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Hoje, enfrentamos muitos problemas. Alguns criados por nos em
consequéncia de diferencas ideoldgicas, religiosas, raciais, politicas e
econbmicas. Entretanto, chegou o momento de pensarmos em um nivel
mais profundo, em nivel humano, e a partir dai apreciar e respeitar
essa mesma condi¢do nos outros seres humanos. Devemos construir
relacionamentos mais proximos, de confianca matua, compreenséo e
ajuda. Todos queremos a felicidade e evitar o sofrimento. Todos temos
o mesmo direito de ser felizes, e ai reside a nossa igualdade
fundamental. N&o é necessario seguir filosofias complicadas. Nosso
proprio cérebro, nosso préprio coracao € o nosso templo. A filosofia é
a bondade. Se vocé quer transformar o mundo, experimente primeiro
promover o seu aperfeicoamento pessoal e realizar inovacdes no seu
proprio interior. Estas atitudes se refletirdo em mudancas positivas.
Deste ponto em diante, as mudancas se expandirdo em proporcdes cada
vez maiores. Tudo o que fazemos produz efeito, causa algum impacto
(Dalai Lama).
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Resumo

O Sistema Unico de Salde (SUS) movimenta a economia desde a pesquisa &
desenvolvimento até a producdo e compra de tecnologias para promover a oferta de bens e
servicos a populacdo. Nesse contexto, a bioeconomia, cujo um dos alicerces é a biotecnologia
em salde, consiste no atual paradigma tecnoldgico que tem o potencial de desenvolver produtos
e processos que atendam as prioridades do SUS, reduzindo a vulnerabilidade tecnologica do
pais ao mercado internacional. Este estudo objetiva avaliar os projetos de P&D na éarea de
biotecnologia em saude, financiados pelo Departamento de Ciéncia e Tecnologia da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos para a Saude do Ministério da Saude
(Decit/Sctie/MS), por meio das contratacdes diretas e editais tematicos nacionais, langados no
periodo de 2004 a 2012. A abordagem metodoldgica utilizada foi a triangulacdo de métodos,
baseada na observacgdo participante, na analise de conteudo e na vertente bibliogréafica, para se
identificar a amostra do estudo. Posteriormente, foi aplicado o modelo avaliativo de politicas
de salde, que realizou de modo combinado trés analises interdependentes: a normativa, a
estratégica e a de producdo cientifica e tecnoldgica resultante das atividades de P&D avaliadas.
As bases de dados publicas — Sistema Pesquisa Salde e Plataforma Lattes — foram as principais
fontes secundarias utilizadas para a coleta de dados. Constatou-se que, de 2004 a 2012, a
PNCTIS investiu R$ 168.981.016,60 em 268 projetos de P&D em biotecnologia em salde,
sendo que 141 desses prosseguiram, principalmente, devido ao cofinanciamento das agéncias
nacionais e estaduais de fomento. Foram apoiados 121 projetos em terapia celular com o uso
de células-tronco; 18 em biomateriais para engenharia tecidual; 60 em biofarmacos; 17 em
vacinas; 5 em hemoderivados; e 47 relacionados a kits diagnésticos. Foram realizados 72
ensaios pré-clinicos e 33 clinicos. Verificou-se que 55 projetos de P&D em biotecnologia
direcionavam-se para as doencas negligenciadas. Entre esses, a leishmaniose e a tuberculose
lideram, sendo o alvo de 12 e 9 projetos, respectivamente. A amostra total avaliada resultou na
publicacdo de 1.831 artigos cientificos; 316 teses de doutorado; 430 dissertacdes de mestrado;
74 pedidos de patentes e outras 26 producdes tecnoldgicas, de 2004 a 2014. Foram mobilizadas
também 34 redes de pesquisa; 21 parcerias entre universidade ou centro de pesquisa e empresas;
e 19 instituicdes internacionais para a execuc¢do dos projetos de P&D financiados. Este estudo
conclui que as inducbes da PNCTIS avaliadas atenderam as prioridades governamentais do pais
no campo da biotecnologia em satde. Recomenda-se que os futuros editais tematicos nacionais
e contratacOes diretas concentrem 0s investimentos para a P&D em biotecnologia em salde,
apoiando um menor quantitativo de projetos para alocar uma maior quantia de recursos para
cada. E fundamental também assegurar a continuidade do financiamento para a execucio de
projetos de médio e longo prazo. O incentivo aos Institutos Nacionais de Ciéncia e Tecnologia
e as parcerias com o setor empresarial, instituicbes internacionais e redes de pesquisa €
estratégico. Buscou-se, assim, contribuir para o aprimoramento da gestao de ciéncia, tecnologia
e inovagdo em saude no ambito do SUS.

Palavras-chave: Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude — Pesquisa &
Desenvolvimento — Biotecnologia — Sistema Unico de Satde.



Abstract

Brazil’s Unified Health System (SUS) moves the Brazilian economy - from R&D to
production and purchase of technology - towards the supply of goods and services to its
population. In this context, Bioeconomy - being biotechnology healthcare one of its foundations
- has been the current technological paradigm with the potential to develop products and
processes that would ultimately meet the SUS’ priorities, thus reducing the country’s
technological vulnerability to the international market. This study aims to review the R&D
projects in biotechnology healthcare funded by the Department of Science and Technology at
the Secretariat of Science, Technology and Strategic Inputs, a division of the Ministry of Health
(Decit/Sctie/MS), through direct hiring and public notices from 2004-2012. The
methodological approach was a triangulation of methods based on participant observation,
content analysis and literature, so as to identify the sample of this study. Subsequently, an
evaluation model for healthcare policies was applied, by combining three interdependent
reviews: normative analysis, strategic analysis and a review on the production of science and
technology resulting from the R&D activities assessed in this study. Two public databases — the
Healthcare Research System and the Lattes Platform - were used as the main secondary sources
of data collection, among others. This study found that, from 2004 to 2012, the PNCTIS
invested R$ 168,981,016.60 in 268 R&D biotechnology healthcare projects; 141 of them
showed progress, especially due to the co-financing of national and state development agencies.
The number of supported projects are as follows: 121 on cell therapy with stem cells; 18 on
biomaterials for tissue engineering; 60 on biopharmaceuticals; 17 on vaccines ; 5 on blood-
based products; and 47 on diagnostic kits. 72 pre-clinical trials and 33 clinical trials were done.
It was found that 55 R&D projects on biotechnology focused on neglected diseases, most of
them on leishmaniasis (12) and tuberculosis (9). The total sample assessed resulted in the
publication of 1,831 scientific articles, 316 Ph.D. theses, 430 Master’s papers, 74 patent
applications and 26 other technology goods and processes between 2004 and 2014. The
implementation of the funded R&D projects involved 34 research networks, 21 partnerships
between universities or research centers and companies, and 19 international institutions. This
study concludes that the application of the assessed PNCTIS has met the Brazilian
government’s priorities in the biotechnology healthcare field. It is recommended that, for
further public notices and direct hires, investiments in R&D be applied mainly to biotechnology
healthcare. It is also recommended that fewer projects be involved, so that each project is
granted a greater amount of funds. An ongoing flow of funds for the implementation of the
medium and long-term projects is also crucial. The incentive to the National Science and
Technology Institutes, as well as partnerships with the private sector, international institutions
and research networks is of strategic importance. The SUS, as a result, was created to improve
the management of the Brazilian healthcare science, technology and innovation.

Keywords: National Policy on Science, Technology and Innovation - Research & Development
- Biotechnology - Unified Healthcare System.



Resumen

El Sistema Unico de Salud (SUS) mueve la economia desde la investigacion &
desarrollo hasta la produccion y compra de tecnologias para promover la oferta de bienes y
servicios para la poblacion. En este contexto, la bioeconomia, en que una de sus bases es la
biotecnologia de la salud, consiste en el actual paradigma tecnolégico que posee el potencial de
desarrollar productos y procesos que atiendan las prioridades del SUS, reduciendo la
vulnerabilidad tecnoldgica del pais al mercado internacional. Este estudio tiene como objetivo
evaluar los proyectos I&D en el area de biotecnologia de la salud, financiados por el
Departamento de Ciencia y Tecnologia de la Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos del Ministerio de Salud (Decit/Sctie/MS), por medio de las contrataciones directas
y pliegos de licitaciones tematicas nacionales, lanzados en el periodo del 2004 al 2012. El
abordaje metodoldgico utilizado fue la triangulacion de métodos, basada en la observacion
participante, en el analisis del contenido y en la vertiente bibliografica, para identificar la
muestra de este estudio. Posteriormente, fue aplicado el modelo evaluativo de politicas de la
salud, que realiz6 de modo combinado tres analisis interdependientes: el normativo, el
estratégico y el de produccion cientifica y tecnologia resultante de las actividades de I1&D. Las
bases de datos publicas — Sistema Investigacion Salud y Plataforma Lattes — fueron las
principales fuentes secundarias utilizadas para la recoleccion de datos. Se constato, que del
2004 al 2012, laPNCTIS invirtié R$ 168.981.016,60 en 268 proyectos de 1&D en biotecnologia
de la salud, de los cuales 141 continuaron, principalmente, debido a la cofinanciacion por parte
de las agencias nacionales y estatales de fomento. Fueron apoyados 121 proyectos en terapia
celular con el uso de células madre; 18 en biomateriales para ingenieria de tejidos; 60 en
biofarmacos; 17 en vacunas; 5 en hemoderivados; y 47 relacionados a kits de diagndstico.
Fueron realizados 72 ensayos preclinicos y 33 clinicos. Se verifico que 55 proyectos de 1&D en
biotecnologia estaban dirigidos a enfermedades olvidadas. Entre estos, la leishmaniasis y la
tuberculosis lideran, siendo el objetivo de 12 y 9 proyectos, respectivamente. La muestra total
evaluada tuvo como resultado la publicacion de 1.831 articulos cientificos; 316 tesis de
doctorado; 430 disertaciones de maestria; 74 solicitudes de patente y otras 26 producciones
tecnoldgicas, del 2004 al 2012. Fueron movilizadas también 34 redes de investigacion; 21
convenios entre universidades o centro de investigacion y empresas; y 19 instituciones
internacionales para la ejecucion de los proyectos de 1&D financiados. Este estudio concluye
que las inducciones de la PNCTIS evaluadas cumplieron con las prioridades gubernamentales
del pais en el area de la biotecnologia de la salud. Se recomienda que los futuros pliegos de
licitaciones tematicas nacionales y contrataciones directas concentren las inversiones para la
I&D en biotecnologia de la salud, apoyando una menor cantidad de proyectos para asignar un
mayor monto de recursos para cada proyecto. También es fundamental asegurar la continuidad
del financiamiento para la ejecucién de proyectos a medio y largo plazo. El incentivo a los
Institutos Nacionales de Ciencia y Tecnologia y los convenios con el sector empresarial,
instituciones internacionales y redes de investigacién es estratégico. De esta manera, se busco
contribuir con el perfeccionamiento de la gestidn de ciencia, tecnologia e innovacion de la salud
en el &mbito del SUS.

Palabras clave: Politica Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacion de la Salud,
Investigacion & Desarrollo — Biotecnologia — Sistema Unico de Salud.



Apresentacao

O século XXI é caracterizado pela era do conhecimento, o que faz da ciéncia, tecnologia
e inovacao (CT&I) um setor estratégico para o desenvolvimento econdmico e social de um pais.
Observa-se que o futuro de uma nacdo soberana depende também dos rumos ao avanco
cientifico e tecnoldgico do pais e, consequentemente, da interface entre as prioridades das
agendas nacionais e globais de pesquisa, desenvolvimento e inovagio (PD&I)*. Essa dindmica
demanda uma articulacdo intersetorial que envolve um conjunto de politicas publicas de
distintas agendas, tais como: a sanitéria, a biotecnologica, a de CT&lI, a de educacdo, a industrial
e a de cooperacdo internacional (VARGAS et al., 2012; GADELHA; MALDONADO, 2008;
ALMEIDA-ANDRADE, 2007). Nesse contexto, insere-se 0 objeto deste estudo que sdo 0s
projetos de pesquisa e desenvolvimento (P&D) da area de Biotecnologia em saude induzidos a
partir da implementacdo da Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Salde
(PNCTIS) no periodo de 2004 a 20142,

Diante da complexidade das questdes que se colocam no ciclo dessa politica publica
setorial, h& a necessidade de um didlogo mais préximo entre saude coletiva, CT&I e producgéo
industrial, promovendo a intersetorialidade entre a agenda nacional sanitaria e a de
desenvolvimento tecnoldgico®. A articulagio entre esses setores é fundamental para assegurar
0 acesso da populacdo a um portfolio de tecnologias, tais como: medicamentos, vacinas,
hemoderivados e kits diagnosticos, seguros, de qualidade e eficazes.

No Brasil, o setor de saude representa 8% do PIB, constituindo um mercado anual de

mais de R$ 120 bilhdes. Emprega, com trabalhos qualificados, cerca de 10% da populagéo que

1 O conceito de agenda adotado neste estudo é o proposto por Kingdon (1995) que corresponde a uma relagdo de
temas ou problemas prioritarios que, em um dado momento, mobilizam os atores governamentais e grupos de
pressdo que estdo fora do governo, mas sdo capazes de influenciar o processo de formulagéo de politicas pablicas.
Tal movimento politico favorece a elaboracéo e implementagdo de politicas pablicas, assim como, a alocagdo de
bens e recursos publicos para uma determinada questdo ou tema. Neste estudo, o termo agenda nacional sanitaria
corresponde ao conjunto de politicas, planos, relatérios, programa e projetos prioritarios do SUS. O termo agenda
nacional de desenvolvimento tecnolégico refere-se ao conjunto de politicas, programas e projetos para a area de
CT&lI e producao industrial, liderados pelo Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do (MCT]I) e Ministério do
Desenvolvimento Industrial e Comércio (Mdic).
2 Entende-se por biotecnologia um conjunto de tecnologias que utilizam sistemas bioldgicos, organismos vivos ou
seus derivados para a producdo ou modificacdo de produtos e processos para usos especificos, bem como para
gerar novos servicos de alto impacto em diversos segmentos industriais. Considerando a biotecnologia como um
conjunto de tecnologias baseadas na aplicacdo de sistemas bioldgicos, pode-se descrever melhor o conceito,
segundo. A biotecnologia combina disciplinas tais como genética, biologia molecular, bioquimica, embriologia e
biologia celular, fisica, quimica, engenharias, tecnologia da informacg&o, robotica, bioética e o biodireito, entre
outras (ABDI, CGEE, 2009a). A Organizagdo para Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico (OCDE, 2013)
define a biotecnologia como a aplicacdo da C&T sobre os organismos vivos, bem como partes, produtos e modelos
destes, a fim de gerar conhecimentos, produtos e servigos.
3 O ciclo de politicas publicas é formado por quatro fases: formagdo da agenda governamental, formulagdo de
politicas publicas, implementacéo e avaliacdo (RUA, 1998).
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possui vinculos empregaticios formais. Envolve um conjunto de institui¢cbes que fazem parte
do complexo econémico-industrial da satde (CEIS), que s&o atuantes desde a P&D de produtos
e processos a sua utilizacdo na prestacdo de servicos de saude?. E uma area que mobiliza cerca
de 35% a 40% do esforco total em P&D no Brasil, que conta, predominantemente, com 0s
investimentos governamentais, sendo ainda pouco explorada pelo setor privado, localizado no
territorio nacional. Nesse contexto, a articulagdo entre os resultados dos trabalhos cientificos,
da producéo tecnoldgica, da manufatura e das prioridades da politica nacional de satde precisa
ser estimulada frente ao potencial e capacidade que o pais detém na area de P&D em saude,
como seréa abordado nos capitulos deste estudo (GUIMARAES, 2011, 2013; VARGAS et al.,
2012).

Isso leva a pensar que a PNCTIS apresenta-se como um instrumento de politicas que
pode facilitar a interface entre as a¢des do Estado, do mercado, da comunidade cientifica e de
outros atores, no ambito da rede nacional de politicas publicas cientifico-tecnoldgica®. A
articulacdo dessas instituicdes, no ambito da consolidagio do Sistema Unico de Satide (SUS),
pode reduzir a dependéncia do Brasil no que se refere ao acesso a resultados das atividades de
PD&I em saude; a absorcdo das tecnologias ja disponiveis no mercado internacional; e a
preparacdo do Estado para lidar com a crescente pressdo do mercado por incorporacao
tecnoldgica de produtos de alto valor agregado no SUS®. Essas sdo questdes fundamentais e

que necessitam ser priorizadas pela agenda governamental. Envolvem a oferta de insumos

4 O complexo econdmico-industrial da satde envolve um conjunto de agentes econdmicos (empresas publicas e
privadas, centros de pesquisa e rede de sistemas e servi¢os) que mantém uma rela¢do intersetorial entre si para o
desenvolvimento de um conjunto de atividades produtivas, que envolve a P&D, inovagdo, manufatura, compra e
venda de bens e servicos, conhecimentos e tecnologias. O CEIS é conformado por trés setores industriais:
farmoquimico; biotecnoldgico; e o de equipamentos e materiais de uso a satde. Além disso, pelo setor de prestagao
de servicos: hospitais, ambulatérios e servicos de diagndstico e tratamento (GADELHA, 2008).
°> Rede de politicas publicas, também conhecido como policy network, consiste em um conjunto de relacdes
relativamente estaveis, que sdo interdependentes e ndo hierarquicas, vinculando entre si uma pluralidade de atores
do Estado, mercado e sociedade, que compartilham interesses comuns acerca de uma politica pablica e que
compartilham recursos (politicos, econémicos, cientificos, tecnoldgicos entre outros) na busca da implementagéo
desses interesses convergentes. Reconhecem que a cooperagdo é a melhor maneira de se atingir os objetivos
comuns (FARIA, 2003; ALMEIDA-ANDRADE, 2007).
® Fruto da reforma sanitaria brasileira, 0 SUS é responsavel por implementar a politica nacional de salde, a qual é
um dever do Estado e direito de todos. Tem como alicerce os principios da universalidade, integralidade e
equidade. Entre suas diretrizes, destacam-se a intersetorialidade, a participacdo social e a descentralizacdo desde
a definicdo de prioridades, financiamento até a avaliagdo dos programas e projetos de salide implementados. Seus
principais marcos regulatorios sdo a Constitui¢do Federal, a Lei n® 8.080 de 1990 e a Lei n°® 8.142 de 1990. Com
a criacdo do SUS, o Ministério da Salde se fortalece politicamente e financeiramente, incorporando em sua
estrutura, no ano de 1990, o Instituto Nacional de Assisténcia Médica da Previdéncia Social (Inamps), o qual era
vinculado ao Ministério da Previdéncia e da Assisténcia Social. O Inamps foi a instituicdo sucessora do Instituto
Nacional de Previdéncia Social (INPS), sendo, até os anos 90, a instituicdo responsavel pela gestdo e prestacdo da
assisténcia médico-previdenciaria. Desse modo, a partir da década de 1990, a assisténcia médica-previdenciaria e
privada, assim como a salde coletiva passaram a compor, de modo integrado, o0 escopo da Politica Nacional de
Saude, rompendo-se com a cisdo institucional pré-existente (MACHADO, 2005).
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estratégicos e de servicos relacionados a rede de saude, assim como a capacidade econémica
do SUS para realizar as compras governamentais na perspectiva de assegurar 0 acesso de
tecnologias em saude a populacdo (VARGAS et al., 2012; BRASIL, 2009a).

Frente a esse contexto, este estudo adota como premissa 0s argumentos de Gadelha e
Maldonado (2008) e da Confederacdo Nacional da Industria (CNI, 2013) de que setor salde,
apresenta uma ldgica social e outra econdmica. O SUS é assegurado pelo Estado como um
direito universal e gratuito aos cidadaos. Alem disso, movimenta a economia na producéo e
compra de tecnologias, na oferta de emprego, bens e servicos na rede de saude. Nesse contexto,
a bioeconomia, cujo um dos alicerces é a Biotecnologia em salde, consiste no atual paradigma
tecnoldgico que tem o potencial de desenvolver produtos e processos que atendam as
prioridades do SUS, reduzindo a vulnerabilidade do pais ao mercado internacional.

De acordo com o Relatério prospectivo da Organizacdo para Cooperacdo e
Desenvolvimento Econdmico (OCDE, 2009) sobre o cenéario da bioeconomia para 2030, esse
setor deve impactar de modo crescente 0 marco regulatério, a propriedade industrial (PI), o
esforco de PD&I e a organizacao dos sistemas nacionais de salde. Pode gerar também novas
oportunidades para o pais em outros mercados ao combinar o desenvolvimento cientifico,
tecnoldgico, social e econdmico’. Grande parte das terapéuticas mais promissoras atualmente
utilizam moléculas, proteinas, genes, anticorpos, células-tronco, polimeros e biossensores, por
exemplo, para o desenvolvimento de produtos biotecnoldgicos destinados a prevencéo,
diagnostico e terapéutica de doencas negligenciadas (DN), de enfermidades crénico-

degenerativas, entre outras intervencdes® (CNI, 2013).

" Pode-se entender a bioeconomia como a economia baseada nas ciéncias bioldgicas, como também a transigdo do
paradigma de codigos digitais para o de codigos genéticos. A bioeconomia surge como resultado de uma revolugao
de inovagBes aplicadas no campo das ciéncias bioldgicas. Estd diretamente relacionada a invengdo, ao
desenvolvimento e ao uso de produtos e processos bioldgicos na saide humana (CNI, 2013).
8 A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e os Médicos Sem Fronteiras recomendaram, para a comunidade
internacional, adotar a seguinte classificacdo das enfermidades: as doengas globais sdo as que ocorrem em todo o
mundo; as negligenciadas sdo as mais prevalentes nos paises em desenvolvimento; e as mais negligenciadas sdo
as exclusivas dos paises em desenvolvimento. Essa classificacdo representa um avango do termo, tradicionalmente,
conhecido como doencas tropicais, pois ultrapassa o determinismo geografico de causalidade de doencas. Passa,
assim, a incluir as dimensfes de desenvolvimento politico, econdmico e social no processo salde-doenca. A
expressdo ‘doengas negligenciadas’ tem sido amplamente utilizada no cenario internacional, como um simbolo
gue representa a iniquidade no campo cientifico e tecnolégico em salde. Destaca o desinteresse do mercado,
especialmente das multinacionais dos paises industrializados, no investimento de P&D em enfermidades que
acometem, principalmente, a populagdo do mundo em desenvolvimento (MOREL, 2005a, 2005b, 2006). O Global
Forum for Health Research (2004) define as doengas negligenciadas como sendo um conjunto de enfermidades
associadas a situacdo de pobreza. Apesar de essas enfermidades serem responsaveis por quase metade da carga de
doenga nos paises em desenvolvimento, os investimentos em P&D mundial, publicos e privados, historicamente
ndo priorizam essa area. Entre as doencas negligenciadas destacam-se: doenca de Chagas, dengue, doenga do sono,
esquistossomose, hanseniase, leishmaniose, maléria, tracoma, tuberculose e parasitoses. No Brasil, a dengue, a
doenca de Chagas, a esquistossomose, a leishmaniose, a hanseniase, a malaria e a tuberculose compdem o grupo
6



E importante ressaltar que as atividades de P&D néo sdo suficientes para o controle das
doencas negligenciadas, mas € um componente estratégico e prioritario do sistema de inovagéo
em salde que necessita considerar as falhas da ciéncia, as do mercado e as da gestdo em saude
(MOREL, 2006; MAHONEY, MOREL, 2006). Nesse contexto, observa-se a expectativa das
organizacgdes internacionais de que o movimento dos paises em desenvolvimento, como o
Brasil, concentre-se nesse nicho de mercado. Isso inclui a inovacdo de produtos
biotecnologicos, como vacinas e kits diagnosticos para a prevencao das doencas negligenciadas.
Essa dindmica desenvolve-se com base em distintos caminhos, atores e interesses nacionais,
que perpassam as respectivas politicas publicas as quais envolvem, principalmente, os setores
industrial, cientifico-tecnoldgico, sanitario e de comércio exterior de cada pais em questdo
(ALMEIDA-ANDRADE, 2007).

A bioeconomia no setor saude pode ser observada no custo das importacdes e na
demanda de incorporacdo tecnoldgica de produtos biolégicos no SUS. No Brasil, o
financiamento governamental e as empresas publicas destacam-se no setor biotecnol6gico do
CEIS. Priorizam o desenvolvimento, a producao e o fornecimento de um conjunto de produtos
biolégicos que compdem o portfélio dos programas do SUS, como o Programa Nacional de
Imunizacdo (PNI), por exemplo® (CNI, 2013; VAGAS et al., 2012).

O Ministério da Saude (MS) compra anualmente cerca de R$ 8 bilhdes entre
medicamentos, vacinas, hemoderivados, equipamentos e outros produtos de satde. Os farmacos
e medicamentos ja respondem por 60% do déficit comercial em saude. O mercado publico
brasileiro é responsavel pela aquisicdo de mais de 90% das vacinas e em torno de 25% dos
medicamentos (BRASIL, 2009a). Estima-se que, entre 2005 e 2010, as importacdes de produtos
bioldgicos tenham crescido em média 37% ao ano, sendo que oito entre os dez principais
medicamentos com maior valor de importacdo correspondem aos produzidos por rota
biotecnoldgical®. Em 2011, do déficit total de US$ 7,64 de tecnologias sanitarias, cerca de 34%
foram decorrentes da importacdo de medicamentos, 30% de farmacos, 22% de hemoderivados,
7% de vacinas e 7% de soros e reagentes para diagnostico (VARGAS el al., 2012).

das doencas negligenciadas na agenda sanitaria nacional, conforme o Plano Nacional de Saude (PNS) 2012-2015
(BRASIL, 2011a).
® Neste estudo, adotam-se como sinénimos de empresas, de natureza publica ou privada, os seguintes termos:
inddstrias, companhias, firmas e setor produtivo.
10 Entende-se por rota biotecnoldgica a trajetéria ou caminho realizado nas fases de PD&I e de producéo dos
produtos e processos, que demandaram o uso de organismos vivos, parte ou o todo, assim como 0os modelos e as
ferramentas relacionados a esses, como a bioformatica e a biologia computacional, por exemplo (GADELHA,
2008).

7



Desde a criacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(Conitec), em 2012, foram recebidas 380 demandas de incorporacdo de tecnologias sanitérias.
Dessas, 240 solicitavam a inclusdo na lista de medicamentos do SUS; 60 eram outros produtos;
80 eram procedimentos e protocolos clinicos. Em relacdo a procedéncia, 200 solicitaces
tinham procedéncia interna, sendo provenientes das institui¢cdes vinculadas ao SUS. As outras
180 demandas eram da industria farmacéutica, de 6rgdos do Poder Judiciério, de associagdes
de pacientes e sociedades médicas. A maioria das demandas foi relacionada a especialidades de
oncologia, reumatologia, infectologia e pneumologia. Do total de solicitacbes, foram
incorporadas 115 tecnologias em saude no SUS desde 2015. Somente no ano de 2014, foram
autorizadas pela Conitec 55 incorporagdes (BRASIL, 2015).

Esse contexto de alto custo das importacdes e de pressdao por incorporacdo de
tecnologias, que inclui os produtos bioldgicos, demonstra que a Biotecnologia em salde é uma
prioridade estratégica para a P&D em saude. E necessario articular a capacidade cientifico-
tecnoldgica e produtiva nacional para reduzir a vulnerabilidade do SUS (VARGAS et al., 2012).

Nesse cenario, o pesquisador inovador e empreendedor, que articula os membros da
comunidade cientifica em redes de pesquisa e estabelece parcerias com o setor empresarial,
apresenta-se como um ator de destaque. Esse movimento faz parte da dindmica inovativa dos
produtos bioldgicos para saude, que envolvem como etapas-chaves: a P&D; a inovagdo; a
producdo; o registro; a comercializacdo e o0 acesso das biotecnologias a populacéo, de acordo
com os marcos regulatdrios vigentes no sistema nacional de inovagdo em saude!!. Esses
processos decorrem da atuacdo de uma pluralidade de atores, do envolvimento da relacdo entre
paises, mercado, sociedade e organizacGes internacionais, que se movem na defesa de seus
interesses, as vezes sinérgicos, outras divergentes.

No Brasil, entretanto, a implantacdo do SUS excluiu, durante a década de 1990, a
ciéncia, tecnologia e inovacdo em saude (CT&IS) como uma prioridade da agenda sanitaria
nacional. A reforma sanitaria levou a reflexdo sobre um conjunto de temas centrais, que
Guimaraes (2005) denominou de nudcleo duro do SUS, para 0s quais se direcionaram os esfor¢os
de producdo de conhecimento e de formulacéo de politicas publicas setoriais. Entre esses temas,

afirma o autor, destacaram-se: educagdo em saude; municipalizacdo; controle social; economia

1 Sistema Nacional de Inovagdo (SNI) consiste no arranjo interinstitucional que contribui para o desenvolvimento
e a difusdo de tecnologias, em um ambiente regulatério e de incentivos propicio para a geragdo de inovagéo.
Envolve um conjunto de atores nesse processo, tais como governo, agéncias de fomento, centros de pesquisa,
agéncias regulatoérias, empresas publicas e privadas entre outros atores nesse processo (MOREL, 2005a, 2005b;
GADELHA, 2008).
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da saude; vigilancia em salde; e grupos populacionais especificos (mulher, crianca,
adolescente, idoso, negro, indio, trabalhador urbano e rural, e outros).

Mesmo assim, o Brasil foi um dos paises em desenvolvimento que participaram das
iniciativas internacionais promovidas ao longo dos anos 90, as quais incentivavam os sistemas
nacionais de saude a assumirem um papel de lideranca no fomento cientifico e tecnoldgico em
satde. Apesar disso, o tema CT&IS somente conseguiu tornar-se uma prioridade politica na
agenda do SUS a partir do ano 2000, devido a criacdo de uma conjuntura macropolitica
favoravel; ao desenvolvimento cientifico e tecnoldgico do pais; a consolidacdo do SUS; e ao
esforgo de uma comunidade nacional de politica publica interessada pela formulacdo de uma
politica setorial especifica para a area de CT&IS*? (ALMEIDA-ANDRADE, 2007).

Esse grupo de interesse articulou-se com a comunidade epistémica internacional de
salide e outras comunidades nacionais de politicas publicas, conformando a rede nacional de
politicas publicas de CT&I*. A partir desse movimento, o0 MS inseriu-se no cenario
governamental, como uma lideranca na inducdo da P&D em saude, especialmente na definicdo
das prioridades e no investimento, utilizando capital semente (seed money), mobilizando nesse
primeiro momento a comunidade cientifica, na perspectiva de reaproximar pesquisa, politica e
acdo (ALMEIDA-ANDRADE, 2007).

Durante esse movimento, foi criado, na estrutura do MS, o Departamento de Ciéncia e
Tecnologia (Decit), em 2000, que atualmente faz parte da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (Sctie). Particularmente, com a aprovacdo da PNCTIS e da Agenda
Nacional de Prioridades de Pesquisa em Saude (ANPPS) em 2004, o MS, por meio do Decit,
passou a liderar o processo de definicdo de prioridades do fomento a P&D em saude, o qual
mobiliza representantes da comunidade cientifica, mercado e sociedade na escolha das linhas
de pesquisa a serem financiadas’* (PAULA et al., 2012; ALMEIDA-ANDRADE, 2007;
GUIMARAES et al., 2006; GOLDBAUM; SERRUYA, 2006).

2. As comunidades de politicas publicas sdo grupos formados por pesquisadores, gestores e conselheiros, por
exemplo, que possuem alguns interesses comuns com relacdo a certos problemas ou temas. Desse modo, criam e
defendem alternativas e solugGes politicas para essas questfes, de acordo com suas institui¢cdes, ideias, interesses
e estratégias, que podem ser iguais ou ndo. Os integrantes dessa comunidade se conhecem e instituem entre si
formas de colaboracéo para poder obter ganhos ao redor dos interesses que defendem (CARVALHO et al., 2005;
FARIA, 2003).
13 As comunidades epistémicas sdo canais por meio das quais novas ideias circulam da sociedade aos governos,
assim como, de um pais para outro pais. Trata-se de uma rede de profissionais com especialistas reconhecidos e
competentes num dominio particular e com uma autoridade legitimada em termos de conhecimento politicamente
relevantes associado aquele dominio ou area de conhecimento (HAAS, 1992).
14 A ANPPS é um dos marcos institucionais da CT&IS, que orienta o fomento cientifico e tecnoldgico do SUS. E
composta pelas seguintes subagendas, que correspondem a éareas as quais se desdobram em linhas de pesquisas
estratégicas para o SUS: salde dos povos indigenas; salide mental; violéncia, acidentes e trauma; salde da
populacdo negra; doencas nao transmissiveis; sadde do idoso; salde da crianca e do adolescente; satide da mulher;
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H& trés mecanismos de inducdo direta, que conta com participacdo de recursos
financeiros do MS, que sdo: fomento nacional, também conhecido como editais tematicos
nacionais ou editais universais; o fomento descentralizado, por meio do Programa Pesquisa para
0 SUS (PPSUS); e as contratacBes diretas de instituicbes de referéncia no pais (BRASIL,
2010a).

E importante ressaltar que o PPSUS é um instrumento estratégico de politica, que
contribui para a descentralizacdo do fomento cientifico e tecnolégico em saude. Conta com
cofinanciamento de instituicdes estaduais, como as Fundacdes de Apoio a Pesquisa (FAPS) e
de algumas Secretarias Estaduais de Sadde (SES). Inicialmente, ocorre a definigdo participativa
das prioridades locais de pesquisa de modo convergente as preconizadas na Agenda Nacional
de Prioridades de Pesquisa em Saude (ANPPS), envolvendo, principalmente, gestores e
pesquisadores. Em seguida, cada FAP lanc¢a, em parceria com o Decit, um edital estadual, cuja
concorréncia da comunidade cientifica restringe-se & abrangéncia local (BRASIL, 2006a).

H& também a inducdo indireta realizada pelo Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do SUS (Proadi-SUS), regulamentado pela Lei n°® 12.101, que dispGe sobre as
entidades filantropicas que podem ter isencdo fiscal ao investirem até 20% da sua receita em
pesquisa, capacitacdes e qualificagdo da gestdo do SUS. Nessa iniciativa, cabe ao Decit aprovar,
avaliar e monitorar as propostas dos projetos de pesquisa apresentados, para cada triénio do
Programa, pelas seis instituicdes que participam desse programa. Nessa iniciativa, o Decit tem
o0 potencial de alinhar as prioridades do SUS ao financiamento e capacidade de pesquisa dos
hospitais filantropicos'®. No entanto, os triénios 2008-2011 e 2012-2015 ndo passaram por
oficinas de prioridade de pesquisa. Ha4 um esforco intra e intersetorial do Decit em promover a
pactuacdo das linhas de pesquisa para o préximo triénio (DECIT, 2011).

saude dos portadores de necessidades especiais; alimentagdo e nutricdo; bioética e ética na pesquisa; pesquisa
clinica; complexo produtivo da salde; avaliacdo de tecnologias e economia da satde; epidemiologia; demografia
e saude; promocao da saude; saide bucal; doengas transmissiveis; comunicagdo e informacao em sadde; gestdo do
trabalho e educacdo em salde; sistemas e politicas de salde; salde, ambiente, trabalho e biosseguranga; assisténcia
farmacéutica (BRASIL, 2008a).

15 Sao seis hospitais que fazem parte do Proadi-SUS. Um esta localizado no Rio Grande do Sul (RS), o Hospital
Moinho de Vento. Os outros em S&o Paulo (SP) que sdo o Hospital do Coracdo; o Hospital Alemao Oswaldo Cruz;
o0 Hospital Israelita Albert Einstein; o Hospital Samaritano; e Hospital Sirio Libanés (DECIT, 2011).
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Tabela 1 — Distribuicdo dos investimentos em Reais e nimero de projetos, apoiados pelo
Decit/Sctie/MS e parceiros, pelos mecanismos de indug¢éo nacional, estadual e local, no
periodo de 2004 a 2012.

Mecanismos Fomento Contratagdes Fomento
de Inducéo Nacional diretas Descentralizado  Proadi-SUS Total

Investimentos

em Reais 559.240.300,50 101.741.772,30 139.270.509,90 136.872.476,67 937.125.059,37
N°. de
projetos 1895 121 1932 60 4008

Fonte: Sistema Pesquisa Salde (BRASIL, 2013a) e Base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a).

Esses dados acima demonstram que a concentracdo dos investimentos tem sido alocada
por meio do mecanismo de fomento nacional. Por outro lado, ao estimar a média de recursos
por projetos, observou-se que a contratacdo direta pode ter destinado um maior montante
financeiro para cada inciativa apoiada. No entanto, ainda permanece como lacuna de pesquisa
a contribuicao desses mecanismos de inducdo para a P&D em biotecnologia em saude.

Em 2014, a PNCTIS investiu R$ 55 milhGes em 12 editais nacionais. Entre esses,
destacam-se as seguintes areas tematicas com as correspondentes alocacGes de recursos
recebidos: leishmaniose com R$ 3 milhdes; doenca de Chagas com R$ 3 milhdes; helmintiases
com R$ 3 milhdes; medicina regenerativa com R$ 5,6 milhGes; doencgas neurodegenerativas
com R$ 6 milhdes; disturbios neuropsiquiatricos com R$ 6 milhdes; saude da populacdo negra
com R$ 2 milhdes; doengas respiratérias com R$ 5 milhdes; doencas raras com R$ 5 milhdes;
e doencas renais com R$ 5 milhGes. Nesse mesmo ano, foi langada uma chamada publica
nacional, em parceria com o National Institute of Health, destinando recursos na ordem de R$
5,5 milhdes para o fomento cientifico e tecnoldgico na area de cancer, associado a infeccdes,
alergias, imunologia; e de doengas infecciosas, incluindo o virus da imunodeficiéncia humana
causador da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (HIVV/Aids) e suas co-morbidades. Ha a
expectativa de, em 2015, financiar 100 estudos em areas prioritarias para o SUS (BRASIL,
2015).

Esses argumentos apresentados despertaram inquietacfes que se traduziram na
pergunta-guia desta tese: Qual foi a contribuicdo da PNCTIS, no periodo de 2004 a 2014, por
meio das acbes do Decit/Sctie/MS, para as atividades de P&D de produtos e processos
biotecnoldgicos? Com fundamento nessa questdo central, outras indagacGes perpassaram este
estudo, tais como: quais areas da Biotecnologia em salde, priorizadas na agenda sanitaria

nacional e na agenda brasileira de desenvolvimento tecnoldgico, foram contempladas pelos
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investimentos realizados, por meio das iniciativas do Decit? Quais os resultados, em termos de
producdo cientifica e tecnoldgica na area de Biotecnologia em salde, os projetos de P&D
financiados alcancaram? Quais sdo as areas da Biotecnologia em salde que sdo mais
promissoras para a inovagdo tecnologica de produtos ou processo? Quais dessas seria
estratégico orientar o financiamento das futuras iniciativas do Decit/Sctie/MS para promover o
aprimoramento da atencdo a saude no SUS?

O debate em questdo, no entanto, persiste como lacuna de pesquisa, havendo pouca
literatura cientifica que aborde a tematica proposta nesta tese de doutoramento. A consulta
inicial na plataforma Periddico Capes, utilizando a palavra-chave ‘Politica Nacional de Ciéncia,
Tecnologia e Inovagdo em Saude’, identificou duas dissertacdes e dezesseis artigos. Uma das
dissertacdes consiste na analise do fomento descentralizado, com base nas contribui¢cdes do
PPSUS (OLIVEIRA, 2008). A outra consiste na analise do processo de formulacdo da PNCTI,
que defendi neste Programa de Pds-Graduacdo em Politica Social, em 2007, cuja continuidade
da andlise do ciclo de politicas foi realizada durante o doutoramento, cujo recorte da fase de
avaliacdo é apresentado neste trabalho para o setor de Biotecnologia em salde.

Entre os dezesseis artigos publicados, observa-se a abordagem para a relevancia da
PNCTIS, as prioridades, o processo de pactuacdo nas instancias do SUS, bem como a interface
com o complexo industrial da satde. Apenas um artigo aborda o investimento das indug6es do
Decit, em nivel nacional e estadual, na subagenda de pesquisa clinica, apresentando um
panorama geral, em infraestrutura, capacitacdes e investigac6es, no periodo de 2004 a 2009.
Desse modo, foi identificada como lacuna cientifica a avaliacdo sobre a PNCTIS, por meio da
gestdo do Decit, em projetos de P&D nas subagendas de pesquisa clinica e do complexo
produtivo da salde, a relacdo desses projetos aprovados com a prioridades governamentais para
a area de Biotecnologia em saude e os resultados, diretos e indiretos, que esses investimentos
governamentais contribuiram para a producéo cientifica e tecnoldgica. Desse modo, esta tese
busca gerar conhecimento original e estratégico que possa contribuir para o aprimoramento da
gestdo de CT&IS.

Diante desses argumentos, o objetivo desta tese consiste em avaliar os projetos de P&D
na area de Biotecnologia em saude, aprovados pelo Decit/Sctie/MS, no periodo de 2004 a 2012,
no que se refere ao atendimento as normativas do SUS, prioridades governamentais e producao
cientifica e tecnologica resultante, a fim de contribuir para o aprimoramento dos mecanismos

de inducgéo nacional da PNCTIS.
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A tese a ser defendida é a de que as indugfes da PNCTIS, por meio dos editais tematicos
nacionais e contratacGes diretas, precisam concentrar os investimentos no fomento as
prioridades nacionais para a P&D em biotecnologia em satde. O Brasil ja apresenta capacidade
instalada e marcos regulatorios formulados para promover o avanco cientifico e tecnologico do
promissor setor biotecnoldgico, envolvendo a parceria entre governo, empresas, universidades
e centros de pesquisa, assim como, estimulando a formacéo de redes de pesquisa.

Este estudo insere-se no marco tedrico-metodoldgico da pesquisa avaliativa sobre a

PNCTIS®. O conceito de avaliagdo adotado é o proposto por Champagne et al. (2011, p.44):

Avaliar consiste fundamentalmente em emitir um juizo de valor sobre uma
intervencdo, implementando um dispositivo capaz de fornecer informacdes
cientificamente vélidas e socialmente legitimas sobre essa intervengdo ou sobre
qualquer um de seus componentes, com 0 objetivo de proceder de modo a que 0s
diferentes atores envolvidos, cujos campos de julgamento sdo por vezes diferentes,
estejam aptos a se posicionar sobre a intervencao para que possam construir individual

ou coletivamente um julgamento que possa se traduzir em agoes.

Desse modo, a avaliacdo de politicas e programas busca emitir julgamentos sobre as
caracteristicas das intervencdes, as atividades implementadas e os resultados alcancados, com
base nas informagdes coletadas nos exercicios de monitoramento da gestdo!’. A avaliacio
esclarece o caminho percorrido e sinaliza limitagdes e fortalezas para orientar futuras decisoes
gue possam aprimorar a gestao publica, ao considerar, no ambito da rede de politicas publicas,
as necessidades, 0s recursos, processos e/ou resultados alcancados, em uma abordagem
relacional entre esses pilares (SILVA, 2005; BROUSSELLE et al., 2011).

A avaliacdo facilita também a identificagdo dos problemas na estrutura de incentivos,
o0s quais podem explicar grande parte das dificuldades da autoridade central para obter sucesso
na implementac&o de politicas e programas, mesmo que tenham sido cumpridos todos os demais

requisitos necessarios (ARRECTHE, 2001). O papel fundamental do avaliador consiste no

16 A pesquisa avaliativa depende de um procedimento cientifico que permita analisar as relagdes causais entre os
diferentes componentes da intervencdo como normas, prioridades, investimentos e resultados, a partir de uma
abordagem descritiva e relacional (BROUSSELLE et al., 2011).
17 O monitoramento consiste no registro continuo de variaveis ao longo do tempo, contribuindo, geralmente, para
a construgdo de banco de dados que podem produzir informacBes para a realizacdo de uma avaliacdo. A
transformacéo de dados em informacdo, bem como a sua utilizagdo para a avaliagdo requer a formula¢do de uma
pergunta especifica que orientara as analises. O monitoramento corresponde ao acompanhamento sistematico
sobre algumas das caracteristicas das intervengdes, ao passo que a avaliacdo refere-se ao julgamento dessas
caracteristicas, considerando necessidades, recursos, processos e/ou resultados alcancados, em uma abordagem
relacional entre esses pilares (SILVA, 2005).
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julgamento de valor, assumindo a responsabilidade compartilhada desse olhar com os outros
atores interessados na politica em avaliagdo (FIGUEIRO; FRIAS; NAVARRO, 2010).

Esta tese € um estudo de caso, de carater guantitativo e qualitativo, cuja unidade de
analise sdo os projetos de P&D relacionados ao setor de Biotecnologia em salde, apoiados por
meio dos processos de inducdo em nivel nacional, liderados pelo Decit/Sctie/MS. Uma das
intervencgdes avaliadas corresponde a estratégia do fomento nacional, que consiste nos editais
publicos, lancados em parceria com o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnologico (CNPq) e com a Financiadora de Estudos e Projetos (Finep). A outra consiste nas
contratagdes diretas que sdo as encomendas por P&D diretamente realizadas a centros de
pesquisa de referéncia no pais'8. De acordo com essas iniciativas os pesquisadores beneficiados
sdo contemplados com recursos financeiros para desenvolver por dois anos o projeto aprovado,
entre as linhas de pesquisa prioritarias, que sdo definidas nas instancias consultivas e
deliberativas do SUS.

O marco temporal inicial escolhido para este estudo foi 0 ano de 2004, quando foi
aprovada a PNCTIS. Foram incluidos os projetos de P&D em biotecnologia em saude
financiados até o ano de 2012, devido a disponibilidade de dados brutos no banco de dados de
monitoramento gerencial do Decit — o Sistema Pesquisa Satde. Além disso, por serem bianuais
0s projetos, os resultados, mesmo que parciais, da producdo cientifica e tecnoldgica resultante
dos projetos, aprovados em 2012 e que ja estdo em fase de conclusdo, pdde ser incluida na
analise de dados, pois as informacdes ja constam na Plataforma Lattes.

A abordagem de triangulacdo de métodos, proposta por Minayo et al. (2005) — analise
de conteudo, observacdo participante e vertente bibliografica — foi escolhida para o
procedimento de coleta de dados, que foi realizado em cinco etapas. A primeira etapa consistiu
na observacdo participante em féruns e eventos técnico-cientificos, que contaram com a
mobilizacdo de atores da rede nacional de politicas publicas cientifico-tecnoldgicas em debates
sobre produtos e processos de interesse ao setor biotecnoldgico. Nessa etapa, a participacdo em
reunibes da Coordenacdo Geral do Fomento a Pesquisa do Decit e do Departamento do

Complexo Industrial e da Inovacdo em Saude (Deciis/Sctie/MS), no periodo de 2011 a 2013,

18 As intervencdes consistem em um sistema organizado de agdo que inclui os agentes (atores), uma estrutura
(conjunto de recursos, regras), processos (mecanismos que promovem as relagdes entre os recursos € as atividades
implementadas) e um objetivo (o direcionamento que d& ao processo de acdo orientado para se alcangar as
diretrizes e resultados expressos nas politicas, programas e normativas relacionadas). A agdo corresponde ao
produto de longas cadeias causais que colocam em relacdo ao conjunto das estruturas, processos e resultados
(BROUSSELLE et al., 2011).
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possibilitou identificar as necessidades da gestdo de CT&IS para a avaliacdo da PNCTIS e o
foco da inducéo de cada um desses departamentos.

Notou-se que o0s investimentos do Deciis para o desenvolvimento tecnoldgico
concentravam-se na formacdo de parcerias para desenvolvimento de produtos (PDPs) entre
laboratorios publicos e empresas com o foco na transferéncia tecnoldgica para a fase de
producdo. Além disso, a participacdo desse departamento no financiamento de projetos de
pesquisa concentrava-se na aquisicdo de equipamentos e no apoio ao fortalecimento da
infraestrutura de alguns laboratorios e centros de pesquisa do pais. Razdo pela qual essas
iniciativas ndo foram incluidas como objeto de avaliacdo deste estudo. De modo complementar,
os esforgos do Decit direcionaram-se para o investimento em projetos de P&D, fortalecimento
da infraestrutura de pesquisa, capacitacdes, avaliacdo de tecnologias, comunicacdo dos
resultados de pesquisa para 0s gestores e monitoramento sistematico do fomento a CT&IS
realizado, por meio de seus esforcos.

Foram identificadas as seguintes lacunas de conhecimento para os gestores de CT&IS
do MS: a relacdo entre as prioridades de pesquisa induzidas pelas inciativas do Decit e a
resposta da comunidade cientifica nos projetos de P&D aprovados; o conjunto de prioridades
governamentais contempladas pelos investimentos realizados; e os resultados alcangados,
fundamentados na contribuicdo do Decit no financiamento dos projetos de P&D.

Em um seminario sobre produtos para saude, realizado em 2013, no Senado Federal,
foram divulgados os estudos prospectivos que a Agéncia Brasileira de Desenvolvimento
Industrial (ABDI) e o Centro de Gestdo e Estudos Estratégicos (CGEE), em parceria com a
comunidade cientifica, tém desenvolvido para identificar o portfolio tecnolégico a ser
priorizado na agenda nacional de desenvolvimento para a area de Biotecnologia. Os membros
da rede de politicas cientifico-tecnologicas sinalizaram, como necessidade de avaliacéo,
conhecer a contribuicdo das universidades do pais para a P&D em biotecnologia.

Desse modo, a observacédo participante colaborou principalmente para a identificacéo
das necessidades da gestdo para a pesquisa avaliativa, definicdo dos objetos de estudo e selegédo
das fontes de dados secundarias. Essas consistem nos estudos prospectivos, documentos oficiais
adotados como referéncia para a area de Biotecnologia. As plataformas oficiais para o
monitoramento da gestdo de CT&IS, gerenciadas pelo Decit e CNPq, o Sistema Pesquisa Saude,
a base de dados gerencial interna do Decit e a Plataforma Lattes também foram fontes
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secundarias utilizadas'®. Desse modo, este estudo apresenta como limitagdo o uso de dados que
0s gestores e pesquisadores, beneficiados pelos investimentos do Decit, registraram nas
referidas plataformas.

A segunda etapa consistiu na vertente bibliografica que se fundamentou na literatura
cientifica e nos documentos oficiais das instituicdes federais envolvidas na gestdo de CT&I em
salde. Foram mapeadas as prioridades para a area de Biotecnologia nos marcos normativos do
SUS. Nessa fase, foram consultadas as seguintes Portarias do Gabinete do Ministro do
Ministério da Saude (GM/MS): n°. 978 de 2008; n°. 1.284 de 2010; n°. 3.089 de 2013 e n°,
2.531 de 2014, as quais definiram as prioridades de fomento a PD&I e produgdo no CEIS.
Outros instrumentos de politica utilizados foram os planos nacionais de saude (2004-2007,
2008-2011 e 2012-2015); os relatorios finais das Conferéncias Nacionais de Saude (122 CNS
em 2004, 132 CNS em 2008 e 14% CNS em 2012); a ANPPS; e o documento Pesquisas
Estratégicas para o Sistema de Salde (PESS) de 2011 (BRASIL, 2004a, 2004b, 2008a, 2008b,
2008c, 2009a, 2010b, 20114, 2011b, 2012a, 2013c, 2014b).

Foram identificadas também as areas estratégicas para o desenvolvimento nacional no
setor da Biotecnologia em salde, com base em documentos oficiais (estudos prospectivos,
relatdrios e termos de referéncia) elaborados pelo CGEE e ABDI, por encomenda do Mdic e
MCT]I. Os documentos abaixo foram elaborados por meio de uma ampla consulta a comunidade
cientifica nacional envolvida com a area de Biotecnologia. Eles sinalizam as prioridades
governamentais para o portfolio tecnoldgico no setor de Biotecnologia em saude, indicando as

fortalezas e limitagcdes da capacidade nacional de PD&I e de producéo industrial.

¢ Visdo de futuro e agenda Iniciativa Nacional Inovacédo (INI) Biotecnologia: 2008-2025
(ABDI; CGEE, 2009a).

e Panorama da biotecnologia no mundo e no Brasil. Iniciativa Nacional de Inovagéo
(ABDI; CGEE, 2009b).

e Incorporagdo da rota biotecnoldgica na industria brasileira: desafios e oportunidades.
Relatorio de acompanhamento setorial (ABDI, 2013).

e Vacinas: relatorio técnico do Forum de Competitividade de Biotecnologia (CGEE,
2006a).

19 Este estudo ndo necessitou ser submetido ao comité de ética devido a utilizacéo de fontes secundarias disponiveis
em bases de dados publicas. O acesso aos dados complementares da gestdo publica de CT&IS foi disponibilizado
pelo Decit/Sctie/MS, respaldado pela Lei de Acesso a Informacdes de 2011. O desenvolvimento da presente tese
ndo recebeu financiamento por agéncias de fomento ou outros atores.
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e Hemoderivados: analise prospectiva a respeito da producéo industrial de hemoderivados
no Brasil (CGEE, 2006b).
e Materiais avancados no Brasil 2010 a 2022 (CGEE, 2010).

Com base nesses documentos mapeados, foi realizado o procedimento de analise de
conteudo, como recomendado por Bardin (2011), para a definicdo das categorias de analise no
campo da Biotecnologia:

e analise tematica, a partir da qual séo identificados os temas centrais abordados na
mensagem comunicada, adotando como parametro a vertente bibliografica adotada
como referéncia na investigacao;

e analise das caracteristicas associadas ao tema central, por meio da qual € observado o
conjunto de significados, principios, valores, intervencdes e interesses relacionados a
ideia central, que estdo expressos no contetdo da mensagem;

e andlise sequencial, cujo procedimento permite a organizacdo do conteudo a partir da
sequéncia apresentada, facilitando a identificacdo dos temas dominantes e mensagens

repetidas que aparecem de modo transversal ao longo de cada texto.

Esses procedimentos favoreceram a identificacdo das areas prioritarias do setor de
Biotecnologia, denominadas como tépicos tecnolégicos, que sdo promissoras e de interesse
para a agenda de desenvolvimento tecnolégico do pais. A analise de contetdo possibilitou
também estabelecer um didlogo entre as prioridades da agenda nacional sanitaria; as da agenda
nacional de desenvolvimento tecnoldgico e as contribuicdes da comunidade cientifica para o
campo da Biotecnologia frente a inducao promovida pelo Decit/Sctie/MS com os parceiros.

Com fundamento nesse exercicio, foram definidas as seis categorias de analise que
correspondem cada uma a um tépico tecnoldgico ou segmento do setor de Biotecnologia em
salde, a saber: terapia celular com o uso de células-tronco; biomateriais para engenharia de
tecidos; biofarmacos; vacinas; hemoderivados; e Kkits diagndsticos®. Essas categorias

orientaram a coleta de dados, classificacdo dos projetos de P&D de produtos e processos

20 As vacinas e hemoderivados também s&o considerados como areas do segmento de biofarmacos (VARGAS et
al., 2012; ABDI; CGEE, 2009a; CGEE, 2006a, 2006b). Devido a relevancia dessas biotecnologias para a agenda
governamental, optou-se por separa-las como categorias de analise do topico de biofarmacos, a fim de aprofundar
a avaliacdo. O tdpico tecnoldgico denominado de kit diagndstico apresenta a avaliagdo das atividades de P&D
relacionadas a testes de diagndstico in vitro e de reagentes para kits diagnésticos.
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bioldgicos, registrados no Sistema Pesquisa Saude, resultando na selegdo da amostra deste
estudo.

A terceira etapa do procedimento de coleta de dados consistiu na selecdo da amostra
composta pelos projetos, cujo objeto de P&D concentra-se nessas seis categorias de analise.
Foram utilizados os dados qualitativos e quantitativos disponiveis no Sistema Pesquisa Saude,
que apresenta, em 2013, 4.560 projetos, entre as atividades de P&D, de infraestrutura e de
fortalecimento institucional/capacitacGes, registrados que foram apoiados pelo Decit e
parceiros, por meio dos processos de inducgéo direta: fomento nacional; contratacdes diretas; e
fomento descentralizado.

O Sistema Pesquisa Satde (BRASIL, 2013a) é a Unica plataforma eletrbnica de
referéncia do MS para o monitoramento da gestdo de CT&IS realizada pelo SUS. Contém o
maior registro disponivel com dados sobre o financiamento do MS em projetos de P&D. No
entanto, apresenta os dados brutos sobre os projetos apoiados por meio das iniciativas
promovidas pelo Decit/Sctie/MS e seus parceiros, como 0 CNPq e a Finep. Desse modo, 0s
esforcos isolados de outras areas do MS no fomento cientifico e tecnolégico ndo apresentam
registro em uma plataforma oficial do SUS.

Foi observado que hd um movimento do Decit em estabelecer uma parceria com o CNPq
para integrar o Sistema Pesquisa Satde com as plataformas informacionais do CNPq. Os dados
estdo agregados por iniciativa (editais tematicos nacionais, estaduais ou por contratacGes
diretas), apresentando-se por um conjunto de varidveis sobre o projeto, tais como:

e informacbes sobre as iniciativas de apoio a pesquisa em salde: nome e ano de
lancamento dos editais e contratacBes diretas; mecanismos de inducdo (fomento
nacional, contratacdo direta e fomento descentralizado);

o fluxos financeiros: recursos totais investidos e por ator (Decit e parceiros);

e prioridades de pesquisa em saude, classificadas em subagenda primaria e secundaria, de
acordo com a ANPPS (BRASIL, 2008a);

e categorizacdo em tipos de pesquisa, tais como: pesquisa biomédica; pesquisa clinica;
pesquisa em saude coletiva; desenvolvimento tecnoldgico e em fase de classificagéo; e

e outras informacgdes sobre o projeto, tais como: nome do pesquisador principal que
coordenou o projeto; instituicdo responsavel pelo financiamento recebido; titulo do
projeto; resumo; palavras-chave; e dados quantitativos e qualitativos da producéo
cientifica e dos pedidos de patentes registrados resultantes dos projetos apoiados
(BRASIL, 2013b).
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A classificacdo dos projetos no Sistema Pesquisa Salde em subagendas primarias e
secundarias, de acordo com a ANPPS, possibilita identificar a transversalidade dos projetos e
as distintas areas contempladas nos diferentes editais e contratacfes. Os editais de ‘Doencas
negligenciadas’, por exemplo, financiam estudos relacionados a subagenda de epidemiologia,
como também outros direcionados a subagenda do complexo produtivo da salde, como o
desenvolvimento de vacinas e kits diagndsticos. O Sistema Pesquisa Saude forneceu, portanto,
informacdes sobre os projetos beneficiados pelas iniciativas do Decit.

Para a selecdo da amostra, de acordo com as seis categorias escolhidas como prioridades
governamentais, foi utilizado como estratégia de busca os seguintes filtros no Sistema Pesquisa
Saude: mecanismo de inducéo; subagenda priméria e secundaria da ANPPS; e tipo de pesquisa.
Cada um desses filtros foi aplicado sequencialmente, a fim de capturar o maior numero de
projetos registrados. Como filtro para os mecanismos de inducao, foi aplicada a classificacéo
em ‘fomento nacional’ e ‘contratagdo direta’, excluindo os projetos do fomento descentralizado,
pois sdo direcionados a atender as prioridades das agendas estaduais de saude. Esses projetos
mapeados foram inseridos em um outro banco de dados elaborado para este estudo, utilizando
o software Excel do ano de 2013.

O passo seguinte foi identificar, entre esses, 0s projetos que apresentavam pelo menos
uma das seguintes classificacdes: subagenda de ‘pesquisa clinica’ ou subagenda do ‘complexo
produtivo da salde’ ou como de ‘desenvolvimento tecnolégico’ na classificagdo por tipo de
pesquisa. A subagenda de ‘pesquisa clinica’ foi escolhida, pois contempla em suas linhas de
pesquisa as etapas de pesquisa basica, pré-clinica e clinica relacionadas ao desenvolvimento e
aplicacdo de varia tecnologias, como terapia celular com o uso de células-tronco, biofarmacos
e diagndstico molecular. A subagenda do ‘complexo produtivo’ também foi selecionada, pois
inclui entre suas linhas de pesquisa, as fases de PD&I de vacinas; hemoderivados; produtos
diagnosticos; equipamentos e dispositivos para saiude (BRASIL, 2008a). Quanto ao tipo de
pesquisa, o filtro de ‘desenvolvimento tecnologico’ foi 0 escolhido, pois inclui as atividades,
cujos investimentos estdo relacionados com o desenvolvimento ou implementacdo de novos
produtos e processos ou com o aprimoramento dos ja existentes (BRASIL, 2013a).

Desse modo, esse refinamento da estratégia de busca possibilitou rastrear os projetos de
P&D, apoiados por meio do fomento nacional ou contratacdo direta, classificados como
‘pesquisa clinica’, e/ou do ‘complexo produtivo da saude’, nas subagendas primarias e/ou
secundérias, e/ou de ‘desenvolvimento tecnologico’, de acordo com o tipo de pesquisa.

Posteriormente, foram identificados e removidos os casos de repeticbes dos projetos,
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decorrentes da aplicagéo sequencial desses filtros. Desse modo, cada projeto foi registrado
apenas uma vez. Nessa etapa, a base de dados do Excel apresentava 328 projetos de P&D em
salde. Era preciso ainda distribui-los por setores do CEIS: Biotecnologia; Farmoquimicos; e
Equipamentos, Dispositivos e Materiais para a saude.

A quarta fase de refinamento da amostra consistiu nessa classificagédo dos setores do
CEIS, a partir da analise de contetdo dos resumos desses projetos inicialmente rastreados. Na
analise de conteudo, foram extraidos dos 328 resumos da amostra inicial, as seguintes variaveis:
objeto central da atividade de P&D; a fase de desenvolvimento da pesquisa (basica, pré-clinica
e clinica); e a doenga-alvo; ou a intervencao (preventiva, diagndstica ou terapéutica); ou o foco
da tecnologia em desenvolvimento.

Vale ressaltar, que os projetos em que ndo havia a descri¢do da fase de pesquisa foram
registrados no banco de dados do Excel como ‘nao especificado’. Alguns resumos sinalizavam
na metodologia a realizacdo de atividades ‘in vitro e in vivo’, ndo indicando detalhadamente a
fase da pesquisa, nesses casos, foi registrado na base de dados como fase de estudo ‘in vitro e
in vivo’, compreendendo que a P&D apoiada insere-se no escopo da pesquisa basica e ensaios
pré-clinicos e/ou clinicos.

Essa etapa possibilitou identificar e excluir da amostra os projetos de infraestrutura e de
desenvolvimento institucional, como capacitacdes e fortalecimento dos comités de ética,
focalizando a avaliacdo nos projetos de P&D. Permitiu também classificar os projetos com base
no setor do CEIS, a fim de se identificar os projetos de P&D com rota biotecnolégica. Como
resultado, a amostra final, considerada como o universo deste estudo, foi composta por 268
projetos, cujo objeto central da atividade de P&D s&o produtos e processos bioldgicos?:. Esses
foram distribuidos na base de dados criada entre as seis categorias de analise, referentes aos
segmentos de Biotecnologia em saude, segundo as defini¢cbes propostas pelos estudos
prospectivos listados acima. Apds esse esforco, 0s recursos financeiros alocados por iniciativa
e para esses projetos foram também conferidos diretamente na base de dados gerencial interna
do Decit.

A quinta parte da coleta de dados baseou-se nas informac@es disponiveis na Plataforma
Lattes (CNPg, 2014). Ela é o instrumento de referéncia do sistema nacional de ciéncia,
tecnologia e inovacdo, amplamente utilizado nacionalmente. Apresenta o0 registro das

informacOes referente a produtividade da comunidade cientifica e da insercdo dos

2L A PNCTIS também financiou projetos de P&D de larvicidas e de nutrientes que utilizaram a rota biotecnoldgica.
Esses projetos da area de Biotecnologia ndo fizeram parte do universo deste estudo.
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pesquisadores em redes de investigacdo e experiéncia de coopera¢do com empresas e outros
atores. Vale ressaltar que um dos critérios adotados na sele¢do dos projetos apoiados pelas
inciativas do Decit € o registro do curriculo do investigador principal, que € o coordenador
proponente da atividade de P&D na Plataforma Lattes.

Esse banco de dados publico foi utilizado para identificar os resultados, diretos e/ou
indiretos, que os projetos de P&D financiados pelo Decit contribuiram para gerar mais produgédo
cientifica e produtos/processos tecnoldgicos. Uma limitacdo dessa etapa da coleta de dados
consiste na supressdo da producdo cientifica e tecnoldgica que ndo apresenta relagdo com o
objeto da atividade de P&D financiada pelas iniciativas promovidas pelo Decit de 2004 a 2012.
Além disso, foram excluidas do procedimento de coleta os trabalhos cientificos e producdes
tecnoldgicas dos pesquisadores beneficiados pelas iniciativas avaliadas neste estudo, que
antecederam ao ano em que receberam o financiamento do Decit e parceiros.

O objeto da P&D identificado, na fase anterior da coleta, durante a analise de contetdo
dos resumos e 0 ano da iniciativa do Decit, que aprovou o financiamento, foram as referéncias
adotadas para a coleta dos dados na Plataforma Lattes. Para um projeto sobre vacina
antimalarica aprovado em um edital de doencas negligenciadas em 2008, por exemplo, a coleta
da producdo cientifica e tecnoldgica na Plataforma Lattes buscou mapear as informac6es
referentes a essa tematica, produzidas pelo investigador principal, no periodo de 2008 a 2014.
Para um projeto aprovado em 2012 sobre células-tronco para tratamento de doenca cardiaca,
por exemplo, a coleta de dados rastreou a producéo entre o periodo de 2012 a 2014.

Desse modo, com base no nome de cada coordenador dos 268 projetos de P&D em
biotecnologia da amostra selecionada, foram mapeados nos respectivos Curriculos Lattes as
seguintes variaveis:

e artigos cientificos publicados;

e orientagdes concluidas de dissertacdes de mestrado e teses de doutorado;

e produtos tecnoldgicos;

e pedidos de patentes registrados;

e noticias sobre registro de produtos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e Comisséo de Incorporacdo Tecnoldgica no SUS (Conitec);

e continuidade do projeto e atores participantes no cofinanciamento; e

e parcerias estratégicas na area de Biotecnologia, tais como: redes de pesquisa;

experiéncia de cooperagdo com empresas e institui¢cdes internacionais.
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Essa estratégia de coleta de dados mapeou os resultados da contribuicdo da PNCTIS,
por meio das acbes do Decit, para o0 avanco cientifico e tecnoldgico sobre células-tronco,
biomateriais, hemoderivados, vacinas, biofarmacos e kits diagndsticos. Sinalizou também
parcerias estratégicas ja em andamento e a participacdo de outros atores no cofinanciamento,
principalmente, para assegurar o prosseguimento da atividade de P&D. Outra limitagdo deste
estudo consiste no fato de os curriculos ndo indicarem os valores dos recursos financeiros
adicionais mobilizados pelo pesquisador principal. Desse modo, apenas as instituicGes que
colaboraram de modo complementar no investimento dos projetos que fizeram parte da amostra
avaliada foram identificadas.

Essa etapa de coleta de dados contou com a colaboracéo de quatro estudantes do curso
de graduacdo em Saude Coletiva da Universidade de Brasilia (UnB), que estdo sob minha
orientacdo. Esse exercicio contribuiu para uma vivéncia de iniciacdo cientifica desses alunos,
favorecendo a formagdo académica e o desenvolvimento de seus respectivos trabalhos de
concluséo de curso.

Apds essa fase de coleta, foi aplicado o modelo avaliativo de politicas de satde, proposto
por Brousselle et al. (2011), para analise dos dados coletados, pelos procedimentos acima
descritos. Esse modelo recomenda a realizacdo de modo combinado de trés andlises
interdependentes: a normativa, a estratégica, e de producio?.

A andlise normativa baseia-se na identificacdo das normas e comparacdo dos
componentes da intervencdo no que se refere ao atendimento aos principios, regras, valores,
prioridades ou critérios das normativas (BROUSSELLE et al., 2011). Esse esforco permitiu
analisar a vinculacdo entre as necessidades do SUS para produtos e processos bioldgicos
expressos no arcabouco normativo e o direcionamento do financiamento ao fomento cientifico
e tecnoldgico em salde, por meio dos projetos de P&D aprovados nas inducgdes realizadas pelo
Decit.

A anélise estratégica aborda a pertinéncia da intervencgdo, por meio da observacao da
correlacdo e adequacdo estratégica entre as prioridades governamentais definidas entre os
distintos setores e as parcerias estratégicas estabelecidas para solucionar um conjunto de
problemas ou questdes (BROUSSELLE et al., 2011). Esse exercicio possibilitou analisar as

contribuicdes dos projetos de P&D, apoiados pelo Decit, para o avanco de areas estratégicas no

22 Esse modelo foi o escolhido por ter sido proposto por um grupo de referéncia no campo da avaliagdo em satde,
que reline pesquisadores do Brasil e de outros paises, a saber: Anai Tanon, André-Pierre Contandriopoulos, Astrid
Brousselle, Carl-Ardy Doubois, Frangois Champagne, Henriette Bilodeau, Jean Lachaine, Jean-Louis Denis,
Lambert Farand e Zulmira Hartz.
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campo da Biotecnologia em salde para a agenda nacional de desenvolvimento tecnoldgico.
Além disso, permitiu analisar a relacdo entre essas &reas e as parcerias ja em andamento,
abordando especialmente, as publico-privadas (universidade-empresa), redes de pesquisa e
cooperacdo internacional com centros de pesquisa de interesse para o setor de Biotecnologia.
Essa compreensdo pode orientar a continuidade ou reorientacdo de futuras induc@es a P&D para
redes e parcerias ja em andamento.

Finalmente, a analise da producéo aborda a relagdo entre os recursos investidos, ou seja
0s meios, e os resultados, diretos ou indiretos, alcancados com a implementacdo das
intervengdes. Baseia-se na analise entre as necessidades priorizadas, a quantidade e
continuidade dos recursos investidos e os produtos gerados (BROUSSELLE et al., 2011). A
gestdo da producdo cientifica e tecnoldgica constitui-se em desafio gerencial para o sistema de
CT&I, pois se organiza por projetos que requerem uma estrutura administrativa matricial
interinstitucional, que conflita com o tradicional modelo vertical e intra-institucional de gestéo
da producéo de bens e servigos (PEREIRA; SAEZ, 1995).

A avaliacdo da producdo cientifica € um fator primordial para o reconhecimento dos
investigadores junto da comunidade cientifica, nacional e internacional, e das agéncias
financiadoras, faz-se por meio da aplicacdo de diversos indicadores bibliométricos. Esses sdo
ferramentas de avaliacdo utilizados para mensurar a producdo cientifica. Entre os indicadores,
os de atividade cientifica permitem contabilizar a producdo cientifica desenvolvida e a
distribuicdo dos trabalhos publicados, sinalizando a produtividade dos autores (LOPES et al.,
2012).

Nessa perspectiva, 0 numero de artigos publicados, teses de doutorado e dissertacdes de
mestrado concluidas, no periodo de 2004 a 2014, foi adotado neste estudo como indicador da
producdo cientifica. Buscou-se assim apresentar um panorama do resultado do financiamento
realizado na implementacdo da PNCTIS, nos projetos de P&D em biotecnologia em salde
apoiados, pelo Decit e parceiros, nas iniciativas avaliadas.

Com relacdo a avaliacdo da producdo tecnoldgica, o indicador geralmente utilizado para
aferir a contribuicdo das atividades de P&D para a inovagdo relaciona-se aos pedidos e
concessOes de patentes. Essas possibilitam identificar o direcionamento dos atores para
assegurar o monopolio temporario de nichos de mercado em uma determinada plataforma
tecnoldgica (FERREIRA; GUIMARAES; CONTADOR, 2009).

O registro de uma patente de produto ou processo, pode gerar um valor econémico e

estratégico ao conhecimento protegido, que surgem no momento em que uma informacao
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tecnoldgica transforma-se em um novo conhecimento protegido. Torna-se um ativo patrimonial
intangivel capaz de ser aplicado como instrumento competitivo e de trazer beneficios
econbmicos para o proprietario desse produto e/ou processo protegidos, que apresentam
atividade inventiva, novidade e aplicacdo industrial. A patente pode estender seus efeitos sobre
o0 grau de rivalidade no complexo industrial e sobre o nivel da barreira de entrada de novos
concorrentes no mercado, proporcionando aquelas empresas que obtiveram alguma inovacao,
a partir do resultado da P&D patenteado, uma vantagem competitiva gerada pelo periodo de
vigéncia da patente, normalmente de 20 anos (FERREIRA; GUIMARAES; CONTADOR,
2009).

Na pratica, os proprietarios do conhecimento protegido passam a usufruir do seu direito
de privilégio para inovacéo a partir do momento em realizam o depdsito da patente, mesmo sem
ter passado ainda pela andlise técnica do 6rgdo responsavel, no caso o Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPI) no Brasil. Entre o processamento de registros dos depositos até a
concessao das patentes analisadas, o INPI pode demorar, aproximadamente, de 4 a 10 anos
nesse tramite (THIMOTEO, 2013; GOUVEIA, 2007).

Frente ao exposto, a avaliacdo de producdo tecnoldgica realizada neste estudo mensurou
0s produtos e processos tecnoldgicos e os pedidos de patentes registrados, no periodo de 2004
a 2014, de acordo com as informagfes que os pesquisadores principais divulgaram na
Plataforma Lattes (CNPq, 2014). Dessa maneira, foram mapeadas as biotecnologias
desenvolvidas que apresentavam relacdo com o objeto principal da atividade de P&D financiada
pelo Decit e parceiros. A figura a seguir apresenta o fluxo das etapas metodoldgicas realizadas

neste estudo.
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Figura 1 — Sintese da triangulacdo de métodos para avaliacdo da Politica Nacional de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacado em Saude: observacdo participante, vertente bibliogréafica
e analise de conteudo.
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24, fase: Mapeamento das prioridades para a P&D em
biotecnologia em saide:
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Fonte: Elaboragdo propria.
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Para melhor desenvolver os argumentos, este estudo esté estruturado em sete capitulos.
Em cada um é abordado um dié&logo entre as reflexdes teoricas, 0s resultados da avaliacdo da
PNCTIS no campo da Biotecnologia em salde e as recomendacdes para o aprimoramento das
futuras iniciativas de inducdo a P&D nesse campo. O primeiro capitulo aborda o debate sobre
0 processo inovativo e 0s principais marcos institucionais para a PD&I em biotecnologia em
salde no Brasil. O segundo apresenta um panorama das principais iniciativas governamentais
e as contribuicdes gerais da PNCTIS para a P&D na area de Biotecnologia em salde, por meio
das contratacdes diretas e editais tematicos nacionais lancados no periodo de 2004 a 2012 pelo
Decit e parceiros. As outras sessdes abordam cada uma das categorias de analise.

O terceiro capitulo avalia a P&D em medicina regenerativa, contemplando a terapia
celular com o uso de células-tronco e os biomateriais para engenharia tecidual. O quarto
capitulo aborda a P&D em biofarmacos e suas quatro linhas de pesquisa financiadas que foram
biofarmacos e biomarcadores baseados na genémica; nano e microssistemas de liberacdo
controlada de biofarmacos; bioprospeccdo; e software e banco de dados com o uso de
bioinformaética e biologia computacional. O quinto capitulo apresenta a P&D em vacinas e o
sexto a P&D em hemoderivados. Por fim, o sétimo capitulo avalia as contribuicdes da PNCTIS
no desenvolvimento de reagentes para Kits diagndsticos e testes de diagndstico in vitro.

Pretendeu-se, assim, com base na teia matricial entre as analises contempladas nesta
pesquisa avaliativa, contribuir para a compreensdo sobre o potencial da comunidade cientifica
nacional para a dindmica da inovacdo no Brasil da complexa e promissora area de Biotecnologia
em saude. Ao longo desta tese de doutoramento, foram sinalizados os avancos e as limitacdes
das inducdes do MS, por meio dos editais tematicos nacionais e contratacfes diretas, para a
P&D nesse campo, no marco da implementacdo da PNCTIS.

Diante da complexidade da tematica abordada na avaliacdo a ser apresentada, o
desenvolvimento deste estudo foi possivel gracas a formacdo académica nesse campo durante
0 mestrado e a experiéncia profissional na gestdo de CT&IS de 2005 a 2010. O trabalho como
assessora técnica do Decit e posteriormente como profissional da Organizacdo Panamericana
da Saude/Organizacdo Mundial de Salde para a area de PD&I em salde permitiram
desenvolver uma compreensdo mais ampliada da relevante agenda do pais nesse campo, em
nivel local, nacional e internacional

Em 2010, ao realizar a transi¢cdo da carreira profissional na gestdo para o universo
académico, segui em colaboracdo com os departamentos da Sctie/MS, no papel de supervisora

de estégio curricular dos estudantes de graduagdo em Saude Coletiva da UnB. Desse modo, este

26



trabalho expressa as observacdes empiricas despertadas ao longo de dez anos e as evidéncias
encontradas, na perspectiva de contribuir para o avanco cientifico e tecnolégico em salde no

pais.
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Capitulo 1 — Dindmica da Inovacao: reflexdes tedricas

A revolucdo industrial, ocorrida no século XVIII, teve um importante papel de trazer a
tecnologia para a rotina do processo de producdo e de acimulo de capital. Isso refletiu em
transformacdes institucionais na organizacdo produtiva que era, anteriormente, de base
artesanal, tornando-se, entdo, industrial. Desde entdo, o progresso tecnolégico nas distintas
areas do conhecimento tem marcado as diferentes revolucdes industriais (SZMRECSANYI,
2001).

O debate tedrico a ser apresentado neste capitulo pode contribuir para a compreensdo
da dindmica inovativa do setor biotecnoldgico, cujo avanco tem contribuido para que a
bioeconomia seja a principal responsavel pela 32 Revolucédo Industrial, conforme afirmacéo da
Confederacdo Nacional da Indastria (CNI). O paradigma da economia, anteriormente, estava
centrado na linguagem do cédigo digital, a partir das contribui¢des da tecnologia da informacéo.
Esse codigo tem se modificado para a linguagem do cddigo genético, contido no acido
desoxirribonucleico (DNA) humano, dos animais e dos vegetais, que passa a orientar a trajetoria
tecnoldgica direcionada ao desenvolvimento de produtos e processos biolégicos (CNI, 2013).

Nesse contexto, segundo a ABDI e CGEE (2009a), os biopolimeros para engenharia
tecidual, as terapias celulares por meio de células-tronco; o uso de bio e nanossensores para
diagndstico de enfermidades; a aplicacdo da genémica e protedmica para a producdo de
biofarmacos tém se tornado uma realidade, que o CEIS e o SUS precisam lidar?®,

De acordo com as contribuic¢des iniciais da economia ortodoxa, outras correntes tedricas
também ganharam espaco, como é o caso das chamadas teorias schumpeterianas e
neoschumpeterianas, também conhecidas como evolucionarias, que colocaram a questdo da
mudanca tecnoldgica, por meio da inovacdo, no centro de sua analise econdmica (VIOTTI;
MACEDO, 2003). Os argumentos de Schumpeter (1982, 1984) sobre a teoria do
desenvolvimento econémico sdo o alicerce da perspectiva evolucionaria. A concorréncia
schumpeteriana considera que a dindmica de mercado esta em continuo desequilibrio, no qual
h& ganhadores e perdedores. As inovagdes tém o potencial de criar monopdlios temporarios
para as empresas, quando a diferenciagdo do produto ou processo inovador alcanga um mercado

especifico.

23 Entende-se por gendmica a area dedicada a analise de sequéncias de nucleotideos e a protedmica o campo em
que sdo realizados estudos sobre a estrutura e as fun¢des das proteinas (ABDI; CGEE, 2009).
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Para os evolucionérios, a concorréncia benéfica defendida pelos economistas ortodoxos,
baseada nas curvas de oferta e demanda, € comumente substituida por uma concorréncia
predatdria decorrente das inovagdes, como, por exemplo, um processo de selecdo natural
darwiniano (NELSON; WINTER, 2005). As teorias evolucionarias defendem a importancia da
internalizacdo das atividades cientificas e inventivas nas empresas, que sdo consideradas como
o principal locus para a inovagdo tecnoldgica. Enfatizam o papel do empreendedor no processo
inovativo, assinalando a relevancia da gestdo das inovagdes em ambito institucional, em vez da
mensuracdo do talento individual de pesquisadores e demais inventores. Nesse contexto, o
Estado tem um papel central, como facilitador e coordenador de politicas publicas, para a
estruturacdo e consolidacdo do sistema nacional de inovacgéo, a fim de promover um ambiente
apropriado para a PD&I, com a formacdo de parcerias estratégicas, na perspectiva de
impulsionar o progresso econémico do pais (VIOTTI; MACEDO, 2003; GADELHA;
MALDONADO, 2008).

No entanto, o desenvolvimento de uma nag&o néo se restringe ao setor econdémico. Um
pais desenvolve-se caso haja uma associacgdo entre crescimento econdémico, democracia e bem-
estar social (SEN, 2010). Vale ressaltar que o modelo contemporaneo de protecdo social
caracteriza-se, de acordo com Abrahamson (2004), como pluralismo de bem-estar social ou
welfare-state mix, consistindo em uma acdo compartilhada, principalmente, entre Estado,
mercado e sociedade na provisdo dos bens e servicos para atender as necessidades humanas
basicas. Nesse modelo de bem-estar, 0 mercado detém o capital, consistindo no principal locus
de desenvolvimento tecnol6gico; o Estado — o poder, particularmente na definicdo de
prioridades, incentivos e marcos regulatorios; e a sociedade apresenta uma forca de pressdo a
ser contemplada nas politicas publicas.

Esse debate, entretanto, ainda é pouco explorado pelos trabalhos académicos das
distintas areas do conhecimento, segundo Freeman e Soete (2008). De acordo com esses
autores, 0s economistas tém reconhecido, gradativamente, a importancia central das inovacoes
tecnoldgicas no progresso econémico. Isso pode estar refletido na producédo cientifica, pois
desde a década de 1980 tém aumentado os estudos sobre inovacédo e sua difusdo. O descaso
anterior as teméticas da invencédo e inovagdo pode estar relacionado & histérica hegemonia do
paradigma da economia neoclassica. Uma grande parte da teoria econdmica esta voltada para
analises de curto prazo das flutuacGes na oferta e na demanda de bens e servicos. Ainda que
sejam muito Uteis para varios propositos, esse modelo de dindmica de mercado, proposto pela

teoria econdémica convencional, normalmente, exclui as mudancas tecnolégicas e sociais de
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seus arcaboucos tedrico-metodologicos. Isso refletiu na producdo cientifica, cujos temas PD&lI
permaneceram a margem das analises econdmicas.

Essas sdo abordagens que fundamentam a argumentacéo deste capitulo que apresenta os
conceitos sobre PD&I, os principais modelos explicativos sobre o processo inovativo e as
principais iniciativas brasileiras para estimular a PD&I no Brasil. Entre essas, € abordado o
panorama dos resultados das 268 atividades de P&D em biotecnologia, apoiadas pelo
Decit/Sctie/MS e parceiros, pelos mecanismos do fomento nacional e contratacéo direta.

Esse debate insere-se no cerne da economia da inovacdo, que considera as inovacgoes
tecnoldgicas como elemento estratégico para o progresso econdmico e social do pais ao atuar
como uma pega-chave na luta concorrencial entre as empresas. Consequentemente, tem
influéncia também no desenvolvimento dos paises e nas relacdes entre eles, como por
exemplo, na busca por assegurar nichos tecnologicos no mercado internacional de um dado
segmento industrial, como o biotecnoldgico, por exemplo (FREEMAN; SOETE, 2008;
VARGAS et al., 2012).

Mas para avancar nas reflexfes tedricas sobre o processo de inovagdo, abordando a
importancia sobre a P&D nessa dindmica, € preciso incialmente distinguir inovacdo de
invencdo. Schumpeter propds uma distingdo conceitual entre esses termos que foi amplamente
aceita e incorporada pela teoria econémica (VIOTTI; MACEDO, 2003). Para os
shumpeterianos, uma invencdo é uma ideia, um esbo¢o ou um modelo para um novo ou
melhorado artefato, produto, processo ou sistema. As invengdes podem ser com frequéncia
patenteadas, mas nao resultam necessariamente em inovacoes tecnolédgicas. Na verdade, apenas
uma parcela consegue gerar inovacéo, ao se materializar, baseada na producado industrial, e ter
uma aplicacdo econémica. As invengdes podem surgir no decorrer do processo inovativo e
outras podem vir a ocorrer durante o processo de difusdo e absor¢do das tecnologias disponiveis
no mercado. A cadeia de eventos que parte da invencdo é frequentemente longa, arriscada e
demanda grande investimento de recursos tecnoldgicos, financeiros, humanos e de
infraestrutura (FREEMAN; SOETE, 2008).

Desse modo, as invengdes somente adquirem sua importancia econémica quando sdo
introduzidas e amplamente difundidas na estrutura de mercado, ou seja, quando se tornam uma
inovacdo (ROSENBERG, 2006). A fase de inovacdo € alcangada quando uma tecnologia
inovadora é submetida a sua primeira transacdo comercial, isto &, quando apresenta um uso
econdmico, iniciando-se assim a fase de comercializacdo. As inovacgdes sdo, entdo, sistémicas

por natureza, ndo se tratando de eventos isolados, pois ha uma cadeia de eventos que antecede
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essa etapa, onde se insere, por exemplo, a fase de P&D (FREEMAN; SOETE, 2008). No caso
da inovacdo em saude, a OMS (2006) destaca trés fases no processo inovativo, denominando-
o de 3D’, que integra a etapa de descobrimento, a de desenvolvimento ¢ a de distribui¢ao; ou
seja, inovacdo em saude é acesso.

Devido a esse elo de interdependéncia do processo inovativo, 0s economistas
evolucionérios afirmam que a inovagdo é um fendmeno ex post que resulta de um ciclo de
desenvolvimento tecnoldgico e que pode gerar uma tecnologia inovadora a qual se torne
dominante em um dado setor, denominada por Utterback (1996) como projeto dominante. Cada
uma das revolugdes tecnoldgicas ocorridas, acrescentam Freeman e Soete (2008), resultaram
em um conjunto de inovacdes que envolveram diferentes setores da economia. Algumas
ocasionaram grandes mudancas e descontinuidades do mercado, denominadas de inovacdes
radicais ou paradigmaticas, pois provocaram grandes saltos tecnoldgicos patentedveis e
expressivos no setor empresarial. Outras, no entanto, promoveram uma variedade de pequenas
melhorias, chamadas de inovagdes incrementais.

De acordo com Utterback (1996), ha um vinculo entre as inovagdes radicais e 0
estabelecimento de empresas lideres em um setor especifico, o qual provoca o declinio da
entrada de novos participantes em um primeiro momento. Em fase posterior, pode ocorrer um
aumento da entrada de empresas imitadoras, mudando, assim, o0 posicionamento das empresas
em um determinado mercado. Rosenberg (2006) enfatiza que as inovagOes incrementais
também apresentam um importante papel, resultando do aperfeicoamento tecnoldgico do
produto ou processo fruto da inovagdo radical, como também das varias modificacbes na
tecnologia, com base na imitacdo e na experimentacdo. Nelson e Winter (2005) afirmam que as
pequenas melhorias sdo mais provaveis que as grandes. A tecnologia tem um carater cumulativo
e a rotina tem um papel fundamental para a melhoria das habilidades e processos envolvidos.

Penrose (2006) e Morel (2005a, 2005b) destacam que é desafiador conhecer os beneficios
do processo inovativo, devido a pluralidade de atores envolvidos e as imperfeicdes decorrentes
das falhas de mercado, da ciéncia e da gestdo. Entre essas falhas, destacam, por exemplo, 0s
custos de transagdo e comercializacdo das tecnologias, como as patentes; o padrdo de
concorréncia das empresas; o monopo6lio temporario dos detentores das patentes; a
diferenciacdo competitiva de produtos; a desarticulacdo entre pesquisa, desenvolvimento
tecnoldgico, producéo, gestdo e acdo governamental; as incipientes parceriais publico-privadas,
envolvendo centros de pesquisa, universidades e empresas nacionais ou internacionais. Para

lidar com esses desafios, € fundamental a coordenacdo intersetorial de politicas publicas no
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ambito do Sistema Nacional de Inovagdo (SNI), na perspectiva de gerar um ambiente propicio
a PD&I do Brasil, considerando as especificidades de cada setor, como o da salde, por
exemplo?*. A figura a seguir, segundo Morel (2005b), apresenta as dimensdes que envolvem a

estruturacdo do SNI em salde, tema que é abordado nas sec¢des seguintes deste capitulo.

Figura 2 — Caracteristicas do sistema nacional de inovacdo em saude.
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Fonte: adaptado de Morel (2005b).

24 Ha uma rede de interdependéncia entre os diferentes setores e niveis da federacdo. Para garantir a coordenacéo
entre as distintas politicas publicas, o governo necessita promover o equilibrio entre as formas de cooperagéao e
competi¢do existentes, considerando os conflitos intrinsecos ao federalismo e as divergéncias de interesses entre
Estado, mercado e sociedade. No Brasil, é fundamental realizar uma coordenacéo intergovernamental que promova
formas de integracéo, compartilhamento e decisdo conjunta, envolvendo a pluralidade de atores dos municipios,
estados e Unido, os quais representam os diferentes setores que mobilizam a atencédo politica, técnica e financeira
da agenda governamental. O governo federal apresenta um estratégico papel de coordenador e/ou indutor de
politicas publicas. A esse exercicio tem se denominado de coordenacédo de politicas pablicas (ABRUCIO, 2005).
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Sobre esse debate, Malerba e Mani (2009) acrescentam que a inovagéo varia entre 0S
diferentes setores da economia, pois cada um apresenta especificidades. As empresas de um
setor realizam um conjunto de atividades semelhantes, compartilham areas de conhecimentos e
vinculos na cadeia produtiva para um grupo de tecnologias destinadas a uma demanda
especifica. Mesmo assim, as empresas que compdem um setor do CEI, como o de Biotecnologia
em salde, podem apresentar diferencas no processo de aprendizagem e de capacidades de PD&l
e produtiva; e, consequentemente, no portfolio de produtos. Para compreender 0 movimento
de um setor, a teoria da economia da inovacdo tem também desenvolvido analises sobre os
sistemas setoriais de inovacgdo (SSIs), que abordam a natureza, a estrutura, a organizacao e a
dindmica da inovacdo e da producdo, abrangendo as seguintes variaveis sobre um determinado
setor da economia: empresas; redes; demandas; instituicbes; processo de geracdo do
conhecimento até sua conversdo em produtos ou processos inovadores disponiveis no mercado
de um setor especifico.

No caso da &rea de Biotecnologia em saude, as atividades de P&D sdo estratégicas para
o fortalecimento do seu respectivo sistema setorial de inovacgdo. Internacionalmente sdo
adotadas as definicdes da OCDE (2007), expressas no Manual de Frascati e no Manual de Oslo,
para PD&I. Um projeto é caracterizado como de P&D se o objetivo primordial for introduzir
novos aprimoramentos técnicos nos produtos ou processos. Caso, 0 processo ou sistema de
producdo estiver substancialmente estabelecido e o objetivo primordial for desenvolver
mercados, planejar a pré-producdo ou organizar o sistema de producdo e controle, entdo a
atividade ja ndo é de P&D. Nesse contexto, as atividades de inovacdo tecnoldgica sdo o
conjunto de etapas cientificas, tecnoldgicas, organizativas, financeiras e comerciais, incluindo
0s investimentos em novos conhecimentos, que podem resultar na implementacao de produtos
e de processos novos ou melhorados.

A P&D consiste em uma dessas atividades e pode ser desenvolvida em diferentes fases
do processo de inovacio. E utilizada como fonte de ideias criativas, como também para resolver
0s problemas que podem surgir em qualquer fase do processo inovativo e de produgdo. Mesmo
assim, é importante considerar que ha uma fronteira entre atividade de P&D e as atividades
industriais que envolvem o processo produtivo, como transferéncia tecnoldgica; aquisicao de
equipamentos; as atividades relacionadas a manufatura; os estudos de mercado; o registro e a
comercializacdo das tecnologias. As atividades industriais apresentam uma interface com a
dindmica do processo de inovacdo tecnoldgica, podendo utilizar ou ndo os resultados
disponiveis dos projetos de P&D (OCDE, 2004, 2007).
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O Brasil é considerado pela comunidade internacional como um Innovative Developing
Countries (IDCs), que apresenta caracteristicas de um SNI em salde imaturo, tais como:
volume expressivo de recursos financeiros destinados a P&D em salde, com concentracdo dos
investimentos provenientes do setor publico; predominio das atividades de P&D em salde
realizadas no ambiente académico; restrita participacdo de empresas nas despesas com P&D
em saude; descompasso entre a alta produgdo cientifica e o reduzido nimero de patentes de
residentes registrado no pais; e poucas parcerias entre universidade e empresa®®
(GUIMARAES, 2011; VARGAS et al., 2012).

De acordo com a ABDI e CGEE (2009a), no gque tange aos investimentos em PD&I em
biotecnologia em satde no Brasil, foram identificados os seguintes desafios: ampliar os
incentivos para desoneracdo tributaria aplicada em inovacdo na area de Biotecnologia; reduzir
0s custos de importacdo de bens, produtos e servigos; aumentar 0s investimentos privados e de
capital empreendedor para a inovacdo em biotecnologia; assegurar financiamento continuo em
infraestrutura fisica e de equipamentos nas areas de fronteira biotecnoldgica; fortalecer o poder
de compra governamental; identificar nichos do mercado internacional de que o Brasil
apresenta vantagem competitiva para areas de fronteira da Biotecnologia; e desenvolver
estratégias de mercado.

Essas reflexdes tedricas levam a pensar que a universidade, a gestdo de politicas publicas
e o0 setor empresarial necessitam aliar esforcos para consolidar o sistema nacional de inovacgao
em saude existente no pais, na perspectiva de superar 0s obstaculos encontrados na area de
Biotecnologia e otimizar a capacidade cientifica e tecnoldgica nesse campo promissor. Para
IS0, a compreensdo sobre 0 processo inovativo pode auxiliar na proposicao de novas estratégias

para o Brasil avancar na resolugéo das falhas de gestdo, mercado e ciéncia ainda presentes.

I. Modelos teéricos sobre o processo inovativo: do surgimento a difusao

A inovacdo de produto ou processo ocorre segundo padr@es que sdo observaveis em
distintos segmentos de um SNI. Os modelos tedricos sdo Uteis para facilitar a compreenséao da
dindmica inovativa, ao buscarem incorporar as realidades do mercado e as condicGes
necessarias para a inovagao, auxiliando no entendimento da trajetoria tecnolégica em um dado

setor. As opcdes tecnoldgicas disponiveis no mercado; a escolha do objeto das atividades de

%5 Innovative developing countries pode ser traduzido como paises em desenvolvimento inovadores.
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P&D; o movimento do complexo econdmico-industrial; os interesses da comunidade cientifica;
0 padrdo de concorréncia das empresas; as demandas dos consumidores; e 0 ambiente
institucional, gerado pelos marcos regulatorios e politicas publicas, sdo fatores que influenciam
no transcurso das trajetorias tecnoldgicas, com a Biotecnologia, por exemplo (UTTERBACK,
1996).

Viotti e Macedo (2003) acrescentam que o ciclo da inovacdo pode ocorrer por meio de
diferentes mecanismos, tais como: atividades de P&D; aprimoramento do processo produtivo
(know-how e oportunidades de mercado); difusdo e aprendizagem tecnoldgica; ou atuacéo
sisttmica de uma rede interinstitucional envolvida com o desenvolvimento cientifico e
tecnoldgico, conformada pelo SNI. Ha um conjunto de modelos teéricos que podem contribuir
para esse debate ao explicarem, por meio de diferentes perspectivas, o processo inovativo. Entre
eles foram escolhidos 0 modelo da destruicdo criativa de Schumpeter (1982); o modelo em
ondas proposto por Utterback (1996); e os modelos linear, elo de cadeia, sistémico e de
aprendizagem tecnoldgica, apresentados por Viotti e Macedo (2003).

Schumpeter (1984) concentrou seu modelo analitico, conhecido como ‘destrui¢ao
criativa, sobre a ruptura do ciclo da oferta e da demanda de produtos e servicos, a partir da
inovacéo radical. Freeman e Soete (2008) afirmam que o modelo schumpeteriano foi um dos
primeiros a sugerir que as ondas de progresso tecnoldgico ocorriam devido a introducdo de
novas tecnologias no sistema econdmico. Esses autores afirmaram que cada ciclo dos diferentes
segmentos do mercado dura aproximadamente meio século, conforme as analises propostas
pelo economista russo Nicolai Kondratieff em 1925 (citado por FREEMAN; SOETE, 2008).
Esses argumentos sinalizam que ha uma expectativa de que uma inovacéo radical apareca a
cada 50 anos em um setor da economia especifico, como o de Biotecnologia. Desse modo, entre
uma inovacdo radical e outra, destaca-se o papel das inovagfes incrementais no processo
inovativo, de acordo com a perspectiva schumpeteriana.

Segundo Schumpeter, cada ciclo econémico € Unico devido a variedade de inovacGes
tecnoldgicas que acontecem em um dado contexto historico, politico, social e cultural. Na teoria
schumpeteriana, as sucessivas revolugOes industriais, decorrentes dos diversos ciclos de
‘destrui¢@o criativa’, baseiam-se, principalmente, na transformacdo qualitativa da economia
devido ao desenvolvimento de novas tecnologias e a insercdo dessas no mercado. O processo
econbmico é caracterizado por ciclos que passam pelas seguintes fases: fluxo circular

(equilibrio entre oferta e demanda); destruicdo desse equilibrio, a partir da atividade criativa e
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surgimento da inovagdo paradigmatica; em seguida, observa-se um momento de crescimento
(boom) e, posteriormente, de depressao (crise).
Todo boom é seguido por uma depresséao, toda depressdo por um boom. (...) o boom
termina e a depressdo comeca apés a passagem do tempo que deve transcorrer antes
que os produtos dos novos empreendimentos possam aparecer no mercado. E um novo

boom se sucede a depressao, quando o processo de reabsorgdo das inovagoes estiver
terminado (SCHUMPETER, 1984, p.202).

A inovagdo radical promove o boom primario, impulsionando o crescimento econdmico.
Posteriormente, 0 processo de aprimoramento pode desencadear a inovagdo incremental, a qual
é responsavel por manter o crescimento, por meio do boom secundario e terciario. O empresario
pioneiro, também chamado de primeiro entrante no mercado, arca com 0S maiores riscos e
custos. Remove 0s obstaculos para os outros no ramo da producdo em que o inovador aparece,
como pode também influenciar a dinamica de outros segmentos relacionados. As outras
empresas seguidoras comegam a copiar a inovacgdo, podendo também aprimora-la e resultar no
consequente desenvolvimento de uma inovagdo incremental (SCHUMPETER, 1984).

Passada a janela de oportunidade e o risco, ha a superacao do paradigma tecnolégico em
questdo. Dissolve-se o0 monopolio temporario devido ao mérito conquistado pelo
desenvolvimento da inovacéo, levando a diminuicdo da produtividade da empresa inovadora.
Amplia-se 0 nimero de imitadores e inicia-se, entdo, 0 momento de crise. Schumpeter (1984)
explica que as crises podem aparecer pelo lado da oferta ou da demanda. O primeiro caso, as
vezes, ocorre devido a alteracdo dos interesses do produtor; das relagdes do mercado ou de
incentivos financeiros e fiscais. O segundo caso pode ocorrer mediante mudancas na direcdo da
demanda ou modificaces do poder de compra do Estado, mercado ou da sociedade. Esse autor
ressalta que os distintos segmentos industriais ndo sofrem com a crise da mesma maneira e
temporalidade.

Nessa corrente tedrica, 0 movimento das empresas € mais importante do que o
crescimento quantitativo de determinados ramos industriais. Consequentemente, a capacidade
e a iniciativa dos produtores podem criar novas oportunidades e atrair varios imitadores e
aperfeicoadores para explorar as novas possibilidades de desenvolvimento tecnologico,
promovendo uma onda de novos investimentos e gerando condigdes para um boom na economia
(FREEMAN; SOETE, 2008).

De acordo com Schumpeter (1984), para se promover a mudanca tecnoldgica, €
fundamental assegurar o poder de compra que pode ser exercido pelo Estado, mercado e/ou

sociedade, pois a tecnologia, em geral, é utilizada para o desenvolvimento de métodos
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produtivos de bens e servicos que sejam demandados. A garantia do poder de compra cumpre
um papel fundamental no modelo de ‘destrui¢do criativa’ para se criar um ambiente favoravel
que promova 0 boom da economia em um dado setor. Em sua teoria de desenvolvimento
econémico, Schumpeter (1984) considera que o produtor é quem tem o principal poder de
compra e potencial para orientar o desenvolvimento de inovacGes paradigmaticas. A oferta, ou
seja, 0s interesses dos produtores, é que direciona o consumo de determinado bem ou servico.
Desse modo, o boom da economia materializa-se, inicialmente, a partir do surgimento de
plantas industriais.

No campo da Biotecnologia em salde no Brasil, esse argumento é confirmado na
avaliacdo apresentada sobre o0 segmento de vacinas e hemoderivados, nos capitulos 5 e 6. Esses
ramos sdo predominantemente desenvolvidos por iniciativas governamentais, abrangendo a
definicdo de prioridades de P&D; o financiamento dos produtores pablicos como o Instituto
Butantan, Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos da Fundacdo Oswaldo Cruz (Bio-
Manguinhos/Fiocruz) e a Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia (Hemobrés),
por exemplo, e a aquisic¢do das tecnologias desenvolvidas por essas instituicdes para abastecer
0s programas nacionais de saude. O investimento na infraestrutura dessas instituicbes também
é assegurado pelo governo e, por meio do SUS, o Estado implementa seu poder de compra.

Outro modelo tedrico sobre 0 processo inovativo é o proposto por Utterback (1996), que
aborda o surgimento de um projeto dominante a partir da inovacéo. Esse autor explica que a
agitacdo de inovacdes radicais de produto, em geral, pode promover o desenvolvimento de um
gue concentre a aten¢do do mercado por um tempo, chamando-o de projeto dominante. Isso faz
com que o mercado forme suas expectativas para o produto em termos de caracteristicas,
formato e capacidades. Caso o produto inovador apresente um alto custo de mudancas de um
padrdo tecnoldgico para outro, tecnologias menos eficientes podem perdurar no mercado como
projeto dominante, mesmo quando existem alternativas tecnoldgicas mais eficientes. Essa
questdo é relevante em diferentes campos em que as inovacdes dos produtos sdo rapidamente
desenvolvidas. Dessa forma, esse autor enfatiza que o surgimento de um projeto dominante
pode mudar de maneira brusca a base da concorréncia de um setor.

Apbs a entrada do produto inovador como projeto dominante de um determinando
mercado, ocorrem 0s periodos de variacdo e experimentacdo do produto que resultam em
tecnologia capacitadora. Nessa fase, o esforco tecnologico de mudanca concentra-se no

aperfeicoamento do processo. Isso significa que as inovacdes radicais estimulam o aumento da
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onda de inovagdes incrementais, cujo aparecimento de modo predominante, como uma fase do
processo inovativo, também é esperada na dindmica de inovacdo (UTTERBACK, 1996).

De acordo com esse modelo, o ciclo da inovacdo € analisado por ondas, que representam
trés fases: fluida, transitoria e especifica. A primeira etapa caracteriza-se por uma intensa
atividade de P&D; um grande volume de mudancas tecnolégicas; e o surgimento da inovagao.
Assim como Schumpeter, Utterback (1996) também identifica que o primeiro entrante no
mercado assume o risco e um alto custo nos investimentos realizados, cujo resultado € incerto
em termos de lideranca e aceitacdo do produto ou processo inovador pelo mercado.

A segunda fase, denominada de transitoria, consiste no processo de difusdo da inovacao,
que corresponde pela etapa de aceitacéo e consolidacéo da tecnologia no mercado. Finalmente,
a fase especifica consiste no alcance da maturidade tecnoldgica, caracterizando-se por uma
etapa de montagem. Nesse momento, a semelhanca entre os produtos dos concorrentes sdo mais
frequentes e os vinculos entre produto e processo sdo mais estreitos. Em Utterback (1996), esse
autor identifica no modelo em ondas a seguinte sequencia de eventos durante 0 processo
inovativo:

e tecnologias inovadoras surgem a partir de capacidades antigas ja conhecidas pelos
produtores;

e definicdo do projeto dominante depois de um periodo inicial de criacdo intensa de
inovacgOes de produtos;

e mudanca no posicionamento das empresas no mercado;

e ondas de mudanca tecnolégica;

e movimento dos seguidores e entrada das tecnologias imitadoras, como copias e similares,
no mercado;

e alternéncia de lideranca;e

e invasdo de tecnologias de locais e setores inesperados (tecnologias ‘alienigenas’).

De acordo com esse modelo analitico, a entrada da empresa no inicio do ciclo de
inovacdo de uma determinada tecnologia é mais estratégica e pode agregar & firma uma maior
vantagem competitiva no mercado. O aparecimento de um projeto dominante, continua
Utterback (1996), muda a énfase competitiva em favor daquelas empresas — grandes ou
pequenas — que séo capazes de reunir as maiores aptiddes no processo de inovagao e integracao,

bem como mais habilidades técnicas e de engenharia desenvolvidas internamente.
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No momento em que um projeto dominante é estabelecido como resultado do processo
inovativo, o nimero total de empresas interessadas pode declinar de maneira gradativa, até se
estabilizar em umas poucas empresas, que, geralmente, sdo de grande porte. O pico da curva de
lideranca, em um mercado concorrente, com base em inovacgdes tecnologicas, tende a ocorrer
dentro de um ou dois anos apds o surgimento de um projeto dominante naquele segmento
industrial. Muitas inovagdes importantes, no entanto, ocorrem em locais e setores inesperados.
Quando isso acontece, as empresas lideres que desconsideram a relevancia dessas tecnologias
imprevistas denominam-se por esse autor, como ‘alienigenas’, podem reagir de forma
inadequada e perder suas posi¢oes dominantes no setor (UTTERBACK, 1996).

Desse modo, antes de um projeto dominante aparecer no mercado, é esperada a entrada
de uma onda de empresas, com diferentes versdes experimentais de um mesmo produto. O
surgimento de um projeto dominante em um determinado ano marcaria, portanto, uma mudanca
importante no arranjo organizacional de um segmento industrial, chamado por esse autor de
ecologia das empresas. Posteriormente a essa fase, ha a expectativa, segundo esse modelo
teorico, de que ocorra uma onda de saidas de empresas concorrentes e haja a consolidacdo de
uma ou poucas firmas no setor em questdo, afirma esse autor.

Depois de reduzir a competi¢éo pela inovacdo de produto, as empresas passam por um
novo desafio, conhecido como inovacgdo do processo. Apds o surgimento do projeto dominante
entorno resultante da P&D de um produto, as empresas deslocam seu foco da inovagao para o
aprimoramento das suas caracteristicas, com a finalidade de criar vantagens de custo e
qualidade, ou seja, nos processos em que um produto desenvolvido ja se tornou razoavelmente
padronizado (UTTERBACK, 1996).

Esse modelo analitico instiga o questionamento sobre quais sdo os projetos dominantes
no setor de Biotecnologia em satde no Brasil. O objeto desta tese concentra-se no esforco das
atividades de P&D realizadas em universidades e centros de pesquisa. Porém, considerando que
em um futuro é possivel despertar o interesse de empresas publicas ou privadas, realizou-se um
exercicio de analise hipotética do comportamento dos tépicos tecnoldgicos abordados pelas
concepgdes propostas por Utterback (1996) e pela analise de contetido dos estudos prospectivos
consultados.

Entre as areas da Biotecnologia em saude, a terapia celular parece ser a area mais
promissora, a qual pode promover o surgimento de um projeto dominante que modifique
bruscamente as intervencOes preventivas e terapéuticas da atencdo a satde. Na atual fase, as

atividades de P&D estdo, predominantemente, focadas no produto, no caso as células-tronco
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e/ou biomateriais. O avanco cientifico e tecnologico dessa etapa pode ser seguido pela etapa da
P&D sobre o0 processo, ou seja, a aplicacdo dessas tecnologias nos procedimentos de engenharia
tecidual, utilizando a terapia celular, que pode colocar a medicina regenerativa como 0 novo
paradigma a ser incorporado pelo SUS, podendo repercutir em outras areas, tais como:
transplante, cirurgias e consumo de medicamentos, por exemplo. O capitulo 3 aborda os
potenciais da aplicacdo da terapia celular com o uso de células-tronco nas intervencdes em
salde.

Os modelos tedricos acima abordam a dindmica da inovacdo fundamentados na teoria
do desenvolvimento econémico e na teoria do crescimento das firmas, Schumpeter (1982) e
Utterback (1996), respectivamente. Viotti e Macedo (2003) também contribuiram para a
discussdo sobre o processo de surgimento de inovagdes, abrangendo o processo de geracao e
aplicacdo do conhecimento e da tecnologia para o desenvolvimento de inovacdes. Os quatro
modelos tedrico-conceituais a serem apresentados — modelo linear, o elo de cadeia, o sistémico
e o de aprendizado tecnolégico — sdo relevantes para compreender as distintas concepgdes, que
podem influenciar na formulacdo dos marcos regulatérios e politicas publicas relacionadas ao
ciclo da inovacéo.

As concepcdes de Vanner Bush (1945) sobre a relevancia e o papel central da pesquisa
basica na cadeia do conhecimento, divulgadas no relatorio de 1945 intitulado ‘Science: the
endless frontier’, contribuiram para disseminar mundialmente o paradigma do modelo linear.
Esse documento teve forte influéncia no meio académico que passou a considerar que 0
compromisso da atividade cientifica pura deveria ser com a producdo de ciéncia,
independentemente se o conhecimento gerado pudesse resultar ou ndo em algum artefato
tecnoldgico a curto ou longo prazo (BRASIL, 2009).

O modelo linear considera que existe uma relacdo mais direta entre as quantidades e
qualidades dos insumos utilizados nas atividades de P&D e 0s seus respectivos resultados em
termos de inovagdo tecnoldgica e, consequente, desempenho econémico. Esse processo
ocorreria por intermédio de etapas mais previsiveis e sequenciais, nas quais, com base na
pesquisa basica, seria gerado o conhecimento cientifico para desenvolver a pesquisa aplicada
e, posteriormente, o desenvolvimento experimental de um determinado produto ou processo.
Assim, a invencao resultante do esfor¢o de P&D seria incorporada a producéo industrial para,
entdo, atingir a fase de comercializagéo e transforma-se em inovagéo (VIOTTI; MACEDO,
2003).
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Dagnino acrescenta (2003) que esse modelo foca também na formagdo de
pesquisadores, acreditando que a acumulagdo de massa critica de pesquisa pode ter um efeito
de transbordamento, que resulte na geracdo de um produto inovador. Entretanto ndo ha uma
garantia de prosseguimento nesse fluxo da cadeia do conhecimento. Segundo Viotti e Macedo
(2003), o modelo confere grande importancia a pesquisa bésica, por ser considerada a
precursora do progresso tecnoldgico, cabendo a pesquisa aplicada e ao desenvolvimento
tecnoldgico trasladar as descobertas da pesquisa de ‘bancada’ em inovacdes produzidas em
escala industrial para atender as necessidades econdmicas e sociais de um pais. Uma limitacao
do modelo linear é a visdo do processo de inovagdo, como um fenébmeno compartimentalizado
e sequencial, no qual a empresa desempenha basicamente o papel de usuéria de conhecimentos
e tecnologias gerados nas universidades para realizar o processo produtivo em escala industrial.

A politica cientifico-tecnoldgica brasileira tem sido marcada pelo modelo linear de
inovacdo, o qual supde que a capacitacao de recursos humanos e o fomento na pesquisa basica
resultariam consequentemente no desenvolvimento tecnoldgico (DAGNINO, 2003). O sistema
universitario, especialmente os cursos de pés-graduacao das instituicbes publicas, federais e
estaduais, tem sido o0 maior responsavel pelas atividades de geracdo de conhecimento cientifico
e tecnoldgico no pais (BRASIL, 2006b; GUIMARAES, 2011).

Historicamente, o governo brasileiro tem desempenhado um papel central na formagéo
de pesquisadores, no financiamento da P&D e na orientagdo dos rumos da ciéncia nacional,
agindo principalmente por meio de suas agéncias de fomento, Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes), CNPqg e Finep (NORONHA et al.,
2009). O financiamento para pesquisa € um dos pré-requisitos para se atingir a inovacao. No
Brasil tem aumentado significativamente o investimento, mas ainda € pulverizado em multiplos
editais direcionados para as distintas areas do conhecimento. Seria importante rediscutir a
relacdo das agéncias financiadoras, com os pesquisadores e gestores publicos, no que se refere
aos critérios de avaliagdo dos projetos e a abertura de editais com prazos de execuc¢do de
projetos de médio (3 a 5 anos) e de longo prazo (6 a 10 anos), com avalia¢Bes intermediarias
(CGEE, 2010).

Desse modo, verifica-se que o Brasil apresenta uma estrutura de fomento a P&D,
centrada no financiamento governamental, sendo as universidades e centros de pesquisa
publicos os atores principais. Essa dindmica diverge dos argumentos defendidos pela economia
da inovacdo, que destaca a empresa como o locus principal para o investimento e execucao das
atividades de PD&I.
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Dando continuidade & abordagem dos modelos explicativos do processo de inovagao,
Viotti e Macedo (2003) apresentam, como segundo modelo, o elo de cadeia. Nessa concepcao,
a inovacdo resulta de um processo de interacdo entre oportunidades de mercado, a base de
conhecimento e as capacitacdes também desenvolvidas na rotina da inddstria. A pesquisa passa
a ser mais uma fonte de ideias inventivas, porém ndo a Unica. De acordo com esse segundo
modelo, a empresa recorre a pesquisa quando a base de conhecimentos, a qual tem acesso, é
insuficiente para a solucdo dos problemas surgidos em qualquer uma das etapas do
desenvolvimento da inovacdo. A capacidade das empresas gerarem inovacdes passa a ser o foco
das politicas e dos indicadores associados a essa concepg¢do teodrica. Nessa perspectiva, as
parcerias entre universidade e empresa podem facilitar a inovagdo com base nesse modelo
explicativo.

O terceiro consiste no modelo sistémico, o qual considera que o processo de inovacgéo é
condicionado por um grande conjunto de instituicdes, publicas ou privadas, que incluem, além
das empresas e dos centros de pesquisa e ensino, instituicdes normativas, culturais e o ambiente
econémico, assim como 0 conjunto de marcos regulatérios que influenciam direta ou
indiretamente a conformacdo do SNI de um setor especifico, como o de saude. As politicas
publicas associadas a esse modelo buscam corrigir deficiéncias, denominadas de falhas
sistémicas, da rede de instituicdes e relacdes que dao suporte ao processo de inovacao (VIOTTI;
MACEDO, 2003).

Dagnino (2003) considera que a ldégica das politicas publicas em promover o
encadeamento entre P&D e inovacgdo, que perpassa o modelo linear, representa um atraso de
mais de dez anos de desenvolvimento tecnoldgico no pais, em relacdo aos resultados alcancados
por meio da implementacdo do modelo sistémico, praticado, predominantemente, nos paises
desenvolvidos. Nesses paises, a maior parte do gasto em P&D é assumida pelas empresas.
Quando o governo intervém, mediante fomento direto, rendncia fiscal, ou poder de compra, é
para alavancar o crescimento de setores considerados estratégicos, devido a razdes econémicas,
sociais, ambientais ou geopoliticas. Raramente, o critério de priorizacdo do fomento a P&D
restringe-se a dimensdo da capacidade industrial ja instalada no pais em questdo. Por outro lado,
no Brasil, esse foi um dos indicadores que tradicionalmente orientaram o financiamento
governamental, enfatiza esse autor.

Viotti e Macedo (2003) também destacam que o modelo sistémico € incipiente nos
paises de industrializagdo tardia, como o Brasil. Nesses paises, 0s processos de mudanca

tecnoldgica estdo essencialmente limitados a absorcdo de inovagbes geradas em outras

42



economias e difundidas no mercado internacional, para realizar, entdo, o aperfeicoamento
dessas em nivel nacional. Trata-se do quarto modelo do processo inovativo, que também tem
crescido no Brasil, o de aprendizado tecnologico, cuja dindmica fundamenta-se em dois
alicerces basicos: a absorcao da tecnologia disponivel no mercado e a inovagéo incremental.

Nelson e Winter (2005) reforcam esse argumento de Viotti e Macedo (2003) ao afirmar
que o processo de inovagdo dos paises em desenvolvimento ndo consegue, em geral,
acompanhar a velocidade das mudancas tecnologicas realizadas nos paises desenvolvidos. Essa
dificuldade decorre, entre outros fatores, da limitada disponibilidade de capital e de
infraestrutura para as atividades de P&D, bem como devido a pulverizacao e descontinuidade
do financiamento.

Consequentemente, o mercado internacional passa a se estruturar de modo assimeétrico.
Por um lado, com os paises desenvolvidos que apresentam SNI consolidados, como lideres do
processo de inovacdo. Por outro, aqueles dominados pelo aprendizado tecnolégico,
caracteristico dos paises em desenvolvimento, com SNI ainda imaturos na maioria dos setores
industriais. Nesses paises, seus esforcos predominam nas fases de montagem, ou
empacotamento, ou producdo das tecnologias ja em circulacdo no mercado, tendo pouca
participacdo na P&D de produtos inovadores (VIOTTI; MACEDO, 2003).

No caso do setor biotecnolégico, as empresas lideres, usualmente, concentram-se nos
paises desenvolvidos. Detém a propriedade industrial da tecnologia que pode vir a se tornar o
projeto dominante e controlam os canais de comercializacdo e a definicdo do preco das
tecnologias no mercado (GADELHA; MALDONADO, 2008). Nesse contexto, a coordena¢do
de politicas publicas; a articulacdo dos atores envolvidos no SNI; as parcerias publico-privadas
com transferéncia tecnoldgica para o pais em desenvolvimento; a definicdo de um marco
regulatério com seguranca juridica para o investidor; a continuidade dos incentivos e do
financiamento para o CEIS podem contribuir para alterar esse cenario, como no caso do Brasil
(VIOTTI; MACEDO, 2003; VARGAS et al., 2012; GUIMARAES, 2013).

Frente a esses argumentos, acredita-se que a compreensdo sobre os modelos analiticos
da economia da inovacédo é fundamental para orientar a formulagdo de marcos regulatorios e
politicas publicas, na perspectiva da criagdo de um ambiente propicio para a PD&I no segmento
de Biotecnologia em saude no Brasil, considerando as barreiras, 0s incentivos e as
oportunidades do pais. Essa compreensdo pode também colaborar para a realizacdo do
monitoramento e avaliagdo tecnoldgica de setores especificos da economia, favorecendo a

realizacdo de estudos prospectivos, 0s quais podem antecipar a gestdo de CT&I com
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informagdes e orientacOes estratégicas sobre os rumos a seguir, de modo a buscar a
convergéncia entre as prioridades do governo, do mercado, da universidade e da sociedade.

Fazer prospeccdo tecnoldgica significa, principalmente, identificar quais sdo as
oportunidades e necessidades mais importantes para a P&D em curto, médio ou longo prazo.
Isso envolve a compreensdo da capacidade instalada e iniciativas governamentais para a
inovacdo; do movimento de mercado; e dos marcos regulatdrios relacionados vigentes. O
conhecimento gerado possibilita ter a percepcdo sobre as tendéncias para a inovacao e as
oportunidades de cooperacdo ainda ndo estabelecidas. Nesse contexto, 0 monitoramento
tecnoldgico pode gerar uma base informacional que subsidie o desenvolvimento de estudos
prospectivos de médio e longo prazo e a avaliacdo estratégica e de resultados alcangados com
a implementacdo das politicas publicas correspondentes (SANTOS et al., 2004).

O monitoramento tecnoldgico dedica-se a analise observacional do movimento dos
atores envolvidos na P&D de um determinado setor, como governo, universidades e empresas.
O mapeamento dos projetos de P&D tem-se mostrado uma potente ferramenta no apoio a
tomada de decisdo, devido a seu conteido informacional, que permite identificar as areas
prioritarias em que a instituicdo investe; as tecnologias com protecao patentaria; as tecnologias
que sdo o objeto central das publicacdes cientificas; os potenciais parceiros; os nichos de
mercados para atuacdo do pais; e os movimentos da concorréncia. Nesse exercicio de
monitoramento, inclui-se também a identificacdo dos marcos institucionais governamentais
relacionados ao desenvolvimento cientifico e tecnoldgico de determinando setor. Essa préatica
colabora para a compreensao do ambiente gerado para a realizacao de atividades de PD&I no
pais (CANONGIA; PEREIRA; ANTUNES, 2002).

A politica de ciéncia e tecnologia no Brasil vivencia um novo ciclo, iniciado em 1990,
com a criacdo dos Fundos Setoriais. As mudancas tiveram sequéncia, a partir de acGes do
governo federal, com a formulacdo de um conjunto de politicas publicas, programas e leis
relacionadas com o SNI (GUIMARAES, 2011). A cooperagéo entre MS, MCTI e Mdic tem
facilitado a implementacdo de um conjunto de instrumentos de politica que incentivam a PD&l
na &rea de Biotecnologia em saude, contribuindo, assim, para a implementacéao das prioridades
expressas na Politica de Desenvolvimento da Biotecnologia (PDB) (CGEE, 2010).

Essa politica, regulamentada pelo Decreto n°. 6.041 de 2007, tem por objetivo criar um
ambiente nacional adequado para o desenvolvimento de produtos e processos biotecnoldgicos

inovadores; ampliar a eficiéncia da estrutura produtiva nacional; aumentar a capacidade de
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inovacdo das empresas brasileiras; absorver tecnologias; gerar negdcios; e expandir as
exportacOes nesse setor (PAIVA, 2009; VARGAS et al., 2012).

Diversas iniciativas governamentais tém sido implementadas para gerar um ambiente
que promova o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico no pais. Essas também ampliam a
seguranga juridica para os investidores e promovem um conjunto de incentivos para 0s
principais atores envolvidos na geracao de produtos e processos no Brasil: as universidades; 0s
centros de pesquisa; e as empresas publicas ou privadas. O quadro 1 apresenta uma sintese
cronoldgica dos principais instrumentos de politica que contribuem para o fortalecimento da

PD&I em biotecnologia em saude.
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Quadro 1 — Cronologia dos principais marcos institucionais do Brasil para a area de
ciéncia, tecnologia e inovacgdo, relacionados ao setor de Biotecnologia do complexo
econdmico-industrial da saude.

Marcos institucionais por ano

1990

Lei n°. 8.080

Compete ao SUS promover o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico
em saude; a formulagdo e implementacgdo da Politica Nacional de sangue
e derivados; formulacdo da politica e participacdo da producdo de
medicamentos, imunobioldgicos, equipamentos e outros insumos de
interesse a saude.

1994

| CNCTS

A | Conferéncia Nacional de Ciéncia e Tecnologia em Saude iniciou de
modo institucionalizado o debate politico sobre o papel do SUS no
fomento a P&D em salde. Nisso inclui o avanco cientifico e tecnoldgico
do setor de Biotecnologia.

1996

Lei n° 9.279:
Propriedade
Industrial

Define os tipos de propriedade industrial, com a patente. Séo
patenteaveis produtos ou processos com atividade inventiva, novidade e
aplicacdo industrial. Determina que ndo sdo patenteaveis os materiais
biologicos encontrados na natureza ou dela isolados, incluindo os
processos bioldgicos naturais. Apesar da garantia de patenteamento de
produtos provenientes de processos biotecnoldgicos, como biofarmacos
produzidos a partir de alteracdes genéticas de células animais, por
exemplo, a legislagdo ainda ndo é clara com relagdo a protecdo das
linhagens celulares produtoras de células-tronco.

2002

Fundos Setoriais

Cria mecanismos de financiamento governamental ao fomento cientifico
e tecnoldgico que beneficiam as areas de Biotecnologia e de Saude (CT-
Biotecnologia, CT-Saude e CT-Infra).

2004

A Politica Industrial, Tecnoldgica e de Comércio Exterior definiu a ino-

Lei da Inovacéo

PITCE vacdo como eixo central da politica produtiva e de comércio exterior com
destaque para a Biotecnologia como area portadora de futuro.
Lei que estabelece medidas de incentivo a inovagdo e a pesquisa
cientifica e tecnologica no ambiente produtivo, com vistas a capacitacao
Lein° 10.973: e ao alcance da autonomia tecnoldgica e ao desenvolvimento industrial

do pais. Essa Lei dispGe que as instituicGes cientificas e tecnologicas
(ICTs) devem implantar nicleos de inovacdo tecnoldgica (NITS)
préprios ou em associa¢do com outras ICTs, com a finalidade de gerir
sua politica de inovacdo. Esse marco legal é regulamentado pelo Decreto
n°® 5.563 de 2005.

I[1 CNCTIS

A 1l Conferéncia Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Salde
aprovou a Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude
(PNCTIS) e a Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Salde
(ANPPS). Esses marcos institucionais definem como prioridade do SUS
um conjunto de estratégias e linhas de pesquisa relacionadas a area de
Biotecnologia.
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Institui o regime especial de tributacdo para a plataforma de exportacao
de software e servicos de tecnologia da informacdo, inclui produtos

Lein® 11.196: destinados ao uso em hospitais, clinicas e consultérios médicos e

Lei do Bem odontolégicos, campanhas de salde realizadas pelo Poder Publico,
laboratdrio de anatomia patoldgica, citologica ou de andlises clinicas.
Regulamentada pelo Decreto n°. 5798 de 2006.

Lein® 11.105: Regula a pesquisa e terapia com o uso de células-tronco embrionarias.

Biosseguranga

Programa Investir em P&D e apoiar na formacéo de recursos humanos e criar um

Institutos do ambiente favoravel a inovacdo em setores estratégicos para o pais, como

Milénio a Biotecnologia.

2006

Programa de
Subvencéo
Econbmica

Tem como objetivo promover o apoio financeiro na aplicacdo de recursos
publicos ndo reembolsaveis diretamente em empresas, para compartilhar
com elas os custos e riscos inerentes as atividades de PD&I. E
regulamentado pela Lei da Inovagdo e Lei do Bem. Sdo assegurados
recursos do Fundo Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (FNDCT), sendo a Finep a agéncia de fomento que
operacionaliza este Programa.

2007

PACTI
2007- 2010

Plano de Acéo de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao que coloca a énfase da
producdo cientifica e tecnoldgica para a geracao de valor econémico de
produtos e processos no pais. A Biotecnologia é uma area considerada
prioritaria e portadora de futuro.

PDB

A Politica de Desenvolvimento de Biotecnologia define alvos
estratégicos, areas prioritarias e areas de fronteira para inovagoes radicais
em Biotecnologia, entre as quais se destaca a de salde humana.
Regulamentada pelo Decreto n°. 6.041 de 2007, que também cria o
Comité Nacional de Biotecnologia.

2008

PDP

A Politica de Desenvolvimento Produtivo busca promover o
fortalecimento do complexo econdmico-industrial (CEI) em diferentes
setores, com base em um conjunto de estratégias, entre elas a parceria
entre universidade e empresas para o desenvolvimento de produtos,
considerando as prioridades das politicas publicas. A Biotecnologia €é
uma area estratégica.

Portaria GM/MS
n°. 1.942: Gecis

Criacdo do Grupo Executivo do Complexo Industrial da Sadde (Gecis)
para promover medidas e acBes Concretas com vistas a criacdo e
implementacdo do marco regulatério brasileiro referente a estratégia de
desenvolvimento do governo federal para a area da saude, segundo as
diretrizes das politicas nacionais de fortalecimento do complexo
produtivo e de inovagdo em saude.

INCT

Lancamento do Programa dos Institutos Nacionais de Ciéncia e
Tecnologia, por meio de edital publico. Dos 128 INCTs fomentados
desde 2008, verifica-se que 39 sdo INCTs de Saude. Esse programa teve
como antecedente a iniciativa dos Institutos do Milénio.

Define produtos estratégicos para o SUS. Direciona como prioridades o
fomento a PD&I e a fabricacdo de vacinas, hemoderivados e produtos
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Portaria GM/MS
n°. 978

para as doencas negligenciadas (hanseniase, leishmaniose, malaria,
tuberculose - Th, esquistossomose, doenca de Chagas, dengue, filariose
e tracoma).

2009

Portaria GM/MS
n°. 2.690

Institui a Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Reforca
a importancia de incrementar o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico
no SUS. Objetiva promover um conjunto de atividades gestoras
relacionadas com o0s processos de avaliagdo, incorporacdo, difuséo,
gerenciamento da utilizacdo e retirada de tecnologias do sistema de
salde.

2010

IV CNCTI

A 1V Conferéncia Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo definiu
as seguintes prioridades para o setor de Biotecnologia em saude:
implementacdo de politicas publicas para a atracdo de investimentos
privados para a PD&I; ampliacdo do financiamento direto a empresas;
desoneracéo das atividades de P&D dessas empresas; fortalecimento dos
cursos de pos-graduacdo em Biotecnologia; implantacdo de centros de
referéncia em diagndsticos de doencas de animais, humanos e plantas, a
partir da pesquisa em Biotecnologia; e investimento em infraestrutura
para P&D.

2010

Portaria GM/MS
n° 1.284

Sinaliza quais produtos constituem foco prioritario para 0 aumento da
producdo local, seja pela elevada importancia social e econémica como
pela sua relevancia na busca de novas capacita¢fes tecnoldgicas na area
da saude. Foco na P&D de produtos para as doencas negligenciadas
(dengue, doenca de Chagas, hanseniase, malaria, leishmaniose,
tuberculose, esquistossomose), antibidticos, antifungicos e antitumorais
por rota biotecnologica, vacinas e hemoderivados.

Lei n® 12.349

A Lei de compras publicas visa a utilizar, de forma escalonada, uma
margem de preferéncia (de no maximo 25%) para licitacdo de produtos
manufaturados e servicos nacionais resultantes de desenvolvimento e
inovacOes tecnoldgicas realizadas no pais. Alteraa Lei no. 8.666 de 1993,
conhecida como Lei de Compras Publicas, estabelece margem de
preferéncia diferenciada em licitacGes publicas para produtos produzidos
ou desenvolvidos no Brasil. Regulamentada pelo Decreto no 7.546 de
2011 que prevé margem de preferéncia de até 25% para a compra de
produtos nacionais em ambito federal no intuito de promover a
substituicdo de importacdes de produtos e insumos em sadde.

Plano Nacional
de Pos-
Graduacao
2011-2020

Este Plano apresenta um conjunto de recomendaces relacionado a P&D
em biotecnologia em saude, considerada como uma area prioritaria para
0 pais, entre elas, destacam-se: promover pesquisa de modo a integrar o
ensino de pds-graduacdo com o setor empresarial e a sociedade;
fortalecer os cursos de mestrado e doutorado; estimular a parceria entre
universidade e empresa, incentivando programas de insercdo de
pesquisadores no setor privado; apoiar 0s estagios pos-doutorais
fomentados pela Capes; promover cooperacdo cientifica e tecnoldgica
internacional; contribuir para o fortalecimento dos INCT, financiados via
CNPq, e dos Centros de Pesquisa, Difuséo e Inovagédo, apoiados pela
Fundacdo de Apoio a Pesquisa do Estado de S&o Paulo (Fapesp); apoiar
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o fortalecimento da Rede Nacional de Pesquisa Clinica (RNPC) ancorada
nos hospitais de ensino; e adequar as tradicionais metodologias do
processo de avaliagdo da Capes sobre os programas de pds-graduacao,
agregando novos indicadores de produtividade tecnoldgica e social aos
critérios predominantemente académicos ja existentes.

2011

Regula os critérios de incorporacdo e exclusdo de medicamentos e

Estratégica para
o SUS

Lei n® 12.401 produtos no SUS. Alterando a Lei n° 8.080 no que se refere a assisténcia
terapéutica.
Pesquisa Agenda PESS define as linhas de pesquisa do SUS, incluindo produtos e

processos biotecnoldgicos, prioritarias para atender aos objetivos
estratégicos definidos no Plano Plurianual (PPA) 2012-2015.

Plano Brasil
Maior 2011-2014

Insere os objetivos da Estratégia Nacional de CT&I dentro de uma
politica geral de desenvolvimento. Segue as linhas de agdo do PDP e da
PITCE com vistas ao fortalecimento da cadeia produtiva, ao aumento da
inovagdo e competitividade nacional. Evidencia a importancia de
fortalecer o setor da Biotecnologia no ambito do CEIS. Apoia o
desenvolvimento e execucdo de portfolios tecnoldgicos nas empresas. A
Finep comprometeu R$ 20.000.000,00 e o Banco Nacional de
Desenvolvimento Econémico e Social (BNDES) assegurou R$
42.100.000,00 (25%) de um total de fundos governamentais na ordem de
R$ 168.400.000,00, para investir em empresas localizadas no Brasil nas
areas de salde, biofarmacos e outras biotecnologias, assim como, de
equipamentos médicos e de diagnosticos.

n°. 506: Procis

Estratégia Objetivo de ampliar a inovagdo nas empresas e consolidar o SNI. A
Nacional de CT1 | iniciativa define entre suas &reas estratégicas 0s segmentos da
2012-2015 Biotecnologia para a consolidacdo do CEIS.
2012
Institui o Programa para Desenvolvimento do Complexo Industrial da
Portaria GM/MS | Saude (Procis), que objetiva fortalecer o investimento em infraestrutura

e mao de obra qualificada na producgdo de insumos criticos para a salde
como as biotecnologias (biofarmacos, reagentes para Kkits para
diagnostico).

Portaria GM/MS
n°. 837

Define as diretrizes e os critérios para o estabelecimento das parcerias
para o desenvolvimento produtivo, contemplando a Biotecnologia como
area prioritaria. Fomenta a parceria entre instituicdes publicas e privadas,
estimulando a transferéncia tecnoldgica para o pais.

2013

Inova-Saude
(2013-2017)

Iniciativa do MCT]I e da Finep, em cooperagdo com 0 MS, 0 BNDES e 0
CNPq. Obijetiva apoiar atividades de PD&I em projetos de instituicbes
publicas e privadas que atuam no CEIS de modo a criar condi¢des de
fomento e continuidade do financiamento a projetos cujos resultados
possam contribuir de maneira efetiva para a diminui¢éo da dependéncia
tecnoldgica do Pais em relagdo ao fornecimento de importantes insumos
utilizados no campo da saude humana. Esse programa esta inserido no
Plano Inova Empresa, que destina R$ 3,6 bilhGes para as atividades de
inovacdo do CEIS. No setor biotecnologico sao prioritarias as seguintes
linhas de pesquisa: biofarmacos; vacinas; hemoderivados; reagentes para
Kits diagnosticos.
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Incentivo a P&D e fabricacdo de produtos obtidos por rotas bioldgicas,
Portaria GM/MS | os quais sdo de alto conteudo tecnoldgico, tais como vacinas,
n°. 3.089 hemoderivados, os produtos de rotas de DNA recombinante, 0s
anticorpos monoclonais, as enzimas, os hormdnios e as proteinas.
Promocéo do desenvolvimento de software utilizado na transmisséo de
dados em salide, na recuperagao, reconstrucdo e processamento de sinais.
Priorizacdo do fomento cientifico e tecnoldgico para os biomateriais e
produtos relacionados a oncologia, as doengas cronicas néo
transmissiveis (ex: doencas mentais e degenerativas), as doencas
negligenciadas (dengue, doenca de Chagas, hanseniase, maléria,
leishmaniose, tuberculose, esquistossomose, filariose, febre maculosa e
micoses sistémicas), as enfermidades virais, as doencas sexualmente
transmissiveis (DST) e a Aids.

2014
Portaria GM/MS | Redefine a lista de produtos prioritarios para o investimento do SUS em
n. 2.531 P&D, producdo e estabelecimento de PDPs. Faz parte dessa lista as

seguintes tecnologias: farmacos; medicamentos; adjuvantes; vacinas;
soros; hemoderivados e hemocomponentes; produtos bioldgicos ou
biotecnoldgicos de origem humana, animal ou recombinante; produtos
para a salde, tais como equipamentos e materiais de uso em salde;
produtos para diagndstico de uso in vitro; e software embarcado no
dispositivo médico ou utilizado na transmissdo de dados em saude, na
recuperacao, reconstru¢do e processamento de sinais e imagens ou na
comunicagéo entre dispositivos.

Programa Apoiar parcerias entre empresas e instituicdes de pesquisa cientifica e
Nacional das tecnoldgica, nacionais e internacionais, para a realizacdo de encomendas
Plataformas do tecnoldgicas e para obtencdo de produtos ou processos inovadores, de
Conhecimento bens ou servicos, que envolvam risco tecnolégico.

Fontes: Brasil (1990; 1996, 2001, 20044, 2004c, 2005a, 2007a, 2007b, 2008b, 2008d, 2008e, 2009b, 2010b, 2010c,
2010d, 2010e, 2011b, 2011c, 2011d, 2012h, 2012c, 2013b, 2014b, 2014c, 2015), CNPq (2013), CGEE (2010), |
CNCTS (1994), Il CNCTIS (2004), Finep (2013), Guimaraes (2005a, 2006, 2011), Valle (2005) e Vargas et al.
(2012). Elaboragéo propria

Dessa forma, observa-se que foi formulado no Brasil um arcabouco de marcos
institucionais para orientar e incentivar a inducdo de PD&I e producdo de biotecnologias no
pais. Além disso, as reflexdes apresentadas neste capitulo perpassaram por importantes teorias
relacionadas a economia da inovacdo, que podem contribuir para a compreensdo do movimento
do setor de Biotecnologia. E importante que estudos futuros avancem na aplicaco para anélise
de segmentos industriais especificos do CEIS, assim como, para a realizacdo de estudos
comparados entre paises, buscando entender a dindmica do processo inovativo, abordando,
principalmente, os atores envolvidos, as areas prioritarias, o financiamento e os fatores

indutores e as barreiras desse processo de fomento a PD&I e producdo. Fundamentado na
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argumentacdo apresentada, o proximo capitulo aborda o panorama da indugdo que a PNCTIS
promoveu a P&D em biotecnologia em salde, por meio das a¢Bes do Decit.
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Capitulo 2 — Panorama da Inducdo da Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Saude para a P&D em Biotecnologia em Saude

A salde humana esta entre o rol de prioridades da Politica de Desenvolvimento da
Biotecnologia (PDB), na perspectiva de estimular a geragéo e a propriedade de tecnologias para
que a producdo dos produtos estratégicos para o SUS ocorra em territdrio nacional. A
implementacdo dessa politica, de modo intersetorial as iniciativas governamentais,
apresentadas no capitulo anterior, podem impulsionar a competitividade da bioinddstria
brasileira no mercado internacional (VARGAS et al., 2012; PAIVA, 2009).

No Brasil, as anélises prospectivas estimam que aproximadamente R$ 10 bilhdes sejam
investidos em biotecnologia em saude no Brasil até 2018. Desse total, 60% sdo0 recursos
publicos, tanto do Orcamento Geral da Unido, como do BNDES e de fundos setoriais,
destinados a investimentos em P&D. Espera-se que os 40% restantes venham de parceiros
privados, na perspectiva de desenvolver nacionalmente produtos e processos em areas
estratégicas e por meio de PDPs, em um ambiente regulatorio que induza atividade inovadora,
especialmente em biofarmacos e vacinas (ABDI; CGEE, 2009a; 2009b).

O conjunto de marcos institucionais do Brasil ja formulados para o setor de
Biotecnologia apresentam, portanto, o potencial de reduzir gradativamente a importacdo de
produtos bioldgicos, que ainda pressionam o orcamento publico. A analise do déficit comercial
para os diferentes segmentos que integram a industria de base quimica e biotecnoldgica no
CEIS revela que aproximadamente dois ter¢os dos gastos estdo relacionados as importacGes de
farmacos e medicamentos. Em 2011, do déficit total de US$ 7,64 bilhdes, as importacdes
alcancaram as seguintes cifras por produto: US$ 2,6 bilhdes, (34%) para medicamentos; US$
2,3 bilhdes, (30%) para insumos farmacéuticos; US$ 1,7 bilhGes, (22%) para hemoderivados;
US$ 500 milhdes, (7%) para vacinas; e US$ 500 milhdes, (7%) destinado aos soros e reagentes
para diagnostico (VARGAS et al., 2012).

Algumas questdes criticas para a insercdo brasileira em plataformas tecnoldgicas
estratégicas na area de saude refere-se ao descompasso existente entre a producgéo cientifica do
pais e a limitada capacidade de inovagdo existente no CEIS, assim como, a desarticulacdo entre
universidade e empresa. Desse modo, os resultados das atividades de P&D realizadas na
academia, predominantemente concentradas nas fases de pesquisa basica e pré-clinica, podem
n&o se transformar em produtos ou processos inovadores que entrem em circulagédo no mercado
nacional e/ou internacional (VARGAS et al., 2012).
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Entre as iniciativas governamentais que estimulam a producdo de biotecnologias
prioritarias para o SUS, destacam-se as parcerias para desenvolvimento produtivo (PDPs),
como uma prioridade da agenda politica do Ministério da Salude, por meio do Deciis. As PDPs
tém estimulado projetos de cooperagdo com duracdo de aproximadamente cinco anos entre 0s
laboratorios publicos e privados, que promovam também a transferéncia tecnoldgica (BRASIL,
2012a, 2012c).

Até julho de 2013, foram mobilizados cerca de R$ 3 bilhdes do orgamento publico para
a conformacdo das PDPs. Foram formalizadas 104 PDPs até 2014, que contemplaram a
producdo de 97 produtos, sendo 66 medicamentos, 7 vacinas e 24 eram outros insumos para a
salde. Dessas PDPs, 33 ja apresentam produtos registrados na Anvisa e 28 desses ja estdo em
processo de aquisi¢do pelo MS. Em 2014, as PDPs responderam por 30% do volume total de
compras pelo SUS (BRASIL, 2015).

No campo da P&D, ressalta-se a iniciativa do Programa de INCTs, lancado em 2008
sob a lideranga do MCTI, que ja beneficiou a implementacdo de um total de 128 INCTs em
distintas areas, tais como: meio-ambiente, agraria, energia, engenharia, tecnologia da
informacdo, nanotecnologia e salde. Desses, 39 sdo INCTs de saude (CNPq, 2013). Em 2014,
0 MS financiou 13 INCTs e 10 produtores publicos, alocando R$ 143 milhGes para o fomento
de 49 projetos relacionados a infraestrutura, ao desenvolvimento tecnolégico e a qualificacdo
da gestdo dos recursos humanos (BRASIL, 2015).

No periodo de 2004 a 2012, o0 MS, por meio da acdo do Decit e parceiros, investiu um
total de R$ 40,5 milhdes em 9 INCTs de salde, por meio do mecanismo de fomento nacional.
Entre esses, o INCT em Farmacos e Medicamentos (Inofar), o INCT em Tuberculose (Tbh),
INCT em Vacinas (INCTV) e o INCT para Diagnostico em Saude Publica apresentaram
projetos, cujo o objeto central da P&D era um produto ou processo bioldgico?®. Esses 4 INCTSs
mobilizaram R$ 20.993.452,64, representando 51,8% do total de investimento, que contou com
a participacao direta do Decit (BRASIL, 2013a, 2014a).

Vale ressaltar que o Programa INCTs é uma iniciativa promissora para 0 campo da
Biotecnologia. A analise dos 211 curriculos, registrados na Plataforma Lattes (CNPq, 2014),

dos investigadores principais que fazem parte da amostra deste estudo possibilitou identificar a

2% E jmportante ressaltar que ha outros INCTs que também podem ter a capacidade cientifica e tecnoldgica no
campo da Biotecnologia, no entanto o financiamento recebido pelo Decit foi direcionado para projetos que
abordaram outras areas da salde, contemplando subagendas da ANPPS e tipos de pesquisa, diferentes dos critérios
de inclus&o neste estudo.
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insercdo desses membros da comunidade cientifica em outros 15 INCTs, que também

desenvolvem acGes na area de biotecnologia, conforme o quadro a seguir.

Quadro 2 - Institutos Nacionais de Ciéncia e Tecnologia que vinculam a participacéo dos
pesquisadores principais dos projetos de P&D em biotecnologia em satide aprovados pelo
Decit/Sctie/MS e parceiros, por meio do fomento nacional e contrataces diretas, no
periodo de 2004 a 2012.

1. INCT de Nanotecnologia para 7. INCT em Dengue;
Marcadores Integrados (INCT- 8. INCT- Doengas Tropicais
Inami); 9. INCT de Fluidos Complexos (INCT-

2. INCT em Nanobiotecnologia — FCXx);
Marcacéo Celular. 10. INCT do Sangue (INCTS);

3. INCT de Investigacdo em 11. INCT - Medicina Translacional;
Imunologia; 12. INCT- Biofabricacdo (Biofabris);

4. INCT de Avaliagdo de Tecnologias 13. INCT- Instituto Nacional Estudos do
em Salde; Espaco;

5. INCT em Células-Tronco e Terapia 14. INCT de Processos Redox em
Celular; Biomedicina (Redoxoma);

6. INCT de Células-Tronco em Doencas 15. INCT- Instituto de Biomedicina do
Genéticas Humanas Semiario Brasileiro (IBSAB).

Fontes: Sistema Pesquisa Satde (BRASIL, 2013a) e Plataforma Lattes (CNPq, 2014). Elaboragéo propria.

A estruturagdo gradativa do SNI no Brasil tem se refletido na atuagdo crescente do
Ministério da Saude na inducdo de P&D. De acordo com Silva e Caetano (2011), o MS, por
meio de sua administracdo direta, investiu aproximadamente R$ 199 milhdes para o
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, no periodo de 2000 a 2002. Esses recursos elevaram-
se para cerca de R$ 410 milhdes, entre 2003-2005. Esse dado j& aponta o papel significativo
assumido pelo MS no fomento a P&D em salde, especialmente por meio da atuacdo sistematica
da Sctie. No entanto, o fomento & P&D ainda ndo esta centralizado intrassetorialmente no
ambito do MS, pois outras areas, como a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) e a Secretaria
de Atencdo a Saude (SAS), também realizam, eventualmente.

Em termos da distribuicdo dos recursos, segundo as subagendas da ANPPS, no periodo
de 2003 a 2005, o MS financiou predominantemente o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico
nas seguintes: doencas transmissiveis (33,7%); complexo produtivo da saude (14,3%), pesquisa
clinica (12,2%); assisténcia farmacéutica (11,3%); e doencas ndo transmissiveis (7,6%). Essas
cinco subagendas mobilizaram investimentos publicos da ordem de R$ 324 milhdes de 2003 a

2005. Mesmo assim, todas as 24 subagendas foram contempladas com financiamento do MS
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nesse periodo, ainda que com poucos recursos, com 0 caso das subagendas de salde dos
portadores de necessidades especiais; saude da populacdo negra; e saude bucal (SILVA;
CAETANO, 2011).

Esses dados sinalizam que a atuacdo do MS na P&D em salde nao se restringe ao setor
de Biotecnologia, nem aos investimentos induzidos por meio da atuagdo do Decit/Sctie. Essa
questdo foi constatada também no exercicio de observagdo participante, quando se verificou,
especialmente, 0 movimento da SVS do MS na inducdo de pesquisas, de modo autdénomo.
Entretanto, a falta dos registros sobre essa acdo governamental dificulta o processo de
monitoramento tecnoldgico e avaliacdo normativa, estratégica e de produgdo da P&D
induzidas, nos distintos setores do CEIS.

A PNCTIS ¢é uma politica publica setorial Unica que promove a interface entre o SUS
e as outras politicas publicas relacionadas ao desenvolvimento cientifico, tecnoldgico e
industrial do pais. A implementacdo da PNCTIS esta sob a competéncia da Sctie/MS, que se
responsabiliza pela gestdo dos programas e projetos relacionados, assim como pela formacéo
das parcerias interinstitucionais estratégicas com os distintos atores do SNI, tais como: agéncias
de fomento, empresas, universidades, FAPs, Ministério da Educacdo (MEC), Mdic, MCTI,
organizagOes internacionais, entre outros. A Sctie, especialmente por meio do Decit e Deciis,
tem desenvolvido e operacionalizado o como fazer (know how) a inducéo a P&D, abordando
desde as metodologias de definicdo de prioridades; a selecdo dos projetos; a mobilizacdo de
recursos; a formacdo de PDPs; até alcancar a incorporacdo das tecnologias prioritarias para o
SUS. Desse modo, recomenda-se que todas as demandas das areas técnicas do MS para
atividades de P&D sejam operacionalizadas por intermédio da Sctie, e que sejam registradas,
monitoradas e avaliadas por uma base de dados Unica.

Especificamente sobre as contribuicdes da PNCTIS, por meio da ac¢do do Decit/Sctie,
para o setor de Biotecnologia em saude, verificou-se, na amostra avaliada, que 0s mecanismos
de fomento nacional e contratacdes diretas beneficiaram 211 investigadores que coordenaram
268 projetos de P&D em biotecnologia, de 2004 a 2012. Entre esses pesquisadores, 16,5% (35)
foram contemplados em mais de uma iniciativa do Decit. Vale ressaltar que desse total de
projetos de P&D sobre produtos e processos bioldgicos, 141 (52,6%) prosseguiram e foram co-
financiados até o ano de 2014, principalmente via recursos disponibilizados pelo CNPq, Finep
e Capes, conforme as bases de dados consultadas neste estudo (BRASIL, 2013a, 2014a; CNPq,
2014).
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Os resultados qualitativos sdo apresentados nos capitulos seguintes. Esses dados
sugerem que a continuidade dos investimentos em projetos prioritarios para 0 SUS depende da
movimentacdo direta dos investigadores para mobilizacdo de recursos, a fim de assegurar a
continuidade dos projetos sob sua responsabilidade.

Esses 268 projetos na area de Biotecnologia foram beneficiados com um total de R$
168.981.016,60 do orcamento publico, sendo que desses R$ 100.177.859,30 foram
provenientes do Decit e R$ 68.803.157,30 dos parceiros, tais como o MCTI, por meio dos
fundos setoriais, Capes/MEC e outras areas técnicas do MS. Esse resultado aponta a capacidade
de atuacdo do Decit como fundo semente (seed money) para a P&D em salde, pois conseguiu
agregar 40,71% dos recursos alocados, a partir da mobilizagdo de parceiros externos ou de
outros setores do MS, de modo a orientar a inducdo do fomento cientifico e tecnolégico com
base nas prioridades nacionais definidas participativamente (BRASIL, 2013a, 2014a).

Ao realizar uma andlise comparativa dos mecanismos de inducéo que séo objeto deste
estudo, observou-se que a PNCTIS facilitou, por intermédio de contratacfes diretas, um
investimento total de R$ 101.741.772,30 para 121 projetos aprovados de 2004 a 2012 entre as
distintas subagendas. Desse montante, 28,45% dos recursos foram alocados para a realizacdo
de 17 (14%) projetos de P&D em biotecnologia. O mecanismo de fomento nacional, por sua
vez, investiu um total de R$ 559.240.300,50 nos projetos aprovados no mesmo periodo, por
meio da publicacdo de 66 editais tematicos nacionais, em cooperacdao com o CNPq, Finep e
Capes. Desses recursos, 25,03% financiaram 251 (13,2%) projetos de P&D em biotecnologia,
conforme a tabela 2 (BRASIL, 2013a, 2014a).

Tabela 2 — Analise comparada da inducéo da Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Saude, por meio do mecanismo de fomento nacional e de contratacfes
diretas: panorama geral e contribuicGes para a P&D em biotecnologia em satde, por meio
dos projetos aprovados pelo Decit e parceiros, no periodo de 2004 a 2012.

Resultados Fomento nacional Contratacdes diretas
da indugéo (Editais teméticos nacionais)
P&D em
Total da indugéo biotecnologia em Total da indugéo biotgcﬁc?loer?a em
saude sal]d(geJ
Investimentos
em Reais 559.240.300,50 140.027.819,50 101.741.772,30 28.953.197,10
NC. de
projetos 1895 251 121 17
NO. de editais 66 27 - -

Fontes: Sistema Pesquisa Saide (BRASIL, 2013a) e Base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a).
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Esses resultados demonstram a capacidade que poucos projetos na area de Biotecnologia
apresentam para mobilizar o financiamento publico. Isso pode sinalizar a necessidade da
inducdo nesse campo ser focada em um numero reduzido de projetos que recebam um grande
aporte de recursos, isso porque a Biotecnologia € um setor que demanda tecnologias de alto
valor agregado, como afirmam Gadelha e Maldonado (2008), Guimarées (2013) e Vargas et al.
(2012).

Ainda com relacdo ao mecanismo de fomento nacional, a tabela 3 apresenta o0s
resultados quantitativos da inducdo por ano. Nessa analise, verificou-se que entre os 27 editais
tematicos universais que beneficiaram a P&D em biotecnologia, o ano de 2005 foi o que
liderou, representando 26% do nimero de chamadas publicas que contemplaram projetos nesse
campo, por meio da aprovacdo nos seguintes editais: ‘Alimentacdo, nutricdo e promogéo da
alimentagdo ¢ modos de vida saudaveis’; ‘Hanseniase’; ‘Terapia celular — 2005’; ‘Neoplasia’;
‘Bioprodutos’; ‘Saude mental’ e Assisténcia farmacéutica’ (BRASIL, 2013a, 2014a).

No ano de 2006, entretanto, concentrou-se a maior quantia de recursos financeiros para
a P&D em biotecnologia, mobilizados por meio de editais tematicos, com o lancamento dos
seguintes: ‘Rede Nordeste de Biotecnologia (Renorbio)’; ‘Doencas negligenciadas — 2006’;
‘Algas marinhas’; ‘Farmacos, medicamentos, insumos, equipamentos ¢ kits diagndsticos’; e
‘Genética clinica’. Essas iniciativas captaram R$ 46.022.572,83, representando 32,8% do total
de recursos investidos para os projetos de P&D em biotecnologia, por meio do mecanismo de
fomento nacional, aprovados no periodo de 2004 a 2012. Por ultimo, no que se refere ao
quantitativo de projetos, o lancamento dos editais ‘Terapia celular-2008’; ‘INCT’; ‘Doengas
negligenciadas — 2008’; e ‘Cancer’ aprovaram o maior nimero de projetos, direcionados para
a area de Biotecnologia, correspondendo a 34,2% (86) do total de projetos de P&D nesse campo
selecionados no periodo de 2004 a 2012 com base no mecanismo de fomento nacional
(BRASIL, 2013a, 2014a).
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Tabela 3 — Distribuicdo anual dos investimentos em Reais, numero de editais tematicos
nacionais lancados e de projetos de P&D em biotecnologia em saude aprovados, pelo Decit
e parceiros, no periodo de 2004 a 2012.

Ano N °. de editais N°. de projetos de P&D em  Investimentos
tematicos nacionais biotecnologia em Reais
2004 4 22 14.496.518,29
2005 7 63 15.195.462,21
2006 5 41 46.022.572,83
2007 2 2 2.888.122,38
2008 4 86 38.300.832,74
2009 2 12 10.935.000,00
2010 1 2 5.480.538,28
2012 2 23 6.708.772,75
Total 27 251 140.027.819,50

Fontes: Sistema Pesquisa Satde (BRASIL, 2013a) e Base de dados gerencial interna do Decit (2014a). Elaboragéo
prépria.

Esse comportamento do processo de inducgéo leva a pensar que a aprovacao da PNCTIS
em julho de 2004, durante a Il CNCTIS, movimentou uma pluralidade de atores, especialmente
a comunidade cientifica, gestores de salude e de CT&I, envolvidos com a P&D em
biotecnologia. Consequentemente, no ano de 2005, houve um intenso esfor¢o do Decit para o
lancamento dos editais tematicos de abrangéncia nacional, posicionando o MS como uma nova
lideranca no fomento a P&D em saude no pais, no decorrer do primeiro ano de implementacédo
da PNCTIS.

Ao longo dos anos, a demanda por atender as 24 subagendas da ANPPS pode ter
ocasionado a pulverizacdo dos recursos financeiros entre as distintas areas. Mesmo assim,
durante o marco temporal abordado neste estudo, verificou-se que nos anos de 2005, 2006 e
2008, houve uma concentracdo de 75,7% do total de projetos de P&D em biotecnologia
aprovados. Ao cruzar esse dado com os editais nacionais publicados especificamente nesses
anos, constatou-se a relevante contribuicdo das chamadas publicas de ‘Terapia celular’ e de
‘Doengas negligenciadas’ langadas, nesses periodos, para o0 fomento do novo paradigma
tecnoldgico em saude baseado na bioeconomia, conforme no quadro 3 (BRASIL, 2013a,
2014a).
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Quadro 3 — Detalhamento dos editais tematicos nacionais lancados de 2004 a 2012, pelo

projetos de P&D em biotecnologia, por meio da agdo do Decit/Sctie/MS e parceiros.

mecanismo de fomento nacional, que aprovaram

Ano Editais tematicos Total de recursos por Recursos para Total de Ne°. de Parceiro Parceiro orcamentario
nacionais edital em Reais P&D em projetos por projetos de administrativo
biotecnologia edital P&D
biotecnologia
2004 Terapia celular — Estudo 13.421.000,00 12.739.000,00 5 4 Finep N&o se aplica
Multicéntrico
Randomizado de Terapia
Celular em Cardiopatias
(EMTCC)
2004 Violéncia, acidentes e 5097.950,39 1.016.953,29 61 10 CNPq CT-Saude/MCTI
traumas
2004 Hantavirose e outras 2.739.467,95 620.565,00 28 6 CNPq SVS/MS
viroses causadas por virus
de RNA encapsulado
2004 Alimentacéo e nutricéo 4.337.162,22 120.000,00 85 2 CNPq CT-Saude/MCTI
2005 Alimentacéo, nutricéo e 4.943.444,38 40.000,00 97 1 CNPq Coordenacéo de
promogéo da alimentacdo e Alimentacéo e Nutrigdo
modos de vida saudaveis (CGPAN/MS)
2005 Hanseniase 2.479.395,32 168.000,00 37 2 CNPq Né&o se aplica
2005 Terapia celular 10.527.536,92 10.360.407,74 45 44 CNPq CT-Biotecnologia/MCTI
2005 Neoplasia 3.646.295,17 700.000,00 79 8 CNPq CT-Saude/MCTl e
SAS/MS
2005 Bioprodutos 6.934.529,54 3.244.544,78 8 3 Finep CT-Saude/MCTI
2005 Salde mental 5.135.120,6 330.921,69 22 1 CNPq CT-Salde/MCTI
2005 Assisténcia farmacéutica 3.841.370,72 351.588,00 70 4 CNPq CT-Saude/ MCTI
2006 Rede Nordeste de 10.847.082,46 7.387.626,98 16 11 CNPq CT-Salde e CT-
Biotecnologia (Renorbio) Infra/MCTI
2006 Doencas negligenciadas 22.200.000,00 2.200.214,90 82 CNPq Né&o se aplica
2006 Algas marinhas 2.999.999,99 2.999.999,99 4 CNPq CT-Saude/ MCTI
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2006 Farmacos, medicamentos, 47.056.667,93 32.078.100,96 24 14 Finep CT-Saude e CT-Infra/
insumos, equipamentos e MCTI
kits diagndsticos
2006 Genética clinica 2.006.630,00 1.356.630,00 5 CNPq N&o se aplica
2007 Chamada publica- 2.787.122,38 2.787.122,38 1 FINEP CT-Saude/ MCTI
Desenvolvimento do fator
VIII
2007 Saude da mulher 6.160.933,00 101.000,00 47 1 CNPq CT-Saude/ MCTI
2008 Terapia celular 11.541.400,15 11.541.400,15 52 52 CNPq CT-Saude/ MCTI
2008 INCT 40.500.000,00 20.993.452,64 9 4 CNPq CT-Saude/ MCTI
2008 Doencas negligenciadas 16.767.000,98 5.498.327,91 58 28 CNPq CT-Saude/ MCTI
2008 Cancer 4492.476,94 267.652,04 19 2 CNPq CT-Saude/ MCTI
2009 Anticorpos monoclonais 5.457.000,00 5.457.000,00 1 1 CNPq Fundos Setoriais/ MCTI
2009 Pés-Doc SUS 14.940.000,00 5.478.000,00 30 11 Capes/MEC Capes/ MEC
2010 Pesquisa clinica — produtos 8.717.825,08 5.480.538,28 3 2 CNPq CT-Saude/ MCTI, SAS/
estratégicos para o SUS MS e Sctie/MS
2012 Pesquisa translacional em 10.000.000,00 5.951.340,26 30 20 CNPq Né&o se aplica
terapia celular
2012 Doencas negligenciadas 17.990.854,28 757.432,49 76 3 CNPq N&o se aplica
Total 287.568.266,40 140.027.819,50 997 251 - -

Fontes: Sistema Pesquisa Satde (BRASIL, 2013a) e Base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a).

Quadro 3 — Continuacéo.
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Foi observado também na analise estratégica do fomento nacional, que entre os 27
editais tematicos, apresentados no quadro 3, que apoiaram a P&D em biotecnologia, a chamada
publica de ‘Pesquisa clinica - produtos estratégicos para o SUS’, lancada em 2010, avangou na
perspectiva de orientar o fomento a poucos projetos, no maximo 3, com maior envergadura no
aporte de recursos (BRASIL, 2013a, 2014a). Alem disso, esse edital induziu a formacdo de
parcerias publico-privadas (PPPs), tornando obrigatdria a participacao financeira das empresas
a depender do seu porte (CNPq, 2010).

De acordo com o faturamento anual, esse edital classificou as empresas em porte e
definiu o percentual minimo de contrapartida sobre o valor total solicitado por projetos. Coube
as empresas micro e de pequeno porte, que tem um faturamento anual de até R$ 2.400.000,00,
uma contrapartida de 5%; as empresas pequenas (R$ 2.400.001,00 a R$ 16.000.000,00 de
faturamento/ano) 10%; as empresas de médio porte (R$ 16.000.001,00 a R$ 90.000.000,00 de
faturamento/ano) 50%; e as empresas de médio-grande e grande porte, que apresentam um
faturamento anual maior que R$ 90.000.000,00, agregar um investimento equivalente ao valor
total (100%) solicitado na proposta submetida ao edital (CNPq, 2010).

Essa iniciativa promoveu, portanto, um envolvimento do setor empresarial em
atividades de P&D de produtos estratégicos, definidos na Portaria n°. 1.284 de 2010. No
entanto, a duracdo prevista para cada projeto ainda é bianual. Vale ressaltar, que dos trés
projetos aprovados, dois apresentavam os biofarmacos como objeto central da P&D (BRASIL,
2013a, 2014a). Esse modelo de edital nacional pode ser estratégico para ampliar o envolvimento
da industria, bem como promover o desenvolvimento de produtos prioritarios para o SUS, por
rota tecnoldgica, que demandam uma grande quantia de recursos. Trata-se de um avango no
processo de inducdo a P&D, que ainda ndo tinha sido implementada no momento em que 0 MS
liderou a definicdo da primeira lista de produtos estratégicos para o SUS, publicada na Portaria
n°. 978 de 2008.

Em sintese, 0 mecanismo de fomento nacional teve um importante papel no incentivo
de 251 atividades de P&D em biotecnologia no pais, mobilizando R$ 140.027.819,50. No
entanto, o exercicio de estimativa da média de recursos destinados por projeto bianual é de
apenas R$ 1.145.690,3 (BRASIL, 2013a, 2014a). Trata-se de um valor ainda muito baixo,
desproporcional para a tecnologia de alto valor agregado que esse setor demanda, assim como
arelevancia da Biotecnologia em satde como uma prioridade estratégica para a agenda sanitaria
e de desenvolvimento tecnolégico do pais. Recomenda-se, portanto, que os projetos financiados
na area de Biotecnologia, por meio do fomento nacional, tenham uma maior durabilidade de

modo a assegurar a continuidade do investimento, superando 0 modelo de indugéo fragmentado
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e pulverizado no qual a responsabilidade pela mobilizagdo dos recursos concentra-se no
pesquisador.

No que se refere a cooperacdo internacional no ambito da P&D em biotecnologia, a
PNCTIS, por meio dos mecanismos de fomento nacional e contratac@es diretas, colaborou para
0 estabelecimento de parcerias dos centros de pesquisa do Brasil com doze universidades
estrangeiras, quatro institutos de pesquisa internacionais. Além disso, favoreceu a articulacéo
do pais com trés iniciativas internacionais, conforme o quadro a seguir (BRASIL, 2013a; CNPq,
2014).

Quadro 4 — Institui¢bes internacionais parceiras na execucdo dos projetos de P&D em
biotecnologia, aprovados pelo Decit/Sctie/MS e parceiros, por meio do mecanismo de
fomento nacional e de contratacGes diretas, no periodo de 2004 a 2012.

Universidades Institutos Outras iniciativas
internacionais

1. Medical Research 1. Ludwig Institute of 1. Singapore
Council, parael Cancer Research Immunology Network
Desarrollo; (EUA), (Singapura);
2. Université Catholique 2. National Institute of | 2. Global Alliance for
Louvain (Bélgica); Allergy and Vaccines and
3. Universidad Nacional de Infectious Diseases Immunization (Gavi);
Rosario (Argentina); (EUA); 3. Programa lIbero-
4. University of Bits Pilani, | 3. Institute of Americano de Ciencia
Dubai); Physiology and y Tecnologia para el
5. University of California Biophysics Desarrollo.
(Estados Unidos da (Uzbekistan);
América, EUA); 4. Weizmann Institute of
6. Virginia Commonwealth Science (lIsrael).

Institute (EUA);

7. Colorado State
University (EUA);

8. University of
Massachusetts Medical
School (EUA);

9. Harvard Medical School
(EUA)

10. Yale School of
Medicine and Public Health
(EUA);

11. New York University
School of Medicine (EUA);
12. University of Maryland
(EUA);

Fontes: Sistema Pesquisa Salde (BRASIL, 2013A) e Plataforma Lattes (CNPq, 2014). Elaboracéo propria.
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Na analise do sistema nacional de CT&I, Noronha et al. (2009) constataram que a
cooperagao entre pesquisadores brasileiros e estrangeiros tem se ampliado desde a década de
1990, afirmando que esse comportamento pode ser atribuido a consolidacdo da ciéncia
brasileira e a formacdo de redes nacionais de pesquisa. Esta ainda € uma estratégia
relativamente nova na producdo cientifica e tecnoldgica do pais, mas apresenta um potencial de
otimizar as capacidades nacionais de P&D nos distintos setores, como no de Biotecnologia.
Nesse ambito, o Plano Nacional de P6s-Graduacao tem contribuido para induzir a cooperagdo
cientifico e tecnoldgica em ambito internacional, sendo essa acdo considerada como prioritaria
para a formacdo de pesquisadores na area de Biotecnologia, no periodo de 2011 a 2020
(BRASIL, 2010d, 2010e).

Além disso, o governo tem induzido também a implantacdo no Brasil de instituicdes
estratégicas para a realizacdo de P&D, transferéncia tecnoldgica, cooperacdo internacional e
formagdo de pesquisadores no campo da Biotecnologia em salde, como € o caso do Centro de
Desenvolvimento Tecnol6gico em Saude da Fundagdo Oswaldo Cruz (CDTS/Fiocruz). Este ja
surge desde sua concepgdo com uma projecao internacional, articulado com atores publicos e
privados que atuam no cenario mundial. Contribui também, em nivel nacional, para a
articulacdo de redes de pesquisa e a implementacdo de iniciativas estratégicas na area de
CT&IS, ao vincular em sua estrutura o INCT de Inovacdo em Doencas Negligenciadas (INCT—
IDN) e ao participar da Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats), por
exemplo (FIOCRUZ, 2015; BRASIL, 2011c; COSTA; MOREL; BUSS, 2005).

E importante mencionar também que até recentemente o mecanismo de financiamento
adotado pelas agéncias de fomento do Brasil centravam-se no pesquisador, como unidade
basica da organizacéo cientifica. Nesse sistema, havia poucos incentivos ao desenvolvimento
de projetos complexos, envolvendo diferentes instituicdes interdependentes, utilizando uma
cooperacdo em rede de pesquisa. O primeiro projeto em escala nacional a utilizar o trabalho em
rede foi promovido pela Fapesp para o sequenciamento da Xylella fastidiosa, em 2000,
envolvendo cerca de 30 grupos de pesquisa da area de Biotecnologia em salide (NORONHA et
al., 2009).

Institucionalmente, oito redes de pesquisa estdo sob a responsabilidade direta do Decit
(BRASIL, 2014a), sendo elas: a ‘Rede Brasileira de Pesquisa em Tuberculose’; a ‘Rede
Nacional de Pesquisa Clinica’ (RNPC); a ‘Rebrats’; a ‘Rede Brasileira de Pesquisa sobre o
Cancer’; a ‘Rede Nacional de Terapia Celular’ (RNTC); a ‘Rede Malaria’; a ‘Rede Dengue’ e
a ‘Rede Nacional de Pesquisa em Doencas Negligenciadas’. Em uma visdo mais ampliada,

verifica-se que, por meio da avaliacdo estratégica da amostra deste estudo, a inducdo a P&D,
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liderada pelo Decit, contribuiu para a implementacdo ou consolidacdo de 34 redes de pesquisa
nas areas prioritarias de biotecnologia investigadas. Entre essas, apenas a RNTC ja esté incluida

na agenda de prioridades do Decit, conforme o quadro a seguir (BRASIL, 2013a; CNPq, 2014).
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Quadro 5 — Redes apoiadas, por meio dos mecanismos de fomento nacional e contratacéo direta, nos projetos de P&D em biotecnologia,
aprovados pelo Decit e parceiros, no periodo de 2004 a 2012.

1. Rede Nacional de Terapia Celular
(RNTC)

2. Rede de Nanotecnologia Molecular e de
Interfaces (Renami),

3. Renorbio

4. Rede de Sistema Nacional de Laboratorios
em Nanotecnologia (SisNano)

5. Rede para a Investigacdo do Potencial
Terapéutico de Células-Tronco Multi e
Pluripotentes em Doencas Renais

6. Rede Gaucha de Células-Tronco e Terapia
Celular

7. Rede de Terapia Génica

8. Redes Cooperativas em Nanociéncia e
Nanotecnologia

9. Rede Goiana de Pesquisa em
Revestimentos Inovadores para
Dispositivos Médicos

10. Rede de Estudos das Células-Tronco
Neurais e Nichos Neurogénicos
(RECTNIiNe)

11. Rede Brasileira para Anélise da
Instabilidade de Células-Tronco
Mesenquimais

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

Rede de Antigenos Recombinantes
para Desenvolvimento de Vacinas
e Métodos Diagnostico (Rede
AgR)

Rede Tematica Sulamericana para
o0 Estudo das Células Glias e
Patologias Associadas

Rede de Pesquisa em Doencas
Cerebrais

Rede Nacional de Fatores
Plasmaticos

Rede de Laboratorios de Sangue e
Hemoderivados

Rede de Laboratérios

Rede Iberoamericana de
Biofabricacéo

Rede de Cooperacdo Nacional em
Engenharia de Plasma

Rede Interinstitucional de Algas de
Bentonicas

Rede de Pesquisa de Compostos
Quimicos Vegetais para Controle
de Malaria

22.
23.

24.

25.

26.

27.
28.

29.

30.
31.

32.
33.
34.

Rede de Bioensaios Farmacoldgicos

Rede de Pesquisa em Doencas Infecciosas
Humanas e Animais no estado de Minas Gerais
Rede Académica de Pesquisa sobre o Cancer
Rede Mineira de Biomoléculas: estrutura e
funcdo de antigenos de parasitos e toxinas de
animais

Rede de Pesquisa Internacional em Vacinas de
Malaria

Rede Paraense de Maléaria

Red de Epidemiologia Molecular de la
Tuberculosis Multirresistente en Iberoamérica
Rede de Pesquisa para Avaliacdo de Prototipo de
Teste Répido

Rede Pronex em Dengue

Rede de Centros de Recursos Bioldgicos para
Avaliacdo da Conformidade de Material
Bioldgico e da Modernizacao de Servicos
Tecnoldgicos da Fiocruz

Rede Nordeste para producédo de biossensores
Rede Nordeste para Diagnéstico em Saude
Rede Internacional de Doacdes de Equipamentos
Cientificos para Paises em Desenvolvimento

Fontes: Sistema Pesquisa Salde (BRASIL, 2013a) e Plataforma Lattes (CNPq, 2014). Elaboragéo propria.
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A implementacdo e consolidagdo dessas redes na area de Biotecnologia em satde pode
ser estratégico para envolver instituicdes e pesquisadores engajados nesse campo das distintas
regides do pais. De acordo com Guimaraes (2011), a concentracao de cursos de p6s-graduacao,
dos centros de pesquisa de exceléncia do pais e das empresas nos estados de Sao Paulo (SP),
Rio de Janeiro (RJ) e Minas Gerais (MG) tem repercutido no direcionamento do financiamento
governamental destinado ao fomento cientifico e tecnoldgico para a regido sudeste do Brasil.
No estudo sobre o fluxo de recursos do MS para a P&D em salde, no periodo de 2003 a 2005,
do total de R$ 410 milhdes investidos nesse periodo, a regido sudeste mobilizou 72,5% dos
recursos, seguida da nordeste que se beneficiou com 12,6% dos investimentos (SILVA;
CAETANO, 2011).

Esse cenario também foi constatado na inducdo promovida pelo Decit e parceiros no
ambito da Biotecnologia, por meio do mecanismo de fomento nacional e contratacdes diretas.
Dos 268 projetos de P&D em biotecnologia aprovados, de 2004 a 2012, 67,5% eram de
instituicdes proponentes localizadas na regido sudeste do pais, estando 34% (91) dessas no
estado de SP, conforme o grafico 1 e a tabela 4, respectivamente. Entretanto, em segundo lugar
posicionou-se a regido sul, sob a lideranca da comunidade cientifica do estado do Rio Grande
do Sul (RS), e em terceira posi¢cdo a regido nordeste, principalmente, devido a atuacdo dos
pesquisadores dos estados de Pernambuco (PE) e Bahia (BA)?" (BRASIL, 2013a).

2T Em alguns editais tematicos nacionais, como, por exemplo, os de ‘Doengas negligenciadas’ foi assegurado uma
reserva de no minimo 30% do total de recursos da chamada publica para apoiar as propostas aprovadas, que foram
submetidas por pesquisadores vinculados a instituicdes localizadas nas regides norte, nordeste e centro-oeste.
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Graéfico 1 - Distribuicdo quantitativa do nimero de projetos de P&D em biotecnologia em
saude por regido do Brasil, aprovados pelo Decit/Sctie/MS e parceiros, por meio do
fomento nacional e contratacgdes diretas, no periodo de 2004 a 2012.

m Centro-Oeste
m Nordeste

= Norte

m Sul

m Sudeste

Fonte: Sistema Pesquisa Saide (BRASIL, 2013a). Elaboracéo propria.

Ao analisar a concentracdo do quantitativo de projetos de P&D de cada area da
Biotecnologia por estado brasileiro, verificou-se que a lideranca da comunidade cientifica de
Sé&o Paulo na mobilizacdo dos recursos nas areas de terapia celular com o uso de células-tronco,
biomateriais, biofarmacos, vacinas e hemoderivados. Esse comportamento pode ser atribuido
ao importante papel dos centros universitarios nesses campos do conhecimento, como a atuacao
da Universidade de Sdo Paulo (USP), Universidade Estadual de Campinas (Unicamp),
Universidade Estadual de Sdo Paulo (Unesp) e Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp).
Além disso, devido a forte atuacdo da Fapesp, do Instituto Butantan e a capacidade do parque
tecnoldgico instalado no estado de SP (TORRES-FREIRE, GOLGER, CALLIL, 2014).

Com relacdo aos kits diagndsticos, observou-se a concentracdo dos projetos no estado
do Rio de Janeiro, que pode ser atribuido a atuacao das unidades da Fiocruz na P&D sobre essa
tecnologia. Na amostra avaliada, foram identificados 47 projetos relacionados ao
desenvolvimento de testes de diagnostico in vitro. Desse total, a Fiocruz foi a instituicdo que
liderou, tendo o maior niumero de propostas aprovadas, com 12 projetos de P&D nessa area
beneficiados com o financiamento dos editais tematicos nacionais ou contratagdes diretas
(BRASIL, 2013a).
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Tabela 4 — Distribuicdo quantitativa dos projetos de P&D, por area da Biotecnologia e
por unidade federada do Brasil, aprovados pelo Decit/Sctie/MS e parceiros, por meio do
fomento nacional e das contratacGes diretas, no periodo de 2004 a 2012.

Regido/  Terapia  Biomaterial  Biofarmacos Vacinas Kit Hemoderivados  Total
UF Celular Diagnostico por
UF
Nordeste
CE 0 0 4 0 1 0 5
PB 0 0 2 0 0 0 2
PE 2 0 2 2 2 0 8
PI 0 0 1 0 0 0 1
RN 0 4 0 0 0 0 4
Centro-
Oeste
DF 0 0 1 4
GO 1 0 3 0 1 0 5
Norte
PA 1 0 3 0 1 0 5
Sudeste
MG 5 4 9 1 4 0 23
RJ 39 2 11 3 11 1 67
SP 50 5 18 5 10 3 91
Sul
PR 6 0 2 1 5 0 14
SC 3 1 0 1 0 0 5
RS 11 2 3 2 8 0 26
Total 121 18 60 17 47 5 268

Fonte: Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a). Elaboragdo propria.

Esses dados apresentam a participacdo de instituicdes de pesquisa de 15 estados
brasileiros, envolvidos com P&D em biotecnologia, nos editais tematicos nacionais e
contratacdes diretas, implementadas pela PNCTIS, de 2004 a 2012. Esse contexto sinaliza a
importancia de se promover também a transferéncia de conhecimentos entre o ambiente
cientifico e o setor empresarial.

Webster e Etzkowitz (1991) e Dagnino (2003), reforcam a necessidade de se ampliar as
relagdes entre universidade e empresa (U-E), enfatizando que o Estado pode ser um importante
indutor desse processo. Do lado das empresas, as principais razdes para fortalecer a parceria
com a universidade seriam as seguintes:

e 0 custo crescente da pesquisa associada ao desenvolvimento de produtos e servigos

necessarios para assegurar posi¢des de lideranga em um mercado competitivo;
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e a necessidade de compartilhar o custo e o risco das atividades de P&D com outras
instituicGes que dispdem de suporte financeiro governamental;

e 0 elevado ritmo de introducdo de inovacdes no complexo industrial e a reducdo do
intervalo de tempo que decorre entre a obtencéo dos primeiros resultados de pesquisa e

sua aplicagé&o.

Por outro lado, esses autores destacam como motivagdes principais na perspectiva das
universidades as seguintes:

e a competicdo crescente para obtencdo de recursos publicos para a pesquisa nos

mecanismos disponiveis pelas agéncias de fomento e encomendas diretas.

e a necessidade de ampliar os recursos para as atividades de P&D realizadas nas

universidades.

e 0s investimentos do setor privado nas universidades podem contribuir para a

continuidade do financiamento em projetos estratégicos e potencializar aplica¢do dos

resultados alcangcados na producéo industrial;

e 0 interesse da comunidade cientifica em legitimar seu trabalho junto a sociedade e as

politicas publicas.

A literatura cientifica sugere que internacionalmente a lei americana de inovacdo, o
Bayh-Dole Act, publicado em 1980, estimulou a producéo de patentes em universidades que
receberam recursos de fundos do governo americano. O Bayh-Dole Act regulou também que o
produto da exploracdo econdmica da patente pelo instituto de pesquisa responsavel deve servir
de fonte de financiamento para as atividades de P&D e de educacdo da propria instituicdo
geradora do conhecimento protegido (CRUZ; SOUZA, 2014).

No Brasil, o marco legal de referéncia para a parceria U-E consiste na Lei de Inovacgéo,
que completou dez anos em 201428, Esse marco regulatdrio nacional objetiva estimular no pais
0 desenvolvimento de atividades de P&D nas universidades, assim como a parceria entre 0
mundo académico e o empresarial. A Lei de Inovacgéo busca facilitar a transferéncia tecnologica
entre universidades e empresas, ao assegurar o direito de licenciar a producéo de patentes e de
inovacéo, afirmam esses autores.

Nesse cenario, Brito et al. (2012) enfatizam que as PPPs, especialmente U-E, assumem

particular importancia na area de saude, pois dinamizam o CEIS ao minimizar os custos

28 | ei n°. 10.973 de 2004.
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operacionais da P&D e o tempo de desenvolvimento de produtos e processos estratégicos para
0 SUS. Além disso, o Brasil apresenta em distintas areas da salde, exceléncia cientifica, com
ampla producdo do conhecimento, podendo potencializar o fortalecimento da capacidade
inovativa das empresas, desde que se estabeleca a articulacdo entre U-E. Nessa perspectiva,
observa-se a relevancia de se compreender as contribui¢fes das universidades brasileiras para
a PD&I, a fim de orientar a indugédo dessas parcerias em um determinado setor, como o de
Biotecnologia.

De acordo com Vargas et al. (2012), no Brasil, 0 niUmero de grupos de pesquisa em
salde registrados no Diretorio do CNPq que informou a existéncia de relacionamentos com o
setor empresarial, entre 2002 e 2010, aumentou de 274 para 879 grupos, correspondendo a um
crescimento de 221%. De acordo com Torres-Freire, Golgher e Callil (2014), dos 42.830 novos
pesquisadores formados com o titulo de mestrado em 2011 no Brasil, 22% eram das ciéncias
bioldgicas e da saude. Dos 12.217 novos doutores titulados em 2011 no pais, 30% eram também
dessas areas do conhecimento. E recente, a insercio da Biotecnologia como area de
conhecimento especifica dos programas de pds-graduacdo no pais. Esses autores apresentam
dados relevantes, porém ainda agregados sobre a formacdo cientifica no campo da
Biotecnologia. Destacam que o numero de mestres e doutores em Biotecnologia e em
Engenharia Biomédica ja alcancava 3.281 pesquisadores em 2011, o que representava 1,5% do
total do Brasil, conforme o banco de dados da Capes.

Esse cenario pode ser reflexo das acbes governamentais que tém fomentado,
especialmente, desde o ano 2000, uma maior participacdo de empresas na P&D de produtos e
processos bioldgicos. Na pratica, 0 que se observa é um campo promissor e repleto de
oportunidades ainda pouco explorado pelo capital privado. Esse fenémeno pode ser
parcialmente explicado pela multidisciplinaridade, complexidade e transversalidade das
aplicacbes da Biotecnologia, que apresenta interface com distintos setores da industria,
implicando também no envolvimento de outras areas do conhecimento. Dada a impossibilidade
de apenas um ator, no caso, o Estado, induzir todo o SNI, as atividades biotecnoldgicas
demandam o desenvolvimento de redes de relagcdes entre governo, empresas, universidades,
centros de pesquisa e laboratorios publicos e privados (ABDI; CGEE, 2009a). De acordo com
Rezai et al. (2008), as atividades de P&D em biotecnologia em saude no Brasil concentram-se

em 19 empresas e 5 centros de pesquisa, conforme apresentado no quadro 6.
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Quadro 6 - Principais empresas brasileiras e institutos de pesquisa publicos atuantes na
area de Biotecnologia para a satde humana.

Natureza da instituicdo Descricdo

Aché Laboratorios Farmacéuticos; Biogene; Biolab Sanus
Farmacéutica;  Coinfar;  Eurofarma  Laboratorios; FK
Biotecnologia; Hebron Farmacéutica; Katal Biotecnologica;
Labtest Diagnostica; Nortec Quimica; Pele Nova Biotecnologia;
Recepta Biopharma; Silvestre Laboratorios; Unido Quimica
Farmacéutica Nacional.

Pequenas e médias
empresas inovadoras

Biocancer; BIOMM; Cryopax Criobiologia; Intrials Clinical
Empresas de servicos | Research; Scylla Bioinformatica.

Instituto  Butantan; Hemobras;  Bio-Manguinhos/Fiocruz;
Institutos de pesquisa | Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos); e outras
publicos unidades de P&D da Fiocruz.

Total 19 empresas e 5 institutos de pesquisa publicos

Fontes: adaptado de Rezai et al. (2008); ABDI, CGEE (2009a).

O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2013) realizou a Pesquisa de
Inovacdo, denominada de Pintec 2011, que avaliou a dindmica inovativa no Brasil entre 2009
e 2011, abordando os distintos setores da industria. Os resultados constatados expressam que,
nesse periodo, 1.820 empresas declararam ter realizado alguma atividade relacionada ao uso,
producdo e/ou P&D em biotecnologia. Entre essas empresas, a maior parte foi usuaria de
produtos ou processos biotecnoldgicos, representando 79,8%, as outras 28,8% foram
produtoras de biotecnologias e 11,8% realizaram atividades de P&D nesse campo. A taxa de
inovacdo foi de 63,3% em biotecnologia, nesse periodo, entre essas industrias.

Nesse cenario, observa-se que a difusdo das biotecnologias nas empresas esta bastante
associada a um processo de aprendizado pelo uso, uma vez que a maioria dessas empresas €
usudria dessas tecnologias emergentes, a0 mesmo tempo em que uma pequena parcela
caracteriza-se como produtora de biotecnologia. De qualquer forma, verificam-se esforgos de
aprendizagem tanto no processo produtivo, sobretudo nas empresas que realizam atividades em
biotecnologias, como pelos mecanismos tradicionais de P&D (IBGE, 2013).

Especificamente com relacdo a variavel ‘fabricagdo de produtos farmoquimicos e
farmaceéuticos’, a Pintec 2011 mapeou um total de 458 empresas dedicadas a essas atividades,

sendo que 247 declararam ter realizado alguma inovacdo de produto ou processo. Desse
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montante, 74 empresas realizam atividades de biotecnologia, sendo 50 inovadoras e 28
responsaveis por atividades de P&D (IBGE, 2013).

O estudo da Associacdo Brasileira de Biotecnologia (BRBIOTEC) constatou que, em
2011, o Brasil ja apresentava 237 empresas de Biotecnologia, sendo que 53% (125) dessas
dedicavam-se a area de satde humana e desenvolvimento de insumos estratégicos a saude, com
destaque aos reagentes para Kits diagndstico. A maioria era financiada por capital nacional.
Cerca de 79% dessas empresas utilizavam recursos publicos paraa P&D, 61 % recebiam algum
financiamento da Finep, 40% de programas do CNPq e 44% de FAPs. Esses dados sugerem a
dependéncia das empresas que realizam atividade biotecnoldgica em satde no pais com relacao
aos financiamentos realizados, por meio das agéncias de fomento (TORRES-FREIRE;
GOLGHER; CALLIL, 2014; BIANCHI, 2012).

A estrutura da industria de Biotecnologia para saide humana no pais apresentou a
presenca de trés atores centrais: as empresas biotecnoldgicas; as empresas farmacéuticas que
atuam na P&D e producdo de medicamentos bioldgicos; e os institutos publicos de pesquisa e
producdo. Trata-se de um setor do CEIS que demanda um vinculo estreito com universidades,
centros de pesquisas ou empresas incubadoras (BIANCHI, 2012).

Esse numero ainda é pouco expressivo ao comparar com os paises lideres na P&D em
biotecnologia. De acordo com as analises comparativas da OCDE (2013), realizadas em 2011,
28 paises estdo incluidos no ranking dos mais atuantes no avanco cientifico e tecnoldgico nessa
area. O Brasil ndo consta entre esses. Os EUA, a Espanha e a Franca sdo os paises que lideram
nessa ordem com relagdo ao critério de nimero de empresas atuantes na P&D de biotecnologia,
apresentando as seguintes quantidades: 7.970; 3.025; e 1.481, respectivamente.

Sobre o investimento da P&D em biotecnologia no setor privado, as empresas
americanas, seguidas das francesas e japonesas foram as mais beneficiadas com aporte de
recursos. Os EUA financiaram em 2011, aproximadamente, US$ 27.374 bilhdes em P&D em
biotecnologia. Com relacéo ao investimento em P&D em biotecnologia no setor publico e na
educacao em nivel superior no ano de 2011, a Alemanha liderou com a alocacao de US$ 5.972
bilhdes; a segunda posicao foi da Coreia com US$ 2.468 bilhdes; e a Espanha em terceiro lugar,
com um investimento de US$ 1.346 (OCDE, 2013). E importante ressaltar que esses dados
apresentam um panorama geral do setor de Biotecnologia que favorece uma compreensao mais
ampliada do setor mundialmente. No entanto, ndo foram identificados dados desagregados
relacionados a P&D em biotecnologia em saude.

Frente a esse contexto, € fundamental conhecer a capacidade de P&D das universidades

brasileiras e as parcerias em andamento, a fim de orientar futuras estratégias de indugéo para o
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fortalecimento de PPPs no pais. Guimardes (2013) contribui tambeém para esse debate,
afirmando que as relagdes entre grupos de pesquisa e empresas tem crescido no Brasil.
Entretanto, verificou que essa parceria ainda se concentra nos projetos que envolvem
tecnologias de média e baixa intensidade. A industria da saude ainda ndo se encontra entre as
campeads na interagdo com as universidades. A P&D em biotecnologia envolve especialmente
atividades gendmicas e pds-gendbmicas no campo da biologia molecular, o que demanda
atividades de alta tecnologia.

A maioria das despesas realizadas no Brasil declaradas por empresas farmacéuticas
transnacionais correspondem a ensaios clinicos em fases Ill e 1V, que ndo contam com a
participacdo de grupos de pesquisa da &rea basica. Além disso, nesses testes, 0s pesquisadores
clinicos brasileiros usualmente tém que aderir a protocolos de investigacdo elaborados no
exterior (GUIMARAES, 2013).

A anélise estratégica da amostra deste estudo avaliada identificou que a PNCTIS
promoveu 21 parcerias entre universidades ou institutos de pesquisa com empresas. Essa
cooperagdo envolveu 33 empresas na execucao de um conjunto de projetos aprovados na area
de Biotecnologia, por meio do fomento nacional ou contratacdo direta de 2004 a 2012,
conforme o quadro 7 (BRASIL, 2013a; CNPq, 2014). Nos capitulos seguintes sdo apresentados
os dados qualitativos sobre as parcerias estabelecidas por objeto de P&D correspondentes a
cada area da Biotecnologia avaliadas neste estudo.
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Quadro 7 — Parcerias entre universidades ou centros de pesquisa e empresas atuantes nos
projetos de P&D em biotecnologia em saude, aprovados pelo Decit/Sctie/MS e parceiros,
por meio dos mecanismos de fomento nacional e contratacéo direta, entre 2004 e 2012.

Fiocruz e
Consultoria,
Desenvolvimento e
Comercializagdo de
Produtos
Biotecnoldgicos S.A;
Centro de Pesquisa
René-Rachou
(CPgRR/Fiocruz) e
Hertape-Calier;
Fiocruz e Bionext
Produtos
Biotecnoldgicos
Ltda.;

Fiocruz e Imunoscan
Engenharia
Molecular Ltda.;
Instituto de Genética
e Bioquimica da
Universidade Federal
de Uberlandia
(Ingeb/UFU),
Fiocruz, Imunoscan,
Diamed Latino
AmericaS. A. e
Biogenetics
Tecnologia
Molecular Ltda e
Vallée-Matriz;
Unicamp e Aché;

Unesp e Aspen;
Universidade Federal
do Rio de Janeiro
(UFRJ) e Cristalia;
Universidade Federal
da Paraiba (UFPB) e
Agua de Rabelo,
Hebron e Eurofarma;
Universidade Federal
de Santa Catarina
(UFSC) e Nano
Endoluminal e
Olsen;

UFSC e Medic
Formula Farmacia de
Manipulacgéo Ltda.,
Naturama Inddstria e
Comércio de
Produtos
Agropecuarios Ltda;
Universidade Federal
de Goias (UFG) e
Equiplex, TKS
farmacéutica e Halex
Istar;

Instituto Butantan e
PR&D/Recepta
Biopharma;

Unifep e Kin Master
Produtos Quimicos
Ltda.;

Instituto do Coracéo
(Incor) e Scitech
Produtos Médicos
Ltda., Inovatech
Ltda. e Sahajanand
Medical
Technologies;

Universidade de
Mogi das Cruzes
(UMC) e Simbios
Produtos
Biotecnoldgicos
Ltda.;

Pontificia
Universidade
Catérica (PUC/RS) e
Bioshop e
Intercientifica;
Fundacdo Estadual
de Producdo e
Pesquisa em Salde
(Fepps/SES-RS) e
Biodevices Industria
e Comeércio Ltda.;
Universidade Federal
de Vicosa (UFV) e
Nutricell Nutrientes
Celulares e
Tecnopec/Unido
Quimica
Farmacéutica
Nacional S.A.;
Universidade
Luterana do Brasil
(Ulbra) e Simbios
Produtos
Biotecnoldgicos
Ltda. e Internacional
Cientifica Ltda.; e
Universidade Federal
do Rio Grande do
Sul (UFRGS) e
GlaxoSmithKline
(GSK), Quibasa,
Pharmaxis.

Fontes: Sistema Pesquisa Saide (BRASIL, 2013a) e Plataforma Lattes (CNPq, 2014). Elaboragéo propria.
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Verifica-se, portanto, que a PNCTIS contribuiu para aproximar a producéo cientifica da
producdo tecnoldgica. Esse resultado estd de acordo com os argumentos de Dagnino (2003).
Para esse autor, o Estado precisa mobilizar as empresas publicas e privadas e promover
incentivos para a cooperacao entre U-E. Esse esforco pode contribuir para substituir o modelo
linear, centrado na universidade, por um modelo orientado pela convergéncia das demandas
governamentais, empresariais e da comunidade cientifica, que seja “capaz de transformar
papers em patentes” (DAGNINO, 2003 p.299).

Os paises em desenvolvimento tém aumentado gradativamente sua participacdo na
producdo cientifica nas distintas areas do conhecimento. Em 2002, esse grupo de paises
respondia por apenas 15% da producéo cientifica mundial, ao passo que, em 2011, alcangou
cerca de 40%. E importante mencionar que o crescimento anual da producéo cientifica dos
paises em desenvolvimento tem alcancado uma margem de 15%, enquanto essa taxa de
incremento corresponde, globalmente, a aproximadamente 6% ao ano (HUGGETT, 2013).

O SIR World Report de 2012 apresentou um ranking das 3.290 instituicdes de pesquisa
de 106 paises. Nessa classificacdo, o Brasil apresentou-se na 102 posicdo no que se refere a
producdo cientifica. Conforme a base de dados da Scorpus, em 2011, foi publicado um total de
2.062.532 de artigos cientificos no mundo. Desse montante, o Brasil contribuiu com 46.933
artigos publicados no ano de 2011, o que representou 2,3% do total da producédo cientifica
mundial (TORRES-FREIRE; GOLGHER; CALLIL, 2014).

Apenas sete universidades publicas brasileiras responderam por, aproximadamente,
60% das publicacbes cientificas em periddicos internacionais. A USP apresentou-se na
lideranca, sendo responsavel por cerca de um quarto desse percentual. HA também uma
expressiva participacdo do Brasil na publicagdo de artigos relacionados as areas de Saude
Humana e Biotecnologia. Entre as onze areas do conhecimento que o pais apresenta maior
participacdo na publicacdo de artigos indexados, contribuindo para a producdo cientifica
mundial no periodo de 2004 a 2009, sete estdo relacionadas a producéo cientifica sobre Salde
Humana e Biotecnologia (TORRES-FREIRE; GOLGHER; CALLIL, 2014).

Especificamente sobre as distintas areas da Biotecnologia, os EUA é o pais que lidera
na producdo cientifica. Para a realizacdo das analises prospectivas, a ABDI e CGEE (2009b)
mapearam a producao cientifica dos distintos campos da Biotecnologia, apresentando a posi¢éo
do Brasil. O quadro 8 sistematiza os resultados alcancados sobre o periodo de 1998 a 2007.
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Quadro 8 — Producao cientifica brasileira, em comparacdo com outros paises, por area de
fronteira da Biotecnologia, no periodo 1998-2007.

Biotecnologia Producdo cientifica
- Posicéo
Areas de fronteira Quantidade Ar;?aoiodre Pa'j’/o' 'gsr ¢ do
. SN Brasil
guantidade | participagdo
Genomica, pos-genomica e 14.178 2006 | EUA (433%) | 21
protebmica ’
Farmacogenética 1.103 2007 EUA (44,2%) 18
Funcéo génica, elementos 3.879 2007 EUA (49,7%) 24
regulatérios e terapia génica ' '
Terapia celular com o uso de 14.984 2007 EUA (38,4%) 29
células-tronco ' ’
Clonagem e funcéo heterdloga 18.804 1998 EUA (35,0%) 19
de proteinas ' ’
Nanobiotecnologia 2.232 2007 EUA (33,2%) 26
Engenharia tecidual 2.011 2006 EUA (41,9%) 25
Reprodugdo animal 1.032 2005 | EUA (28,4%) 8
e vegetal
Organismos geneticamente 11.896 2004 EUA (45,9%) 24
modificados e transgénicos ' '
E.'Od"’ers'delde € 2.361 2007 | EUA(305%) | 15
ioprospeccao

Bioinformatica 1.257 2006 EUA (48,1%) 17

Fonte: adaptado de ABDI e CGEE (2009b).

O panorama geral sobre a prote¢do do conhecimento, por meio de patentes, aponta que
o0 Brasil apresenta um incremento no nimero de registros nas distintas areas do conhecimento,
desde a publicagdo da Lei de Propriedade Industrial em 1996%°. Houve um niimero de patentes
depositadas no escritério dos EUA, o United States Patente Trademark Office (USPTQO), entre
1988 e 2011, a fim de assegurar a prioridade no direito de exploracdo econdmica do
conhecimento sobre produtos ou processos no dinamico mercado americano. Em 1988, 71
pedidos de depdsito de patentes realizados no USPTO eram de residentes no Brasil, cujo
quantitativo aumentou para 586 em 2011. Com relagdo a concessdo das patentes solicitadas
neste escritdrio por residentes no Brasil, aumentou de 29, em 1988, para 254, em 2011. As

universidades e centros de pesquisa publicos, sediados no estado de SP, respondem por,

2] ein°. 9.279 de 1996.
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aproximadamente 50% desses quantitativos (TORRES- FREIRE; GOLGHER; CALLIL,
2014).

Ainda segundo esses autores, o crescimento desses numeros absolutos ndo foi
expressivo em termos relativos, pois muitos outros paises, como a Coreia do Sul, China e india
também apresentaram um incremento no ndmero de patentes registradas e concedidas
internacionalmente. Em 1988, o Brasil assumia a 302 posic¢ao no ranking de paises com patentes
concedidas, passando para 0 29° lugar em 2011. Desse modo, 0 pais ainda apresenta pouco
destague no que se refere ao registro internacional de propriedade industrial, por meio de
patentes. Outra caracteristica do Brasil é que a maioria das patentes sdo frutos do esfor¢o de
P&D realizadas em universidades e centros de pesquisa publicos, diferentemente, dos paises
desenvolvidos lideres na protecdo de conhecimento por meio de patentes, como os EUA, nos
quais o setor privado apresenta um papel de destaque.

Particularmente, nas areas de fronteira da Biotecnologia, as andlises prospectivas
promovidas pela ABDI e CGEE (2009b) apresentaram as principais empresas internacionais
responsaveis pelas patentes concedidas no periodo de 1998 a 2007. No entanto, ndo especifica
0s escritorios em que em esses registros foram aprovados. O quadro a seguir apresenta um

panorama do quantitativo da protecdo patentaria entre os diferentes campos da Biotecnologia.
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Quadro 9 — Quantidade de patentes por area de fronteira da Biotecnologia concedidas no
periodo 1998-2007.

Biotecnologia Protecdo patentaria
Ano de
Areas Quantidade maior Empresas Lideres
guantidade

Gendmica, pds-genémica

A 159 2005 Zyomix Inc; Agilent; Intel Corp
e protebmica

AstraZeneca; BASF;

Farmacogenética 80 2003 Millennium Pharm

Funcéo génica, elementos
regulatorios e terapia 3.297 2003
génica

Genentech; Bayer AG;
Transgene SA

Terapia celular com o uso Osiris Therapy; Olympus

. 2.521 2007 Optical; Geron
de células-tronco
Corp
Clonagem e funcéo Isis Pharm; Applera Corp;
heterdloga de 3.125 2003 Incyte
proteinas Genomics

Alza Corp; Medtronic; Becton

Nanobiotecnologia 4.236 2007 o
Dickinson

Engenharia tecidual 506 2004 Isotis NV I.SO“S BV; Gen

Hospital Corp
Reproducao animal e XY Inc; IMV Technologies;
vegetal 295 2002 Minitub Abfuell
Organismos
geneticamente Du Pont; Deltagen; Pioneer Hi-
modificados e 3611 2003 Bred
transgénicos
B_lodlver5|da~de e 69 2003 Hiseq Inc; Nuvelo Inc; Dinas
bioprospeccédo Corp
Bioinformatica 127 2004 Affymetrix Inc; Kunming;

Agilent

Fonte: adaptado de ABDI e CGEE, (2009b).

As reflexdes apresentadas sinalizam que apesar de o Brasil ter aumentado o quantitativo
de publicacdes de artigos cientificos e de registro de patentes € preciso aprimorar as estratégias
e incentivos para divulgacdo ou protecdo do conhecimento estratégico gerado. E importante ter
em perspectiva a importancia de se traduzir a producéo cientifica e tecnoldgica realizada em
produtos e processos com circulagdo no mercado nacional e/ou internacional.

Toma (2005) contribui para esse debate e destaca que no pais ha uma profunda
assimetria entre a producéo cientifica e a tecnoldgica. Constatou que, desde 1980, a producao
cientifica indexada de pesquisadores brasileiros tem crescido, passando de 2.000 artigos em
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1980, para 3.000 em 1990, alcancando 9.500 em 2005. Em um exercicio de comparacéo
internacional, esse autor verificou que, em 1980, a producéo cientifica da Coreia do Sul era de
apenas 230 artigos, tendo 13 patentes registradas nos EUA; ao passo que o Brasil tinha
publicado 2.000 artigos e 23 patentes registradas nos EUA. No ano 2000, a Coreia realizou
12.200 publicagdes e 3.300 registros de patente nos EUA, enquanto o Brasil apresentava 9.500
artigos e 98 registros de patentes, respectivamente. Muller (2008) acrescenta que, em 2007, a
Organizacdo Mundial de Propriedade Intelectual (Ompi) fez um levantamento dos registros de
patentes, identificando que o nimero de registros do Brasil, no periodo de 2004 a 2005, reduziu
em 13,8%, enquanto o numero global de patentes depositadas aumentou (MULLER, 2008).

Desse modo, observa-se que Brasil ainda apresenta uma forte assimetria entre a
publicacdo de artigos cientificos e a protecdo patentaria. Esse cenario pode decorrer da
tradicional inducéo do sistema nacional de CT&lI por reconhecimento de mérito da comunidade
cientifica, por meio da produgdo cientifica, que induz a uma produtividade em termos de
quantidade de artigos cientificos publicados. Além disso, pode ser também reflexo da incipiente
cultura de inovagdo no ambiente académico (REGO, 2014; TOMA, 2005).

Essa discrepancia entre o quantitativo de artigos publicados e de registro de patentes
também foi confirmada na analise da producéo cientifica e tecnol6gica da amostra deste estudo.
Na analise da producdo tecnoldgica, verificou-se, como resultado dos 268 projetos de P&D em
biotecnologia financiados, o depdsito de 74 pedidos de patentes e o desenvolvimento de outros
26 produtos e processos tecnoldgicos, como programas de computador, por exemplo, conforme
a tabela 5 (BRASIL, 2013a; CNPq, 2014).

Os depdsitos de solicitagdes de patentes concentraram-se no INPI, sinalizando o
potencial interesse dos detentores das respectivas patentes no mercado nacional. Vale ressaltar,
que sete registros de pedidos de patente foram realizados via Tratado de Cooperacao de Patente
(Patent Cooperation Treaty — PCT), na busca de assegurar nichos de mercado nos paises
signatérios da Ompi. O tépico de kit diagndstico liderou a producéo tecnoldgica, demonstrando
a capacidade instalada nacionalmente nessa area de Biotecnologia. Os dados qualitativos sobre
a producdo tecnoldgica resultante do investimento de cada segmento da Biotecnologia sdo

apresentados nos capitulos seguintes.
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Tabela 5 — Pedidos de patentes registrados no periodo de 2004 a 2014 resultantes das
atividades de P&D em biotecnologia em saude aprovadas pelo Decit/Sctie/MS e parceiros,
por meio de contratacOes diretas e editais tematicos nacionais lancados de 2004 a 2012.

_Areas da . Produto Processo Produto/Processo Total Palses de rleglstro
Biotecnologia do depdsito
Terapia celular 2 9 2 13 Brasil (8), PCT (3),

EUA (1), Europa (1)

Biomaterial 9 5 0 14 Brasil (13), EUA (1)

Brasil (13), PCT (2),

Biofarmacos 7 9 0 16 Gra-Bretanha (1)
. Brasil (4), PCT (1),
Vacinas 6 1 0 7 Néo informado (2)
. Brasil (1), PCT (1),
Hemoderivados 1 2 0 3 Inglaterra (1)
Brasil (18), EUA
Kit diagnostico 12 4 5 21 (2), Nao informa o

local (1)

Fontes: Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a) e Plataforma Lattes (CNPq, 2014). Elaboragao propria.

Sobre a producdo cientifica, as atividades de P&D em biotecnologia analisada neste
estudo contribuiram, direta ou indiretamente, para a publicacdo de 1.831 artigos cientificos, 316
teses de doutorado e 430 dissertacdes de mestrado em temas vinculados ao objeto de estudo, que
foi foco do investimento do Decit e parceiros, conforme a tabela 6. Esses dados sinalizam a forte
capacidade de pesquisa do pais no campo da Biotecnologia. O tdpico tecnoldgico de kit
diagndstico também liderou a producdo cientifica em compara¢do com as outras areas da
Biotecnologia analisadas (BRASIL, 2013a; CNPq, 2014).

Os 268 projetos de P&D em biotecnologia que fizeram parte da amostra desta tese
resultaram em 2.577 trabalhos cientificos e em 100 produtos ou processos tecnolégicos. Além
disso, é importante ressaltar que o depdsito dos 74 pedidos de patentes ndo assegura que 0
conhecimento protegido tenha sido absorvido pelo CEIS para se transformar em produto de
circulagdo no mercado (BRASIL, 2013a; CNPq, 2014; THIMOTEO, 2013).
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Tabela 6 — Sintese do quantitativo da producao cientifica e tecnoldgica de 2004 a 2014, por tdpico tecnoldgico, resultante das atividades de
P&D em biotecnologia em saude, aprovadas pelo Decit e parceiros, por meio de contratacdes diretas e editais teméticos nacionais langados
de 2004 a 2012.

Bi(ﬁergsocliggia Artigos publicados Teses Dissertacoes TOta::icé?] t;?fri(():gugéo Psgiggfege produglsjlt;?;cessos Tiﬁ'ﬂ%{gg;géo
tecnoldgicos

Terapia celular 458 62 91 611 13 9 22
Biomaterial 116 24 39 179 14 2 16
Biofarmacos 446 95 131 672 16 4 20
Vacinas 115 21 20 156 7 3 10
Hemoderivados 24 5 6 35 3 1 4
Kit diagnéstico 672 109 143 924 21 7 28
Total 1.831 316 430 2.577 74 26 100

Fontes: Sistema Pesquisa Saide (BRASIL, 2013a) e Plataforma Lattes (CNPq, 2014). Elaboracéo propria.
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A assimetria entre a producdo cientifica e tecnoldgica constatada nesta amostra
demonstra o forte direcionamento dos pesquisadores para a publicacdo de artigos. Isso pode ser
reflexo da inducéo realizada pelo tradicional sistema de avaliacdo da Capes, como mencionado
anteriormente, que estimula a produtividade académica, principalmente, por meio da
quantidade de artigos publicados em periodicos indexados. Além disso, a falta de cultura de
inovacdo nas universidades e institutos de pesquisa; a incipiente atuagdo de alguns Nits; o
distanciamento entre universidades e empresas; e a descontinuidade do financiamento nas
atividades de P&D, que demandam grandes quantias a medio e longo prazo, podem ser outros
fatores que reforcam essa situacdo. Tal cenario aponta para uma potencial barreira ainda
presente na &rea de Biotecnologia do Brasil, que € a de traduzir o conhecimento cientifico em
produtos finais acessiveis para a populacéo.

Para transformar esse cendrio, o setor saude precisa fortalecer a inducdo das parcerias
entre U-E, com base em um conjunto de prioridades legitimadas e participativamente definidas
entre Estado, mercado e sociedade. Esse caminho pode favorecer a traducdo dos resultados
obtidos desde a pesquisa de bancada e a incorporacdo no SUS dos produtos e procedimentos
estratégicos para a populacdo brasileira. Esse movimento tem sido o alvo da pesquisa
translacional, denominada internacionalmente como translational research (TR). Esse tipo de
pesquisa é considerado na agenda global como prioritario e apresenta o seguinte objetivo no
setor salde, de acordo com Guimardes (2013, p.1732):

promover pesquisa interdisciplinar e acelerar a troca bidirecional entre
ciéncia bésica e clinica para mover os achados de pesquisa basica do
laboratério para ambientes aplicados envolvendo pacientes e
populagdes. Desde entdo a nocao de TR foi incorporando mais e mais
etapas na cadeia de conhecimento, transbordando de aspectos inerentes
a pesquisa e desenvolvimento, chegando a englobar processos
produtivos e mesmo a incorporagdo de novos produtos e processos nas
praticas de cuidado a saude. [...] os objetivos originalmente propostos,
deveria levar em conta aspectos relativos a pesquisa cientifica, ao
desenvolvimento tecnoldgico, a pesquisa clinica, ao processo produtivo
industrial, a0 mundo da regulacéo, a comercializacéo de produtos e, ndo
menos importante, aos proprios sistemas de saude.

Guimardes (2013) enfatiza que as areas de fronteira da Biotecnologia, como a biologia
molecular, a genémica, a protedmica e a aplicacdo dessas na pesquisa pré-clinica e clinica, tém
conseguido atingir as etapas de translacdo em nivel mundial. Essas conquistas tém contribuido

para o avan¢o da PD&I dos distintos campos da Biotecnologia, colocando-a como o paradigma

tecnoldgico promissor do setor salde.
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Entre o desvelamento da estrutura do DNA (1953) e o langamento do
Projeto Genoma (1990), paulatinamente, a biologia, tendo a frente as
suas aquisicdes a nivel molecular, se afirma como a ciéncia lider em
substituicdo a fisica. Essa posicdo de lideranca foi alcancada
essencialmente nos terrenos da genética, da bioquimica e da pesquisa
clinica e pode ser avaliada, entre outros indicadores, pelo prestigio
social de disciplinas do campo biologico expresso, por exemplo, na
informacédo quase diéria dos jornais e revistas sobre novas descobertas
nesses campos. Uma das caracteristicas mais importantes dessa
publicidade de resultados de pesquisas € o seu “gancho” translacional.
A cura do cancer mediante anticorpos monoclonais e vacinas
recombinantes, a recuperagdo de tecidos lesados mediante a
manipulacdo de células-tronco e tantas outras promessas Sao
anunciadas de tal modo que se pode conjecturar que o principal objetivo
do anudncio seja o de criar um mecanismo de retroalimentacdo cuja
materialidade mais importante talvez seja a de garantir mais recursos
financeiros para a continuidade das pesquisas (GUIMARAES, 2013, p.
1735, 1736).

Essas reflexdes sobre pesquisa translacional apontam sobre a importancia da gestéo de
CT&IS promover o monitoramento tecnolégico das fases de pesquisa das atividades de P&D
induzidas. O desenvolvimento de um produto biol6gico envolve as seguintes fases: a)
descoberta ou invencao; b) estudos de pré-desenvolvimento para padronizar a metodologia de
fabricacdo do insumo bioldgico, avaliando a capacidade de reproducdo do processo de
manufatura; c) elaboracdo e submissdo do protocolo de investigacdo para comité de ética de
pesquisa; d) teste pré-clinico, realizado em animais; d) ensaio clinico em seres humanos para
aferir na fase | a seguranca, na fase 1l aimunogenicidade e reatogenicidade, na fase Il a eficacia
e na fase IV a efetividade; €) registro do produto pela autoridade sanitaria para iniciar a
producdo em escala industrial e comercializa¢do no pais. Vale ressaltar que no modelo linear,
a comunidade cientifica nacional apresenta uma forte insercdo, particularmente, na pesquisa
béasica e pré-clinica (VARGAS et al., 2012; ALMEIDA-ANDRADE, 2007; HOMMA et al.,
2003).

Essa afirmacdo também foi confirmada na amostra avaliada. Dos 268 projetos de P&D
em biotecnologia, os investigadores principais especificaram a fase de pesquisa na metodologia
do estudo em 193 (72%) resumos, submetidos no momento da solicitagdo de financiamento. A
auséncia dessa informacdo em 28% dos resumos sinaliza a importancia de incluir a fase de
pesquisa como uma variavel obrigatoria a ser expressa no texto dos resumos que subsidiam a
escolha das propostas que serdo beneficiadas com recursos governamentais. Essa informacéo é
estratégica para 0 monitoramento tecnolégico e a avaliacdo sistematica do desenvolvimento dos

produtos e processos bioldgicos apoiados (BRASIL, 2013a, 2014a).
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Entre os resumos que apresentavam essa descri¢do, constatou-se que 0s testes pré-
clinicos lideraram em termos de numero de projetos aprovados, seguido da pesquisa basica,
com 72 e 63 projetos, respectivamente. Ao passo, que ao avaliar a alocacdo de recursos, 43,5%
destinou-se a projetos que ndo especificaram a fase do estudo, seguido dos ensaios clinicos que
mobilizaram 23,4% do montante global dos recursos para 33 atividades de P&D em
biotecnologia, conforme o gréafico 2 (BRASIL, 2013a, 2014a).

Grafico 2 — Distribuicdo por fase de pesquisa, segundo percentual de investimento e
namero de projetos de P&D em biotecnologia em satde aprovados pelo Decit e parceiros,
no periodo de 2004 a 2012.

Nao especifica
75

In vitro e in vivo

Ensaio clinico

Ensaio pré-clinico
72

13

_63

Pesquisa basica

| % do investimento para P&D em biotecnologia ® Ndmero de projetos

Fontes: Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a) e base de dados interna do Decit (BRASIL, 2014a). Elaboragéo
prépria.

O detalhamento desses dados na analise estratégica por topico tecnoldgico permitiu a
constatacdo que R$ 22.064.007,95 financiaram pesquisas bésicas, sendo que, destes, 45,6%
foram destinados para P&D em terapia celular com o uso de células-tronco e 21,3% para
hemoderivados. No que se refere aos testes pré-clinicos, do total de R$ 20.937.671,47
investidos nessa fase de pesquisa, verificou-se também a lideranca da P&D em terapia celular
com o uso de células-tronco, que mobilizou 52% desses investimentos, seguido dos
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biofarmacos que receberam 35,5% desses recursos. Com relacdo aos R$ 39.483.865,84
investidos em ensaios clinicos, a maior parte do financiamento foi alocada na P&D em
biofarmacos e em terapia celular que mobilizaram 47,7% e 40,3%, respectivamente, para o
desenvolvimento de 23 projetos. Em 25 resumos foi descrito como fase de pesquisa o termo ‘in
vitro e in vivo’, pois realizaram atividades de pesquisa basica, como também, testes pré-clinicos.
Do montante de R$ 13.044.729,81 alocados para esses projetos in vitro e in vivo, a P&D em
vacinas mobilizou 50,8% dos recursos, seguido de 41,3% para a terapia celular, de acordo com
atabela 7 (BRASIL, 2013a, 2014a).

Esses resultados apontam para a capacidade presente no pais para o desenvolvimento
de testes clinicos na area de Biotecnologia, 0s quais demandam uma maior alocacao de recursos
em comparacdo com as fases de pesquisa basica e pré-clinica. Nessa perspectiva, a
implementacdo de iniciativas governamentais, que assegurem a continuidade de recursos e o
encadeamento entre a pesquisa basica, pré-clinica e clinica de produtos e processos bioldgicos
estratégicos para SUS, podem diminuir a dependéncia tecnoldgica do pais, estimulando o
desenvolvimento de biotecnologias prioritarias para o pais.

Os dados encontrados sinalizam também que a P&D em terapia celular com o uso de
células-tronco e em biofarmacos liderou a mobilizacao de recursos nas fases de pesquisa basica,
testes pré-clinicos e ensaios clinicos. Isso pode sinalizar que o investimento realizado tem
contribuido para o fluxo do modelo linear na producéo de inovagdo dessas biotecnologias. Além
disso, por serem o0s topicos tecnoldgicos que concentraram os ensaios clinicos, a continuidade
dos investimentos publicos nas tecnologias dessas areas podem resultar no alcance da fase de
producdo e comercializagdo em menor tempo, em comparagdo com as biotecnologias apoiadas
nas outras categorias de analise.

Desse modo, recomenda-se que as futuras estratégias de inducdo, por meio do fomento
nacional e contratacdo direta, concentrem os recursos da Sctie/MS em biofarmacos e em terapia
celular com o uso de células-tronco, contemplando projetos de médio e longo prazos nas fases
de pesquisa basica, ensaios pré-clinicos e clinicos, destinando um maior aporte de recursos por
projeto. Essa recomendacdo estd de acordo com o estudo prospectivo sobre o setor
biotecnoldgico do Brasil, liderado pelo CGEE e ABDI (2009a, 2009b), que define a terapia
celular e os biofarmacos, que incluem as vacinas como as areas de aposta tecnolégica para o

paisC.

30 Nesta tese de doutoramento as vacinas foram abordadas como uma categoria de analise especifica devido a sua
relevancia estratégica para o SUS.
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Tabela 7 — Classificacdo, por area e fase de pesquisa, dos projetos de P&D em biotecnologia em saude aprovados pelo Decit/Sctie/MS e
parceiros, por meio de contratacgdes diretas e editais tematicos nacionais langados no periodo de 2004 a 2012.

Area da Pesquisa basica Ensaio pre-clinico Ensaio clinico In vivo e in vitro Nao Especifica
Biotecnologia
Investimento  N°  Investimento N°  Investimento  N° Investimento N°. Investimento  N°.

Terapia celular ~ 10.068.070,29 37 10.868.952,30 46 16.084.515,69 14 5.389.595,81 17 1.158.519,74 7
Biomaterial 1.071.990,00 4 1.782.994,08 6 207.700,00 1 131.250,00 2 1.069.466,18 5
Biofarmacos 4.000.692,72 10 7.439.473,05 16 18.842.496,15 9 895.884,00 5 19.814.232,24 20
Vacinas 199.997,00 1 746.252,04 3 3.023.200,00 4  6.628.000,00 1 25.446.582,64 8
Hemoderivados  4.701.558,98 5 - - - - - - - -
Kit diagnostico  2.021.698,96 6 100.000,00 1 132595400 5 O 0 25.961.940,69 35
Total 22.064.007,95 63 20.937.671,47 72 39.483.865,84 33 13.044.729,81 25 73.450.741,49 75

Fontes: Sistema Pesquisa Saide (BRASIL, 2013a) e base de dados interna do Decit (BRASIL, 2014a). Elaboragdo propria.
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Com relacdo ao debate sobre o objeto central a ser contemplado pelas atividades de
P&D, hd um movimento da comunidade internacional, desde a década de 1990, para que 0s
paises em desenvolvimento concentrem-se no investimento de produtos e processos
relacionados as doencas negligenciadas. Isso inclui o desenvolvimento de vacinas, Kits
diagndsticos e biofarmacos para a deteccdo, prevencéo e tratamentos dessas enfermidades. Por
outro lado, a P&D relacionada as doencas ndo transmissiveis seria foco dos investimentos dos
paises desenvolvidos (ALMEIDA-ANDRADE, 2007).

De acordo com a ABDI e CGEE (2009a), a comunidade cientifica brasileira tem
aplicado as areas de fronteira da Biotecnologia, como a protedbmica, genémica e a
bioinformaética, por exemplo, nas atividades de P&D em doencas negligenciadas. Morel (2005a,
2005b, 2006) ressalta que as atividades de P&D em doencas negligenciadas sdéo um componente
estratégico para os sistemas de saude, e que demanda a estruturacdo de sistema de inovacdo em
salde nos paises em desenvolvimento. No entanto, o fomento cientifico e tecnoldgico sobre
essas enfermidades ndo é suficiente para o controle ou erradicagéo dos casos.

De acordo com o mais recente estudo nacional sobre carga de doencas desenvolvido
pela Fiocruz (2013), o SUS necessita lidar com o fenbmeno de transicdo epidemioldgica em
que a populacéo brasileira se encontra!. Esse estudo constatou que, do total de 36.957.662 anos
de vida ajustados por incapacidade (Daly), 77,2% foi devido as doencgas ndo transmissiveis;
9,5% as causas externas; 12,3% as doengas infecciosas e parasitarias, maternas, perinatais,
nutricionais, entre outras; e apenas 1% as doencas negligenciadas, no periodo de 2007-2009.
Entre estas, apenas a tuberculose foi encontrada em todos os estados brasileiros. Os casos de
hanseniase e de dengue hemorragica também foram localizados nas distintas regides do pais,
exceto na regido sul. Entre as doengas negligenciadas, a tuberculose e a doenca de Chagas sao
as responsaveis por 81,1% da carga das doencas negligenciadas no Brasil entre 2007-2009. O
gréafico a seguir apresenta o percentual que cada uma dessas enfermidades responde pela carga

global de doencgas no Brasil.

31 Os estudos de carga de doengas constituem ferramenta indispensavel para elaboracdo de politicas que visem a
melhoria do estado de satde das populagdes. No entanto, a metodologia na utilizagdo da carga de doenca é bastante
complexa e utiliza o indicador Daly que significa ‘Anos de Vida Ajustados por Incapacidade’ (DisabilityAdjusted
Life Year). Esse € o indicador dos estudos de carga de doenca, constituindo-se em ferramenta necessaria para as
avaliacdes do estado de salde das populagfes. O Daly é uma medida sumaria, na qual os impactos de eventos
fatais e ndo fatais sdo mensurados simultaneamente. Um Daly equivale a um ano de vida saudavel perdido, sendo
calculado pela soma de duas parcelas: o YLL (Years of Life Lost — Anos de Vida Perdidos por Morte Prematura),
que € o componente da mortalidade; e o YLD (Years Lost to Disabity — Anos Perdidos devido a Incapacidade),
correspondente ao componente de morbidade (FIOCRUZ, 2013).
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Graéfico 3 — Distribuicao do percentual da carga de doencas negligenciadas no Brasil de
2007 a 20009.
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Fonte: adaptado de Fiocruz (2013).

Esses dados indicam a importancia da indugdo nacional de atividades P&D em
biotecnologia, particularmente, direcionada para a tuberculose e a doenga de Chagas, pois séo
responsaveis pelo maior percentual da carga global de doencas negligenciadas no Brasil.
Entretanto, a avaliagdo da amostra deste estudo constatou um descompasso entre a prioridade
de doencas negligenciadas devido a sua responsabilidade na carga de doencas do pais e as
enfermidades que foram foco dos projetos de P&D submetidos pela comunidade cientifica, na
inducdo do fomento nacional e contratacéo direta, de 2004 a 2012.

A PNCTIS, por meio desses mecanismos de fomento, investiu R$ 53.384.187,25 para a
execucao de 55 atividades de P&D para produtos ou processos que abordavam alguma doenga
negligenciada. Isso significa que da amostra analisada, foram destinados 31,6%, do total de
recursos financeiros para 20,5% do total de projetos da area de Biotecnologia, aprovados no
periodo de 2004 a 2012. Entre os topicos tecnoldgicos avaliados, constatou-se que o setor de

vacinas foi o que mobilizou 53,5% dos recursos destinados para a P&D em doengas
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negligenciadas. Quando se realizou a anélise do financiamento especifico para cada uma dessas
enfermidades, verificou-se que a leishmaniose seguida da esquistossomose lideraram a
alocacdo dos recursos do Decit e parceiros, no periodo de 2004 a 2012, conforme a tabela a
seguir (BRASIL, 2013a, 2014a).

Tabela 8 — Fluxo de recursos dos investimentos em Reais para a P&D em biotecnologia
em saude que contemplou as doencas negligenciadas, por meio de contratacdes diretas e

editais nacionais lancados, pelo Decit/Sctie/MS e parceiros, no periodo de 2004 a 2012.

Doengas Terapia Biofarmacos Vacinas Kit Total
Negligenciadas celular diagndstico
(DN)

Dengue - -

40.000,00 1.012.580,00 1.052.580,00
Doenga de Chagas 4.065.599,00 942.857,10 - 232.364,90 5.240.821,00
Esquistossomose - 3.767.105,44 4.386.897,14 303.166,20 8.457.168,78
Hanseniase - 755.200,00 - 80.000,00 835.200,00
Leishmaniose - 1.514.883,05 12.157.220,16 613.191,70 14.285.294,91
Malaria - 76.600,00 628.600,00 281.600,00 986.800,00
Tuberculose - 449.933,92 4.799.560,90 2.182.624,00 7.432.118,82
Duas ou mais DN - 5.225.529,74 6.628.000,00 3.240.674,00 15.094.203,74
Total 4.065.599,00 12.772.109,25 28.600.278,20  7.946.200,80 53.384.187,25

Fontes: Sistema Pesquisa Salde (BRASIL, 2013a) e Base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a).
Elaboracéo propria.

A avaliacdo quantitativa dos projetos de P&D em doencas negligenciadas, realizados
em cada uma das areas da Biotecnologia analisada neste estudo, constatou outro
comportamento. A categoria analitica dos biofarmacos liderou entre os outros topicos
tecnoldgicos, com 23 (41,8%) dos projetos de P&D aprovados, cujo objeto central estava
relacionado a essas enfermidades. Entre essas, a leishmaniose também apareceu em primeiro

lugar, seguida, no entanto, da tuberculose, de acordo com a tabela 9 (BRASIL, 2013a, 2014a).
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Tabela 9 — Distribuicdo do quantitativo de projetos de P&D em biotecnologia em saude
gue contemplaram as doengas negligenciadas, por meio de contratacgdes diretas e editais
nacionais lancados, pelo Decit/Sctie/MS e parceiros, no periodo de 2004 a 2012.

Doencas

Negligenciadas Eiﬁf;? Biofarmacos Vacina diagllfci)gtico Total
(DN)
Dengue 0 1 0 2 3
Doenga de Chagas 3 4 0 1 8
Esquistossomose 0 4 1 1 6
Hanseniase 0 3 0 1 4
Leishmaniose 0 5 4 3 12
Malaria 0 2 2 2 6
Tuberculose 0 2 1 6 9
Duas ou mais DN 0 2 1 4 7
Total 3 23 9 20 55

Fontes: Sistema Pesquisa Saide (BRASIL, 2013a) e Base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a).

Esses dados demonstram o esforgo do pais em investir no desenvolvimento cientifico e
tecnoldgico de produtos e processos relacionados as doencas negligenciadas, que fazem parte
da agenda de prioridades das politicas e programas do SUS. No entanto, esse resultado sinalizou
também que a capacidade nacional para o desenvolvimento tecnoldgico néo se restringe a essas
enfermidades, pois 79,5% dos projetos que fizeram parte da amostra deste estudo contemplaram
como alvo das atividades de P&D outras doencas transmissiveis, como também um grupo de
doencas ndo transmissiveis (BRASIL, 2013a, 2014a). Essas ultimas, como apresentado acima,
representam um alto percentual na carga de doencas do pais e demandam intervencdes da gestdo
em salde. Desse modo, recomenda-se que as futuras inducdes do fomento nacional e
contratacOes diretas contemplem esses diferentes grupos de enfermidades, estabelecendo a
convergéncia entre a selecdo de prioridades para a P&D em biotecnologia e as doencas que
mais respondem pelo alto percentual de Daly no pais.

O dialogo apresentado entre o referencial tedrico da economia da inovagdo e 0s
resultados quantitativos deste estudo demonstra a relevancia da Biotecnologia em satde, como
uma prioridade para a agenda governamental brasileira. Essa area tem grande potencial de
expansao e consolidacdo no Brasil, principalmente ao se refor¢ar o monitoramento tecnologico
e avaliacdo das atividades de PD&I; a criagdo de um ambiente regulatorio favoravel e
transparente; o fortalecimento das parcerias entre universidade ou centros de pesquisa publicos

e empresas; a formacéo e consolidacéo de redes de pesquisa; e a continuidade do financiamento
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de atividades de P&D estratégicas para o SUS. Nesse contexto, é fundamental prosseguir no
fortalecimento da articulagdo entre pesquisa, desenvolvimento tecnoldgico, producdo e
incorporacdo das biotecnologias no SUS, a fim de promover o acesso da populacdo aos

resultados exitosos do fomento cientifico e tecnoldgico.

91



Capitulo 3 — Avancos da Medicina Regenerativa: areas prioritarias para a P&D e

intervengdes em saude

A engenharia de tecidos objetiva reparar lesbes nos 6rgdos decorrentes de trauma,
infeccdes, inflamagdes, cancer, ou mesmo por causas congénitas. As descobertas nesse campo
baseiam-se na terapia celular, que utiliza células-tronco (CTs), podendo também aplica-las em
biomateriais. A genémica, protedbmica, biologia celular, transferéncia nuclear e ciéncias dos
materiais biocompativeis contribuem para 0 a compreensdo da fisiologia humana e dos
processos bioldgicos do bindémio salde-doenca. Isso tem possibilitado a aplicacdo do
conhecimento em uma medicina personalizada que oriente a regeneracdo de distintos tecidos
celulares, com base na coleta, cultura, proliferacdo, diferenciacdo e transplante celular; e da
utilizacdo de biomateriais, como os polimeros, para viabilizar a terapia celular (HIPP; ATALA,
2004).

Um tecido celular pode ser regenerado in vitro, por meio da cultura de células-tronco,
por exemplo, em um bio ou nanobiomaterial, como o scaffold, para, entdo, reimplanta-las no
corpo®2, Outra técnica consiste na replicacdo e diferenciacéo celular in vivo, a partir do estimulo
do proprio organismo em responder apropriadamente a um biomaterial (HIPP; ATALA, 2004;
ZAVAGLIA; DUEK, 2005).

O progresso da ciéncia no campo da medicina regenerativa sugere que em breve a
engenharia de tecidos tornar-se-& um procedimento terapéutico viavel, que poderd ser
incorporados aos sistemas de salde. As terapias celulares, com ou sem uso de biomateriais,
poderdo ser alternativas indicadas para o transplante de 6rgdos; a regeneracdo de partes
lesionadas de um tecido celular; e o tratamento de um conjunto de doencas, tais como: as
cardiacas, neuroldgicas e cronico-degenerativas (HIPP; ATALA, 2004, PEREIRA; QUEIROZ,
2013). De acordo com a agenda brasileira de desenvolvimento tecnoldgico, a aplicacdo da
engenharia tecidual serd implementada em ondas no pais, a partir do conhecimento gerado no

periodo de 2004 a 2025, conforme o quadro a seguir.

32 Os biomateriais também sdo conhecidos como scaffolds, os quais correspondem aos suportes, matrizes
tridimensionais, arcaboucos, estruturas para o crescimento celular e, consequentemente, regeneracéo de um tecido
especifico. O uso de polimeros biorreabsorviveis como suporte para a cultura de células tem se destacado na
engenharia de tecidos. Os polimeros biorreabsorviveis sdo empregados como suporte fisico e mecanico das
células, desde a inoculagdo até o reimplante no organismo hospedeiro. A funcdo do polimero é proporcionar
suporte para o crescimento celular e, adicionalmente, servir como substituto mecanico e estrutural do tecido
original, até alcancar a formacdo do novo tecido e sua biorreabsorcdo completa pelo organismo (CGEE, 2008;
2010).
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Quadro 10 — Aplicacgbes potenciais da engenharia tecidual no Brasil, no periodo de 2004
a 2025.

Horizonte temporal Aplicacbes potenciais de engenharia tecidual

e Tecidos estruturais (pele, ossos e cartilagens).

1% onda: 2004 - 2010 e Integracdo dos fatores de crescimento biomoleculares com
engenharia tecidual.

e Desenvolvimento de cartilagens aplicadas em transtornos
degenerativos da coluna lombar e/ou cervical.

e Terapias com células xenogénicas (CTs provenientes de

22 onda: 2010 — 2025 outras espécies).

¢ Desenvolvimento de drgéos bioartificiais.

e Terapias celulares para o tratamento de diabetes, doencas
cardiacas, doenca de Parkinson e mal de Alzheimer.

e Terapias celulares para o tratamento de esclerose maltipla e
nervos danificados de paraplégicos.

32 onda: 2025 em diante e Engenharia de 6rgdos.

Fonte: ABDI, CGEE (2009a).

O estudo de prospeccdo da area de materiais avancados de uso médico-odontolégico
para 0 marco temporal de 2010 a 2022, realizado pelo CGEE (2010), comparou o estagio de
maturidade tecnolégica do Brasil em relacgio ao movimento mundial nesse campo.
Internacionalmente, as tecnologias relacionadas com a medicina regenerativa ja se encontram
na etapa de aplicacdo pratica seletiva. Por outro lado, verificou-se que, no Brasil, a terapia
celular e a engenharia tecidual com o uso de biomateriais encontra-se na fase de pesquisa
aplicada. Desse modo, constatou-se uma lacuna tecnoldgica de aproximadamente 38% entre 0
pais e o desenvolvimento ja alcancado mundialmente (CGEE, 2008; 2010).

A medicina regenerativa é, portanto, uma area portadora de futuro, que tem como
objetivo controlar e ampliar a capacidade natural de regeneracéo tecidual, de 6rgéos e tecidos,
de forma personalizada. Engloba varios temas relevantes que apresentam uma interface, tais
como: pesquisa clinica; terapia celular; biomateriais; dispositivos médicos; e 6rgdos artificiais.
Os estudos prospectivos da area de Biotecnologia em saude, realizados no Brasil, definem a
seguinte agenda de P&D para as terapias celulares com uso de células-tronco e biomateriais,

conforme o quadro 11.
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Quadro 11 - Prioridades de PD&I definidas na agenda nacional de desenvolvimento
tecnoldgico para a terapia celular com o uso de células-tronco e os biomateriais, no
horizonte temporal de 2008 a 2022.

e Apoiar a P&D em CTs para regeneracao tecidual, a fim de aplica-las no protocolo clinico
dos casos indicados para transplante de 6rgaos.

e Promover estudos sobre a associacdo de biomateriais a células pluri ou totipotentes e/ou a
fatores de crescimento para a producéo de tecidos e érgaos.

eP&D em CTs para uso terapéutico na diabetes, doencas cardiacas e enfermidades que
afetam o sistema nervoso (Parkinson, mal de Alzheimer, esclerose multipla e deficiéncias
neuromotoras).

e Promover pesquisas sobre CTs embrionarias e biomateriais, determinando possiveis
mutacgdes genéticas decorrentes do uso de CTs.

e Investir em PD&I em terapias celulares, suporte celular (scaffolds) em arcabougos 2 ou 3D
para engenharia tecidual.

¢ Realizar estudos sobre a interacdo de proteinas, células ou genes com os biomateriais que
compdem o arcabouco 2 ou 3D para suporte celular.

ePromover P&D sobre polimeros biorreabsorviveis, compreendendo os fatores que
influenciam sua biodegradacéo e biorreabsorgdo®3.

e Mapear as demandas futuras do SUS para a PD&I em engenharia tecidual.

e Identificar os gargalos para a inovacao tecnolégica em biomateriais no pais.

e Realizar P&D para aprimoramento dos biomateriais e confec¢éo dos suportes (scaffolds)
para as células e tecidos.

e Fomentar a criacdo de uma Rede Nacional de Engenharia Tecidual.

e Criar um Plano Nacional Integrado de PD&I em medicina regenerativa, por meio da
integracdo entre a Redes Nacional de Terapia Celular, ja em estagio de implementacao, e a
Rede de Engenharia Tecidual a ser criada.

o Criar infraestrutura de caracterizacdo e a base normativa para certificacdo de biomateriais
e de linhagens celulares para engenharia tecidual.

e Otimizar a resisténcia mecénica, porosidade e a degradacdo dos suportes (scaffolds) para
uso nas terapias celulares.

e Fomentar projetos, por meio de edital, que promovam a parceria entre universidade e
empresa para a difusdo e transferéncia de tecnologia na area de biomateriais para
desenvolvimento dos suportes (scaffolds).

Fonte: CGEE (2008; 2010).

33 S&o biorreabsorviveis sdo materiais poliméricos e dispositivos solidos que mostram degradagdo por meio da
diminuigdo de tamanho e que sdo reabsorvidos in vivo. Esse é 0 caso dos materiais que sdo eliminados por rotas
metabolicas do organismo. Biorreabsorcdo ¢ um conceito que reflete a eliminacdo total do material e dos
subprodutos de degradacéo (compostos de baixa massa molar) sem efeitos colaterais residuais. O uso da palavra
biorreabsorgdo é utilizado quando a eliminagdo é total. O termo biodegradavel é utilizado para polimeros e
dispositivos so6lidos que devido a degradagdo macromolecular sofrem dispersdo ‘in vivo’, mas sem a eliminacéo
dos produtos e subprodutos pelo organismo. Polimeros biodegradaveis podem ser atacados por elementos
bioldgicos de forma que a integridade do sistema seja afetada, formando-se fragmentos ou outros subprodutos de
degradacéo, que podem ser removidos do seu local de acdo, mas ndo necessariamente do organismo (ZAVAGLIA;
DUEK, 2005).
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I. P&D em Terapia Celular com o Uso de Células-Tronco: novas perspectivas para a

medicina regenerativa

As células-tronco (CTs) representam uma importante area de fronteira biotecnoldgica
da terapia celular. O Brasil apresenta, mundialmente, vantagem competitiva no que se refere a
P&D de terapia celular com a aplicacdo de CTs (ABDI; CGEE, 2009a). As CTs podem ser
definidas como células com grande capacidade de proliferacdo e autorrenovacdo. Tém o
potencial de responder a estimulos externos e dar origem a diferentes linhagens celulares mais
especializadas. Assim, teoricamente, essas células poderiam ser multiplicadas no laboratério e
induzidas a formar determinadas células. Ao serem transplantadas, regenerariam diferentes
tecidos celulares, reparando 6rgédos lesionados dos varios sistemas fisiologicos do corpo
(PEREIRA, 2008).

Essas células tém a capacidade de se diferenciar em todos os tipos celulares presentes
em um organismo adulto, e acredita-se que tal processo pode ser controlado em breve. Ha
aproximadamente 75 trilhdes de células no corpo humano de um adulto, entre as quais sdo
identificados em torno de 200 tipos celulares distintos. Todos derivam de células precursoras
ou progenitoras, que sdo denominadas CTs, as quais tém como caracteristicas basicas serem
indiferenciadas (CARVALHO, 2001, 2004; PEREIRA, 2008; PEREIRA; QUEIROZ, 2013).

Essas células tém a capacidade de se autorreplicar, gerando coOpias idénticas de si
mesmas, e de se diferenciar em outras células do corpo humano. Dessa forma, podem originar
novas CTs e uma grande variedade de células diferenciadas funcionais de distintos tecidos
celulares, 6rgaos e sistemas, tais como: pele, 0ssos, cartilagens, sangue, musculos, rins, figado,
coracao, sistema nervoso, respiratorio, entre outros, explicam esses autores.

O processo de diferenciacdo celular é regulado, em cada passo pela expressdo de genes
especificos das CTs. Entretanto, 0s mesmos mecanismos usados para sua proliferacdo sdo
aqueles que também possuem vinculo com o desencadeamento de processo carcinogénico,
guando falham em regular a diferenciacdo das CTs (PEREIRA, 2008). Esse argumento sinaliza
uma falha da ciéncia, cujas pesquisas basicas podem gerar o0 conhecimento estratégico para
responder essa quest&o.

Os procedimentos com CTs podem ser realizados com base em diferentes tipos
celulares. As células xenogénicas ou heterdlogas sdo de diferentes espécies; as alogénicas sao
da mesma espécie mas de diferentes individuos; e as autélogas sdo do mesmo individuo. As

celulas autologas séo utilizadas de preferéncia na engenharia tecidual, pois minimizam as
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respostas imunoldgicas, reduzindo os efeitos colaterais deletérios decorrentes do uso de agentes
imunossupressores (HIPP; ATALA, 2004; ABDI; CGEE, 2009a).

As CTs também podem ser classificadas como: totipotente; pluripotente ou
multipotente; oligopotente; e unipotente. As CTs totipotentes sdo capazes de se diferenciar em
qualquer um dos 216 tecidos do corpo humano, inclusive a placenta e os anexos embrionarios.
As pluripotentes podem gerar células de outros 6rgaos e tecidos, a excecdo da placenta e dos
anexos embrionarios. As multipotentes sdo capazes de gerar os tipos celulares que compdem o
tecido ou 6rgdo especifico onde estdo situadas. As oligopotentes se diferenciam em poucos
tecidos. As onipotentes, por sua vez, se diferenciam em, somente, um Unico tecido3* (INPI,
2010).

Outra categorizacdo das CTs € a divisdao entre embrionarias, adultas e pluripoténcia
induzida (iPSC)®. As CTs embrionarias sdo pluripotentes, pois podem proliferar
indefinidamente in vitro sem se diferenciar, mas também podem se diferenciar caso sejam
modificadas as condi¢es de cultivo. Sdo estudadas desde o século XIX, mas somente em
meados de 1980, grupos de pesquisa conseguiram cultiva-las em laboratorio®®. Uma grande
conquista dos cientistas foi encontrar condicdes adequadas para que essas células proliferem e
continuem indiferenciadas, para isso utilizaram células retiradas da massa celular interna (MCI)
de blastocistos de camundongos®’ (CARVALHO, 2001, 2004).

A capacidade de direcionar esse processo de diferenciacdo permite que, utilizando CTs

embrionarias, sejam cultivados, controladamente, os mais diferentes tipos celulares, abrindo a

34 As CTs totipotentes e pluripotentes sdo encontradas somente em embriGes. As totipotentes estdo presentes nas
primeiras fases da divisdo celular (trés ou quatro dias de vida), enquanto as pluripotentes ou multipotentes surgem
qguando o embrido atinge a fase de blastocisto, aproximadamente a partir do 5° dia de vida. Nesse estagio de
desenvolvimento, as células internas do blastocisto sdo pluripotentes.

% iPSC, do inglés induced pluripotent stem cell, sdo obtidas por meio da manipulagdo genética de células-tronco
adultas (DECIT, 2010).

3 Atualmente, as fontes de CT embrionarias mais utilizadas mundialmente, sdo as seguintes: os embriGes recém-
fecundados, ainda na fase de blastocistos, criados por fertilizacdo in vitro e que ndo serdo empregados no
tratamento de infertilidade; embrides recém-fecundados, criados a partir da insercdo do ndcleo de uma célula
adulta em um 6vulo, que teve seu nicleo removido; drgdos de fetos abortados; e sangue retirado do cordédo
umbilical no momento do nascimento (PEREIRA, 2008).

37 As células-tronco embriondrias sdo conhecidas pela sigla ES, do inglés embryonic stem cells. Massa celular
interna de blastocistos é um dos estagios iniciais dos embrides (CARVALHO, 2001). A massa celular interna
(MCI) origina todos os tecidos do embrido. As células da MCI do blastocisto podem ser retiradas do embrido e
colocadas em placas de cultura. O blastocisto consiste em um embrido de cinco dias com basicamente um
conglomerado amorfo de cem a duzentas células, em condicdes apropriadas. As CTs podem se manter
indiferenciadas, se multiplicar, indefinidamente, em laboratério mantendo seu potencial de contribuir para todos
os tipos celulares adultos. Essas células derivadas da MCI sdo chamadas de CTs embrionarias. Elas foram
derivadas pela primeira vez em 1981, a partir de embriGes de camundongos, e tém como caracteristica principal

sua pluripoténcia (PEREIRA, 2008).
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possibilidade de regenerar tecidos e 6rgdos, na placa de cultura, tornando vidvel a chamada
bioengenharia (INPI, 2010).

Em 1998, foram estabelecidas as primeiras linhagens de CTs embrionarias humanas,
derivadas de embrides excedentes de ciclos de fertilizacdo in vitro. Atualmente, a comunidade
cientifica é capaz de transforma-las em neurdnios e células dsseas, cartilaginosas, pancreaticas,
hepéticas, musculares, cardiacas, da medula déssea e da pele, entre outras (PEREIRA;
QUEIROZ, 2013). As CTs embrionarias humanas tém sido empregadas tambem, ainda que em
pequena escala, na realizacdo de testes toxicologicos de novos medicamentos. Essa aplicacéo
possibilita maior seguranca aos testes clinicos, permitindo que se identifique antecipadamente
possiveis efeitos adversos dos medicamentos (ABDI; CGEE, 2009a).

Frente a essa versatilidade das CTs, a comunidade cientifica tem despertado o interesse
nas atividades de P&D sobre esta biotecnologia, especialmente, devido ao amplo espectro de
possibilidades de aplicagdes terapéuticas. Entre essas, destacam-se as expectativas de uso das
CTs para o tratamento de neoplasias; nefropatias; insuficiéncia hepatica; diabetes tipo I;
imunodeficiéncias; e de doencas cardiovasculares; neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson
e epilepsia); hematologicas; e neuromotoras (PEREIRA, 2008; INPI, 2010; PEREIRA;
QUEIROQZ, 2013).

Ainda de acordo com esses autores, as CTs tém o potencial também de uso nas terapias
génicas, atuando como vetores na modificacdo genética de outras células do corpo humano. Um
exemplo de terapia génica € o uso de CTs hematopoiéticas modificadas geneticamente para
serem resistentes ao HIV®®. E promissora também a producdo de linhagens celulares
especificas, a partir de CTs, para utilizacdo nos casos que demandam transplantes de 6rgdos, a
fim de regenerar os tecidos celulares lesionados.

Outra possibilidade de uso de CTs estéa relacionada aos estudos de farmacologia e testes
toxicoldgicos, podendo facilitar o teste de novos medicamentos em células especificas
diferenciadas. Como também, o uso de CTs, como uma opcdo terapéutica, pode conseguir
substituir ou minimizar a utilizagdo de alguns medicamentos em um determinado protocolo
clinico, como no caso dos imunossupressores prescritos nos casos de transplante (PEREIRA,
2008; INPI, 2010; PEREIRA; QUEIROZ, 2013).

3 As células-tronco hematopoiéticas (CTH) sdo o tipo mais comum de células-tronco adultas. Sdo células
primitivas que possuem a capacidade de autorrenovacdo e diferenciacdo em diversos tipos de células, sendo as
responsaveis pela manutencdo da hematopoiese, ou seja, originam as células sanguineas adultas. As CTH podem
ser obtidas por meio de puncdo da medula 6ssea, do sangue periférico, quando estas sdo mobilizadas da medula
6ssea por meio de medicamento, e também do sangue de corddo umbilical e placentario (ANVISA, 2014).
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Os transplantes de CTs adultas sdo realizados desde a década de 1950 na forma de
transplantes de medula Gssea para o tratamento de diferentes doencas que afetam as células
sanguineas. A partir do final da década de 1980, o sangue do cordao umbilical e placentario de
recém-nascidos tornou-se uma fonte alternativa de CTs hematopoiéticas. Essas células
apresentam algumas vantagens sobre as da medula 6ssea, por ndo necessitarem de uma
compatibilidade completa entre doador e receptor; e apresentam menor risco de
desenvolvimento da doenca do enxerto versus hospedeiro (PEREIRA, 2008).

No Brasil, a rede nacional de bancos publicos de sangue de corddo umbilical e
placentario para transplantes de CT hematopoiéticas, denominada Rede BrasilCord, foi criada
em 2004, regulamentada pela Portaria n°. 2.381. Tem como objetivo promover o acesso,
disponibilizacdo e uso de CT hematopoiéticas e de sangue de corddao umbilical e placentario,
contribuindo para a organizacdo e prestacdo de servicos de satde no SUS (PEREIRA, 2008).

Essa rede pretende coletar vinte mil amostras de sangue de cord&o umbilical para uso
publico, pretendendo atender toda a diversidade genética da populacao brasileira. Inicialmente,
a rede foi composta pelo Inca, Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE) e Hemocentro de
Ribeirdo Preto e Unicamp. Até julho de 2007, somente o Inca e 0 HIAE atuavam, doando para
a rede (PEREIRA, 2008). Atualmente, 13 bancos de sangue de corddo umbilical e placentéario
compdem a rede BrasilCord. Essa iniciativa tem contribuido para a implementacéo da Politica
Nacional de Transplantes de Tecidos, Orgaos e Partes do Corpo Humano, regulada pela Lei n°.
9.434 de 1997 (BRASIL, 2011a).

Os transplantes de 6rgaos tém um alto custo e demandam uma ampla, agil e organizada
rede de sistemas e servicos de salde. No Brasil, essa intervencgdo é de particular importancia,
cuja a responsabilidade do financiamentos e prestacdo de servicos esta, principalmente, sob a
competéncia do SUS. Das cirurgias de transplantes realizadas no pais, 95% ocorrem na rede do
SUS (BRASIL, 2015).

Nesse contexto, as CTs apresentam-se como uma fonte potencialmente ilimitada de
tecidos celulares para o Sistema Nacional de Transplante (SNT), criado em 1997 pelo Decreto
n°. 2.268, o qual apresenta uma intensa demanda para reposicao de 6rgdos*°. A rede de servicos
do SUS, no entanto, atende a uma fragdo reduzida de usuérios, especialmente, devido a escassez

de doadores e as falhas da ciéncia e da gestdo em satude (PEREIRA, 2008).

39 De acordo com o Plano Nacional de Satide 2012-2015, o SNT abrange 467 estabelecimentos de satide, contendo
748 servigos de transplantes e 1.047 equipes médicas (BRASIL, 2011a).
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Em 2010, registrou-se a maior taxa de doacdo de 6rgdos no pais. Foram realizados
21.040 transplantes, dos quais 1.695 corresponderam a transplantes de medula 6ssea e 5.360
foram de o6rgdos solidos, tais como: coracdo, pulmao, figado, pancreas e rins. Nesse mesmo
ano, realizaram-se 3.305 procedimentos ambulatoriais pelo SUS na area de transplante de
cérnea (BRASIL, 2011a). A tabela abaixo apresenta os avancos do SNT no biénio 2009-2010.

Tabela 10 - Distribuicdo do numero de transplantes por 6rgaos realizados no Sistema
Unico de Saude, nos anos de 2009 e 2010.

Orgaos, tecidos, células 2009 2010
Coérnea 12.723 12.923
Medula 1.531 1.695
Coracao 201 167

Rim falecido 2.532 2.946
Rim vivo 1.727 1.714
Pulmao 59 60
Figado falecido 1.201 1.295
Figado vivo 121 109
Pancreas/rim-pancreas 158 131
Total 20.253 21.040

Fonte: adaptado de Brasil (2011a).

Em 2014, foram realizados aproximadamente 21.500 transplantes de 6rgdos solidos e
ndo solidos (BRASIL, 2015). Estima-se que as terapias celulares com uso de CTs,
gradativamente, substituirdo essas intervenc6es de alta complexidade, como o transplante de
figado ou de coracdo (PEREIRA; QUEIROZ, 2013). Os resultados das atividades de P&D em
terapia celular com o uso de CTs podem gerar inovacgdes paradigmaticas, apresentando, assim,
o potencial de revolucionar a atencédo a saude.

Outra aplicacdo promissora das CTs direciona-se ao tratamento das doencas nao
transmissiveis, especialmente as associadas ao envelhecimento da populacdo brasileira, que
também impactam o SUS, demandando o avango na descoberta de alternativas terapéuticas
mais custo-efetivas. Schettert (2008) afirma que as doencas cardiovasculares responderéo,
mundialmente, como a principal causa de mortalidade, no marco temporal de 2000 a 2030. No
Brasil, o estudo de carga de doengas realizado pela Fiocruz (2013) identificou que, em 2008, as

doencas cardiacas representavam 8,4% do Daly no sexo masculino, enquanto no sexo feminino
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corresponderam a 7,8% do Daly, apresentando-se em 12 e 22 posicdo, respectivamente, na lista
das 20 principais enfermidades que acometem os brasileiros.

Mundialmente, diante da lideranca das doencas cardiacas como causa da morbi-
mortalidade, Schettert (2008) defende como estratégico para 0s paises assegurar o investimento
em linhas de pesquisa sobre terapia celular para essas enfermidades, incluindo ensaios clinicos
com CTs, de modo a envolver o setor pablico e privado.

Atualmente, ja € possivel também promover a estimulacdo in vitro e in vivo do
crescimento e diferenciacdo das CTs neurais. Uma estratégia estudada consiste na possivel
reposicdo das células perdidas ou lesionadas pela regeneragédo do tecido nervoso. O tratamento
dos casos decorrentes de doencas relacionadas ao sistema nervoso, especialmente o acidente
vascular cerebral (AVC), doenca de Parkinson, esclerose lateral amiotrofica, esclerose multipla
e epilepsia também podem ser beneficiadas, assim, com o uso de CTs*° (PEREIRA; QUEIROZ,
2013).

De acordo com esses autores, as enfermidades acima listadas afetam diferentes grupos
de neurénios, podendo resultar em um conjunto de disfuncbes neurolégicas e motoras.
Apresentam em comum a ocorréncia de processo inflamatorio, que pode ser amenizado apds
administracdo de células-tronco. Entre as doencas que acometem o sistema nervoso central, 0
AVC destaca-se em nimero de casos. Essa enfermidade apresenta-se em 4° lugar na lista das
20 principais doencas da populacédo brasileira, sendo responsavel por 4, 4% do Daly no sexo
masculino e 4,8% no sexo feminino (FIOCRUZ, 2013).

40 A doenga de Parkinson é descrita na literatura como uma degeneracdo progressiva neuronal, envolvendo
aspectos motores, podendo levar a deméncia. As pesquisas envolvendo terapia celular para essa enfermidade ainda
estdo em fase precoce. Em seguida, a esclerose lateral amiotrofica apresenta-se como uma doenca degenerativa
dos neurdnios motores de carater progressivo, levando a atrofia, atonia, arreflexia (auséncia de reflexos) e fraqueza
muscular. Compromete os neurdnios motores superiores e inferiores além de, geralmente, envolver a regido bulbar
e o trato piramidal. Ainda ha relatos na literatura de que a imunossupressao associada ao transplante de células-
tronco neuronais possibilita uma maior sobrevivéncia delas no sitio da lesdo. A esclerose multipla, uma doenca
autoimune de carater inflamatério crénico e desmielinizante, leva & degeneracdo dos ax6nios com progressiva
incapacidade motora. Os tratamentos existentes, baseados na administracdo de imunossupressores, sdo apenas
parcialmente efetivos, principalmente em fases mais avancadas da doenga. A epilepsia apresenta-se como um
disturbio cerebral que predispde o individuo a crises epilépticas recorrentes e espontaneas causadas por disparos
intensos, sincronizados e ritmicos das células neurais no SNC. O tratamento atual é realizado com medicamentos
antiepilépticos e, ainda assim, ndo ha garantia da diminuicdo da progressao da doenga. A maioria dos pacientes
torna-se refratario aos medicamentos, diminuindo gradativamente a resposta ao tratamento estabelecido. Nesses
casos, a realizacdo de cirurgia € passa a ser a alternativa terapéutica complementar aos medicamentos. A
comunidade cientifica ja identificou uma melhora do déficit cognitivo e uma redugdo das crises em pesquisa pré-
clinicas com o uso de células-tronco embrionarias, células-tronco mononucleares e, principalmente, células-tronco
neurais. A maioria dos estudos descritos, relacionados com modelos animais, relata a melhora dos sintomas
parkinsonianos com transplante de células-tronco embrionérias. Até o momento, a maioria das pesquisas que
envolvem terapia celular no tratamento de pacientes tanto com AVC, como portadores de Parkinson, buscou
respostas quanto a seguranca dos métodos (PEREIRA; QUEIROZ, 2013).
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Em 2007, foi aprovado no Brasil, o primeiro teste clinico para a avaliacdo da seguranga
e a eficdcia do transplante de células-tronco da medula 6ssea para o tratamento de doengas
relacionadas ao sistema nervoso. Nesse caso, a epilepsia foi a enfermidade alvo do experimento
com CTs (PEREIRA; QUEIROZ, 2012).

As doencas respiratorias também se destacam na lista das 20 principais doengas que
acometem a populacdo brasileira. Em 2008, a doenca pulmonar obstrutiva cronica foi
responsavel por 3,5% do Daly no pais. Apresentou-se em 8% posicdo entre as causas de
enfermidade no sexo masculino e em 5° no sexo feminino (FIOCRUZ, 2013). Esse cenario
também tem motivado a comunidade cientifica a estudar a aplicagdo de CTs no sistema
respiratorio. Em abril de 2009, a Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) autorizou
uma investigacdo inédita em humanos que objetivava testar a aplicacdo de CTs para tratamento
de doenca pulmonar obstrutiva crdnica, pois nos casos mais graves, o transplante de pulmao
ainda é a intervencdo de escolha (INPI, 2010).

O pais busca, assim, desenvolver um ambiente apropriado para a P&D, producdo e
marco regulatério, eliminando a dependéncia de tecnologias desenvolvidas no exterior, para
qualquer que seja o tipo celular adequado para o tratamento de uma determinada doenca. Os
avancos da ciéncia sdo promissores sinalizando o potencial para que em um futuro proximo os
resultados das atividades de P&D sobre CTs possam ser incorporados nos servicos de atencéo
a satde do SUS (DECIT, 2010).

O uso das CTs para pesquisa, entretanto, tem colocado na arena politica um debate de
amplitude internacional sobre as questfes ético-religiosas, especialmente no que se refere a
obtengdo de CT embrionarias (INPI, 2010). Uma das principais questfes que polemiza,
mundialmente, o estudo com essas células consiste na necessidade de destruir o embrido
humano. Esse procedimento para certas culturas e religides € inaceitavel, pois consideram que
a vida humana se inicia desde o momento da fecundacgéo, defendendo que o embrido humano
tenha todos os direitos assegurados como uma pessoa ja nascida (PEREIRA, 2008).

Apesar da expectativa do uso terapéutico dessas células, até julho de 2007, ndo havia
ainda registros internacionais sobre teste clinico com CTs embrionarias em seres humanos
(PEREIRA, QUEIROZ, 2013). No Brasil, a Lei n° 11.105 de 2005, conhecida como Lei de
Biosseguranga, em seu artigo 5°, regulamentou a utilizacdo das CTs embrionarias (BRASIL,
2005b).
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E permitida, para fins de pesquisa e terapia, a utilizacdo de células-
tronco embrionarias obtidas de embrides humanos produzidos por
fertilizagdo in vitro e ndo utilizados no respectivo procedimento,
atendidas as seguintes condigdes:

| — sejam embrides inviaveis; ou

Il — sejam embrides congelados ha 3 (trés) anos ou mais, na data da
publicacdo desta Lei, ou que, ja congelados na data da publicacao desta
Lei, depois de completarem 3 (trés) anos, contados a partir da data de
congelamento.

1% Em qualquer caso € necessario o consentimento dos genitores.

8 3° E vedada a comercializacdo do material bioldgico a que se refere
este artigo.

A aprovacdo do uso de embribes congelados para investigacdo permite o
desenvolvimento de novas linhagens de CTs embrionarias humanas no Brasil, 0 que ¢
fundamental para a consolidacéo da P&D em terapia celular no pais (PEREIRA, 2008). Outras
normativas também compdem o marco regulatorio brasileiro, contribuindo para a gestdo do uso
de CT embrionarias na atividade de pesquisa do pais. A Anvisa aprovou em 2006, a Resolucéo
n° 33 que regula o funcionamento dos bancos de células e tecidos germinativos (BTCG) no
pais. Em 2007, criou-se um grupo de trabalho para elaborar a regulamentacdo técnica para
utilizacdo de CT humanas em pesquisa e em terapias celulares no Brasil (ACERO; ANTUNES,
2011; INPI, 2010).

Apesar de a Lei de Biosseguranca, de 2005, ter autorizado a utilizacdo de CTs
embrionarias obtidas de embrides humanos para fins de pesquisa, sua constitucionalidade foi
contestada pela Procuradoria Geral da Republica. Entre as falhas da gestdo, destaca-se a
inseguranca juridica em que a P&D nesse campo precisou enfrentar até 2008, quando o
Supremo Tribunal Federal aprovou, sem restri¢des, a continuidade das investigacdes (DECIT,
2010). No mesmo ano, a Anvisa aprovou a Resolucdo n°. 29 que normatiza o cadastro de BCTG
(INPI, 2010). De acordo com dados do Sistema Nacional de Producdo de Embrides
(SisEmbrio), constatou-se que, no inicio de 2011, j& havia mais de 82.000 embrides congelados
nas clinicas de reproducio humana assistida do Brasil*. Entre esses, 2.273 foram doados para

pesquisa com CTs (ACERO; ANTUNES, 2011).

41 O Sistema Nacional de Producédo de Embrides (SisEmbrio) é um sistema desenvolvido pela Anvisa, que tem
como objetivo criar um banco de dados sobre a producéo de células germinativas (06citos) e embrides humanos
armazenados nos bancos de células e tecidos germinativos (BCTGs), mais conhecidos como clinicas de reproducéo
humana assistida. Esse sistema promove o0 monitoramento das informagdes enviadas pelos BCTGs sobre producéao
de embrifes humanos, por meio de técnicas de fertilizagdo in vitro, que ndo foram utilizados no respectivo
procedimento (ACERO; ANTUNES, 2011).
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O tratamento com o uso de CTs, portanto, ainda ndo é reconhecido como parte dos
protocolos clinicos, cuja efetividade tenha sido comprovada cientificamente. Desse modo, a
comunidade cientifica, de modo geral, ainda considera como experimental. Como a pesquisa
sobre CTs é recente no mundo, tornou-se uma oportunidade para a comunidade cientifica
brasileira, que tem aproveitado em relagdo a outras aplicacdes da biotecnologia. O Brasil tem
fomentado estudos nessa area, especialmente com CTs adultas como objeto de P&D,
apresentando vantagens competitivas nesse topico tecnologico em comparacdo aos outros
paises (ABDI; CGEE, 2009a).

O pais destaca-se pelo grande nimero de testes clinicos em andamento com essas
células, na perspectiva de avaliar o uso terapéutico em doengas cardiacas; autoimunes, como
lUpus e diabetes; trauma de medula espinhal, entre outras. Resultados preliminares indicam que
ndo héa efeitos adversos do transplante autélogo de CTs da medula Gssea. Esses tratamentos sdo
experimentais e ainda ndo podem ser oferecidos a populacdo. Além disso, novos nichos de CTs
adultas tém sido caracterizados, como material lipoaspirado e a polpa do dente de leite. Ainda
é uma falha da ciéncia, entretanto, o conhecimento sobre as diferentes fontes de CTs e quais
dessas conseguem cumprir sua promessa terapéutica de modo seguro e eficaz (PEREIRA,
2008).

A P&D sobre CTs passa a ganhar maior visibilidade na agenda governamental
brasileira, no inicio dos anos 2000, com destaque para a area de cardiologia que também tem
mobilizado o interesse da comunidade cientifica internacional, afirma essa autora. Os estudos
clinicos utilizando CT da medula 6ssea em cardiologia comecaram no Brasil em 2002, frente
as constatacdes dos testes pré-clinicos de melhora funcional e da isquemia de areas do coracéo,
quando as CTs eram utilizadas em animais com infarto agudo do miocardio (ABDI, CGEE,
2009a).

Em 2002, o MCTI também contribuiu para o avan¢o da P&D nesse campo ao langar o
Programa Institutos do Milénio (ABDI, CGEE, 2009a). Esse apoiou, por meio do CNPq, o
financiamento do Instituto do Milénio de Bioengenharia Tecidual (IMBT), que buscava
capacitar o Brasil cientifica e tecnologicamente em medicina regenerativa. O IMBT mobilizou
a cooperagdo entre Fiocruz; Instituto Nacional de Cardiologia (INC); Instituto Nacional do
Cancer (Inca); Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia (Into); universidades publicas;
hospitais publicos e privados, a fim de desenvolver novas abordagens terapéuticas com o uso

de CTs para o reparo de 0rgéos e tecidos lesados. As &reas de concentracdo dos pesquisadores
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associados ao IMBT eram os biomateriais e as pesquisas translacionais em CTs, que ja se
encontravam em modelos pré-clinicos (DECIT, 2010).

O IMBT foi uma iniciativa pioneira no pais e alcangcou avangos promissores nos trés
anos de existéncia. No entanto, a segunda chamada puablica do Programa Instituto do Milénio
ndo aprovou a proposta do IMBT para continuidade do financiamento. Frente a esse cenario, o
Ministério da Salde garantiu o prosseguimento dos recursos para os projetos em curso (DECIT,
2010).

Esse fato sinaliza que a sustentabilidade do investimento para acles estratégicas
induzidas pelo governo ainda é uma falha da gestéo, no que se refere a coordenacéo de politicas
em torno de uma visdo estratégica sobre as prioridades biotecnoldgicas da agenda
governamental. E necesséario fortalecer o dialogo no ambito do sistema nacional de inovagéo,
de modo a assegurar o financiamento de longo prazo a iniciativas promissoras em areas de
fronteira em que o pais apresenta vantagem competitiva, como as CTs.

As pesquisas pré-clinicas e clinicas desenvolvidas durante a vigéncia do IMBT geraram
novos conhecimentos sobre a terapia celular para doencas cardiacas. Entretanto, tornava-se
necessario iniciar os ensaios clinicos de fase 3, a partir de investigagdes multicéntricas para
comprovar a eficécia e a seguranca da aplicacdo das CTs no tratamento dessas enfermidades.
Frente a esse cenario, o Decit langou no ano de 2004, em parceria com a Finep, o edital temético
‘Terapia celular’, com a finalidade de financiar o Estudo Multicéntrico Randomizado de
Terapia Celular em Cardiopatias (EMRTCC) (DECIT, 2010).

Essa iniciativa mobilizou 66 centros de pesquisa para atender 1.200 sujeitos de pesquisa,
que foram distribuidos igualmente nas quatro areas de investigacdo, que foram as seguintes: 0
infarto agudo do miocardio; a doenga isquémica crénica do coracao; a cardiomiopatia dilatada;
e a cardiomiopatia chagasica. Cada uma das instituicdes participantes enfocou as atividades de
P&D em uma dessas doencas*? (DECIT, 2010). Essa iniciativa é composta por quatro projetos

de P&D que fazem parte da amostra deste estudo. Segundo o Sistema Pesquisa Satde (BRASIL,

42 0 EMRTCC conta com a participagdo de um centro coordenador, quatro centros-ancora e centros colaboradores
localizados em diversos pontos do pais. Cabe ao INC, localizado no Rio de Janeiro, a coordenacdo nacional do
EMRTCC. Os centros-ancora selecionados sao instituicfes que apresentam servico de cardiologia instituido,
infraestrutura e experiéncia em pesquisa clinica e terapia celular. O Hospital Pré-Cardiaco no Rio de Janeiro e a
UFRJ responsabilizaram-se pela P&D de CTs para tratamento do infarto agudo do miocardio; o Instituto do
Coracdo (Incor) da USP para doenca isquémica crénica do coracdo; o INC para a cardiomiopatia dilatada; e o
Hospital Santa Izabel e o Centro de Pesquisas Gongalo Muniz (CPqGM) da Fiocruz, ambos na Bahia; dedicaram-
se para a terapéutica em cardiomiopatia chagasica. Os centros colaboradores, por sua vez, sdo hospitais que
dispdem de servico de cardiologia instituido e estdo capacitados a recrutar sujeitos de pesquisa para 0 estudo
(DECIT, 2010).
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2013a) e a base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a), foram alocados R$
12.739.000,00 para a execugdo desses projetos, por meio do mecanismo de fomento nacional.

Mundialmente, 0o EMRTCC é considerado uma acao pioneira. Sua metodologia tem sido
replicada em outros paises para estudar algumas das cardiopatias abordadas. Os resultados tém
0 potencial de, em curto prazo, abrir caminhos para que cirurgias, medicamentos e até
transplantes de coracdo sejam substituidos pela terapia celular com o uso de CTs. Essa inducgéo
do Decit, operacionalizada pela Finep, é a precursora da conformacdo da Rede Nacional de
Terapia Celular (RNTC). Esse esfor¢o do setor saude tem gerado um cenario propicio para que
Brasil assuma uma posicao de destaque no mapa tecnolégico internacional da P&D em terapia
celular com CTs (ABDI; CGEE, 2009a).

Em 2005, outra inciativa relevante foi o langamento do 2° edital teméatico de ‘Terapia
celular’, operacionalizado via CNPq e com a participacdo orcamentaria do fundo setorial de
salde. De acordo com o Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a) e a base de dados gerencial
interna do Decit (2014), a analise estratégica da amostra desta tese constatou que essa chamada
publica investiu em 42 projetos, cujo objeto central da P&D é a terapia celular com o uso de
CTs, que foram beneficiados com R$ 10.082.669,98 de recursos publicos.

O Decit destacou a conquista da USP em desenvolver a primeira linhagem brasileira de
CTs embrionarias humanas, como um importante resultado alcangado entre essas atividades de
P&D. Outro consistiu no desenvolvimento da primeira linhagem brasileira de iPSC pela UFRJ
e pelo Instituto Nacional de Cardiologia (INC) (DECIT, 2010; BRASIL, 2010a).

No ano de 2008, o Decit (2010) e o CNPq lancaram outro edital tematico para fomentar
projetos de pesquisa béasica, pré-clinica e clinica sobre CTs, que também contou com a
contribuicdo orcamentaria do fundo setorial de saude. Essa acéo resultou no investimento de
R$ 10.644.620,98 para a execugdo de 52 projetos de P&D com CTs, conforme os registros do
Sistema Pesquisa Saude (2013) e base de dados do Decit (2014). Nesse mesmo ano, ja havia
2.843 grupos de pesquisa dedicados a estudos sobre terapia celular com o uso de CTs
registrados no Diretorio do CNPq (ACERO; ANTUNES, 2011).

Paralelamente as atividades de P&D, o Brasil investiu também em infraestrutura para
enfrentar os desafios da terapia celular com o uso de CT, cujos processos de isolamento,
purificacdo e cultivo demandam tecnologia de ponta e custo elevado. Frente a essa necessidade,
0 ano de 2008 foi marcado também pela implantacdo de centros de tecnologia celular (CTC)

no pais. A inducgdo ocorreu via chamada publica, resultante da parceria entre Decit, Finep e
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BNDES. Foram alocados R$ 28 milhdes para infraestrutura dos oito CTC selecionados®. A
perspectiva é que os CTC contemplados possam produzir, em condi¢des de boas préticas de
manufatura (BPM), os mais diversos tipos de CTs humanas para fornecer aos ensaios clinicos
da Rede Nacional de Terapia Celular (RNTC), tais como: CT pluripotentes embrionarias e
iPSC; e as CTs multipotentes adultas hematopoiéticas, mesenquimais, cardiacas e neurais
(DECIT, 2010).

A continuidade da inducdo, em ambito nacional, na P&D em CTs resultou na
implantacdo da RNTC, que passou a agregar 52 grupos de pesquisa, que foram beneficiados
nas trés edigdes dos editais temdticos de ‘Terapia celular’, langados pelo Decit e parceiros, em
2004, 2005 e 2008. Esse esforco do SUS no fomento cientifico e tecnoldgico favoreceu a
cooperacdo internacional do pais com a Argentina, no Programa Binacional de Terapia Celular
(Probitec), criado em 2011 (DECIT, 2010; BRASIL, 2010a).

Essas foram as iniciativas do Decit diretamente relacionadas a P&D em terapia celular
com o uso de CTs. Na analise da amostra desta tese, verificou-se que outros cinco editais
tematicos também apoiaram investigacfes com esse objeto de estudo. Desse modo, o Decit, em
colaboracdo com os parceiros, aprovou um total de 121 projetos, no periodo de 2004 a 2012.
Todos foram selecionados por meio do mecanismo de fomento nacional. Esses projetos de P&D
sobre CTs foram beneficiados com um total de recursos publicos na ordem de R$
43.569.653,83, sendo R$ 31.066.483,82 provenientes do orcamento do Decit e R$
12.503.170,02 dos parceiros, que foram a Capes/MEC e fundos setoriais (CT-Biotecnologia,
CT-Saude e CT-Infra) (BRASIL, 2013a, 2014a). A tabela a seguir apresenta esses dados.

43 Os CTC selecionados sdo o NUcleo de Terapia Celular e Molecular da Universidade de Sdo Paulo (SP); a USP
(SP); a Fundacdo Hemocentro de Ribeirdo Preto (SP); o Instituto de Biociéncias da USP, em parceria com o
Instituto de Ciéncias Biomédicas da UFRJ; o INC (RJ); o Monte Tabor/ Hospital Sdo Rafael (BA); a Pontificia
Universidade Cat6lica do Parana (PR); e o Hospital de Clinicas de Porto Alegre (RS) (DECIT, 2010).
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Tabela 11 — Distribuicdo dos editais tematicos do Decit/Sctie/MS e parceiros que
aprovaram as atividades de P&D em terapia celular com o uso de células-tronco, no
periodo de 2004 a 2012, segundo o total de investimento em Reais e 0 nimero de projetos.

Editais tematicos nacionais Recursos por edital ~ N°. de projetos
em R$

Violéncia, acidentes e trauma (2004) 82.124,05 1
Terapia celular —- EMRTCC (2004) 12.739.000,00 4
Assisténcia farmacéutica (2005) 49.925,00 1
Terapia celular (2005) 10.082.669,98 42
Renorbio (2006) 856.868,25 1
Terapia celular (2008) 10.644.620,98 49
Pds-Doc SUS (2009) 4.482.000,00 9
Pesquisa translacional em terapia celular 4.632.445,57 14
(2012)

Total 43.569.653,83 121

Fontes: Sistema Pesquisa Salde (BRASIL, 2013a) e Base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a).
Elaboracéo propria.

Esses dados sinalizam que o EMRTCC conseguiu concentrar a maior alocacdo de
recursos por atividade de P&D, com uma estimativa de R$ 3.184.750,00 por projeto. Os editais
tematicos langados em 2005 e 2008, beneficiaram juntos 91 (75,2%) dos projetos bianuais de
P&D em CTs, no entanto, a média por projeto é de R$ 240.063,57 e R$ 217.237,16,
respectivamente (BRASIL, 2013a, 2014a). Esse resultado demonstra a pulveriza¢do dos
recursos publicos. Contudo, o referencial tedrico apresentado destaca que a P&D com CTs
demanda tecnologia de alto valor agregado, apresentando alto custo, cuja sustentabilidade de
recursos € necessaria em médio e longo prazos, para promover a traducdo do conhecimento da
pesquisa basica a aplicacéo clinica.

Desse modo, recomenda-se que os futuros editais tematicos apoiados pelo fomento
nacional concentrem o investimento na RNTC, apoiando poucos projetos com maior
envergadura. Sugere-se a continuidade do financiamento da pesquisa béasica, especialmente,
para avancar no controle do uso dos diferentes tipos de CTs, como também do processo de
regeneracdo do tecido celular dos 6rgdos que mais demandam por transplantes no SUS, como
apresentado anteriormente. Para os estudos pré-clinicos e clinicos, € recomendavel que a
inducdo das linhas de investigagdo oriente o fomento para a aplicagdo das CTs na terapéutica
das seguintes enfermidades: cardiovasculares, neuromotoras, esclerose multipla, AVC,

Parkinson, mal de Alzheimer e diabetes.
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Ao estabelecer um didlogo entre o referencial tedrico apresentado e o alvo terapéutico
que futuramente pode vir a ser adotado com o uso das CTs, constatou-se que a comunidade
cientifica do Brasil tem se dedicado a comprovar cientificamente o uso das CTs, como
alternativa terapéutica, para um conjunto de enfermidades, que afetam diferentes tecidos
celulares, dérgdos e sistemas fisioldgicos. Verificou-se na avaliagdo da amostra deste estudo
quatro atividades de P&D em CTs para tratamento da diabetes, trés de doengas pulmonares,
trés da esclerose multipla, duas do AVC, uma da epilepsia, uma da doenca de Parkinson e uma
da doenca do enxerto contra o hospedeiro, relacionada aos transplantes, de acordo com o
contetido apresentado nos resumos registrados no Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a).

As atividades de P&D que utilizaram as CTs para a terapéutica de doengas cardiacas
lideraram a mobilizacdo de recursos dos editais tematicos lancados pelo Decit e parceiros,
recebendo R$ 16.996.391,97 (39%) dos recursos destinados para a investigacdo em CTs. Outro
comportamento foi constatado ao se avaliar a enfermidade alvo por numero de projetos
aprovados no periodo de 2004 a 2012. Os que enfocaram as doengas relacionadas ao sistema
nervoso predominaram em termos quantitativos, com 27 (22,3%) projetos contemplados que
receberam R$ 7.294.191,63, conforme o Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a). A tabela a
seguir apresenta o quantitativo de investimentos direcionado a P&D com CT para terapéutica
de determinados tecidos celulares, 6rgdos ou sistema fisioldgico.
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Tabela 12 — Distribuicdo dos projetos de P&D em ceélulas-tronco por alvo terapéutico,
investimento em Reais e niUmero de projetos, resultantes da inducéo do Decit/Sctie/MS e
parceiros, por meio dos editais tematicos nacionais, no periodo de 2004 a 2012.

Orgéos, tecidos, sistemas fisioldgicos Investimentos N°. de

em Reais projetos
Sistema respiratorio 217.388,48 1
Sistema nervoso 7.294.191,63 27
Coracéo 16.996.391,97 19
Sangue 125.986,7 2
Vasos sanguineos 1.011.845,58 4
Figado 1.081.364,78 4
Intestino 100.000,00 1
Uretra 133.200,00 1
Rim 1659033,75 6
Tecido 6sseo 1.304.371,27 8
Tecido cartilaginoso 347.261,00 2
Tecido cutaneo 496.000,00 2
Tecido muscular 877.350,00 3
Tecido celular neoplésico 100.000,00 1
Tecido adiposo 390.753,4 2
Tecido endotelial 613.944,24 2
Tecido auditivo 190.000,00 1
Tecido ocular 292.337,02 2
Tecido celular (inespecifico) 4.461.164,88 18
Dois ou mais tecidos celulares de 6rgédos diferentes  5.877.069,13 15
Total 43.569.653,83 121

Fonte: Sistema Pesquisa Saide (BRASIL, 2013a). Elaboragéo propria.

Esse cenério esta de acordo com as prioridades de investigagdo para a terapia celular
com o uso de CTs expressas nas agendas nacionais sanitaria e de desenvolvimento tecnologico.
Apenas as doencas auditivas ndo estavam incluidas nessas agendas e foram contempladas em
um projeto aprovado pelo Decit e parceiros. Ao passo que, na area de transplantes, as corneas
lideram as intervengdes no SUS. Desse modo, vale a pena estimular a comunidade cientifica
sobre a possibilidade de também investigar o uso terapéutico das CTs para regeneracao celular
das cérneas.

Desses 121 projetos apoiados, 58,7% (71) prosseguiram desde a inducdo realizada pelo
Decit, com base na mobilizacdo dos pesquisadores principais em conseguir cofinanciamento

para assegurar a continuidade da atividade de P&D em andamento. As iniciativas das FAP,
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CNPq, Finep e Capes foram os mecanismos que disponibilizaram, predominantemente, 0s
recursos para o prosseguimento desses projetos. Destaca-se também a participacdo do BNDES
no cofinanciamento de quatro projetos de P&D em CTs (BRASIL, 2013a; CNPq, 2014).

Sobre as parcerias, constatou-se que os investigadores principais beneficiados pelo
mecanismo de fomento nacional participavam também de dez INCTs relacionados com a area
de Biotecnologia, sendo que dois séo diretamente relacionados a P&D em CTs. Trata-se do
INCT de Células-Tronco em Doencas Genéticas Humanas e do INCT em Células-Tronco e
Terapia Celular (BRASIL, 2013a; CNPq, 2014).

Esse dado aponta a importancia do mecanismo de fomento nacional também em
promover a articulacdo dos INCTs com a RNTC. Além dessa rede, os projetos induzidos pelo
Decit contribuiram para a implementacéo ou fortalecimento de outras 12 redes de pesquisa, no
entanto ndo se identificou a criacdo da Rede Nacional de Engenharia Tecidual, como
recomendado pela agenda nacional de desenvolvimento tecnoldgico (BRASIL, 2013a; CNPq,
2014).

O referencial tedrico apresentado aponta que a criacdo de infraestrutura; a formacéao de
rede de investigacdo; o fortalecimento de grupos de pesquisa; e o fomento a P&D concentram-
se no setor publico. Na amostra analisada, ndo foram identificadas parceiras entre universidade
ou centros de pesquisa publicos e empresas para a execucdo de atividades de P&D em CTs.
Desse modo, é importante ampliar o debate sobre o papel do setor privado no desenvolvimento
cientifico e tecnoldgico na area de terapia celular com o uso de CTs no Brasil. O quadro a seguir
apresenta os resultados qualitativos sobre os objetos de P&D em CTs que deram continuidade

e as parcerias estabelecidas.
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Quadro 12 — Resultados qualitativos das atividades de P&D em terapia celular com o uso de células-tronco que prosseguiram ou formaram
parcerias, desde 0 ano de aprovacao nos editais tematicos nacionais, langados entre 2004 e 2012, pelo Decit/Sctie/MS e parceiros.

Objeto principal da P&D Ano Parcerias e continuidade do financiamento
EMRTCC - Cardiopatia chagasica Pesquisa é parte do EMRTCC. Coordenador faz parte da Rede Nacional de Pesquisa em
Terapia Celular. Seguiu com projetos relacionados, com apoio financeiro via edital

2004 | promovido pelo Decit para Renorbio e outras iniciativas do CNPq.

EMRTCC — Cardiopatia dilatada Projeto de P&D em seguimento, ndo especifica fontes de financiamento. Coordenador faz
2004 | parte da Rede Nacional de Pesquisa em Terapia Celular.

EMRTCC — Cardiopatia decorrente do infarto agudo do miocérdio Projeto de P&D em seguimento, ndo especifica fontes de financiamento. Coordenador faz
2004 | parte da Rede Nacional de Pesquisa em Terapia Celular

EMRTCC - Cardiopatia do miocéardio isquémica Pesquisa em cooperacgdo com o Instituto do Coracéo do Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina da USP (HCFMUSP). Projeto de P&D em seguimento, ndo especifica fontes

2004 de financiamento. Coordenador faz parte da Rede Nacional de Pesquisa em Terapia Celular

Caracterizagdo de canais ibnicos na regulacdo da proliferacdo e Coordenador faz parte da Rede de Nanotecnologia Molecular e de Interfaces (Renami), do

diferenciagdo de células-tronco, por meio da técnica de patch-clamp INCT — Inami e do Institute of Physiology and Biophysics, IPB, Uzbekistan. Desde 2009
2005 | segue com pesquisa nesse campo com recursos do CNPq.

Caracteristicas de expansdo e diferenciagdo de células-tronco

mesenquimais humanas derivadas de liquido amniético e de sangue

de corddo umbilical obtidos durante o segundo trimestre de gestac&o.

Construcdo de um banco de células mesenquimais, caracterizadas

por seu perfil imunogenético, para futura utilizagdo em ensaios Continuidade dessa pesquisa, mas na Plataforma Lattes o coordenador ndo especifica a fonte

clinicos 2005 | de financiamento

Caracterizagdo das populagdes celulares que constituem os nichos de

células-tronco na medula 6ssea e de mecanismos de controle da

funcdo de células-tronco 2005 | Seguimento de pesquisas relacionadas com apoio do CNPq.

Caracterizagao de estimulos quimicos e fisicos para diferenciacao de

células-tronco humanas embrionérias e adultas em cardiomidcitos e

componentes vasculares para reparacgdo cardiovascular 2005 | Pesquisas relacionadas seguem com apoio do CNPq.

Controle da aneuploidia e diferenciacdo neural em células-tronco Segue com o projeto de consolidacdo de PD&I nas unidades do Rio de Janeiro e S&o Paulo

embriondrias humanas do Laboratério Nacional de Células-Tronco Embrionarias. Na Plataforma Lattes, o
2005 | pesquisador principal ndo especifica a fonte de financiamento.

Estudo da infeccdo das células progenitoras da medula 6ssea pelo

virus linfotrépico para célula T humana (HTLV-I) em pacientes

portadores mielopatia associada ao HTLV-I/paraparesia espéastica Desde 2006, segue esse projeto com financiamento do CNPq e Instituto de Pesquisa Clinica

tropical. 2005 | Evandro Chagas/Fiocruz.
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Estudo da resposta imune celular e humoral na terapia com células-
tronco autélogas para tratamento de pacientes com insuficiéncia

Pesquisas relacionadas foram apoiadas pelo CNPq em 2008 e Fapesp em 2010. Coordenador
participa do INCT de Investiga¢do em Imunologia e foi contemplado no edital de ‘Cancer’

cardiaca 2005 | em 2008 para P&D de vacina terapéutica para neoplasias malignas.
Estudo dos mecanismos de reparacdo de DNA e de remodelagem de Prestacdo de servicos tecnoldgicos para avaliacdo do potencial genotéxico de agrotoxicos,
cromatina associados ao processo de transdiferenciacdo de células- farmacos e amostras ambientais dos mecanismos de reparacdo de DNA em células tumorais
tronco mesenquimais humanas humanas associadas a acdo citotoxica e genotdxica de drogas quimioterapicas para o cancer
de mama, com recursos do CNPq e Capes, desde 2005. Parceira com o Instituto de Educacéo
2005 | para Pesquisa, Desenvolvimento e Inovagdo Tecnologica Royal, Sdo Roque, SP.
Estudo in vitro do potencial de diferenciacdo de células tronco Coordenador participa do INCT para Diagnoéstico em Salde Publica e do Instituto de
mesenquimais humanas a cardiomidcitos pelo 6xido nitrico para Biologia Molecular do Parana (IBMP), o qual esta integrado a Rede de Sistema Nacional de
utilizacdo em terapia celular 2005 | Laboratorios em Nanotecnologia (Sisnano).
Expansdo ex vivo de células-tronco mesenquimais e hematopoiéticas
de placenta/corddo umbilical para reconstituicao terapéutica 2005 | Segue com P&D nesse campo apoio do CNPq e da FAP de Santa Catarina.
Inducdo de condrogénese a partir de células de corddo umbilical O projeto desenvolveu-se no periodo de 2005 a 2009. Seguiu com P&D nesse campo com
humano estimuladas com TGF-B1, IGF, BMP-2 e BMP-7 2005 | apoio do CNPq e Fapesp.
Isolamento, caracterizagdo, cultura, expansdo e avaliagdo do
potencial vasculogénico invitro e invivo de células-tronco
pluripotenciais do adulto com capacidade de diferencia¢do endotelial | 2005 | Coordenador participa do Centro de Terapia Celular de Ribeirdo Preto e da RNTC.
Moléculas Envolvidas no Enderecamento de Células-Tronco Segue com P&D nesse campo com recursos CNpqg e Fundacdo Carlos Chagas Filho de
Humanas Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (Faperj). Coordenador teve projetos
correlacionados e apoiados nos editais de ‘Terapia Celular — 2008’ e do ‘Pés-Doc SUS’ em
2005 | 20009.
Uso de proteinas pro-angiogénicas, para otimizagdo do cultivo de
precursores endoteliais circulante, isoladas do sangue periférico de P&D nesse campo é para reparo de lesdes isquémicas e ao cancer. Segue com pesquisa nessa
individuos adultos e saudaveis, visando ao desenvolvimento de um area, ndo especifica recursos. Ja desenvolveu projeto relacionado em cooperagédo com UFRJ.
produto final que possa ter aplicago na terapia angiogénica. 2005 | Teve projeto co-relacionado apoiado no edital de Terapia Celular 2008.
Novas perspectivas em Transplante renal e de ilhotas com células- Segue em P&D nesse campo com apoio do CNPq. Coordenador participa do INCT — FCx.
tronco mesenquimais Tem experiéncia de colaboracdo com Leukemia Research Foundation, LRF, Gra-Bretanha,
The Welcome Trust, TWT, Gra-Bretanha. Teve projeto correlacionado e apoiado no edital
2005 | de ‘Terapia Celular — 2008’.
Plasticidade e fendmenos inflamatdrios no tratamento da lesdo
isquémica cerebral e da lesdo raquimedular com células-tronco 2005 | Segue com P&D nesse campo e recursos do CNPq.
Terapia celular pelo transplante autlogo de células-tronco de Coordenador participa de comités da ABDI e Anvisa. Teve projetos correlacionados e
medula Gssea em pacientes com acidente vascular cerebral contemplados nos editais de ‘Terapia celular — 2008, ‘Pds-Doc SUS’ em 2009 e ‘Pesquisa
isquémico 2005 | translacional’ em 2012,
Terapia celular com a utilizagdo de células-tronco derivadas de
medula éssea na reparagdo do tecido dsseo 2005 | Essa pesquisa com apoio do Fapesp e CNPq.
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Terapia com células-tronco em Infarto do Miocéardio Experimental:
Estudos da Qualidade das Células, da Forma de Administracao e de

Marcadores de Remodelamento Ventricular 2005 | Coordenador participa do INCT — Avaliacdo de Tecnologias em Saude
Terapias celulares e génicas em isquemia tecidual Coordenador tem experiéncia de cooperacdo com Cellqualis Servigos Laboratoriais (Brasil)
e Excellion Servigos Biomédicos (Brasil). Teve projetos de pesquisa correlacionados e
2005 | contemplados no edital de ‘Terapia Celular — 2008’.
Terapias com células tronco para o tratamento de doencas renais Esse projeto ocorre em cooperacdo com  Hospital Santa lzabel (Bahia), UFRJ, da
Universidade Federal da Bahia (Ufba), da Unifesp e da Universidade Federal Fluminense.
Coordenador participa da Rede para a Investigacdo do Potencial Terapéutico de Células-
Tronco Multi e Pluripotentes em Doencas Renais para definicdo e desenvolvimento de
modelos pré-clinicos para o tratamento de nefropatias prevalentes. Contou também com
apoio da iniciativa do Decit e CNPq no edital de ‘Pesquisa translacional’ em 2012 para
2005 | projeto correlacionado.
Terapias celulares em modelo murino pré-clinico de retinose Coordenador participa da Rede de Terapia Génica. Teve projeto co-relacionado
pigmentar 2005 | contemplado no edital de ‘Terapia celular — 2008’.
Transplante autlogo de células mononucleares da medula éssea Coordenador teve projeto correlacionado e contemplado no edital de ‘Terapia Celular —
para promover a angiogénese na cardiopatia isquémica 2005 | 2008’.
Transplante autdlogo de células-tronco da medula dssea na Essa pesquisa segue com apoio da Capes e do PPSUS- RS na edicao de 2010. Coordenador
miocardiopatia dilatada ndo isquémica participa da Rede Galcha de Células Tronco e Terapia Celular. Teve projeto correlacionado
2005 | contemplado no edital de ‘Pesquisa translacional’ em 2012.
Transplante de células-tronco hematopoiéticas para diabete mellitus Essa pesquisa segue com apoio do CNPq e Capes. Coordenador faz parte do Centro de
do tipo I, esclerose multipla e esclerose lateral amiotréfica Terapia Celular, da RNTC e do INCT em Células Tronco e Terapia Celular. Teve projetos
2005 | contemplados nos editais de ‘Terapia celular — 2008’ e no ‘P6s-Doc SUS’ em 2009.
Uso de cDNA microarrays na analise do transcriptoma durante a Pesquisa relacionada segue com apoio do CNPq. Coordenador foi contemplado com projeto
diferenciagdo de células-tronco humanas em osteoblastos 2005 | correlacionado no edital ‘Terapia celular — 2008’.
Uso de células-tronco mesenquimais, hematopoéticas e neurais na Essa pesquisa segue na fase de ensaio clinico. Na Plataforma Lattes, ndo ha a especificacdo
regeneracdo de lesdes raquimedulares induzidas por laminina 4cida da fonte de financiamento. Coordenador teve projeto sobre células-tronco e laminina
2005 | apoiado também pelo edital de ‘Terapia celular — 2008°.
Utilizacdo de células-tronco adultas no tratamento de cicatrizes Pesquisas relacionadas seguem com apoio do CNPq. Teve projeto sobre células-tronco
queloidianas e de lesdes nervosas periféricas contemplados nos editais de ‘Violéncia, acidentes e traumas’ em 2004 ¢ ‘Pds-Doc SUS’ em
2005 | 20009.
Desenvolvimento de hormonios celulares recombinantes e de
processos de isolamento e aplicacdo de células-tronco associadas ou
ndo a materiais biocompativeis para suporte de aplicacdo das células.
Outro resultado consiste na elaboracdo de protocolos terapéuticos Esse projeto se desenvolveu de 2006 a 2012. Segue com estudos relacionados a plataforma
para utilizacdo dessas tecnologias 2006 | para producdo de células-tronco pluripotentes, com auxilio financeiro via CNPq e Fapesb.
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Utilizacdo de células-tronco mesenquimais no reparo da

Segue com estudo in vitro e pré-clinico nesse campo com recursos do Instituto Nacional de

osteonecrose e reconstrucdo de perdas 6sseas. 2008 | Traumatologia e Ortopedia (Into).
Nanoparticulas magnéticas na expansao in vitro de células-tronco Desde 2008 segue com pesquisa sobre o mecanismo de acdo de produtos naturais ou
embrionarias humanas sintéticos, biomateriais ou nanoparticulas magnéticas empregando-se culturas de células.
Coordenador participa da Rede Goiana de Pesquisa em Revestimentos Inovadores para
Dispositivos Médicos. Desde 2009 participa do INCT em Nanobiotecnologia — Marcacédo
2008 | Celular.
Novo método de isolamento de células-tronco mesenquimais
multipotentes da medula 6ssea humana para aplicagdo em protocolos
de terapia celular 2008 | Essa pesquisa segue com apoio do CNPg.
Bases moleculares da diferenciagdo de células-tronco e progenitoras
neurais na terapia celular 2008 | Essa pesquisa seguiu com apoio da Fapesp, Instituto Butantan e CNPq.
Avaliaco do potencial terapéutico e biotecnoldgico de células-
tronco isoladas de foliculo piloso humano para o desenvolvimento Essa pesquisa seguiu com apoio do CNPq, Fundacdo de Amparo a Pesquisa e Inovagdo do
de nova cobertura cutdnea que permita a regeneracdo das camadas Estado de Santa Catarina e Capes. Coordenador faz parte da RNTC, Instituto Virtual da Glia
dérmicas e epidérmicas. 2008 | e Instituto Nacional de Neurociéncias Translacional (INNT).
Diferenciacdo de hepatécitos a partir de células-tronco de corddo Essa pesquisa prossegue em parceria com a USP (Hospital Universitario e Nucleo de Terapia
umbilical e desenvolvimento de ensaio pré-clinico, visando o Celular e Molecular - Nucel) com apoio financeiro do CNPq e Fapesp. Coodenador participa
transplante-ponte em pacientes com insuficiéncia hepatica do INCT — Instituto de Investigacio em Imunologia. Desde 2010, também desenvolve
plataforma de células-tronco mesenquimais humanas com fundos do Instituto Israelita de
2008 | Ensino e Pesquisa Albert Einstein e coopera¢do com Weizmann Institute Of Science (Israel).
Avaliacdo da eficacia de diferentes tipos de células-tronco de origem Coordenador participa da RNTC, do INCT de Investigacdo em Imunologia e possui
animal na terapia da doenca cardiaca isquémica e na cardiomiopatia experiéncia na gestao do Decit/Sctie/MS. Teve projetos correlacionados e contemplados nos
chagésica. 2008 | editais de ‘Terapia celular — 2008’ e ‘Pds-Doc SUS’ em 2009.
Avaliacdo do transplante de células precursoras neurais em modelos
experimentais de epilepsia 2008 | Seguiu com essa pesquisa com apoio da Fapesp.
Mecanismos da regulacdo pds-transcricionais da auto-renovagao em
células-tronco mesenquimais humanas - analise funcional das Seguiu com essa pesquisa com apoio do CNPg. Segue com projeto relacionado em
proteinas pumilio2 e dzipl 2008 | cooperagdo com IBMP e USP.
Uso de células-tronco mesenquimais humanas de cordao umbilical e
de liquido amnidtico na regeneracdo funcional da lesdo de medula
espinhal e na hipoxia-isquemia cerebral neonatal em ratos 2008 | Segue essa pesquisa com apoio do CNPq.
Geragdo de células-tronco pluripotentes induzidas (iPS) humanas Coordenador foi contemplado por iniciativas do Decit em parceria com Finep para
utilizando vetores lentivirais e adenovirais desenvolvimento do Fator VIII e IX, por contratagdo direta, para constituicdo da Rede
2008 | Nacional para Fatores Plasmaticos. Participa da Rede de Laboratérios de Sangue e
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Hemoderivados e do INCT em Células-Tronco e Terapia Celular. Teve projeto contemplado
no edital de ‘Pesquisa translacional’ em 2012.

Andlise da expressao de grupos de genes durante a diferenciagao
osteoblastica de células tronco mesenquimais adultas humanas e
murinas

2008

Segue com apoio do CNPq e esse projeto é continuidade do financiado por meio do edital
‘Terapia celular — 2005°.

Reprogramacdo de células adultas de tecido adiposo em células-
tronco pluripotentes e cardiomidcitos

2008

Essa pesquisa desenvolve-se em parceria com Incor HCFMUSP. Segue com pesquisa nesse
campo com apoio do CNPq para os ensaios clinicos desde 2012. Coordenador teve projetos
correlacionados e contemplados nos editais de ‘Terapia celular — 2005” ¢ de ‘Pesquisa
translacional’ em 2012.

Avaliacdo do uso de células tronco humanas derivadas de tecido
adiposo na neovascularizagdo de membros isquémicos de
camundongos. Estudo pré-clinico da terapia celular na doenga
arterial periférica crénica (DAPC)

2008

Desde 2006, segue com esse projeto com fundos CNPq e Fapesp. Faz parte do INCT do
Sangue.

Terapia do diabetes mellitus com células-tronco mesenquimais

2008

Essa pesquisa segue com apoio do CNPq e da Capes. Coordenador faz parte do Centro de
Terapia Celular, da RNTC e do INCT em Células Tronco e Terapia Celular. Teve projetos
contemplados nos editais de ‘Terapia celular - 2005’ e no ‘P6s-Doc SUS’ em 2009.

Caracterizagdo do estado epigenético de uma nova linhagem de
células-tronco embrionarias humanas

2008

Essa pesquisa continua em desenvolvimento, mas néo h registro da fonte de financiamento
no curriculo lattes do coordenador, que teve projetos correlacionados e contemplados nos
editais de ‘Terapia celular — 2005’ e ‘Pds-Doc SUS’ em 2009.

Estudo histomorfométrico e imunohistoquimico da uretra de ratas
adultas, com injecdo de células-tronco de medula 6ssea ap6s trauma
simulado de parto, e da uretra de camundongos fémeas adultas

2008

Essa pesquisa segue com financiamento da Fapesp.

Diferenciacdo de células-tronco embrionarias e mesenquimais de
pele e de polpa dentdria em osteoblastos e em células beta
pancreaticas, visando a terapia celular de doengas degenerativas

2008

Essa pesquisa segue com apoio da Fapesp e com iniciativas relacionadas com financiamento
do BNDES, CNPq e Finep. Coordenador participa do Nucel e da RNTC. Teve projetos
contemplados no edital de “Terapia celular — 2005°.

Uso de células-tronco humanas imaturas de polpa de dente em
modelos animais experimentais de doengas traumaticas adquiridas e
neurolégicas

2008

Essa pesquisa contou também com o apoio financeiro da Unifesp (Pr6-Reitoria de Pos-
Graduacdo). De 2009 a 2012, esse projeto tem contado com recursos provenientes via INCT
em Célula-Tronco e Terapia Celular. Coordenador participa do Nucel e do INCT em Células-
Tronco e Terapia Celular.

Efeito de peptideos derivados da quimiocina SDF-1/CXCL12 sobre
a migracdo, proliferacdo, sobrevivéncia e diferenciacdo de células-
tronco neurais

2008

Essa pesquisa também contou com apoio da Fapesp de 2008 a 2011. Coordenador participa
da Rede de Estudos das Células-Tronco Neurais e Nichos Neurogénicos (RECTNiNe),
apoiada pelo CNPq, e da RNTC.

Estudo pré-clinico do uso terapéutico de células progenitoras
endoteliais pré-condicionadas ex vivo na revascularizagéo de tecidos
isquémicos

2008

Coordenador tem experiéncia de PPP. De 2008 a 2012, tem projeto de cooperacdo com a
Finep e Quibasa para P&D de diagndstico da dengue e da hepatite C (HCV). Em 2012,
iniciou a cooperagdo com Pharmaxis para avaliagdo de inibidores de SSAO em modelos de
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fibrose pulmonar; GSK para desenvolvimento de drogas anti-inflamatéria com foco em
dengue e infeccdo de influenza A. Participa do INCT — Dengue.

Mapeamento do nicho regenerativo em lesfes teciduais e potencial
de resposta de populacdes especificas de células-tronco adultas

2008

Segue com estudo in vitro e in vivo sobre o uso de CT para reparacao de lesGes 6sseas, de
cartilagem, epiteliais e cardiacas, mas no curriculo lattes do coordenador ndo especifica as
fontes de financiamento. Coordenador participou do Instituto do Milénio Rede de Terapia
Génica. Experiéncia de colaboragdo com a Cellvet Medicina Regenerativa e Consultoria
Cientifica (Brasil).

Células-tronco mesenquimais adultas na regeneracdo e reparo em de
lesbes renais agudas e crbnicas, abordando a andlise do papel da
interacdo com o sistema imune e da inibi¢do da transi¢do epitelio-
mesenquimal.

2008

Segue com essa pesquisa, mas ndo especifica as fontes de financiamento na Plataforma
Lattes. Coordenador teve projetos contemplados nos editais de Terapia Celular nas edi¢Ges
de 2005 e de 2008. Participado INCT — FCx. Teve projeto contemplado no edital de ‘Terapia
celular — 2005°.

Inibicdo da propriedade tumorigénica de células-tronco embrionarias
humanas por silenciamento génico.

2008

Segue com pesquisas relacionadas a esses temas com 0 apoio do CNPqg, da Capes e da
Fapesp. Coordenador participa da RNTC, do INCT de Células-Tronco em Doencas
Genéticas Humanas. Tem experiéncia de cooperacdo com o Ludwig Institute for Cancer
Research e National Science Foundation.

Terapias celulares de doengas pulmonares e renais prevalentes,
entendendo os mecanismos celulares e moleculares em pacientes
com silicose

2008

Essa pesquisa mobiliza a cooperagdo de 12 laboratorios e 3 instituicdes de pesquisa. Também
conta com o apoio financeiro da Faperj, CNPq e Capes. Coordenador participou do Instituto
do Milénio-Rede de Terapia Génica e teve projeto também contemplado no edital ‘Pds-Doc
SUS’ em 2009.

Diferenciagdo in vitro de cardiomidcitos a partir de células-tronco
mesenquimais, abordando a inducdo programada da expressdo
genica.

2008

Coordenador teve projeto correlacionado e contemplado no edital de ‘Terapia celular —
2005,

Mecanismos de controle do ciclo celular de células-tronco
embrionarias

2008

Coordenador tem experiéncia de cooperacdo com o Ludwig Institute for Cancer Research.
Teve projeto contemplado no edital de ‘Terapia celular — 2005°.

Desenvolvimento de terapia celular e terapia génica na deficiéncia
auditiva, abordando a sinalizagdo e diferenciacdo das células do
6rgdo de Corti.

2008

Essa pesquisa segue com apoio da Fapesp e CNPg. Coordenador tem experiéncia de
colaboracdo com a American Academy Of Otolaryngology Head and Neck Surgery
Foundation (EUA); e a International Federation of Otorhinolaryngological Societs
(Bélgica). Participou do Instituto do Milénio de Bioengenharia Tecidual. Teve projetos
correlacionados e contemplados nos editais de ‘Terapia celular (EMRTCC) — 2004’ e
‘Renorbio’ em 2006. Detentor do pedido de patente registrado no INPI, desde 1991, sobre
‘Implante coclear com transmissdo 6tica através da membrana timpanica’.

Células-tronco na regeneragdo do nervo ulnar de equinos

2008

Segue esse projeto desde 2008 com fundos do CNPq e da FAP do Distrito Federal. Tem
projetos relacionados que contam com fundos do Medical Research Council.

Terapia celular em modelos animais de doengas neurolégicas

2008

Essa pesquisa segue, mas o Coordenador ndo especifica na Plataforma Lattes a fonte de
financiamento. Coordenador participa de comités da ABDI e Anvisa. Teve projetos
contemplados no edital de ‘Terapia celular — 2005’ e no de ‘Pesquisa translacional” em 2012.
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Anélise epigenética de células-tronco mesenquimais da medula

Coordenador foi contemplado com projeto correlacionado e contemplado no edital de

6ssea na indugdo adipogénica 2008 | ‘Terapia celular — 2005’.
Acédo de células mesenquimais derivadas do tecido adiposo na
regeneracdo de lesdes cartilaginosas do joelho de coelhos. 2008 | Coordenador participa do INCTS.
Células-tronco mesenquimais de liquido amniético humano (CTLA
— ). Caracteristicas dos processos de diferenciacdo e utilizacdo em
modelos animais de lesdo de medula espinal e doenca renal cronica 2008 | Coordenador participa do INCT — FCXx.
Terapia celular para lesdes raquimedulares cronicas e agudas Continuidade dessa pesquisa, dando inicio a fase de ensaio clinico, mas ndo ha o registro da
fonte de financiamento no curriculo Lattes do coordenador. Coordenador teve projeto co-
2008 | relacionado contemplado no edital de ‘Terapia celular — 2005°.
Papel da adesdo celular no recrutamento de progenitores endoteliais
circulantes por sitios isquémicos 2008 | Teve projeto correlacionado e contemplado no edital de ‘Terapia Celular - 2005’
Células-tronco mesenquimais e células t reguladoras do tecido Continuidade dessa pesquisa, mas ndo ha registro na Plataforma Lattes da fonte de
adiposo humano, abordagem sobre a interacéo e imunorregulagéo financiamento. Coordenador participa da Rede Brasileira para Andlise da Instabilidade de
Células-Tronco Mesenquimais, do Instituto de Investigagdo em Imunologia e do Grupo de
Estudo em Terapia Celular (GETEC), que conta com a participagdo de aproximadamente 50
pessoas de sete diferentes grupos de pesquisas no estado de SP. Tem experiéncia de projeto
de P&D em cooperacdo com InCor, Instituto Butantan, Universidade Estadual Paulista Jalio
2008 | de Mesquita Filho e CPqGM/Fiocruz.
Bloqueio da reacdo inflamatoria, por meio da inativagdo microglial
para a maximizacdo dos efeitos neuroprotetores de células-tronco
mesenquimais da medula 6ssea transplantadas endovenosamente
ap6s acidente vascular encefalico experimental. Andlise da
recuperagdo funcional de animais isquémicos transplantados com
células-tronco da medula 6ssea e, a0 mesmo tempo, submetidos ao Essa pesquisa se desenvolve por meio da parceria com a UFRJ e a URGS, segue com apoio
blogueio da ativacdo microglial pela minociclina. 2008 | do CNPqg e FAP do Para.
Terapia celular em distrofias musculares Essa pesquisa tem continuidade com apoio da Capes, Faperj. Também desenvolve estudo
sobre laminina e células-tronco. Teve projetos correlacionados e contemplados nos editais
2008 | de ‘Terapia Celular — 2005’ e ‘Pés-Doc SUS’ em 2009.
Estudo in vitro e in vivo da capacidade pré-angiogénica das células- Esse projeto ocorre, desde 2008, com apoio financeiro do CNPq e da Fundacdo Araucaria
tronco mesenquimais e células progenitoras endoteliais humanas de Apoio ao Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico. Participa do Centro de Tecnologia
tratadas com doador de éxido nitrico 2008 | Celular e conta com o financiamento proveniente do BNDES e da RNTC.
Terapia celular pelo transplante autdlogo de células-tronco de Essa pesquisa segue com apoio da Fapesp e CNPg. Coordenador tem experiéncia de
medula dssea em pacientes com trauma raquimedular colaboragdo com a American Academy Of Otolaryngology Head and Neck Surgery
Foundation (EUA); e a International Federation Of Otorhinolaringological Societs
2009 | (Bélgica). Participou do Instituto do Milénio de Bioengenharia Tecidual. Teve projetos

Quadro 12 — Continuagéo.

117




correlacionados e contemplados nos editais de ‘Terapia celular — 2004 (EMRTCC)’ e
‘Renorbio’ em 2006.

Caracterizagdo dos mecanismos de neurogénese associados ao
potencial terapéutico de células-tronco pluripotentes (hESC e iPS) e
adultas humanas produzidas em grande escala em um modelo pré-

Essa pesquisa segue com apoio da Faperj, BNDES e Capes. Coordenador teve projetos co-
relacionados contemplados nos editais de ‘Terapia celular — 2005° e ‘Pés-Doc SUS’ em

clinico da doenca de Parkinson 2009 | 20009.

Marcacédo de células-tronco com nanoparticulas Coordenador tem experiéncia de colaboracdo com o Instituto Estadual do Cérebro Paulo

superparamagnéticas 2009 | Niemeyer (Brasil); e Multi-Imagem (Brasil).

Marcacéo de células-tronco com nanoparticulas Coordenador participa de comités da ABDI e Anvisa. Teve projetos co-relacionados

superparamagnéticas contemplados nos editais de ‘Terapia Celular — 2005’, ‘Terapia celular — 2008’ e ‘Pesquisa
2009 | Translacional’ em 2012.

Isolamento, caracterizagdo e potencial terapéutico das células Coordenador participa da Rede Nacional de Terapia Celular, tem experiéncia na gestdo do

progenitoras cardiacas humanas Decit. Teve projetos correlacionados e contemplados nos editais de ‘Terapia celular — 2005’
2009 | e ‘Terapia celular — 2008’.

Andlise do estado epigenético das células-tronco embrionéarias Essa pesquisa continua em desenvolvimento, mas ndo h registro da fonte de financiamento

humanas e seu impacto em terapia celular no curriculo lattes do coordenador, que teve projetos correlacionados e contemplados nos
2009 | editais de ‘Terapia celular — 2005’ e ‘Terapia celular — 2008”.

Avaliacéo do potencial terapéutico de células-tronco embrinonarias

humanas e de pluripoténcia induzida (iPS) produzidas em larga Pesquisas relacionadas seguem com apoio da Faperj, BNDES e Capes. Coordenador teve

escala em um modelo pré-clinico de lesdo medular utilizando projetos correlacionados e contemplados nos editais de ‘Terapia celular — 2005’ e ‘Terapia

esfingosina 1-fosfato e FTY 720 como agentes anti-apoptoticas 2009 | celular —2008’.

Uso de célula-tronco tecido-especificas em terapia celular de Essa pesquisa tem continuidade com apoio da Capes, Faperj. Também desenvolve estudo

distrofias musculares sobre laminina e células-tronco. Teve projetos correlacionados e contemplados nos editais
2009 | de ‘Terapia celular —2005’ e ‘Terapia celular — 2008°.

Analise funcional e da expressdo génica em larga escala de células-

tronco hematopoiéticas e mesenquimais de pacientes com diabetes

mellitus tipo 1 e esclerose multipla submetidos ao transplante de Essa pesquisa segue com apoio do CNPq e Capes. Coordenador faz parte do Centro de

células-tronco hematopoiéticas. Terapia Celular, da RNTC e do INCT em Células Tronco e Terapia Celular. Teve projetos
2009 | contemplados nos editais de ‘Terapia celular —2005° e ‘Terapia celular — 2008”.

Estudo das bases mecanisticas da diferenciacdo e uso terapéutico do

peptideo insulina em células-tronco mesenquimais e na cicatrizacao Essa pesquisa segue com apoio da Capes e do CNPq. Teve projeto correlacionado e apoiado

de feridas 2012 | no edital ‘Terapia celular — 2008’.

Terapias celulares de doengas pulmonares e renais prevalentes: Essa pesquisa também contou com recursos proveniente pela Faperj e pela Capes. Teve

Entendendo os mecanismos celulares e moleculares 2012 | projeto correlacionado e contemplado no edital de ‘Terapia Celular — 2008°.

Estudo dos determinantes moleculares e celulares da diferenciacdo Essa pesquisa segue com apoio do CNPq e Faperj. Coordenador participa do Instituto da

de células-tronco neurais na formacéo e na disfuncéo sinaptica Glia (iGLIA), da Rede Tematica Sulamerica para o Estudo das Células Gliais e Patologias
2012 | Associadas.
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Uso associado de células-tronco e engenharia de tecidos na
reconstituicdo cirlrgica das sequelas de queimaduras, envolvendo
ensaios de cultura de células e testes pré-clinicos. Continuidade do
projeto anterior que desenvolveu método de cultivo de células-tronco
de pele humana, demonstrando que células-tronco mesenquimais de
pele humana aderem, se integram e proliferam nas matrizes de

Coordenador participa da RNTC, do Instituto Virtual da Glia, do INNT. Experiéncia em
desenvolvimento de projeto de P&D em cooperacdo com a empresa Natura Inovacédo e
Tecnologia de Produtos Ltda. Teve projeto correlacionado e contemplado no edital de

regeneracdo dérmica (MRDs) Integra® e Pelnac® 2012 | ‘Terapia Celular — 2008’.

Avaliacdo da eficacia da infusdo de células estromais mesenquimais Coordenador foi contemplado por duas iniciativas do Decit em parceria com Finep para

obtidas do corddo umbilical no tratamento de pacientes com doenca desenvolvimento do Fator VIII e IX, por contratacdo direta para constituicdo da Rede

do enxerto-contra-o-hospedeiro aguda, uma das complicagtes mais Nacional para Fatores Plasmaticos. Participa da Rede de Laborat6rios de Sangue e

importantes secundarias ao transplante Hemoderivados e do INCT em Células-Tronco e Terapia Celular. Teve projeto
2012 | contemplados no edital de ‘Terapia celular — 2008°.

Aplicacdo da terapia celular no tratamento das doengas mentais

graves 2012 | Coordenador do participa do INCT em Medicina Translacional.

Identificacdo de moléculas e processos celulares por meio do estudo

de células-tronco mesenquimais (CTMs) de diferentes fontes de

tecidos cranianos e avaliagdo das células-tronco pluripotentes

induzidas (IPSCs) geradas a partir de CTMs de tecido craniano na Essa pesquisa segue com apoio da Fapesp. Coordenador teve projeto correlacionado e

osteogénese e organizacdo celular de peridsteo (POs) 2012 | contemplado no edital de ‘Terapia celular — 2008’.

Aplicacdo de células-tronco adultas e transformadas com fatores Com o apoio da Capes, segue com essa pesquisa. Coordenador participa da Rede Galcha de

para revascularizagdo em modelos pré-clinicos de doencgas Células Tronco e Terapia Celular. Teve projeto correlacionado e contemplado no edital de

cardiovasculares 2012 | ‘Terapia celular — 2005’.

Aplicacdo de células-tronco em modelos animais de doencas

neuroldgicas para analise de mecanismos de neuroprotecdo e Coordenador participa de comités da ABDI e Anvisa. Teve projetos correlacionados e

neurorregeneracao 2012 | contemplados nos editais de ‘Terapia celular — 2005’ e de ‘Terapia celular — 2008’.

Fontes: Sistema Pesquisa Satde (BRASIL, 2013a) e Plataforma Lattes (CNPq, 2014). Elaboragéo propria.
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Por altimo, no que se refere a analise da producéo, resultante das 121 atividades de P&D
em CT apoiadas pelos editais nacionais do Decit e parceiros, os resultados encontrados revelam
uma concentracdo na producéo cientifica. Essa constatacao esta de acordo com o argumento do
Decit (2010) sobre a evolucao da pesquisa em terapia celular no Brasil, que tem sido observada,
por meio do aumento do quantitativo de artigos cientificos publicados em revistas indexadas.
Em 2009, aproximadamente 220 publicacGes brasileiras estiveram relacionadas a essa area da
Biotecnologia.

Na amostra avaliada neste estudo, os 121 projetos de P&D nesse campo aprovados pelo
Decit e parceiros, de 2004 a 2012, com base na indugdo do fomento nacional, resultou na
publicacdo de 458 artigos cientificos em objetos de estudo relacionados ao financiado, de 2004
a 2014, segundo os registros da Plataforma Lattes (CNPq, 2014).

O reduzido numero de depdsitos de pedidos de patentes relacionados as CTs, por outro
lado, pode ser atribuido a falha da gestdo do SNI, no que se refere a insegurangca do marco
regulatorio para pesquisa nessa area até o ano de 2008. Nesse ano, constava, no Brasil, apenas
178 registros de solicitagdes de patentes referentes as CTs. Desses, 128 depdsitos ainda estavam
a espera da andlise em 2010. O restante foi arquivado por ndo atender aos requisitos de
patenteabilidade (INPI, 2010).

Esse cenério pode ser atribuido a recente institucionaliza¢do da inducdo do fomento a
P&D em terapia celular com o uso de CTs, quando o MS, por meio do Decit/Sctie, passa a
liderar esse processo a partir de 2004. Desse modo, a tecnologia referente as CTs ainda nédo
atingiu seu estagio de maturidade, consequentemente, os pedidos de patente relacionados sdo
muito recentes. Outra justificativa aos poucos registros dos centros de pesquisa brasileiros pode
consistir no desconhecimento e na falta de cultura sobre a protecéo de invencdes por meio de
patentes (INPI, 2010).

Na amostra avaliada, foram identificados no curriculo dos pesquisadores principais 22
produtos ou processos tecnoldgicos relacionados ao objeto de P&D em CTs financiados pelo
Decit e parceiros, por meio dos editais tematicos nacionais lancados de 2004 a 2012. Constatou-
se uma concentracao de pedidos de patentes e de outros produtos ou processos sem registro de
propriedade industrial nas atividades de P&D relacionadas ao uso de CTs na terapéutica de
doencas relacionadas com o sistema nervoso, correspondendo a 68,1% (15) dos resultados em

termos de producdo tecnoldgica, conforme o quadro a seguir (BRASIL, 2013a; CNPq, 2014).
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Quadro 13 — Resultados qualitativos da producéao tecnoldgica decorrente dos projetos de P&D em terapia celular com o uso de células-
tronco aprovados pelo Decit/Sctie/MS e parceiros, nos editais nacionais tematicos langados de 2004 a 2012.

clinico de retinose pigmentar (2005); e

Obijeto principal da P&D Ano Producéo tecnoldgica Natureza da Pais de
patente registro da
solicitada patente
Utilizacdo de células-tronco mesenquimais | 2004 | Patente (Pl 0602753-9), data de depdsito: 26/6/2006, ‘Dispositivo e Processo Produto Brasil
nas perdas de substdncia de nervos para a regeneragdo de Tecidos Nervosos’, INPI.
periféricos
Desenvolvimento de horménios celulares | 2006 | Patente (WO 2006/045171 A2), data de deposito: 4/5/2006 ‘Process for Processo PTC
recombinantes e de processos de isolamento obtaining dry steroids derivative ergostane’, PCT.
e aplicacdo de células-tronco associadas ou
ndo a materiais biocompativeis para suporte
de aplicagdo das células
Controle da aneuploidia e diferenciacdo | 2005 | Programa de Computador sem registro: - -
neural em células-tronco embrionarias 1. Embryonic Stem Cell Counter (ESCC). 2009.
humanas 2. Improved Automatic ES Cells Counter. 2010.
Outros processos e produtos tecnolégicos sem registro de patente:
1. Detecting and defining the aneuploid mosaic status of a population of
stem or progenitor cells comprises detecting the presence of aneuploid
mosaicism in the population. 2007.
2. Election, propagation and use of mosaic aneuploid stem cells. 2007.
3. Processo para a obtencdo de um substrato de cultivo para células-tronco
pluripotentes e substrato de cultivo produzido pelo mesmo. 2011.
4. Stem cell defined media for xeno-free and feeder free conditions and uses
thereof. 2011.
Estudo dos mecanismos de reparacdo de | 2005 Laboratdrio de Genotoxicidade no Centro de Biotecnologia da UFRGS, - -
DNA e de remodelagem de cromatina funcionando como unidade Genotox-Royal.
associada ao processo de transdiferenciacdo Servicos Tecnoldgicos prestados para as empresas e centros de pesquisa.
de células-tronco mesenquimais humanas
Novas perspectivas em transplante renal e de | 2005 Criacédo do Laboratorio Internacional Associado de Imunopatologia Renal - -
ilhotas com células-tronco mesenquimais
Projetos do mesmo investigador principal: 2005 e | Patente (PCT BR2009/00093), data de depodsito: 4/4/2008, ‘Vetores Processo PCT
1. Terapias celulares em modelo murino pré- | 2008 | bioldgicos compreendendo o gene Max, método de produgdo dos mesmos,
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2.Mecanismos de controle do ciclo celular de
células-tronco embrionérias (2008)

Método de expressdo do gene Max nas células e método de terapia génica
citoprotetora’, PCT.

Uso de células-tronco mesenquimais, | 2005 1. Patente (Pl 0704128-4), data de deposito: 6/9/2007, ‘Processos de Processo 1.Brasil
hematopoéticas e neurais na regeneracao de polimerizagdo de proteina e proteina polimérica e uso relacionado’, INPI. (todos os 2.PCT
lesbes raquimedulares induzidas por laminina 2. Patente (WO 2010/025530 A9), data de deposito: 15/7/2009, ‘Proteic quatro) 3. EUA
acida acid polymer, production processes, use of proteic acid polymer, 4. Europa
pharmaceutical composition and method treatment’, PCT.
3. Patente (US 2011/0172159, data de deposito: 6/1/2011, ‘Proteic and
polymer, production processes, use of proteic acid polymer,
pharmaceutical composition and method of treatment’, USPTO.
4. Patente (EP 2326667 Al- 20), data de depdsito: 6/1/2011, ‘Proteic and
polymer, production processes, use of proteic acid polymer,
pharmaceutical composition and method of treatment’, EPO.
Utilizacdo de células-tronco adultas no | 2005 1. Patente (Pl 0602753-9), data de deposito: 26/6/2006, ‘Dispositivo e 1.Processo/ Todos no
tratamento de cicatrizes queloidianas e de processo para a regenerago de tecidos nervosos’. Produto Brasil
lesbes nervosas periféricas 2. Patente (PI 0902480), data de deposito: 1/7/2009, titulo: ‘Processo de 2.Processo
producdo de membranas biopoliméricas e membranas biopoliméricas
obtidas por tal processo’, INPL.
Células progenitoras da medula Ossea e | 2005 | Patente (P112033485), data de depdsito: 28/12/2012, ‘Equipamento e Produto/ Brasil
biorreatores, utilizando filtros de disco processo hibrido para obtengdo de bioprodutos’, INPI. processo
rotativo e hidrociclones
Pretende-se desenvolver esses biofarmacos frente a iminente expiracdo da
patente e estabelecer parcerias com o setor produtivo para transferéncia
tecnoldgica.
Bases moleculares da diferenciagdo de | 2008 | Patente (PI11063122), data de depdsito: 5/7/2011, ‘Sequéncia de Produto Brasil
células-tronco e progenitoras neurais ha ribonucleotideios quimicamente modificadas como moduladores da atividade
terapia celular de receptores purinérgicos P2Y2 e aptdmero B7’, INPL
Estratégias de transplante celular em modelos | 2008 | Patente (P10803729-9), data de depdsito: 30/5/2008, ‘Método de avaliagdo da Processo Brasil
animais de lesdo de nervos ciatico e mediano funcdo do nervo cidtico em camundongos e aparato compreendendo o
e de medula espinhal em camundongos mesmo’, INPL.
Diferenciacdo de hepatdcitos a partir de | 2008 | Software com registro no INPI. Programa de Computador (P111563-6), - -

células-tronco de corddo umbilical e
desenvolvimento de ensaio pré-clinico,
visando ao transplante-ponte em pacientes
com insuficiéncia hepatica

‘I.SEARCH".

Processo ou técnica sem registro: ‘Diferenciagdo de hepatdcitos a partir de
células-tronco: modelo de ensaio pré-clinico’. 2006.
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Geragdo de células tronco pluripotentes | 2008 | Plataforma de geracéo de células iPS com base no uso de vetores lentivirais e - -
induzidas (iPS) humanas utilizando vetores adenovirais carregados com fatores de pluripoténcia.
lentivirais e adenovirais
Inibicdo da propriedade tumorigénica de | 2008 | Patente (Pl 1105.041-1), data de deposito: 30/11/2011, ‘Processo de Processo Brasil
células-tronco embrionarias humanas por diferenciacdo miogénica, meio de cultura para diferenciacdo miogénica e uso
silenciamento génico das células miogénicas’, INPL.
Terapia celular pelo transplante autélogo de | 2008 | Implantacdo de plataforma para producdo de células-tronco pluripotentes - -
células-tronco de medula 6ssea em pacientes induzidas no estado da Bahia.
com trauma raquimedular
Caracterizagdo  dos  mecanismos de | 2008 | Processo tecnoldgico sem registro: ‘Processo para a obtengido de um substrato - -
neurogénese  associados ao  potencial de cultivo para células-tronco pluripotentes e substrato de cultivo produzido
terapéutico de células-tronco pluripotentes pelo mesmo’. 2011.
(hESC e iPS) e adultas humanas produzidas
em grande escala em um modelo pré-clinico
da doenga de Parkinson
Desenvolvimento de reparacdo cardiaca pds- | 2012 | Patente (US20130330744A1), 11/06/2012, titulo: ‘Nitrated Cardiac Produto EUA
isquémica com aplicacdo de células-tronco, a Troponin | as a Bioarker of Cardiac Ischemia’, USPTO.
fim de promover protecdo tecidual e
substitui¢do de cardiomidcitos
Fonte: Sistema Pesquisa Saide (BRASIL, 2013a) e Plataforma Lattes (CNPq, 2014). Elaboracéo propria.
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Os resultados apresentados sinalizam a estratégica atua¢do do SUS no investimento em
P&D sobre CTs, cujos resultados tem o potencial de serem incorporados nos protocolos
clinicos. E fundamental assegurar a induc&o sobre essa biotecnologia, a fim de comprovar a
seguranca, qualidade e eficacia, para que a terapia celular com CTs torne-se uma alternativa
terapéutica para um conjunto de doencas que afetam a populacdo brasileira e apresentam alto
custo para a gestdo em saude.

As iniciativas brasileiras de criacdo da RNTC e da rede de bancos publicos de sangue
de cordao foram estratégicas para o avanco cientifico e tecnoldgico da P&D em toda a cadeia
do conhecimento, podendo resultar na producdo e uso de CT no a&mbito do SUS. A
institucionalizacdo dessas redes na agenda governamental tem o potencial de assegurar de modo
continuo e a longo prazo a atencdo politica e financeira necessaria para essa biotecnologia.
Mesmo assim, recomenda-se implantar a Rede Nacional de Engenharia Tecidual, como
indicado pela agenda nacional de desenvolvimento tecnolégico, a fim articular os grupos de
pesquisa e a producdo cientifica e tecnoldgica entre as CTs e 0s biomateriais biocompativeis

utilizados na engenharia tecidual, como suporte na terapia celular.

Il. P&D em biomateriais biocompativies para engenharia tecidual

A engenharia de alguns tecidos, como cartilagem e o0sso, depende de um biomaterial
que sirva como suporte celular, também denominado de arcabouco ou scaffold, para a cultura
de células e o desenvolvimento do novo tecido celular. As células do paciente sdo cultivadas
em um biomaterial e, apds algum tempo, o conjunto de células proliferadas nesse arcabouco é
inserido no paciente, substituindo em parte ou todo no tecido lesado (CGEE, 2010).

Uma etapa importante no desenvolvimento desse suporte celular consiste em entender
o papel das propriedades fisico-quimicas e de superficie na adesdo de proteinas ao biomaterial.
A compreensdo sobre a interface formada entre material e proteinas define o tipo de interagéo
que se estabelece entre o material e as células e consequentemente contribui para a escolha dos
tecidos celulares que podem ser alvo da bioengenharia, com a finalidade de se promover a
regeneracdo celular (CGEE, 2010).

Os biomateriais podem ser de natureza metalica, ceramica, polimérica, ou tratar-se de
compositos de diferentes composigdes, porém, para que possam ser usados na medicina
regenerativa necessitam ser biocompativeis. Esta indica a propriedade do biomaterial de

provocar uma resposta adequada por parte dos tecidos do hospedeiro, quando utilizado em uma
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aplicacdo especifica na engenharia tecidual. Os biomateriais devem isentar-se de produzir
respostas biologicas adversas, locais ou sistémicas. Assim, devem ser ndo tdxicos, ndo
carcinogénicos, ndo antigénicos, ndo mutagénicos e nao trombogénicos, principalmente se
utilizados em contato com o sangue (SIMOES, 2007).

Embora o estagio de PD&I em biomateriais no Brasil, entre 2008 e 2010, encontrava-
se em posicdo abaixo da alcancada pelos paises desenvolvidos, o setor pode progredir
nacionalmente de maneira consistente, tendo em vista a capacidade cientifica do pais nessa area
e da demanda publica do setor satde por produtos biocompativeis para a terapia celular (ABDI;
CGEE, 2009a).

O estudo prospectivo de materiais avancados no horizonte temporal de 2010 a 2022
sugere que a institucionalizacdo dos biomateriais como prioridade do fomento cientifico e
tecnoldgico no Brasil pode, em um futuro préximo, promover a independéncia tecnoldgica do
pais na producdo de determinados produtos de engenharia tecidual. Trata-se, principalmente,
dos suportes celulares (scaffolds) a serem utilizados nas linhagens de células-tronco a serem
produzidas nacionalmente pelos CTC no ambito da RNTC. Consequentemente, 0s resultados
das atividades de P&D em biomateriais de modo integrado aos avangos cientificos e
tecnoldgicos sobre a producdo e uso de células-tronco pode propiciar a regeneracao tecidual e
de drgdos tridimensionais, a exemplo do osso, cartilagem, figado e péancreas, entre outros
(CGEE, 2010).

Na avaliacdo da amostra deste estudo, constatou-se que dos 268 projetos de P&D em
biotecnologia, aprovados pelos editais tematicos nacionais e contratacfes diretas no periodo de
2004 a 2012, a comunidade cientifica respondeu a essa inducdo com 18 (6,7%) projetos, cujo
objeto principal de analise eram o0s biomateriais. Esses foram beneficiados com um
investimento total de R$ 4.263.400,26, sendo R$ 2.364.856,99 provenientes dos recursos do
Decit e R$ 1.898.543,28 dos seguintes parceiros: Fundos Setoriais (CT— Biotecnologia, CT—
Infra, CT-Salde) e Capes. Esse dado sinaliza um reduzido investimento nesse tdpico
tecnoldgico prioritéario para o pais, pois mobilizou apenas 2,52% do total de recursos investidos
em P&D em biotecnologia por meio dos mecanismos avaliados, segundo o Sistema Pesquisa
Salde (BRASIL, 2013a) e a Base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a).

Todos os projetos de P&D na area de biomateriais foram apoiados por editais tematicos
gue promoveram a concorréncia das instituicbes de pesquisa nacionalmente. Observou-se que
seis editais aprovaram projetos sobre esse tdpico tecnoldgico. Interessante também a

constatacao de que o edital ‘Renorbio’ promoveu o financiamento de maior envergadura para
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uma atividade de P&D em biomaterial, destinando R$ 735.000,00 para um unico projeto. Ao
passo que, o edital ‘Pos-Doc SUS’ alocou a maior quantia para investigagdes em biomateriais,
correspondendo a 23,3% do total de recursos alocados para essa biotecnologia, conforme os
dados disponiveis no Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a) e na base de dados gerencial

interna do Decit (BRASIL, 2014a) apresentados na tabela abaixo.

Tabela 13 — Distribuicdo dos editais tematicos, lancados pelo Decit/Sctie/MS e parceiros
no periodo de 2004 a 2012, que aprovaram os projetos de P&D em biomateriais, segundo
o total de investimento em Reais e 0 niUmero de projetos.

Editais tematicos nacionais Investimentos 0. .
em Reais N°-de projetos

Violéncia, acidentes e traumas (2004) 617.988,64 5
Terapia celular (2005) 277.737,76 2
Renorbio (2006) 735.000,00 1
Terapia celular (2008) 896.779,17 3
Pds-Doc SUS (2009) 996.000,00 2
Pesquisa translacional em terapia celular (2012) 739.894,69 5

Total 4.263.400,26 18

Fontes: Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a) e Base de dados gerencial interna do Decit (2014). Elaboracéao
prépria.

Ao avaliar nos resumos desses projetos, o alvo da intervencdo ou tratamento das
atividades de P&D em biomateriais, verificou-se que a comunidade cientifica tem se dedicado
a bioengenharia de diferentes tecidos celulares. Mesmo assim, a inducdo realizada pelo Decit e
parceiros, por meio dos editais tematicos apresentados acima, obtiveram como resposta uma
concentracdo de estudos sobre biomateriais para a engenharia de tecido celular 6sseo,
aprovando 12 projetos que receberam R$ 2.621.345,63, de acordo com os registros do Sistema
Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a).
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Tabela 14 — Distribuicdo dos projetos de P&D em biomateriais por tecido celular alvo
para a bioengenharia, investimento em Reais e namero de projetos, resultantes da
inducéo do Decit/Sctie/MS e parceiros, por meio dos editais tematicos nacionais langados
no periodo de 2004 a 2012.

Tecido celular Investimentos em Reais N°. de projetos
Tecido 6sseo 2.621.345,63 12
Tecido cutaneo 78.362,80 1
Tecido neural 246.000,00 1
Dois ou mais tecidos 186.977,54 1
celulares
Tecido celular 200.000,00 1
neoplésico
Tecido celular ndo 930.714,29 2
especificado
Total 4.263.400,26 18

Fonte: Sistema Pesquisa Saide (BRASIL, 2013a). Elaboracéo propria.

No Brasil, importantes iniciativas também tém sido implementadas para estabelecer a
cooperacao entre centros de pesquisa na area de biomateriais. Entre essas, destaca-se a criagdo
da Rede Ibero-Americana de Biofabricagdo em Materiais, Processos e Simulacéo (Biofab) e,
mais recentemente, o INCT Biofrabris, especialmente, para elaborar projetos de biofabricacéo
e desenvolver software especifico paraa PD&I de suportes celulares (scaffolds) para engenharia
tecidual (CGEE, 2010).

A implementacdo da PNCTIS nesse campo também contribuiu para a formacgéo ou
consolidacdo de parcerias e a continuidade de 10 projetos cofinanciados, principalmente, por
meio das agéncias de fomento nacionais ou estaduais. A analise estratégica identificou que,
entre 0os 18 projetos de P&D em biomateriais apoiados pelo Decit e parceiros, houve a
mobilizacdo de 6 redes de pesquisa, sendo uma delas a RNTC. Envolveu também 2 INCTs e
uma PPP entre U-E, no caso a UFSC com a Nano Endoluminal S.A.; a Medic Formula Farmacia
de Manipulacdo Ltda. e a Naturama inddstria e Comércio de Produtos Agropecuérios Ltda. O
quadro a seguir apresenta os resultados encontrados das parcerias mobilizadas, os projetos que
prosseguem e 0s atores que participaram do cofinanciamento da respectiva atividade de P&D
apoiada pelo Decit e parceiros, por meio do lancamento de um determinado edital temético
nacional (BRASIL, 2013a; CNPq, 2014).
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Quadro 14 — Resultados qualitativos das atividades de P&D em biomateriais que prosseguiram e formaram parcerias, desde o ano de

aprovacao nos editais tematicos nacionais, langados entre 2004 e 2012, pelo Decit/Sctie/MS e parceiros.

Objeto principal da P&D

Ano

Parcerias e continuidade do financiamento

Biomateriais (placas e parafusos de poli (L-co-D,L acido latico),
Poli (L- é&cido lactico) e Poli (Hidroxibutirato-co-
hidroxivalerato) modificado superficialmente por plasma e
polimeros biorreabsorviveis

2004

Prossegue com essas atividades de P&D com apoio via Fapesp e CNPg. Coordenador
participa do INCT — Biofabris.

Biomateriais a base de fosfato de calcio

2004

Essa atividade de P&D continua com financiamento via Capes, CNPq e FAP do Rio de
Janeiro. Coordenador pretende criar uma empresa incubada para producdo desses enxertos
6sseos. No entanto, ndo foi encontrado registro sobre esse resultado na Plataforma Lattes.

Estruturas porosas (scaffolds) de polimero, ceramica (alumina e
zircdnia) e compositos de polimeros biodegradaveis

2004

Essa atividade de P&D ocorre no ambito da Rede lIberoamericana de Biofabricagdo
dedicada a materiais, processos e simulagdo, que retne os paises Portugal, Espanha,
Meéxico, Cuba, Venezuela, Argentina e Brasil. H4 um cofinanciamento da cooperacao
ocorre por meio do Programa lbero-Americano de Ciencia y Tecnologia para el
Desarrollo.

Polimeros biocompativeis por via bacteriana (Chromobacterium
violaceum e Escherichia coli) para o desenvolvimento de novos
biomateriais, como scaffolds para o crescimento celular em
tecidos fortemente danificados por queimaduras e outros danos
teciduais provocados por lesdes graves

2004

Atividade de P&D prossegue com financiamento via CNPq e Finep. PPP entre UFSC e as
empresas Nano Endoluminal S.A., Medic Formula Farmécia de Manipulacdo Ltda.,
Naturama Industria e Comércio de Produtos Agropecuarios Ltda., que participaram do co-
financiamento do projeto. Coordenador faz parte das Redes Cooperativas em Nanociéncia
e Nanotecnologia.

Biomateriais de hidroxiapatita e titdnio, células-tronco de
corddo-umbilical e proliferacdo osteoblastica

2005

Conta com a participacdo do Laboratério de Processamento de Materiais por Plasma
(Labplasma) da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN). Coordenador
participa da Rede de Cooperagdo Nacional em Engenharia de Plasma, que relne as
institui¢des Universidade do Estado de Santa Catariana (Udesc), Instituto Tecnoldgico de
Aeronautica (ITA), Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e UFRN.

Biomaterial com arcaboucos porosos em estrutura tridimensional
de quitosana, gelatina e condroitina, para aplicacdo de células-
tronco mesenquimais humanas e biorreator de perfusdo direta
para semeadura e cultivo celular

2005

Essa atividade de P&D continua com apoio via CNPqg. Pesquisa realizada no Laboratério
de Processamento de Materiais por Plasma (Labplasma). Coordenador participa da Rede de
Cooperagdo Nacional em Engenharia de Plasma que redne Udesc, ITA, UFMG e UFRN.

Biomaterial de superficies metalicas (titdnio), com alta
porosidade, polimeros derivados de xilana e/ou liquido de
castanha de caju e terapia celular

2006

Coordenador participa da RNTC e do INCT — Instituto Nacional de Estudos do Espaco.

Biomateriais nacionais que combinados com células-tronco
promovam a regeneragao éssea craniofacial

2008

P&D cofinanciada e prossegue com apoio da Fapesp.
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Constructos de engenharia de tecido por cultivo de células-tronco | 2008 | P&D prossegue com apoio via CNPq.

do tecido adiposo humano em biomateriais de estrutura

tridimensional

Biomaterial de titanio e susceptibilidade a transformagdo maligna | 2008 | P&D prossegue com apoio financeiro via CNPq e Renorbio. Coordenador participa da Rede

de células-tronco mesenquimais humanas do cordao umbilical, Brasileira para Analise da Instabilidade de Células-Tronco Mesenquimais e do INCT —

com cariétipo alterado em comparacdo com as do caritipo Instituto Nacional de Estudos do Espaco.

normal

Biomaterial biorreabsorvivel 2009 | p&D prossegue com apoio via CNPq e Fapesp. Coordenador faz parte dos INCT —
Biofabris.

Biomateriais associados a células-tronco adultas para promover | 2009 | P&D cofinanciada e prossegue com a apoio da Fapesp.

osteogénese

Biomateriais a base de novos compositos de hidroxiapatita e | 2012 | P&D cofinanciada pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais

fibroina de seda para carrear células-tronco mesenquimais (Fapemig).

Desenvolvimento de um material biocompativel, por meio de | 2012 | Coordenador participa de comités da ABDI e Anvisa. Teve projetos correlacionados e

nanotecnologia, a ser utilizado em associa¢éo com células-tronco
para a terapia vascular em casos de doenga arterial periférica.
Associagdo do uso de células-tronco com a nanotecnologia para
a engenharia de tecidos, focando na regeneragdo vascular,
regeneracdo da leséo raquimedular e produgdo de um substituto
cutaneo. Desenvolvimento de estratégias inovadoras no
tratamento da lesdo da medula espinhal por meio da combinacéo
de drogas anti-inflamatérias, terapia com células-tronco
embrionarias e nanomateriais. Aplicacdo de terapia celular para
regeneracdo de pele, por meio da produgdo de um substituto
cutdneo funcionalizado, produzido por nanotecnologia, para
cultivo de células-tronco mesenquimais e queratinécitos.

contemplados nos editais de ‘Terapia Celular — 2005’ e de ‘Terapia Celular — 2008’.

Fontes: Sistema Pesquisa Saude (2013) e Plataforma Lattes (CNPq, 2014). Elaboragéo propria.

Quadro 14 — Continuacao.
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Finalmente, por meio da anélise de produgdo, identificaram-se 16 produtos tecnoldgicos
resultantes da inducdo do Decit e parceiros para as atividades de P&D em biomateriais
avaliadas. Vale ressaltar que 7 dessas geraram 14 registros de solicitacdes de patentes. Por outro
lado, em termos de producao cientifica foram publicados 116 artigos cientificos relacionados
aos objetos de P&D financiado pelo Decit e parceiros (BRASIL, 2013a, CNPq, 2014). O quadro
a seguir apresenta a descricdo da producdo tecnoldgica que a PNCTIS, contribuiu direta ou

indiretamente, para a area de biomateriais.
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Quadro 15 — Resultados qualitativos da producdo tecnoldgica decorrente dos projetos de P&D em biomateriais, aprovados pelo
Decit/Sctie/MS e parceiros, nos editais nacionais tematicos lan¢ados de 2004 a 2012.

Objeto principal da P&D Ano Produgéo tecnolégica Natureza da Pais de
patente solicitada| registro da
patente
Projetos do mesmo investigador principal: 2004 1. Patente (P105008930), data de depdsito: 11/03/2005, titulo: ‘Sintese de
e polimeros bioreabsorviveis’, INPI. 1. Processo Todos no
1. Biomateriais (placas e parafusos de poli 2009 2. Patente (PI10006257), data de deposito: 9/3/2010, titulo: ‘Polimero 2. Produto Brasil
(L-co-D,L 4&cido latico), Poli (L- &cido reabsorvivel, colorido e radiopaco utilizado na fabricacdo de dispositivos 3. Processo
lactico) e Poli (Hidroxibutirato-co- cirargicos implantaveis’, INPIL. o ’ . 4, Produto
hidroxivalerato) modificado 3. Patfente (P¥02011004‘92), data dg deIN)os1tc3: ‘9/37/2010, titulo: ‘Sintese de
.. . terpolimero bioreabsorvivel para aplicagdo médica’, INPI.
superficialmente por plasma e polimeros 4. Patente (P101811000068), data de deposito: 13/1/2011, titulo: ‘Blenda de
bioreabsorviveis (2004) Poli (L-CO-D,L é&cido latico)(PLDLA) e Poli (caprolactona-triol) para
aplicagdes biomédicas’, INPI.
2. Biomaterial biorreabsorvivel (2009)
Estruturas porosas (scaffolds) de polimero, 2004 1. Patente (P106040683), data de depdsito: 15/08/2006, titulo: ‘Processo de
cerdmica (alumina e zirc6nia) e compdsitos microfiltracdo tangencial para retencdo de microorganismos em estruturas 1. Processo Todos no
de polimeros biodegradaveis porosas & base de alfa - alumina prata metélica, mediante impregnagao por 2. Produto Brasil
solucdo portadora de nano-particulas de prata ISP, INPI. 3. Produto
2. Patente (P110041842), data de deposito: 04/10/2010, titulo: ‘Protese 4. Produto
cirlrgica para substituicdo ou reconstrucdo completa ou parcial de 0ssos
vivos’, INPI.
3. Patente (BR 10 2012 027129-0), data de depdsito: 23/10/2012, titulo:
‘Moinho vibratério para processar materiais ceramicos’, INPI.
4. Patente (P10605628), data de deposito: 06/06/2006, titulo: ‘Matriz ceramica
porosa bioativa (scaffold)’, INPI.
Polimeros  biocompativeis  por via 2004 1. Patente (017080001145 e 0000220803758518), data de depdsito:
bacteriana (Chromobacterium violaceum e 28/07/2008, titulo: ‘Corpos tridimensionais de celulose bacteriana, processo Produtos Brasil

Escherichia coli recombinantes) para o
desenvolvimento de novos biomateriais,
como scaffolds para o crescimento celular
em tecidos fortemente danificados por
queimaduras e outros danos teciduais
provocados por lesbes graves.

de produgdo e uso dos mesmos’, INPI.

2. Patente (017090002051), data de depdsito: 30/12/2009, titulo: ‘Biomaterial
compdsito celulose bacteriana-acemanana, processo de producéo e uso dos
mesmos’, INPI.

(todos os dois)
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Quadro 15 — Continuacgao.

Biomateriais de hidroxiapatita, titdnio e 2005 1.Patente (000002.2.0503), 02/08/2003, titulo: ‘Processo de obtengdo de pd
polimeros para suporte de células-tronco de de Ta metalico a partir de seu pentoxido (Ta205) através da reducao Processos Todos no
corddo-umbilical e proliferacdo aluminotérmica ativada por plasma’. INPI. (todos os dois) Brasil
osteoblastica 2.Patente (P10604613-4), 18/10/2006, ‘Modificagdo de polimeros por
plasma’, INPI.
Projetos do mesmo investigador principal:
1.Biomaterial com arcaboucos porosos em 2005 Patente (P1014120003072), 28/12/2012, titulo: ‘Camara de perfusdo de Produto Brasil
estrutura tridimensional de quitosana, e cultivo tridimensional para a engenharia de tecidos’, INPL.
gelatina e condroitina, para aplicacdo de 2008
células-tronco mesenquimais humanas e
biorreator de perfusdo direta para
semeadura e cultivo celular (2005)
2. Constructos de engenharia de tecido por
cultivo de células-tronco do tecido
adiposo humano em biomateriais de
estrutura tridimensional (2008)
Biomaterial de superficies metalica 2006 Produtos esperados da pesquisa sdo a geragao de superficies armazenadoras - -
(titinio) com alta porosidade, polimeros de produtos bioldgicos; a fabricacdo de polimeros biorreabsorviveis; o
derivados de xilana e/ou liquido de castanha desenvolvimento de biomoléculas e de componentes metalicos desenhados
de caju e terapia celular. para aplicacBes especificas; diferenciagdo, adesdo e proliferacdo de células-
tronco de corddo umbilical em biomateriais com superficies modificada. No
entanto, ndo foram encontrados registros no curriculo lattes do coordenador
da pesquisa.
Biomateriais nacionais que combinados 2008 Processo ou técnica sem registro de propriedade intelectual: ‘Obtencao de - -
com  células-tronco  promovam a células-tronco, a partir de células do musculo orbicular do labio, composicbes
regeneragdo dssea craniofacial e usos’. 2008.
Biomaterial de tubos biodegradaveis a 2012 Em colaboragdo com o Laboratério de Processos de Separagcdo com - -
partir de polimero de &cido latico, associado Membranas do Programa de Engenharia Quimica da COPPE da UFRJ,
a células-tronco mesenquimais para reparo desenvolveram-se tubos biodegradaveis a partir de polimero de acido latico
de nervos para utilizacdo em reparo de nervos periféricos, destacando o interesse em
periféricos patentea-lo. Nao foi encontrado, no entanto, registro de patente relacionada
no curriculo lattes do coordenador.
Fontes: Sistema Pesquisa Satde (BRASIL, 2013a) e Plataforma Lattes (CNPq, 2014). Elaboracéo prdpria.
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Observa-se, assim, que o pais apresenta um potencial para desenvolver produtos
tecnoldgicos na &rea de biomateriais, sendo necessario realizar o monitoramento tecnoldgico, a
fim de aprimorar a gestdo da propriedade industrial dos biomateriais antes de divulgar o
conhecimento gerado em artigos cientificos. Alem disso, € importante fortalecer, por meio de
futuros editais, a formagdo de PPPs entre U-E nesse campo, a fim de transformar o
conhecimento gerado e protegido em produto no mercado.

Esse capitulo conclui que as acBes governamentais realizadas promoveram 0 avango
cientifico e tecnoldgico na area de biomateriais e de células-tronco, fundamental para assegurar
a continuidade dos recursos dedicados aos projetos estratégicos do SUS que contemplam esses
topicos tecnoldgicos. O capitulo seguinte aborda as contribuicdes da PNCTIS para a P&D em

biofarmacos.
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Capitulo 4 — Perspectivas para a P&D em Biofarmacos: contribuicdes da Politica Nacional
de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude

Os avancos cientificos e tecnologicos na area de Biotecnologia tém ampliado o emprego
industrial de microrganismos ou células modificadas geneticamente com vistas a producao de
proteinas de interesse em diversas areas e, em especial, na saude humana. Essa tecnologia
permite reproduzir proteinas idénticas as naturais, bem como elaborar outras totalmente novas,
mediante alteracBes correspondentes a inser¢do de genes nestes microrganismos ou células
(ABDI; CGEE, 2009a; REIS et al., 2011).

Os biofarmacos séo biotecnologias indicadas para o tratamento de um amplo conjunto
de doencas, como cancer, desordens genéticas raras, enfermidades infecciosas entre outras.
Englobam varios tipos de moléculas, como hormoénios, peptideos, fatores de crescimento,
anticorpos, enzimas e &cidos nucleicos. A P&D em biofdrmacos tem o potencial de aprimorar
as intervencdes preventivas, como no caso de desenvolvimento de vacinas, as diagnosticas, por
exemplo, ao identificar novos marcadores celulares; e os protocolos terapéuticos como 0s
medicamentos produzidos por rota bioldgica (ABDI; CGEE, 2009a).

Esses sdo também chamados de medicamentos biotecnolégicos ou biomedicamentos e
podem ser classificados em dois grandes grupos: produtos de primeira geracgao e os de segunda
geracdo. O primeiro grupo concentra aqueles medicamentos cujas patentes principais
encontram-se vencidas e sua tecnologia é mais acessivel a processos de transferéncia de
tecnologia. Nesse grupo estdo produtos como insulina, filgrastima (G-CSF), interferons e
horménio do crescimento (HGH). O segundo grupo engloba produtos mais complexos, ainda
com patentes a vencer, incluindo tanto os produtos mais novos — como 0S anticorpos
monoclonais — quanto versdes melhoradas de produtos de primeira geracdo, como 0S
biofarmacos para o tratamento de cancer e de doencas autoimunes (REIS et al., 2011).

Desde a década de 1980, a industria de Biotecnologia langou mais de 100 biofarmacos.
Atualmente, ha aproximadamente 200 biofdrmacos em fase de testes clinicos. Entre esses,
destacam-se as pesquisas com 0s anticorpos monoclonais, para 0s quais ha a estimativa de que
cerca de 70 entrem na fase de comercializagdo nos proximos anos (ABDI; CGEE, 2009a).

O mercado global de biofarmacos atingiu US$ 75 bilhdes em 2007, com uma taxa de
crescimento anual superior a alcangada pelo mercado farmacéutico. Estima-se que o setor de
biofarmacos, incluindo vacinas, passe a responder por 30% das vendas globais de

medicamentos em 2012. As categorias que mais tém contribuido para esse crescimento sdo as
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vacinas, 0s biofarmacos para tratamento da Aids, diabetes mellitus, doengas
neurodegenerativas, assim como, os antinflamatorios e antineoplasicos (ABDI; CGEE, 2009b).

Atualmente, cerca de 60% dos biofarmacos sdo produzidos em células de mamiferos,
como os seguintes medicamentos de Gltima geracao: Avastin, Advate, Erbitux, Rebif, Herceptin
e Fabrazyme. Por sua vez, os gerados em células microbianas respondem por 40% da producao
dos biofarmacos, podendo ser fabricados via Esclerichia coli, como nos casos dos produtos
Infergen, Ontak e Enbrel ou em leveduras, como os biofarmacos Novolog, Twinrix e Pediarix
(ABDI; CGEE, 2009b).

Segundo o EvaluatePharma 2011, as classes terapéuticas lideres em percentual de
participagdo de vendas de medicamentos no mundo, produzidas por rota quimica ou
biotecnolodgica, sdo os oncoldgicos (8,5%), antidiabéticos (4,3%), antirreumaticos (4,6%),
vacinas (3,6%) e antivirais (3,1%), em 2010. Com excecdo de antivirais, nas outras quatro areas
terapéuticas ha uma concentracdo de produtos biotecnoldgicos (REIS et al., 2011). Entretanto,
esses autores ndo desagregam esses dados de modo a especificar o percentual que representa as
vendas em biofarmacos por classe terapéutica.

Os EUA e a Unido Europeia lideram no investimento em P&D e na produgéo no setor
de biofarmacos (REIS et al., 2011; ABDI; CGEE, 2009b). Entre as empresas farmacéuticas que
lideram a producdo de biofarmacos, destacam-se a Roche, Nordisk, Sanofi, Pfizer e Amgen. Em
2011, essas cinco empresas respondiam juntas por mais da metade das vendas de biofarmacos*.
Os medicamentos de origem biotecnoldgica ja estdo entre os mais vendidos no mundo, cuja
participacdo no mercado farmacéutico global tem crescido expressivamente (ABDI, 2013).

A prospeccdo realizada pelo EvaluatePharma 2012 sinaliza que até 2018 os
biofarmacos deverdo alcangar, aproximadamente, 49% das vendas entre os 100 principais
produtos farmacéuticos no mercado internacional, o que equivale a cerca de US$ 215 bilhGes.
Além disso, sete entre os dez produtos farmacéuticos mais vendidos no mundo serdo medi-
camentos produzidos por rota biotecnoldgica, entre os quais se destacam os diferentes tipos de
anticorpos monoclonais, outras proteinas terapéuticas e as vacinas. Mesmo com esses avancos,
0s produtos farmacéuticos oriundos de sintese quimica ainda respondem pela maior parte das

receitas da industria farmacéutica (ABDI, 2013).

4 O relatério da Bioportifélio de 2008 apresenta as dez principais empresas biotecnoldgicas atuantes nos diversos
segmentos do setor de medicina e sadde humana. Em particular, com relagdo ao setor de biofarmacos, aponta como
principais players: Amgen, Wyeth, GSK, Genentech, Novo Nordisk, Intermune, Ligand, Baxter, Genzyme, Biogen,
DSM, Diosynth, Lonza Biologics, Merck Serono, Boehringer Ingelheim, Celltrion, Cobra Biomanufacturing,
Xcellerex, Avecia, Mera Pharmaceuticals, GTC Biotherapeutics, Pharming, Eden Biodesign, Genopole
Biomanufacturing Center e Algenics, Sanofi, Pfizer (ABDI; CGEE, 2009b; ABDI, 2013)
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Estima-se que o custo de construcdo de uma unidade produtiva para PD&I e manufatura
de biofarmacos varie entre R$ 30 a R$ 200 milhGes. A pesquisa translacional nesse setor,
resultando na insercdo de um novo biofarmaco no mercado, pode levar de 10 a 15 anos,
demandando aproximadamente US$ 1 bilhdo. A escala de produgéo altera de acordo com o
biofarmaco a ser fabricado (LANDIM et al., 2012; ABDI, 2013).

Essa é uma caracteristica marcante do setor de biofdrmacos, pois apresenta custos
elevados de P&D e ciclos de pesquisa mais longos do que em outros setores, necessitando de
investimento continuo e de longo prazo (LANDIM et al., 2012). Por serem oriundos de
organismos vivos, os biofarmacos sdo moléculas complexas, mais desafiadoras de serem
produzidas em escala comercial. Por outro lado, em comparacdo a moléculas pequenas, 0
desenvolvimento de cOpias, como os biossimilares, torna-se mais dificil, podendo demandar
mais tempo para o surgimento do segundo entrante no mercado. Essa dindmica inovativa
sinaliza que a formac&o de arranjos cooperativos para P&D, como redes, parques tecnolégicos
e sistemas locais de inovacao pode ser um condicionante para o desenvolvimento desse setor
no pais (ABDI; CGEE, 2009a; ABDI, 2013).

Desse modo, uma estratégia utilizada no mercado global de biofarmacos é a producéo
sob contratos de licenca. Em 2012, prevé-se que a producdo de biofarmacos por contratos de
licenca alcance 20% da capacidade mundial das organizacOes de manufatura por contrato,
conhecidas pelo termo em inglés contract manufacturing organizations (CMOs). Estima-se,
também, que a terceirizacdo na producdo de biofdrmacos aumente nos préximos cinco anos.
Para as grandes empresas, com significativa capacidade de producdo, como a Amgen ou a
Genentech, torna-se menos critica a decisao de produzir ou terceirizar, porém, para as pequenas
e médias empresas, as CMOs surgem como solucéo para reduzir o alto risco financeiro inerente
as areas de fronteira (ABDI; CGEE, 2009b).

O incremento na producdo de biofarmacos representa uma janela de oportunidade
importante para o crescimento e consolidacdo da industria de base biotecnoldgica no pais. Os
esforgos nacionais de atragdo de investimentos privados em atividades de P&D na area
biofarmacéutica encontram-se associados a criacdo de diferentes mecanismos de incentivos
fiscais e financeiros, seja na forma de rendncia fiscal, fomento direto, seja por meio da
promogcéo de mercado de capital de risco (ABDI, 2013). Trata-se de um setor que apresenta um
alto valor tecnologico agregado, demandando, portanto, um financiamento continuo e robusto
por um periodo aproximado de 10 anos a 15 anos (ABDI; CGEE, 2009a; VARGAS et al., 2012).
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A P&D em biofarmacos demanda a convergéncia de trés grandes areas do
conhecimento: biotecnologia, nanotecnologia e tecnologias de informagéo e comunicacao, que
podem culminar em produtos inovadores com potencial de se tornarem projetos dominantes
com impacto no SUS, (ABDI; CGEE, 2009a). De acordo com os estudos prospectivos sobre o
segmento de Biotecnologia em saude, o setor de biofarmacos apresenta seis areas que
demandam PD&I especifica para resultar na producdo de um biofarmaco®.

Verificou-se que a implementacdo da PNCTIS investiu em quatro linhas de investigacao
estratégicas para o setor de biofarmacos, de acordo com as iniciativas avaliadas. Esse dialogo
entre as prioridades definidas na agenda nacional de desenvolvimento tecnolédgico para
biofarmacos e o0s objetos principais abordados pelas atividades de P&D que fizeram parte da
amostra desta tese de doutoramento sdo apresentados ao longo deste capitulo. O quadro abaixo
apresenta a descricdo das linhas de P&D do tdpico tecnologico de biofarmacos e suas
respectivas areas de fronteira no campo da Biotecnologia, que receberam atencdo e
investimento do MS, por meio das iniciativas do Decit e parceiros.

4 0O setor de biofarmacos é composto pelas seguintes linhas de P&D: biofarmacos e hiomarcadores baseados na
gendmica; plataforma de nano e microssistemas de liberagdo controlada de medicamentos; software e base de
dados para biofarmacos; bioprospecc¢do; desenvolvimento de plataformas de producdo de biofarmacos; e produtos
a base de acidos nucleicos (ABDI; CGEE, 2009a).
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Quadro 16 — Descricéo das linhas de P&D em biofarmacos prioritarias, de acordo com a agenda nacional de desenvolvimento tecnoldgico,
contempladas pela inducéo do Decit/Sctie/MS e parceiros, por meio das contratagdes diretas e dos editais nacionais tematicos, promovidos

no periodo de 2004 a 2012.

Biofarmacos: linhas de P&D

Descricéo

Area de fronteira da
Biotecnologia

Resultados esperados das atividades de
P&D

Biofarmacos e biomarcadores baseados
na gendmica

Identificacdo de novos alvos
terapéuticos, preventivos, de diagnostico
e biomarcadores

Gendmica, pés-gendmica e
protedmica; bioinformatica

Medicamentos personalizados com base na
gendmica individual;

Anticorpos monoclonais contra cancer.

Plataforma para a produgdo de
nano/microssistemas voltados a saude:
sistema de liberacdo controlada de
farmacos ou de  medicamentos
(produzidos por rota biotecnoldgica ou
por sintese quimica)

Materiais e dispositivos nano e
microestruturados  para  uso  em
terapéutica  (sistemas de liberacdo

controlada de farmacos ou
medicamentos) ou diagnéstico (imagem
ou analise)

Nanobiotecnologia

Nanossistemas para vetorizacdo ativa de farmacos;
Nanossistemas para vetorizagdo passiva de
farmacos;

Nanossistemas e nanodispositivos para aplicacdo
cutanea de farmacos;

Nanossistemas para farmacos via nasal e oral;
Microssistemas para farmacos via nasal, oral e
Ccuténea;
Medicamentos
psiquiatricos.

neurotrépicos para disturbios

Desenvolvimento de software e bancos
de dados para biofarmacos

Modelagem molecular para
melhoramento de moléculas e estratégias
terapéuticas; identificacdo de alvos e
farmacovigilancia

Bioinformatica

Modelagem molecular; banco de dados; software
customizados.

Bioprospecgéo

Uso de biodiversidade (fauna e flora)
para identificacdo de novas moléculas
com fins terapéuticos

Biodiversidade

Antinflamatérios;

Anticoagulantes e anti-tromboticos;
Medicamentos para doengas cardiovasculares;
Antifangicos;

Ansioliticos;

Produtos dermatologicos;

Fitoterapicos;

Tratamento do cancer.

Fonte: adaptado de ABDI e CGEE (2009a).
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O componente de andlise estratégica do modelo avaliativo adotado nesta tese constatou
que 60 projetos de P&D relacionavam-se ao setor de biofdrmacos. Estes mobilizaram um total
de recursos da ordem de R$ 50.992.778,16, sendo R$ 21.995.502,68 do Decit e R$
28.997.275,48 dos parceiros, que foram os fundos setoriais (CT-Saude e CT-Infra), a Secretaria
de Atencédo a Saude/MS e outros departamentos da Sctie/MS. Ao comparar a inducao entre as
linhas de investigacdo em biofarmacos, verificou-se que a de ‘biofarmacos e biomarcadores
baseados na genémica’ lideraram em termos de financiamento e numero de projetos. A tabela
a seguir apresenta as contribuicdes da PNCTIS, por meio das contratacdes diretas e dos editais

tematicos nacionais realizados de 2004 a 2012, para cada linha de P&D em biofarmacos.

Tabela 15 — Distribuicéo dos investimentos em Reais e nUmero de projetos aprovados pelo
Decit/Sctie/MS e parceiros, de 2004 a 2012, por linhas de P&D para o setor de
biofarmacos, segundo a agenda nacional de desenvolvimento tecnoldgico.

Biofarmacos: linhas de P&D Investimentos em N°. de projetos
Reais
Biofarmacos e biomarcadores baseados na 28.512.026,6 31
gendmica
Sistema de liberacao controlada de 6.633.780,52 7
farmacos
Software e bancos de dados para 732.000,00 3
biofarmacos (bioinformatica)
Bioprospeccao 15.114.971,04 19
Total 50.992.778,16 60

Fontes: Sistema Pesquisa Salde (BRASIL, 2013a), Plataforma Lattes (CNPq, 2014) e Base de dados gerencial
interna do Decit (BRASIL, 2014). Elaboracdo propria.

Ao se analisar os mecanismos de indugdo, observou-se que apenas 4 projetos foram
apoiados via contratagdes diretas, mobilizando R$ 1.780.069,08. As outras 56 atividades de
P&D foram selecionadas por meio de concorréncia publica de abrangéncia nacional, com base
na inducgdo realizada por 17 editais teméticos nacionais. Entre estes, a chamada publica de
‘Farmacos, medicamentos, insumos, equipamentos e kits diagndsticos’, lancada em 2006,
alocou 41,2% do total de recursos que o mecanismo de fomento nacional beneficiou a P&D em
biofarmacos. Por outro lado, o edital de ‘Doencas negligenciadas’, publicado em 2008, foi o
que mais obteve respostas da comunidade cientifica, aprovando 15 projetos de P&D em
biofarmacos. A tabela abaixo apresenta os editais tematicos que investiram nesse topico

tecnoldgico.
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Tabela 16 — Distribuicé@o dos editais tematicos lancados pelo Decit/Sctie/MS e parceiros
no periodo de 2004 a 2012, que aprovaram projetos de P&D em biofarmacos, segundo o
total de investimento em Reais e 0 nimero de projetos.

Editais tematicos nacionais

Investimentos em Reais

N°. de projetos

Violéncia, acidente e trauma (2004) 177.050,00 2
Bioprodutos (2005) 3.244.544,78 3
Neoplasia (2005) 320.000,00 5
Hanseniase (2005) 88.000,00 1
Saude mental (2005) 330.921,69 1
Assisténcia farmacéutica (2005) 301.663,00 3
Algas marinhas (2006) 2.999.999,99 4
Farmacos, medicamentos, insumos, 20.303.428,82 8
equipamentos e kits diagndsticos (2006)
Renorbio (2006) 1.302.438,93 3
Genética clinica (2006) 275.630,00 2
Doencas negligenciadas (2006) 595.300,00 2
Saude da mulher (2007) 101.000,00 1
INCT (2008) 4.773.529,74 1
Doencas negligenciadas (2008) 2.913.091,36 15
Anticorpos monoclonais 2009 5.457.000,00 1
Pesquisa clinica — produtos estratégicos 5.480.538,28 2
para o SUS (2010)
Doencas negligenciadas (2012) 548.572,49 2
Total 49.212.709,08 56

Fontes: Sistema Pesquisa Saide (BRASIL, 2013a) e Base de dados gerencial interna do Decit (2014). Elaboragdo
prépria.

Com relacdo a fase de pesquisa dos 60 projetos de P&D em biofarmacos mapeados,
verificou-se a concentragdo dos testes pré-clinicos e clinicos nas areas de ‘biofarmacos e
biomarcadores baseados na genémica’ ¢ de ‘bioprospecgdo’. A inducdo do tdpico tecnologico
de biofarmacos conseguiu apoiar 16 projetos em fase pré-clinica, 9 ensaios clinicos e 5
atividades de P&D in vitro e in vivo. Esses nimeros apontam a necessidade de se incrementar
a aproximacdo das empresas do setor ao ambiente académico, pois a industria é o locus principal
para a producdo dos biofarmacos que conseguirem alcangar a fase de comercializagdo. Nesse
contexto, recomenda-se a aproximacao da Sctie com os NITs no monitoramento tecnologico, a
fim de orientar as futuras inciativas de inducdo a P&D em biofarmacos, promovendo o

estabelecimento das PPPs. O gréfico 4 apresenta a distribuicdo do quantitativo de projetos de
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P&D em biofarmacos avaliados, por areas prioritarias da agenda nacional de desenvolvimento

tecnoldgico e por fase de pesquisa.

Gréfico 4 — Quantitativo de projetos de P&D em biofarmacos, segundo a fase de pesquisa
e areas prioritarias definidas na agenda nacional de desenvolvimento tecnologico,
aprovados pelas contratacdes diretas e editais tematicos nacionais, realizados pelo Decit e
parceiros de 2004 a 2012.

11

5
2 2 2 2
I . I an I
Pesquisa basica Fase pré-clinica Fase clinica In vitro e in vivo Nao especifica

Biofarmacos e biomarcadores baseados na gendmica
m Sistema de liberacéo controlada de biofdrmacos
Software e base de dados para biofarmacos (bioinformatica)

m Bioprospec¢do

Fontes: Sistema Pesquisa Salde (BRASIL, 2013a) e Base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a).
Elaboracéo propria.

Entretanto, 33,3% dos resumos aprovados ndo especificavam na metodologia a fase de
pesquisa. Essa constatacao reforca a necessidade de que essa varidvel seja uma informacéo
obrigatéria a ser inserida nos resumos submetidos nos processos seletivos das futuras
iniciativas, bem como nas bases de dados gerenciais, como o Sistema Pesquisa Saude. Essa
variavel € importante para os exercicios de monitoramento tecnologico e de avaliagdo da gestdo
de CT&I em salde, a fim de orientar a inducéo do SUS a P&D.

Outro cenério foi observado quando se avaliou a orientacdo dos recursos por fase de
pesquisa entre as quatro linhas de P&D em biofarmacos, contempladas pelas a¢6es do Decit.

Verificou-se que na pesquisa basica a linha de ‘bioprospeccdo’ liderou a mobilizagdo dos
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investimentos, recebendo R$ 3.702.828,80. Por sua vez, a de ‘sistemas de liberag¢do controlada
de farmacos’ recebeu a maior parte dos recursos que beneficiaram os ensaios pré-clinicos,
contando com R$ 3.176.291,49. A linha de investigacdo em ‘biofarmacos e biomarcadores
baseados na genomica’ foi beneficiada com a maior alocagdo para os ensaios clinicos, com R$
13.361.957,87. Por ultimo, entre os estudos que mencionaram realizar a P&D in vitro e in vivo,
a linha de investigacdo em ‘software e banco de dados para biofarmacos’ liderou, com R$
452.000,00, de acordo com os registros da base de dados do Decit (BRASIL, 2014a) e do
Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a). A tabela a seguir apresenta a distribuicdo dos

investimentos em Reais por linha de P&D em biofarmacos e fase de pesquisa.
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Tabela 17 — Classificacdo dos projetos de P&D em biofarmacos aprovados pelo Decit/Sctie/MS e parceiros, no periodo de 2004 a 2012, por
linha de investigacdo do setor de biofdrmacos e por fase de pesquisa.

Biofarmacos por linhas de P&D Pesquisa basica Ensaio pré-clinico

Ensaio clinico

In vitro e in vivo

Na&o especifica

Biofarmacos e biomarcadores

baseados na genémica 297.863,92 1.663.371,02 13.361.957,87 86.500,00 13.102.333,79

Sistemas de liberagéo controlada de

biofarmacos 0 3.176.291,49 0 169.096,00 3.288.393,03

Software e banco de dados para

biofarmacos (bioinformatica) 0 0 0 452.000,00 280.000,00

Bioprospeccao 3.702.828,80 2.599.810,54 5.480.538,28 188.288,00 3.143.505,42
Total 4.000.692,72 7.439.473,05 18.842.496,15 895.884,00 19.814.232,24

Fontes: Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a) e Base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a). Elaboracédo propria.
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Os biofarmacos sdo tecnologias emergentes que ja se tornaram prioridades para a
agenda sanitaria nacional, demandando o fortalecimento da capacidade de PD&I e de producao
do CEIS, no ambito do sistema nacional de inovacdo em saude (ABDI; CGEE, 2009a). Por
outro lado, podem também representar alto custo para as compras publicas e um alvo de pressédo
para incorporagdo dos produtos e processos biologicos inovadores no SUS, caso o crescimento
desse setor fique a cargo do mercado biotecnolégico internacional (VARGAS et al., 2012).

Em 2010, as compras publicas centralizadas do SUS para medicamentos do componente
especializado totalizou R$ 3,2 bilhdes. Entre esses produtos estratégicos para a assisténcia
farmacéutica, a aquisicdo de biofarmacos representou 3,7% do volume em unidades de
medicamentos adquiridas e 31,97% do valor das aquisi¢des em Reais*. Em 2011, as compras
publicas dos medicamentos do componente especializado aumentaram para R$ 3,5 bilhdes
(VARGAS et al., 2012). No entanto, esses autores, ndo apresentaram os dados desagregados
referentes a aquisicdo de biofarmacos em 2011.

Desse modo, a atuacdo do Estado na orientacdo do fomento cientifico e tecnoldgico no
setor de biofarmacos no CEIS é estratégico para a sustentabilidade do SUS. Para lidar com esse
cenario, o MS, por meio do Deciis/Sctie, induziu a formacdo de PDPs para produzir
biofarmacos, que constavam na Portaria n°.1284 de 2010, cuja revisdo da lista de prioridades
foi publicada na Portaria n°. 3.089 de 2013, como mencionado no capitulo 2. De acordo com
Vargas et al. (2012), em 2011, essa iniciativa do MS ja tinha conseguido implementar 4
parcerias entre laboratorios publicos e privados para desenvolver biofarmacos prioritarios para
0 SUS, promovendo também a transferéncia tecnoldgica. A tabela a seguir apresenta essas
PDPs.

% A assisténcia farmacéutica dos medicamentos do componente especializado consiste em uma estratégia de
acesso a medicamentos no &mbito do SUS, caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em diretrizes terapéuticas e
protocolos clinicos publicados pelo Ministério da Sadde. A Portaria GM/MS n°.1534, de julho de 2013, estabelece
os critérios que definem as doengas a serem contempladas por essa estratégia (BRASIL, 2013d).
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Tabela 18 — Biofarmacos produzidos no ambito das Parcerias de Desenvolvimento de
Produtos induzidas até 2011 pelo Deciis/Sctie/MS.

Laboratorio Parceiro privado Produto Indicacdo terapéutica
publico
Instituto Vital Brasil PharmaPraxis Adalimumabe  Artrite reumatoide e doenca
(IvB) de Crohn
Bio-Manguinhos Pfizer/Protalix Taliglucerase Doenca de Gaucher
alfa
Bio-Manguinhos Aché Betainterferon Esclerose multipla
la
Lafepe Cristalia Toxina Relaxante muscular
botulinica

Fonte: Vargas et al. (2012).

O avanco cientifico e tecnoldgico do setor de biofarmacos tem sido definido como
prioridade nas distintas instancias participativas do SUS, conforme constatacdo obtida a partir
da andlise normativa realizada neste estudo. Desde 2004, ha um esforco dos gestores,
profissionais da salde e usuarios dos servicos para incluir recomendacdes relacionadas aos
biofarmacos nos instrumentos de politica do SUS, que orientam a definicdo, o planejamento e

a programacdo das acoes de CT&I em saude, conforme quadro a seguir.
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Quadro 17 — Prioridades relacionadas a P&D em biofarmacos vigentes no SUS de 2004 a 2012.

Instrumentos de
Politicas do SUS

Prioridades no Setor de Biofarmacos

Relatério final da
122 Conferéncia
Nacional

- Fortalecimento do CEIS no setor de farmacos e medicamentos produzidos por rota biolégica.

- Criacdo e desenvolvimento de laboratérios para pesquisas nos municipios, capacitando os jovens para descobertas nas esferas de nanotecnologia e
biotecnologia.

- Desenvolvimento e estabelecimento de parcerias para produgdo de biofarmacos a partir da flora nacional.

Plano Nacional
de Saude 2004-
2007

- Fortalecimento da capacidade de realizacdo de ensaios clinicos e implementacdo da Plataforma Brasileira para Ensaios Clinicos.
- Implementacg&o da suficiéncia nacional em biofarmacos.

Agenda Nacional
de Prioridades de
Pesquisa em
Saude

- Pesquisa pré-clinica e clinica para identificacdo de genes, polimorfismos genéticos e em farmacogenética e para elaboragdo de banco de dados
genéticos.

- Pesquisa pré-clinica e clinica de plantas medicinais, fitoterdpicos e substancias bioativas.

- Testes clinicos de procedimentos terapéuticos com produtos biol6gicos oriundos de atividades cientificas nacionais.

Relatério final da
132 Conferéncia
Nacional de
Saude

- Indugdo do desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, a produgdo e acesso de farmacos, medicamentos e softwares que apoiem as intervencdes
terapéuticas, atendendo aos interesses nacionais e as necessidades e prioridades do SUS.

Portaria GM/MS
n°. 978 de 2008

- Fortalecimento do complexo econémico-industrial da saude orientado a atender a lista de produtos estratégicos para o SUS, contemplando P&D e
producéo:
e antibioticos, antifungicos e antitumorais por rota biotecnolégica;
e novas biomoléculas e biofa&rmacos produzidos, por rota biotecnoldgica, para tratamento de doencas negligenciadas, neoplasias e enfermidades
virais.

Plano Nacional
de Saude 2008-
2011

- Promocéo da seguranca juridica necessaria a execucdo das atividades de empresas, quer publica, mista ou privada, com potencial e interesse em
iniciativas de inovagao e desenvolvimento tecnoldgico para producédo de insumos para a satde oriundo da biodiversidade ou resultantes da biotecnologia.
- Incentivo a cooperacdo internacional e transferéncia tecnolégica para o desenvolvimento de produtos bioldgicos, considerando as legislages
internacionais, em especial as que o Brasil é signatario.
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Portaria GM/MS
n°. 1.284 de 2010

- Fortalecimento do complexo econémico-industrial da saiide orientado a atender a lista de produtos estratégicos para o SUS atualizada, contemplando
P&D e produgdo das seguintes biotecnologias relacionadas ao setor de biofarmacos:

anticorpos monoclonais, enzimas, hormonios e proteinas;

antipsicoticos, anticonvulsivantes, antirreumaticos, antinflamatérios; imunossupressor; e antivirais (inclusive os antirretrovirais);

biofarmacos para doencas negligenciadas (maldria, doenca de Chagas, leishmaniose, esquistossomose, tuberculose e hanseniase);
biofarmacos para doencas ndo transmissiveis (Alzheimer, Parkinson, osteoporose, hipertensdo arterial pulmonar);

Stent coronariano (farmacoldgico).

Agenda de
Pesquisas
Estratégicas para
o Sistema de
Saude

- Estudos comparando interven¢des medicamentosas e ndo medicamentosas, em esquema isolado ou associado, no tratamento de patologias dependentes
do estilo de vida, com foco em salide mental e drogadicdo, diabetes, obesidade, doencas cardiovasculares e cancer.

- Estudos de fase 11l com medicamentos estratégicos para o SUS ja registrados (novos medicamentos oncoldgicos e novos biofarmacos para doengas
reumatoldgicas), comparando esquemas terapéuticos alternativos com efetividade similar, avaliando o de menor posologia, maior intervalo entre as
doses ou menor duracgéo do tratamento.

- Estudo de fase IV de efetividade e de seguranca a médio e longo prazo de pacientes elegiveis, segundo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Ministério da Salde, para tratamento com novos medicamentos oncoldgicos, novos biofarmacos para doencgas reumatoldgicas e novos medicamentos
para o tratamento da diabetes.

- Bioprospecgdo de microrganismos para o desenvolvimento e produgéo de biofarmacos.

- Estudos para o desenvolvimento biofarmacos, a partir de plantas medicinais da flora brasileira, priorizando as espécies que demonstram potencial de
gerar produtos para o SUS.

- Identificacdo de alvos moleculares para desenvolvimento de novos medicamentos e farmacovigilancia.

- Pesquisa em area de fronteira: genomas funcionais, proteomas e/ou transcriptomas de agentes causadores de doencas de importancia epidemioldgica.

Relatério final da
142 Conferéncia
Nacional de
Saude

- Promogdo do desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, da producéo e do acesso dos farmacos e medicamentos prioritarios para o SUS.

Plano Nacional
de Salde 2012 -
2015

- Fomento a P&D, producéo e acesso de medicamentos ou biofarmacos para o tratamento da tuberculose, hanseniase, DST/Aids, entre outros.
- Fortalecimento de uma politica de transferéncia tecnoldgica para o desenvolvimento cientifico, tecnoldgico e producédo de biofarmacos.

Fontes: Brasil (2004a, 2004b, 2008a, 2008b, 2008c, 2009a, 2010b, 2011a, 2011b, 2012a). Elaboracgéo propria.
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Essa contextualizacdo contribuiu para a avaliagdo qualitativa da amostra deste estudo.
Os resultados apresentados a seguir provém do exercicio de estabelecer um diélogo entre as
prioridades para a P&D em biofarmacos definidas na agenda nacional sanitaria, nas instancias
do SUS, e as selecionadas na agenda de desenvolvimento tecnologico, lideradas pelo MCTI e
Mdic.

No Brasil, a grande aposta do setor biofarmacéutico sdo os biofarmacos e biomarcadores
baseados na genémica, especialmente para o tratamento do cancer. Além da oncologia, esse
novo campo de P&D tem o potencial também de resultar em solucBes inovadoras para 0s
desafios clinicos nas areas de imunologia, infectologia, assim como para o tratamento de
doencas neurodegenerativas, podendo reorientar os protocolos clinicos adotados nos sistemas
de saude (ABDI; CGEE, 2009a).

Os resultados qualitativos da avaliacdo realizada neste estudo demonstraram que a
inducdo do MS, por meio do Decit/Sctie, e parceiros para a P&D em ‘biofarmacos e
biomarcadores baseados na gendmica’ investiu, no periodo de 2004 a 2012, R$ 28.512.026,60
em 31 projetos de P&D relacionados a essa linha de investigacao do setor de biofarmacos. Esses
projetos contemplaram as seguintes areas prioritarias da agenda nacional sanitaria, de acordo
com os instrumentos de politica do SUS avaliados: dengue; doenca de Chagas;
esquistossomose; hanseniase; leishmaniose; maldria; tuberculose; cancer; Alzheimer; diabetes;
anticorpos monoclonais; horménio de crescimento; antiviral, no caso para a dengue; e
imunossupressor (BRASIL, 2013a, 2014a). Entretanto, ndo foram identificados, nessa linha de
P&D do setor de biofarmacos, projetos sobre antipsicoticos, anticonvulsivantes,
antirreumaticos, antinflamatérios nem em DST/Aids. Temas que também sdo considerados
como prioritarios na agenda nacional sanitaria.

Ainda com rela¢do a P&D em ‘biofdrmacos e biomarcadores baseados na gendmica’,
verificou-se a predominancia do quantitativo de projetos que apresentavam como alvo da
intervencdo as doencas negligenciadas, com 17 projetos. Entre essas, a doenga de Chagas
apresentou-se na lideranca, com 5 projetos apoiados, mobilizando um total de R$ 1.006.607,12,
seguida da leishmaniose com 4 projetos e a hanseniase com 3 (BRASIL, 2013a, 2014a). A
tabela a seguir expressa 0 quantitativo de projetos e de investimentos em Reais para a P&D em
‘biofarmacos e biomarcadores baseados na genomica’ induzida, especificamente, para as

doencas negligenciadas.
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Tabela 19 — Distribuicéo dos projetos de P&D em biofarmacos e biomarcadores baseados
na genémica especificos para as doencas negligenciadas, segundo investimentos em Reais
e numero de projetos, resultantes da inducao do Decit/Sctie/MS e parceiros, por meio de
contratacOes diretas e editais tematicos nacionais, langcados no periodo de 2004 a 2012.

Investimentos em N°. de projetos
Doencas negligenciadas Reais

Dengue 40.000,00 1
Doenca de Chagas 1.006.607,12 5
Esquistossomose 54.242,44 1
Hanseniase 755.200,00 3
Leishmaniose 693.552,25 4
Malaria 36.600,00 1
Tuberculose 54.633,92 1
Doencas negligenciadas (ndo especifica) 4.773.529,74 1

Total 7.414.365,47 17

Fontes: Sistema Pesquisa Salde (BRASIL, 2013a) e Base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a).
Elaboracéo propria.

A andlise estratégica desses dados aponta a necessidade de prosseguir no investimento
desses projetos, sendo importante também reforgar a indugdo da P&D em ‘biofairmacos e
biomarcadores baseados na gendmica’ para o aprimoramento da terapéutica da tuberculose.
Essa enfermidade € a que lidera a carga de doencgas negligenciadas no Brasil, como apresentado
no capitulo 2, segundo estudo da Fiocruz (2013). Recomenda-se que futuras inducdes
estimulem o INCT em tuberculose para avancar essa linha de pesquisa prioritaria para as
agendas sanitarias e de desenvolvimento.

Além desses projetos apresentados na tabela acima, as acGes avaliadas do Decit
promoveram o financiamento de R$ 3.401.478,72 para um projeto da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), cujo objeto de investigacdo era o desenvolvimento de biofarmacos para
varias enfermidades, entre elas uma doenca negligenciada. O alvo do tratamento era a
esquistossomose, a hipertensao, a diabetes e o cancer (BRASIL, 2013a, 2014a).

Particularmente, a area de Oncologia tem apresentado um forte impacto dos estudos na
area de genémica direcionados a biofarmacos e biomarcadores, contribuindo para a escolha de
regimes combinados de quimioterapia e ajuste de doses mais especificas para o usuario dos
servicos de satde. Esse tema estd em amplo crescimento no pais e tem motivado a comunidade

cientifica, especialmente, a identificar proteinas associadas ao tumor, que podem funcionar
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como alvos para o tratamento do cancer com anticorpos monoclonais ou com agentes
quimioterapicos que apresentem acdo mais especifica nas células neoplésicas (ABDI; CGEE,
2009a).

As contratacOes diretas e os editais nacionais tematicos, realizados de 2004 a 2012,
contribuiram para o investimento de R$ 12.764.420,64 na execucdo de quatro projetos de P&D
em ‘biofdrmacos e biomarcadores baseados na gendmica’, cujos alvos da intervencdo eram
especificamente o cancer. Desses projetos, dois apresentavam como objeto da investigacdo o
uso de anticorpos monoclonais na terapéutica do cancer. Além desses projetos especificos para
a terapéutica de neoplasias, verificou-se também o financiamento de R$ 60.000,00 para UFRJ
desenvolver biofarmacos e biomarcadores para tratamento de cancer e nefropatias (BRASIL,
2013a, 2014a).

Dados do IMS Health de 2008 revelaram que a utilizacdo dos anticorpos monoclonais
para o tratamento do cancer ja se tornou uma estratégia consolidada internacionalmente. No
mundo, j& foram registrados cerca de 400 estudos realizados com anticorpos monoclonais. Entre
eles, destaca-se 0 Anti CD-20, que € o objeto de P&D de 18 estudos clinicos internacionais. Em
parte, esse movimento decorre do fato do medicamento de referéncia (comparador) contendo
esse anticorpo, cujo nome comercial € o Rituxan® da Genentech, ser responsavel por vendas
anuais que alcancam aproximadamente US$ 2 bilhGes. Ha grupos de pesquisa no Brasil que
trabalham na expresséo de fragmentos de anticorpos monoclonais, denominados de minimab.
A maioria das pesquisas nessa area no Brasil, entretanto, ainda se encontra em fase laboratorial.
Mesmo assim, o setor industrial ja demonstra um interesse crescente no escalonamento dessa
biotecnologia (ABDI; CGEE, 2009a).

A implementacdo da PNCTIS, por meio das iniciativas do Decit/Sctie avaliadas,
promoveu um financiamento de R$ 12.791.805,70 a trés atividades de P&D em anticorpos
monoclonais. Entre essas, foram apoiados dois ensaios clinicos fase 1l com foco na terapia de
cancer, sob a responsabilidade do Instituto Butantan e Instituto do Céancer do Estado de S&o
Paulo (Icesp/SP), beneficiados com R$ 6.197.136,62 e R$ 5.457.000,00, respectivamente. O
outro estudo conduzido pela Unifesp abordou o Anti CD-20, que se tornou uma prioridade de
investigacdo internacionalmente, cujo objeto da P&D financiada pelo Decit e parceiros
consistia no uso desse anticorpo monoclonal na imunologia aplicada (BRASIL, 2013a, 2014a).

Finalmente ainda entre as prioridades do SUS contempladas foram constatados também
na amostra avaliada uma atividade de P&D em ‘biofarmacos ¢ biomarcadores baseados na

genbmica’ para o tratamento do Alzheimer que recebeu R$ 330.921,69; um projeto com foco
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no desenvolvimento de imunossupressor beneficiado com R$ 125.000,00; e um projeto sobre
hormdnio de crescimento que contou com R$ 132.567,00 (BRASIL, 2013a, 2014a). Essas a¢des
favoreceram, assim, a implementacdo da Portaria GM/MS n°. 1.284 de 2010 na busca de
desenvolver produtos prioritarios para 0 SUS. No entanto, para traduzir os resultados dessas
pesquisas em biotecnologias incorporadas no sistema de saude é fundamental ampliar a
envergadura do financiamento, assegurando esse aporte em um longo prazo.

O cenario do setor de biofarmacos no Brasil também apresenta-se propicio ao
desenvolvimento e uso das plataformas para a producdo de nano e microssistemas de liberacédo
controlada de farmacos. A comunidade cientifica internacional ja comprovou que a distribuico
de um farmaco no organismo pode ser modificada pelo uso de nano e microssistemas de
liberacdo controlada. Esses sistemas podem proteger o principio ativo da degradacdo e/ou
inativacdo, permitindo um melhor controle da cinética de liberacdo do farmaco.
Adicionalmente, podem melhorar a biodisponibilidade do fA&rmaco por aumentar a penetracao
celular e por proporcionar a liberacdo dele no sitio de acdo especifico para a intervencao
indicada, eliminando ou minimizando os efeitos colaterais da terapéutica convencional (ABDI;
CGEE, 2009a).

Diversos sistemas de liberagdo controlada de farmacos e de medicamentos ja
demonstraram a eficacia no desenvolvimento de vacinas e de quimioterapicos destinados a
prevencdo e tratamento de um conjunto de doencas transmissiveis e de varios tipos de cancer.
H& uma expectativa da comunidade cientifica de que esses sistemas favore¢cam a administracéo
de substancias quimioterapicas utilizadas no tratamento do cancer, assim como, facilitem o
desenvolvimento de uma nova terapéutica antimalérica (ABDI; CGEE, 2009a).

A implementagdo da PNCTIS viabilizou um investimento de R$ 6.633.780,52 em sete
projetos de P&D sobre ‘micro e nanossistemas de liberagdo controlada de biofdrmacos’, por
meio das contratacOes diretas e editais tematicos nacionais lancados de 2004 a 2012. Com
relacdo aos resultados esperados expressos na agenda de desenvolvimento tecnoldgico para essa
linha de investigacdo do setor de biofarmacos, somente um desses projetos descreveu a via de
administracdo do sistema de liberacdo controlada, a qual era por meio de sistema intraocular
(BRASIL, 2013a, 2014a). Essa via, no entanto, ndo se insere entre o rol de prioridades listadas
pela ABDI e CGEE (2009a).

Entre as prioridades elencadas na agenda do SUS, constatou-se que trés projetos
direcionaram-se para a aplicacdo dessas biotecnologias para o tratamento de doengas

negligenciadas — leishmaniose, esquistossomose e tuberculose — mobilizando recursos publicos
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na ordem de R$ 878.680,49. Para as doengas ndo transmissiveis, foi mapeado um projeto de
desenvolvimento de stent farmacoldgico, que permite a liberacdo controlada de farmacos para
tratamento de doengas cardiovasculares, que recebeu R$ 2.420.707,00; e uma outra atividade
de P&D, cujo alvo era a terapéutica do cancer, que contou com R$ 1.240.267,84. Esses projetos
na area de doengas ndo transmissiveis estavam sob a responsabilidade do Incor/SP e da UFG,
respectivamente (BRASIL, 2013a, 2014a).

Vale ressaltar que na lista de solicitacbes de incorporacdo de tecnologias no SUS,
divulgada pelo Departamento de Gestédo e Incorporacdo Tecnologica (Dgit/Sctie/MS) em 2014,
havia um processo relacionado a stent farmacoldgico, cujo parecer da Conitec foi de incluséo
dessa tecnologia no SUS, com a publicacdo da Portaria n°. 29 em 2014. A Sociedade Brasileira
de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista foi a demandante pela incluséo desse produto
(CONITEC, 2014; BRASIL, 2014d). Isso sinaliza que o stent farmacologico ja alcangou a fase
de comercializagdo no pais, havendo uma pressdo por parte dos atores para incorporacdo no
protocolo clinico do SUS.

Verifica-se que houve, portanto, uma resposta da comunidade cientifica nacional para a
P&D em sistemas de liberacdo controlada de farmacos. No entanto, os investimentos foram
incipientes frente aos promissores beneficios que essas biotecnologias podem trazer para as
futuras intervencbes em salde.

A terceira linha prioritaria de P&D do setor de biofarmacos, contemplada nos projetos
avaliados nesta tese, consiste no desenvolvimento de softwares e bases de dados para o
desenvolvimento de biofarmacos. A bioinformatica e a biologia computacional sdo as areas de
conhecimento que promovem o avanco cientifico e tecnoldgico nesse campo, por promoverem
a interface entre os cddigos bioldgicos dos organismos pesquisados com o codigo
computacional, reunindo informacdes da gendmica e da protedmica para analise. Contribuem
também para o gerenciamento da montagem e finalizacdo de genomas completos e para a
integracao de bancos de dados aplicaveis ao estudo do genoma. Facilitam também a construcéo
de sistemas para simulacdo de formas naturais e modificadas de produtos especificos do
genoma (ABDI; CGEE, 2009a).

A empresa de sistemas bioldgicos, Physionomics, localizada no Reino Unido, por
exemplo, assinou em 2007 um contrato com a multinacional Eli Lilly para realizar simulacGes
de processos de desenvolvimento e de proliferacdo de células oncogénicas. O objetivo era criar
um software capaz de prover suporte a P&D de novas moléculas quimioterapicas (ABDI,
CGEE, 2009a).
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Desse modo, observa-se que a aplicagdo da bioinformética e da biologia computacional
na P&D do setor de biofarmacos tem promovido o desenvolvimento de novos softwares e novas
ferramentas, que podem ser de uso publico e de facil acesso pela internet. Tem contribuido
também para a geracdo e publicacdo de dados mundiais de sequéncias de genomas; 0 aumento
da preciséo nas novas anotacOes de genomas; e a descoberta de genes. Estima-se que os dados
de sequenciamentos dos genomas ampliem ainda mais rapidamente em decorréncia do
aprimoramento do registro em softwares e bases de dados especificos e da difusdo dos dados
entre a comunidade cientifica (BRENTANO, 2011).

Diante desse potencial para a area de Biotecnologia, a dindmica da inovacao no setor de
biofarmacos tem demandado o desenvolvimento de diversos modelos computacionais da
bioinformatica, entre outros fatores para colaborar no sequenciamento de novos genes. Esse
sequenciamento pode levar a descobertas sobre as relacdes evolucionarias e funcionais dos
genes humanaos. Isso pode favorecer a compreensao sobre como, a partir de um gene especifico,
regular os processos de sintese de proteinas, de divisdo e de desenvolvimento celular,
relacionados a uma determinada enfermidade, por exemplo, facilitando a realizacdo de
simulacdes de intervencdes terapéuticas (ABDI; CGEE, 2009a).

Na amostra avaliada, constatou-se que a PNCTIS colaborou para a realizagéo de trés
projetos de P&D ‘softwares ¢ modelos computacionais para biofarmacos’, mobilizando R$
732.000,00. Todos esses projetos foram apoiados, por meio de editais tematicos nacionais. A
UFRJ abordou em seu estudo os modelos computacionais para o tratamento do cancer de mama,
contando com R$ 80.000,00. A Fiocruz dedicou-se ao avango da bioinformatica e biologia
computacional sobre protozoérios para a identificacdo e analise de alvos para desenvolvimento
de farmacos e meios diagnosticos, recebendo R$ 200.000,00. A UFPB, por sua vez, buscou
aplicar a bioinformética na investigacdo de biofarmacos para terapéutica da leishmaniose e
malaria, com R$ 452.000,00 (BRASIL, 2013a, 2014a).

Os dados apresentados apontam uma reduzida resposta da comunidade cientifica as
inducgdes avaliadas, no que se refere a P&D relacionada a area de bioinformatica e de biologia
computacional. Entretanto, a bioinformatica estda inserida na agenda nacional de
desenvolvimento tecnoldgico como uma area de fronteira para o pais. Ao estabelecer uma
interface com a agenda de prioridades do SUS para o setor de biofarmacos, recomenda-se que
os futuros editais tematicos nacionais, apoiados pela PNCTIS, apresentem como linha de
pesquisa a aplicacdo da bioinformatica e da biologia computacional para o desenvolvimento de

biofarmacos destinados a prevencdo ou terapéutica de doencas negligenciadas e do cancer.
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Desse modo, o Estado pode aprimorar a inducdo ao tornar mais vinculado o financiamento a
areas estratégicas para a Biotecnologia no pais.

Finalmente, sobre a P&D em ‘bioprospec¢do’, verifica-se que esse campo também
apresenta-se como uma prioridade para o Brasil, onde se encontra 0 maior acervo da
biodiversidade do planeta, contando com 15% do total de dois milhGes de espécies da fauna e
flora ja catalogadas. A Amazoénia aparece na cena internacional como um lugar privilegiado
para a descoberta de novas moléculas disponiveis em biodiversidade. Desse modo, 0 pais
apresenta um ativo significativo, cujo avanco cientifico e tecnologico pode resultar no
desenvolvimento e na producdo de biofarmacos (ABDI; CGEE, 2009b; MENDONCA,;
FREITAS, 2009).

Em ambito mundial, a bioprospeccéo tem se concentrado no desenvolvimento de novos
antibidticos, agentes citostaticos ou citotoxicos e antinflamatérios (ABDI; CGEE, 2009a). Na
amostra avaliada, a PNCTIS contribuiu com R$ 15.114.971,04 para a execuc¢do de 19 atividades
de P&D em ‘bioprospec¢do’, cujos alvos das intervengdes atendem a algumas prioridades
expressas nos instrumentos de politica do SUS e na agenda nacional de desenvolvimento
tecnoldgico (BRASIL, 2013a, 2014a).

A UFRJ, a Unesp e a Secretaria de Estado de Saude de SP mobilizaram um total de R$
689.334,28 para a investigacao da biodiversidade com a finalidade de desenvolver biofarmacos
para o tratamento da leishmaniose, malaria e esquistossomose, respectivamente. As iniciativas
avaliadas da PNCTIS também destinaram R$ 1.386.552,06 para a realizacdo de quatro
atividades de P&D em ‘bioprospeccdo’, cujo alvo terapéutico era o cancer, envolvendo a
Universidade Federal do Ceara (UFC), Universidade Federal de Pelotas (UFPEL), UFRJ e
Universidade Federal do Parana (UFPR). Com relacdo as classes terapéuticas, foram
identificados dois projetos direcionados ao uso da biodiversidade para o desenvolvimento de
cicatrizantes, recebendo um total de R$ 5.480.538,28 (BRASIL, 20133, 2014a).

Além disso, R$ 6.560.334,22 foram alocados em oito projetos que pesquisaram a
biodiversidade para o desenvolvimento de antinflamatdrios, antitrombéticos, anticoagulantes,
antibidtico, antiproliferativo, antioxidante, antiviral, anticonvulsivante, antineoplasico, anti-
helmintico e anti-hiperglicemiante. Como alguns projetos utilizaram a biodiversidade para a
P&D de mais de uma classe terapéutica, isso inviabilizou o calculo do financiamento especifico
para cada uma dessas (BRASIL, 2013a, 2014a).

O avango cientifico e tecnoldgico em biofarmacos demanda, portanto, a articulacdo dos

atores em redes para promover a interface entre essas linhas de P&D apresentadas, como 0 uso
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da bioinformética também nos exercicios de bioprospeccao, por exemplo. Na amostra avaliada,
das 60 atividades de P&D relacionados ao setor de biofarmacos, 53,3% (32) deram
prosseguimento aos projetos apoiados pelo Decit, especialmente, devido ao movimento dos
pesquisadores principais em mobilizar recursos via agéncias de fomento, segundo as
informacdes coletadas na Plataforma Lattes (CNPq, 2014).

A implementacdo da PNCTIS para o setor de biofarmacos contribuiu também para a
formacéo ou consolidagéo de cinco redes de pesquisa, 0 envolvimento de trés INCTs e a atuagéo
de dez PPPs para a execucdo das atividades de P&D aprovadas de 2004 a 2012, por meio das
contratacdes diretas e dos editais tematicos nacionais. Ndo foram identificadas essas variaveis
entre os trés projetos relacionados ao desenvolvimento de software e base de dados para
biofarmacos, por meio da aplicacdo da bioinformatica e da biologia computacional, de acordo
com o Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a) e a Plataforma Lattes (CNPq, 2014). O quadro
a seguir apresenta as atividades de P&D que sinalizaram a formacdo de parcerias e a

continuidade de sua execucao.
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Quadro 18 — Resultados qualitativos das atividades de P&D em biofarmacos que prosseguiram e formaram parcerias, desde o ano de
aprovacao nas contratacdes diretas e editais teméticos nacionais, lan¢ados de 2004 a 2012, pelo Decit/Sctie/MS e parceiros.

Objeto principal da P&D

| Ano |

Parcerias e continuidade de financiamento da P&D

P&D em biofarmacos e biomarcadores baseados na gendmica

Anticorpos monoclonais (AcMm anti-CD-4, CD-8, CD-20) para | 2004 | Cooperagdo entre Unesp e o Instituto Ludwig de Pesquisa sobre o Céncer.

imunologia aplicada

Marcadores moleculares da resposta imune, o papel da HO-1 e seus | 2004 | Continuidade por meio do fomento via CNPq.

produtos a avaliagdo dos niveis de mondxido de carbono expirado como

marcador da atividade da HO-1 na inflamagéo pulmonar

Nanoparticulas coloidais de Prata (Ag) estabilizadas por complexos de | 2004 | PPP entre UFSC e a Nano Endoluminal, fabricante de proteses vasculares e a Olsen

ruténio, como material de adicdo, para a producéo de antissépticos fabricante de equipamentos odontoldgicos e hospitalares. Seguimento dessa atividade de
P&D, no entanto ndo h4 a especificacdo da fonte de financiamento no curriculo lattes do
coordenador.

Dois protétipos de novos antifolatos como candidatos para a | 2005 | Essa atividade de P&D desenvolveu-se a partir da cooperagdo entre Instituto Militar de

guimioterapia da hanseniase por meio de modelagem molecular, sintese Engenharia (IME), Centro de Instrumentacdo e Validacdo Analitica da Fiocruz,

organica, avaliagdo bioldgica, clonagem, expressdo heterdloga e Laboratério de Avaliagcdo de Inibidores Enzimaticos da UFRJ e Bio-Manguinhos/

purificacdo de proteinas Fiocruz.

Inibidores de vias de sinalizagéo de KDNA (Vpim, Flaxo, Cholo) 2005 | Continuidade dessa atividade de P&D, no entanto, o coordenador ndo especifica no
curriculo lattes as fontes de financiamento.

Hormdnio do crescimento humano, filgrastima (fator estimulador da | 2005 | Segue com essa atividade de P&D, no entanto ndo especifica as fontes de financiamento.

coldnia de granulécitos humanos), eritropoietina, e seus derivados Coordenador participou no Estudo Colaborativo Internacional realizado pela

peguilados e hiperglicosilado Farmacopeia Europeia que estabeleceu o Padrdo de Somatropina em 2006 e 2011.

Novo composto de ruténio desenvolvido como antitumoral 2006 | Continuidade dessa atividade de P&D por meio da PPP entre UFG e as empresas
Equiplex Indastria Farmacéutica Ltda., TKS Farmacéutica Ltda. e Halex Istar Industria
Farmacéutica, especialmente para P&D de um novo farmaco antileucémico & base de
ruténio. Essa pesquisa também conta com o apoio financeiro dessas empresas, CNPq,
Instituto de Ciéncias Farmacéuticas de Estudos e Pesquisas, FAP de Goias, PPSUS em
Goias e Finep.

Marcadores moleculares relacionados com predisposicdo ao | 2006 | Cofinanciamento via Fapesp.

desenvolvimento de céncer de cabeca e pescoco. Uso de SNPs,

microarranjos de cDNA e abordagem protedmica

Glutamina com ou sem zinco e retinol para o déficit da fluéncia verbal | 2006 | Essa atividade de P&D ocorreu a partir da cooperacao entre UFC e Universidade de

em criangas com polimorfismo do gene APOE e de alto risco para Virginia nos EUA. Prossegue com aporte financeiro via CNPg. Coordenador tem

doencas diarreicas e desnutricdo. Identificacdo de determinantes experiéncia de cooperacdo com a Fundagdo Bill e Melinda Gates, Howard Hughes

genéticos  associados a  infecgdes  parasitarias  intestinais Medical Institute (EUA), A catalyst for Global Health (EUA) e Universidade de
Virginia. Participa desde 2009 do Instituto de Biomedicina do Semi-Arido Brasileiro.
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(Cryptosporidium  spp., Giardia spp. e Escherichia coli

enteroagregativa)

Marcadores moleculares relacionados com predisposicdo ao | 2006 | Cofinanciamento via Fapesp.

desenvolvimento de céncer de cabeca e pescoco. Uso de SNPs,

microarranjos de cDNA e abordagem protedmica

Anticorpomonoclonal para o cancer 2006 | Atividade de P&D desenvolvida por meio da PPP entre Instituto Butantan e
PR&D/Recepta Biopharma) e da cooperacdo com a Fundacdo Faculdade de
Medicina/Servico de Patologia, Hospital Oswaldo Cruz, Hospital Sirio Libanés, Instituto
Nacional de Controle de Cancer nesse projeto. Coordenador faz parte do INCT —
Instituto de Investigacdo em Imunologia. Contou também com o cofinanciamento da
PR&D/Recepta Biopharma, Finep e Fapesp.

Biofarmacos para regeneracéo tecidual 2006 | Atividade de P&D decorreu por meio da PPP entre Fiocruz e Bionext Produtos
Biotecnol6gicos Ltda. O coordenador participa do INCT — Inofar e da Rede de
Bioensaios Farmacoldgicos. Desde 2005, realiza projetos de P&D em biofarmacos em
cooperacdo com os laboratérios Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda.
Também participou do Instituto do Milénio (2005-2008).

Biofarmacos para diabete, hipertensdo, cancer, esquistossomose. 2006 | Segue com essas atividades de P&D, contando com o financiamento via CNP( e Fapesp.
Coordenador participou do Instituto do Milénio.

Niveis plasmaticos de FVII, a presenga de polimorfismos no gene do | 2007 | Segue com P&D nesse campo, incluindo a relagdo entre pré-enclampsia e fator VIII

FVII e no gene ESR1 e a ocorréncia da pré-eclampsia em adolescentes também, com aportes via CNPq.

Biofarmacos baseados em estruturas moleculares para doencas | 2008 | Indicacdo de interesse em estabelecer parcerias com setor privado farmacéutico e

infecciosas tropicais negligenciadas, 2008 biotecnoldgico. No entanto, ndo foi encontrado registro de PPP no curriculo lattes do
coordenador.

Lipoxina e acdo anti-inflamatdria da miocardite na doenga de Chagas 2008 | Prossegue com recursos via, CNPq e Fapemig.

Mycobacterium tuberculosis ap6s exposi¢do a compostos fosfinicos de | 2008 | Prossegue com P&D sobre biofarmacos para Th com apoio via Fundacdo Araucéria de

ruténio Apoio ao Desenvolvimento Cientifico e Tecnol6gico e PPSUS do Rio de Janeiro.

Atividade ecto-nucleotidasica de isolados de leishmania como marcador | 2008 | Coordenador tem experiéncia de realizar outros projetos de P&D em cooperac¢do com a

das caracteristicas clinicas Biobras S.A., Brasil.

Acdo anti-viral da Galectina-1 na dengue, identificacdo de alvos | 2008 | Prossegue com financiamento via Capes e CNPq.

terapéuticos e/ou diagndsticos por meio de aspectos glicobiolégicos

Lipoxina no desenvolvimento da miocardite durante a infeccdo | 2008 | Prossegue com financiamento via Fapemig.

experimental por Trypanosoma cruzi

Caracterizacdo molecular de cepas de Mycobacterium leprae, de | 2008 | Prossegue com apoio via CNPq e a organizacdo ndo governamental internacional The

pacientes e comunicantes de hanseniase. Identificagdo de marcadores

Order of Malta.
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para monitoramento clinico, comprometimento neural e resisténcia
medicamentosa.

Marcadores para deteccdo e prognostico da doenca de Chagas, por meio | 2008 | Essa atividade de P&D promoveu a articulagdo de quatro universidades mineiras para

de tecnologia de Phage Display, para a selecdo de peptideos implantacdo da Rede de Pesquisa em Doencas Infecciosas Humanas e Animais no

recombinantes. Estado de Minas Gerais. Prossegue com apoio via Fapemig.

Imunossupressor a partir da Hsp70 de Mycobacterium tuberculosis 2008 | Interesse em estabelecer PPP com as empresas Aché, Coinfar ou Eurofarma. Continua
P&D nesse campo com financiamento via Finep, CNPq e Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul. O coordenador ja realizou desde 2007 o
registro do pedido de patente de ‘Preparacdes farmacéuticas contendo HSP70 com efeito
imunossupressor, processo para sua obtengdo e uso’ no INPI (nmimero do registro:
P10703428, data de deposito: 17/8/2007).

Anticorpomonoclonal 2009 | Coordenador tem experiéncia de cooperacdo com o BioBanco da USP e participa da
Rede Académica de Pesquisa sobre o Cancer.

P&D em nano e microssistemas de liberacao controlada de farmacos

Formulag&o de ciclosporina (CsA) em sistemas de liberagdo controlada | 2005 | Contou com apoio via Fapemig para continuar essa atividade de P&D

intraocular biodegradavel

Microssistemas de transporte de moléculas bioativas 2006 | Essa atividade de P&D prossegue com apoio via CNPq, Finep e Capes. Coordenador
tem experiéncia de cooperagdo com UFG, UFPE, UFRGS, Incor, Innovatech e TKS
Farmacéutica. Também participa do grupo contemplado pelo financiamento do Decit e
parceiros nas investigacfes sobre composto de ruténio como antitumoral e stents.

Desenvolvimento de trés tuberculostaticos em um Unico sistema de | 2006 | P&D segue com apoio da Faperj.

liberagdo controlada, baseado em nanoparticulas de poli (acido latico) e

copolimeros de &cido glicélico, contendo pirazinamida que permite a

liberacdo in situ dos farmacos para otimizacdo no tratamento clinico e

terapéutico

Stent farmacolégico 2006 | Esse projeto fez parte do Programa de Desenvolvimento Nacional de Endopréteses

Vasculares — Stents (PDNS) —, iniciado em 2005, por meio de contratacdo direta do
Decit. Ocorre por meio da PPP entre Incor/SP e empresas: Scitech Produtos Médicos
Ltda. e Innovatech Ltda. A continuidade dessa atividade de P&D conta com o apoio
financeiro da empresa Sahajanand Medical Technologies, CNPq e Finep. Coordenador
tem experiéncia de colaboracdo com a Fundacdo Zerbini e com o Erasmus Medical
Center (Holanda). O 1° financiamento ocorreu por contratacdo direta do Decit em 2005.
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Leishimanicida liberado por nanossistemas com particulas inorganicas
de silica, ouro e dxido férrico

2012

Essa atividade de P&D ocorre a partir da parceria entre UFRJ e Harvard Medical School
(EUA) que disponibilizou os compostos para teste. Coordenador teve projeto sobre P&D
de biofarmaco para leishmaniose contemplado no edital ‘Doengas negligenciadas —
2008’. Coordenador participa da Associagdo de Produtos Naturais e seus derivados com
Anfotericina B para o desenvolvimento de terapia efetiva contra leishmanioses, como
também, com apoio da Faperj, do Programa Apoio a ‘Estudo de doengas negligenciadas
e reemergentes e do Programa Prioridade Rio: apoio ao estudo de temas prioritarios para
0 governo do RJ e PensaRio’.

P&D em

bioprospeccao

Folhas de Psidium guajava (goiabeira branca), em cascas dos frutos de
Vitis vinifera (Grape skin) e em sementes de Bixa orellana (urucum)

2004

Unicamp segue com P&D sobre essas plantas com financiamento da Aché e Finep

Planta Senna spectabilis

2005

PPP entre Unesp e indUstria Aspen nessa atividade de P&D.

Plantas medicinais

2005

Cooperagdo com a Liga Paranaense de Combate ao Cancer e Hospital Erasto Gaertner.
Essa atividade de P&D segue com apoio via CNPq.

Macroalga vermelha Gracillaria birdae

2006

Prossegue com essa atividade de P&D, mas néo especifica o financiador. Coordenador
participa do INCT de Processos Redox em Biomedicina (Redoxoma).

Algas marinhas

2006

Parceria entre UFRJ e empresa Cristélia nessa atividade de P&D.

Macroalgas marinhas do litoral paraibano

2006

Parceria da UFPB com as empresas Agua Rabelo, Hebron e a Eurofarma e conformacao
da Rede Interinstitucional de Algas Bentbnicas (UFPB e UFPE) para essa atividade de
P&D. Coordenador faz parte do INCT — Inofar e participou do Instituto do Milénio do
Semi-arido.

Lectinas e polissacarideos sulfatados de algas marinhas

2006

Essa atividade de P&D consiste em um estudo multicéntrico que decorre da cooperacao
da UFC com a UFRN, UFPE, Unifor, Universidade Estadual do Ceara (UECE), UFRJ,
Instituto Terramar a Associacdo de Produtores de Algas de Fleixeiras e Guajiru.
Continuidade dessa atividade de P&D com apoio via CNPq.

Glicosaminoglicanos

2006

PPP entre Unifep e Kin Master Produtos Quimicos Ltda. Prossegue com P&D nesse
campo com apoio via CNPq, Capes e Fapesp.

Planta medicinal Calotropis procera

2006

Parceria entre UFC e International Foundation for Science. Essa atividade de P&D tem
sido cofinanciada pela Fundagdo Cearense de Apoio ao Desenvolvimento Cientifico e
Tecnologico (Funcap), CNPq e International Foundation for Science.

Algas (D. pfaffii e S. zonale) e de plantas brasileiras (6leos essenciais e
latex de Himatanthus sucuuba)

2008

Essa atividade de P&D da UFRJ prossegue em cooperagdo técnico-cientifica com a
Harvard Medical School (EUA) e com apoio financeiro via Faperj, CNPq e Decit.
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Coordenador teve projeto com mesmo objeto de analise contemplado também no edital

de ‘Doengas negligenciadas — 2012°. Participa da Associa¢do de Produtos Naturais e
seus Derivados com Anfotericina B para o desenvolvimento de terapia efetiva contra
leishmanioses. Também, via apoio da Faperj, faz parte do Programa Apoio ao ‘Estudo
de Doengas Negligenciadas e Reemergentes’, do Programa Prioridade Rio: apoio ao
estudo de temas prioritarios para o governo do RJ e do PensaRio.

bojeri A. DC)

Plantas com fontes potenciais de novas substincias bioativas para o | 2008 | Prossegue com apoio via CNPq e Fapesp. Coordenador participa da Rede de Pesquisa

tratamento da malaria (2008) de Compostos Quimicos Vegetais para Controle de Maléaria a partir da Etnofarmacologia
nos Estados do Amazonas e Acre.

Selante de fibrina derivado de veneno de serpente 2010 | Trata-se de um estudo multicéntrico que mobiliza a cooperacdo de oito centros de
pesquisa localizados nos estados de S&o Paulo, Minas Gerais, Parand, Rio de Janeiro e
Distrito Federal. Segue com financiamento via Fapesp.

Plantas medicinais (S. lutea, P. caimito, I. laurina, M. zapota L. e L. | 2012 | Segue com P&D nesse campo, com apoio via Fapesp.

Fontes: Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a) e Plataforma Lattes (CNPg, 2014). Elaborac&o prdpria.
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A anélise de producdo da amostra avaliada constatou a expressiva participacdo das 60
atividades de P&D em biofarmacos apoiadas na geracdao de conhecimento. Foram publicados
672 trabalhos cientificos entre artigos cientificos, dissertagdes de mestrado e teses de doutorado
sobre o0s objetos de investigacdo financiados por meio da PNCTIS. Por outro lado, o cenario da
producdo tecnoldgica sinaliza a dificuldade em traduzir o conhecimento gerado em um produto
ou processo bioldgico novo e com aplicacdo industrial, que apresente o potencial de se tornar
uma biotecnologia com ampla circulacdo no mercado. Somente foram identificados 20 produtos
ou processos tecnologicos relacionados as atividades de P&D em biofarmacos avaliadas. Estes
contemplaram, principalmente, os anticorpos monoclonais, o cancer e as doengas
transmissiveis, de acordo com o Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a) e Plataforma Lattes
(CNPq, 2014).

A P&D em ‘biofdrmacos e biomarcadores baseados na gendmica’ liderou em termos de
producdo cientifica e tecnoldgica, com 348 trabalhos cientificos publicados e 12 produtos ou
processos tecnoldgicos desenvolvidos. Chamam atengdo os dados da P&D em ‘nano e
microssistemas de liberagdo controlada de fArmacos’, pois os 7 projetos financiados nessa area
resultaram em 51 artigos cientificos e em 6 produtos ou processos tecnoldgicos (BRASIL,
2013a, 2014a).

Por outro lado, os estudos que utilizaram a biodiversidade na busca de desenvolver
biofarmacos foram os que apresentaram a maior assimetria entre a producdo cientifica e
tecnoldgica. As 18 atividades de P&D em bioprospeccdo avaliadas contribuiram para a
publicacdo de 231 trabalhos cientificos, porém apenas uma producdo tecnologica, segundo 0s
dados qualitativos do Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a) e da Plataforma Lattes (CNPq,
2014). A tabela 20 apresenta o resultado quantitativo da producéo cientifica e tecnoldgica por
linha de P&D do setor de biofarmacos e o quadro 19 apresenta, detalhadamente, por objeto

principal de P&D a respectiva producdo tecnoldgica resultante.
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Tabela 20 — Distribuicdo quantitativa da producéo cientifica e tecnoldgica resultante dos projetos de P&D em biofarmacos financiados
pelo Decit/Sctie/MS e parceiros, por meio de contratacGes diretas e editais teméticos nacionais, langados de 2004 a 2012.

Linhas de P&D do setor Artigos Teses Dissertacbes  Total da Pedidos de Outros Total da
de biofarmacos publicados producéo Patentes produtos e producgéo
cientifica processos tecnoldgica
tecnoldgicos
Biofarmacos e 250 51 47 348 10 2 12
biomarcadores baseados na
gendmica
Nano e microssistemas de 51 2 7 60 5 1 6
liberacdo controlada de
biofarmacos
Software e bases de dados 16 5 12 33 0 1 1
para o desenvolvimento de
biofarmacos
(bioinformatica)
Bioprospeccao 129 37 65 231 1 0 1
Total 446 95 131 672 16 4 20

Fontes: Sistema Pesquisa Saude (BRASIL,

2013a) e Plataforma Lattes (CNPq, 2014).
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Quadro 19 - Resultados qualitativos da producdo tecnoldgica decorrente dos projetos de P&D em biofarmacos, aprovados pelo
Decit/Sctie/MS e parceiros, por meio das contratacdes diretas e dos editais nacionais tematicos lan¢ados de 2004 a 2012.

Outros produtos tecnoldgicos sem registro de PI:

- Geracdo de linhagens de anticorpo monoclonal recombinante
Rebmab200. 2012.

- Geragdo de linhagens de anticorpo monoclonal humanizado
Rebmab100. 2013.

Objeto principal da P&D em biofarmacos | Ano Producéo tecnologica Natureza da Pais de
patente registro
solicitada
P&D em biofarmacos e biomarcadores baseados na genémica

Anticorpos monoclonais (AcMm anti-CD-4, CD-8, | 2004 | Patente (BR1020130241725), data de depdsito: 20/9/2013, titulo: Processo Brasil

CD-20) para imunologia aplicada ‘Processo de producdo de um imunossensor, kit para detec¢do de um
virus e método de detecgdo’, INPI.

Nanoparticulas coloidais de Prata (Ag) estabilizadas | 2004 | 1.Patente (n° 3338/04). Sintese do Ruténio. 2004. INPI. Processo (1 e 2) | Todos no Brasil

por complexos de ruténio, como material de adicdo, 2.Patente. Data de depdsito: 10/8/2004. Copolimero poli-{trans -

para a producéo de dispositivos antissépticos [RuCl2(vpy)4]-co-estireno} obtido por método sintético em solugdo,

INPI.

Resultado esperado dessa atividade de P&D é também o
desenvolvimento de protétipo de um introdutor de protese e de uma
canula de succdo cirlrgica, no entanto ndo foi encontrado o registro
no curriculo lattes do coordenador sobre o alcance desse resultado.

Inibidores de vias de sinalizacdo de kDNA (Vpim, Interesse por submeter o procedimento ao patenteamento pelo NIT - -

Flaxo, Cholo) 2005 | da UnB. No entanto ndo foi encontrado o alcance desse resultado no
curriculo lattes do coordenador.

Novo composto de ruténio desenvolvido como | 2006 Patente (BR1020130336), data de depdsito: 16/10/2013, titulo: | Produto/processo Brasil

antitumoral ‘Composigdes farmacéuticas a base de derivados de ruténio divalente
e uso das mesmas’, INPI.

Anticorpomonoclonal para o cancer 2006 | Patente (PCT/BR2013/000164; BR10201201149), data de depdsito: Processo Paises
15/5/2012, titulo: ‘Método de producdo e obtencdo de variaveis de signatarios do
fragmento Fab do anticorpo monoclonal anti-digoxina a partir da acordo PCT
técnica de phage display’, INPI (via Brasil)
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Biofarmacos para diabete, hipertensdo, cancer, | 2006 | Patente (Pl 0601826-2), data de depdsito: 30/3/2006, titulo: 2 Produtos Brasil
esquistossomose ‘Compostos tiazolidinadidnicos com atividade hipoglicémica, INPI.
Patente de produto (Pl 0601827-0), data de depésito: 30/3/2006,
titulo: ‘Moléculas com atividade antitumoral’, INPI.
Niveis plasmaticos de FVII, a presenca de | 2007 | Patente. (Pl 0709963-3). Data de depésito: 24/5/ 2007, titulo: Processo Gré-Bretanha
polimorfismos nos genes do FVII e no gene ESR1 e a ‘Detection of factor VII levels for diagnosis of pre-eclampsia’.
ocorréncia da pré-eclampsia em adolescentes
Imunossupressor a partir da Hsp70 de Mycobacterium | 2008 | Patente (BR10201200338041), data de depdsito: 28/12/2012, titulo: Processo Brasil
tuberculosis ‘Composto ligante de HSP70, composi¢do farmacéutica antitumoral,
seus processos de produgdo, método de tratamento e usos’, INPI.
Estima-se com resultado da P&D conseguir patentear um produto
gerado também. No entanto, ndo foi encontrado no curriculo lattes
do coordenador.
Marcadores para diagnéstico e progndstico da doenga | 2008 | Patente (P1014090005003), data de depoésito: 12/8/2009, titulo: Produto Brasil
de Chagas, por meio de tecnologia de Phage Display, ‘Peptideos recombinantes e motivos proteicos associados a doenca
para a sele¢do de peptideos recombinantes. de Chagas e suas aplicagdes’, INPI.
P&D em nano e microssistemas de liberacao controlada de farmacos
Nano e microssistemas, obtidos por dispersdes solidas, | 2005 | Estima gerar novos produtos tecnol6gicos, micro e nano - -
para aprimorar caracteristicas fisico-quimicas do estruturados, para saude. No entanto, ndo foi encontrado no curriculo
Praziquantel (biodisponibilidade, viabilizagdo de lattes do coordenador o registro desse resultado esperado
outras formas farmacéuticas e de outras vias de
administracao)
Formulacdo de ciclosporina (CsA) em sistemas de | 2005 | 1. Patente (Pl 0604577-7), data de depdsito: 31/8/2006, titulo: Produtos (2) 1.Brasil
liberacdo controlada intraocular biodegradavel ‘Dispositivo biodegradavel para administragdo intraocular de 2.PCT
farmacos’, INPI. (via Suica)
2.Patente (WO 2008/025111), data de depoésito: 31/8/2007, titulo:
‘Biodegradable device for intraocular drug delivery’, PCT.
Desenvolvimento de trés tuberculostaticos em um | 2006 | 1. Patente (P108022330), data de depdsito: 30/6/2008, titulo: Processo Todos no Brasil
Unico sistema de liberagdo controlada, baseado em "Processo de produgdo de nanoparticulas contendo substancias ativas (1,2e3)

nanoparticulas de poli(acido latico) e copolimeros de
acido glicdlico, contendo pirazinamida que permite a
liberagdo in situ dos farmacos para otimizagdo no
tratamento clinico e terapéutico

e suas composicdes farmacéuticas”, INPI.

2. Patente (P108021643), data de deposito: 30/6/2008, titulo:
"Processo de producdo de nanoparticulas de tuberculostatico para o
tratamento de tuberculose e outras doencas pulmonares e suas
composicBes farmacéuticas para o uso em aerosséis, inaladores e
nebulizadores", INPI.
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3. Patente (BR13201200771), data de deposito: 4/4/2012, titulo:
"Método de obtencédo e nanoparticulas contendo combinagdes fixas
de quatro ou mais moléculas biologicamente ativas e suas
composic¢des farmacéuticas ", INPI.

Stent farmacolégico

2006

Produto em fase de comercializagdo: 1) desenvolvimento do primeiro
stent coronario farmacolégico da América Latina e aprovado pela
Anvisa. Nao consta no curriculo lattes do pesquisador principal dessa
atividade de P&D informacgdes sobre: registro de patente, nimero do
registro na Anvisa e nuimero de protocolo na Conitec sobre
solicitacdo de incorporacdo dessa biotecnologia no SUS.

Leishimanicida liberado por nanossistemas com
particulas inorgénicas de silica, ouro e 6xido férrico

2012

Interesse da Harvard Medical School (EUA) em transferir os direitos
de uso das N¢,N¢-diaryl ureas para instituicdes publicas ou empresas
que desejem, sem fins lucrativos, produzir os compostos
selecionados para tratamento de doengas negligenciadas.

P&D em

software e banco de dados (bioinformatica)

Bioinformatica e biologia computacional de
protozodrios para a identificacdo e analise de alvos
para farmacos e diagnosticos

2006

Programa de computador sem registro de propriedade intelectual:
‘ProtozoaDB: dynamic visualization and exploration of protozoan
genomes’. 2007.

P&D em bioprospeccéao

Macroalgas marinhas do litoral paraibano

2006

Patente (P110091629), data de deposito: 25/11/2010, titulo: ‘Uso do
composto marinho caulerpina e composicGes farmacéuticas contendo
0S mesmos, no tratamento de doengas de dores, inflamatérias e como
inibidores da cicloxigenase’, INPI.

Produto

Brasil

Selante de fibrina derivado de veneno de serpente

2010

Como resultado esperado pretende-se implantar um laboratério
piloto de producédo do selante de fibrina e construir uma fabrica de
adesivo de fibrina para distribuicdo nacional para desenvolver
produto genuinamente brasileiro. No entanto, ndo foi constatado o
alcance desse resultado esperado. O grupo de pesquisa desde 1989
desenvolve cola de fibrina derivada de veneno de serpente.

Fontes: Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a) e Plataforma Lattes (CNPq, 2014). Elaboracdo propria.
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Com base nos resultados apresentados, verifica-se uma capacidade de P&D do setor de
biofarmacos, especialmente na area de biofarmacos e biomarcadores baseados na gendmica,
cujo avango cientifico e tecnolégico no pais pode alcancar as fases de inovacdo e
comercializacdo. Recomenda-se que o governo direcione um maior investimento nas proximas
iniciativas de financiamento a P&D em biofarmacos, contemplando as quatro linhas de pesquisa
prioritarias apresentadas, tendo como o alvo os anticorpos monoclonais, a prevencao e
tratamento do cancer e de doencas negligenciadas.

O formato do edital de ‘Pesquisa clinica — produtos estratégicos para o SUS’, lancado
em 2010, como apresentado no capitulo 2, pode ser interessante, pois focalizara o investimento
em poucos projetos, que receberdo maior aporte de recursos publicos, contando também com o
cofinanciamento de empresas. Vale ressaltar que o avanco cientifico e tecnoldgico do setor de
biofarmacos apresenta uma estreita relacdo com o desenvolvimento de vacinas. O capitulo
seguinte aborda as contribui¢cdes da PNCTIS, a partir das iniciativas avaliadas, para a P&D de

vacinas no pais.
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Capitulo 5 — Prioridades e Intervencdes da Gestao de CT&I em satide na P&D de Vacinas

A vacinologia é o ramo da biologia que se dedica ao desenvolvimento de vacinas que
protejam o0 hospedeiro contra um microrganismo em particular, a0 promover uma resposta
imunologica, como também ao induzir a formacdo de células de memoria. As vacinas sdo
biotecnologias estratégicas, amplamente utilizadas nos sistemas de salde para prevengdo e
controle de um conjunto de doengas como no caso da variola, poliomielite, tifo, tétano, hepatites
Ae B (HAV e HBV), papiloma virus humano (HPV), entre outras (MENDONCA, 2013).

Entretanto, inimeras enfermidades, como o HIV/Aids, maléria, doenga de Chagas,
dengue, hepatite C (HCV) e as leishmanioses, que acometem uma parcela da populagéo
mundial, ainda ndo possuem uma vacina segura e eficaz. Isso ocorre devido a complexidade do
agente etioldgico, ou pela rapidez que o mesmo sofre mutacdo, ou por fatores associados ao
sistema imune do hospedeiro, entre outras razdes. Essas questdes colocam-se como lacunas de
P&D no campo da vacinologia, demandando intervengdes da gestdo de CT&IS, explica esse
autor.

As vacinas podem ser classificadas em trés grandes grupos, ou geracdes, em razao das
estratégias ou dos conceitos utilizados na preparacao do principio ativo — os antigenos vacinais.
O advento da Biotecnologia moderna, em particular a disseminacdo das técnicas de
manipulacdo genética, tem alterado de diferentes maneiras a P&D de vacinas de primeira,
segunda ou terceira geracdo. As vacinas de primeira geracdo empregam na sua COmposi¢ao o
agente patogénico na sua constituicdo completa, mas submetido a tratamentos que levam a
inativacdo ou a atenuacdo dos microrganismos. Nessa categoria, também se destaca a estratégia
em que 0s microrganismos ndo patogénicos, derivados de outros hospedeiros, sdo utilizados
como antigenos para vacinas destinadas ao controle de doencgas causadas por patégenos
assemelhados — por exemplo, a vacina da variola, baseada em virus vaccinia isolado de bovinos,
e avacina contra a tuberculose, a BCG, que também emprega uma bactéria originalmente obtida
em bovinos, o Mycobacterium bovis*’ (DINI1Z; FERREIRA, 2010).

De acordo com esses autores, a segunda geracdo de vacinas surge com a nogao de que,
para alguns patdgenos, a protecdo vacinal pode ser obtida apos a inducéo de anticorpos voltados
para um Unico alvo, como uma toxina, responsavel pelos sintomas da doenca, ou a agucares de
superficie que permitem ao sistema imune do hospedeiro neutralizar e eliminar bactérias, que

de outra forma se propagariam rapidamente antes de serem detectadas pelo sistema

47 BCG significa Bacilo de Calmette-Guérin (DINIZ; FERREIRA, 2010).
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imunolégico. Nesse grupo, destacam-se vacinas acelulares que empregam proteinas,
polissacarideos purificados e toxoides, que sdo toxinas purificadas e inativadas por tratamento
quimico. As vacinas antitetanica, antidiftérica, hepatite B (HBV) e para o controle da meningite
meningocadcica e da pneumonia sédo exemplos desse grupo.

Finalmente, as vacinas de terceira geracdo sao as mais recentes, em geral, chamadas de
vacinas de DNA ou génicas. Partem de um conceito inovador de que as diferenciam
radicalmente das outras geracdes vacinais. Empregam a informacdo genética do patdgeno
responsavel pela codificacdo de proteinas, que representem antigenos relevantes para a
protecdo. Por meio de estratégias de clonagem génica e mutagénese, podem-se gerar
microrganismos atenuados, virus e bactérias, de forma precisa e com mais seguranca (DINIZ;
FERREIRA, 2010).

Por sua vez, ha esforcos direcionados para o desenvolvimento de vacina génica para
doencgas negligenciadas, como a tuberculose, por exemplo, a fim de aprimorar a eficiéncia
vacinal dessa enfermidade, pois a atual vacina utilizada, a BCG, apresenta uma eficacia que
varia de 0 a 70% entre os grupos populacionais dos diferentes paises submetidos aos testes
clinicos (RODRIGUES JUNIOR et al., 2004; SILVA, 1997). Outro foco da P&D de vacinas
génicas tem sido a terapia do cancer. Destacam-se nas plataformas de registro internacional de
ensaios clinicos dois diferentes ensaios de fase Il para testar a vacina génica para cancer de
préstata e cancer pancreatico. Além disso, ja ha registros de outros testes clinicos de fase I e 1l
destinados ao uso dessa biotecnologia na terapéutica no cancer de cérebro, pele, figado, colon,
mama e rins, entre outros (ABDI; CGEE, 2009a).

Especificamente com relacdo ao mercado de vacinas, 0 setor atravessa um novo e
dindmico periodo em nivel internacional. Impulsionado pelo desenvolvimento de produtos de
alta intensidade tecnoldgica, o segmento de vacinas ganha forc¢a, tornando-se um dos mais
promissores para a industria farmacéutica e biotecnoldgica mundial. Do ponto de vista da
estrutura de mercado, o setor de vacinas pode ser considerado um oligopdlio, em que se destaca
o0 papel das multinacionais dos paises desenvolvidos. Estima-se que esse mercado aumente 12%
ao ano (MILSTIEN; CANDRIES, 2002).

A OMS prevé que a demanda de vacinas mantenha uma taxa de crescimento anual em
10%, principalmente, devido ao interesse dos paises desenvolvidos por vacinas de terceira

geracdo, que apresentam maior custo. As novas vacinas tém alto valor agregado e podem ser
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incluidas na categoria de medicamentos blockbusters, com vendas anuais superiores a US$ 1
bilhdo*® (LANDIM et al., 2012).

Milstien (2005) classifica a industria de producdo de vacinas em cinco diferentes
segmentos: multinacionais americanas (como a Pfizer, Merck&Co e Wyeth), multinacionais
europeias (por exemplo, a GSK, Novartis, Aventis-Pasteur, e Chiron), empresas locais dos
paises membros da OCDE, como a Statens Serum Institute; fornecedores emergentes, como o
caso da Serum Institute of India, Biofarma, Green Cross, Bio-Manguinhos/Fiocruz e Instituto
Butantan; companhias locais de paises em desenvolvimento, como os fabricantes do governo
da China; e empresas de Biotecnologia como por exemplo a Acambis e a VaxGen.

Estima-se que a concentragdo do segmento mantenha-se nos préximos anos, em funcao
das barreiras a novos entrantes, impostas pelos elevados investimentos necessarios nas fases de
desenvolvimento, de producdo e de registro de vacinas para a comercializacdo. As cinco
principais empresas que detém cerca de 88% do mercado de vacinas sdo do segmento
farmacéutico e oriundas dos paises industrializados — GSK, Merck&Co., Pfizer, Sanofi-Aventis
e Novartis. Esses paises apresentam a maior capacidade produtiva e receita, no entanto
respondem somente por 12% do volume total de vacinas produzidas para o mercado
internacional. Cabe o restante da producdo global aos paises em desenvolvimento,
especialmente Brasil, China e india (LANDIM et al., 2012).

H& um crescente reconhecimento da comunidade internacional sobre a importancia dos
produtores do Brasil na PD&I e producdo de vacinas, principalmente, as relacionadas as
enfermidades prioritarias para a populacdo dos paises em desenvolvimento, a fim de superar o
histrico desinteresse das companhias multinacionais a agenda sanitaria desses paises
(LANDIM et al., 2012; MIRANDA, ZAMAN, 2010; ALMEIDA-ANDRADE, 2007).

No Brasil, as empresas publicas destacam-se no segmento de vacina. Priorizam o
desenvolvimento, a producdo e o fornecimento de um conjunto de vacinas que compdem o
portfélio do Programa Nacional de Imunizagdo (PNI) do SUS*. Observa-se também uma
atuacdo crescente dos produtores publicos no mercado internacional, apesar de a insercdo do

pais ainda se limitar ao suprimento de vacinas especificas, particularmente por meio dos

4 Medicamentos blockbusters sdo considerados como os de grande sucesso de vendas, representando uma receita
anual de, no minimo, US$ 1bilhdo (ROSENBERG; FONSECA; D’ AVILA, 2010).

4 Entre os produtores publicos de vacina no Brasil, destacam-se: Bio-Manguinhos/Fiocruz (Rio de Janeiro);
Instituto Butantan (S&o Paulo); Fundacdo Ezequiel Dias (Minas Gerais); Instituto de Tecnologia do Parana
(Tecpar); e Instituto Vital Brazil (IVB, Rio de Janeiro). A Fundacdo Ataulpho de Paiva (Rio de Janeiro) é uma
instituicdo privada sem fins lucrativos que também produz para o PNI (MOREIRA, 2002).

169



mecanismos de compra centralizada mediados por organizagGes internacionais® (LANDIM et
al., 2012; BUSS; TEMPORAO; CARVALHEIRO, 2005).

O custo dos componentes para o desenvolvimento de vacinas inclui principalmente as
atividades de P&D, producdo, regulacdo sanitaria e protecdo patentaria. A economia em escala
é a que mais influencia no preco das vacinas. Para minimizar os custos de producédo, é
fundamental realizar o planejamento e a tomada de decisdo com base na capacidade instalada
de uma empresa especifica ou de um pais, considerando o portfolio de vacinas, o volume a ser
fabricado e o ciclo de vida do produto em questdo. A depender da fase do ciclo em que se
encontra a vacina a fixacdo de preco e a margem de lucro das empresas sdo influenciadas
(MILSTIEN, 2005).

O ciclo de vida de uma vacina perpassa pelas etapas de pesquisa basica, ensaios pre-
clinicos e clinicos, producdo, registro, lancamento, penetracdo no mercado, maturidade e
substituicdo. A fase inicial desse ciclo é longa, repleta de incertezas, riscos e insucessos, com
retorno tardio dos investimentos realizados. Entre 25 candidatos vacinais iniciais, por exemplo,
cinco vacinas, em geral, atingem a fase Il de testes clinicos e apenas uma alcanca o mercado
(MILSTIEN, 2005). Os processos de desenvolvimento e producdo de vacinas podem variar
consideravelmente, assim como os requisitos regulatorios que os fabricantes necessitam atender
para que sejam produzidas e comercializadas em cada pais. O tempo médio para o
desenvolvimento de uma vacina inovadora é de 10 a 15 anos e o custo total pode atingir US$ 1
bilhdo (LANDIM et al., 2012).

Desde a década de 1980, observa-se uma mudancga no mercado de vacinas. Entre outros
fatores, isso ocorre devido ao retorno do interesse das grandes companhias farmacéuticas e ao
fortalecimento das empresas biotecnoldgicas com os avancos dessa area do conhecimento. A
retomada do crescimento da industria de vacinas também pode ser decorrente da queda da
rentabilidade do mercado de medicamentos, principalmente em funcdo do processo de
expiracdo de patentes de alguns produtos; do aumento da concorréncia com a entrada dos
medicamentos genéricos; da reducdo da produtividade no setor farmoquimico; e da
concentracdo dos investimentos de P&D para determinadas classes terapéuticas, entre outros
fatores (LANDIM et al., 2012).

Os produtores de vacinas dos paises em desenvolvimento estdo, gradativamente,

conquistando mais espaco nos seus mercados nacionais, assim como no internacional.

%0 Buss, Temporao e Carvalheiro (2005) destacam que entre esses mecanismos de compra centralizada, destaca-se
a participacdo do Brasil no fundo rotatorio da Organizacdo Pan-Americana da Saude /Organizagcdo Mundial da
Saude (OPAS/OMS).
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Comparativamente aos paises industrializados, investem menos em P&D e na producdo, o que
repercute na manufatura de produtos mais antigos, como as vacinas tradicionais de primeira
geracdo, podendo alcancar inovagbes incrementais, que resultem em vacinas conjugadas®
(MILSTIEN, 2005; MILSTIEN et al., 2002).

Do ponto de vista da demanda, o mercado de vacinas pode ser dividido em dois grandes
segmentos. Estima-se que o setor privado represente mais de 90% do mercado global de
vacinas, cuja demanda € pulverizada e privilegia a comercializa¢do de produtos mais novos a
precos elevados (LANDIM et al., 2012). Do lado da oferta, a conformacéo de mecanismos de
financiamento e de incentivo por organismos internacionais como, o Banco Mundial, a
OPAS/OMS e a Unicef, tém contribuido para que as multinacionais acelerem o fornecimento
de vacinas aos sistemas de saude dos paises em desenvolvimento. Esses mecanismos de
financiamento trazem aos grandes produtores a garantia de que as vacinas que estdo na cadeia
de desenvolvimento tecnolégico (pipeline), ao alcancarem a fase de registro, tenham um
mercado garantido por algum tempo, diminuindo a pressao do risco inerente ao ciclo de vida
da vacina em questdo (CGEE, 2006a).

Mundialmente, o mercado publico, representado pelas compras governamentais e de
organizacdes internacionais — como o Fundo Rotatério da OPAS/OMS e Unicef — apresenta
caracteristicas especificas, como o elevado poder de barganha desses demandantes
institucionais. O Brasil e a india apresentam destaque nesse nicho de mercado, considerado
como uma oportunidade de fortalecimento de sua competitividade mundial, especialmente as
relacionadas as doencas negligenciadas (MILSTIEN, 2005).

A exportacdo de vacinas insere as empresas do Brasil, por exemplo, no mercado global
de Biotecnologia. Isso requer um continuo investimento em PD&I de vacinas, melhorias da
produtividade, ganhos de escala e maior eficiéncia na gestdo para atender os mandatos
internacionais, como os relacionados aos aspectos sanitarios de seguranca, qualidade e eficécia,
como o sistema de pré-qualificacdo da OMS, assim como os acordos da OMC relacionados ao
direito de exploracdo e comercializagdo da propriedade industrial (OMS, 2006; MILSTIEN,
2005; MILSTIEN et al., 2002).

Nesse contexto, a comunidade internacional reforca a relevancia dos governos dos
paises em desenvolvimento de realizar a gestdo da inovacdo de vacinas para a prevencao de

doencgas negligenciadas. Esse processo abrange o poder de indugdo a P&D e de compra do

51 Vacinas conjugadas séo produzidas, em sua grande maioria, a partir da ligagdo quimica de um antigeno a uma
proteina proveniente do proprio microrganismo. Considerada, em geral, como de segunda geracdo (LANDIM et
al., 2012).
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Estado, assim como, a capacidade produtiva do mercado de um pais em atender as necessidades
da populagcdo mundial, por meio da cooperacgéo internacional. Os principais fabricantes do
Brasil do setor de vacinas — Bio-Manguinhos/Fiocruz e o Instituto Butantan, cuja a atuacéo é
reconhecida internacionalmente, tém priorizado em suas respectivas agendas institucionais a
execucdo de P&D, especialmente a partir de recursos publicos (CGEE, 2006a; MILSTIEN,
GAULE, KADDAR, 2007).

A historicidade do setor de vacinas no Brasil sinaliza 0 comprometimento do Estado em
garantir que nao haja a interrup¢do na producao de vacinas e soros, considerados como insumos
estratégicos prioritarios para o sistema nacional de satde (CGEE, 2006a). Na década de 1960,
o0 Brasil acompanhava os demais paises do mundo e organizava o Programa de Erradicacdo da
Variola (PEV), o qual foi implantado no inicio de 1970. Em 1980, foi alcancada a erradicacédo
global da variola, uma conquista marcante no ambito da agenda sanitaria internacional. Esse
movimento propiciou a mobilizacdo do Ministério da Sadde e de laboratorios publicos no setor
de vacinas, propiciando a criacdo do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) em 1973
(HOMMA, 2003).

No inicio da década de 1980, a autoridade sanitaria nacional precisou lidar com uma
interrupcédo abrupta do fornecimento da vacina contra difteria, tétano e coqueluche (DTP), de
soros antitoxicos e antiofidicos produzidos por uma grande multinacional, que detinha 80% do
mercado mundial. Quando o Ministério da Salude exigiu a melhoria do controle de qualidade
do processo produtivo, essa empresa suspendeu as atividades de producdo de bioldgicos no
pais, colocando em risco o abastecimento dessas biotecnologias no pais (HOMMA, 2001).

Essa crise, explica o autor, impulsionou o Ministério da Salde a criar em 1985, o
Programa de Auto-Suficiéncia Nacional de Imunobioldgicos (Pasni). O objetivo era dotar o
pais de um parque nacional capaz de suprir a demanda de vacinas e soros prioritarios. Frente a
esse desafio, foram mobilizados, aproximadamente, US$ 80 milhdes até 2001 para o0s
laborat6rios publicos. O forte investimento que o Pasni realizou em infraestrutura para a P&D
e producdo contribuiu para a diminui¢do da dependéncia externa do pais no setor de vacinas e
soros. Esse movimento iniciou a consolidagdo dessa area como estratégica e fundamental para
a agenda nacional sanitaria. Por outro lado, o setor privado poderia ter também sido envolvido,
a partir de PPPs, por exemplo (CGEE, 2006a).

52 A Lei n°. 6.259 de 30 de outubro de 1975 e o Decreto n°. 78.231 de 30 de dezembro de 1976 institucionalizaram
0 PNI, lancado em 1973. Este programa é priorizado na agenda sanitaria nacional ha 42 anos (HOMMA, 2003).
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Especificamente sobre a P&D de vacinas, esse debate se ampliou-se desde 2003, no
ambito do Projeto Inovacdo em Salde da Fiocruz. A articulagdo da comunidade cientifica a
comunidade de politicas publicas de CT&IS, culminou na criagdo do Programa Nacional de
Competitividade em Vacinas, chamado de Inovacina (CGEE, 2006a).

Em 2004, a vacina contra rubéola, sarampo e caxumba; a vacina contra gripe e 0
concentrado para a vacina contra Haemophylus influenza tipo B (Hib) respondiam por US$
116.160.646,00 na lista de importacGes do pais (CGEE, 2006a). As compras publicas de vacinas
tém apresentado menor impacto sobre o déficit na balanca comercial, em comparacdo com
outros biofarmacos, na medida em que a producdo nacional de vacinas pelos laboratérios
pablicos tem se ampliado. Estes atendem cerca de 80% da demanda do SUS (ABDI, 2013).

Apesar da relevante capacidade de P&D e producéo de vacinas, o pais tem o desafio de
fortalecer o CEIS e tornar-se o detentor de um ativo tecnoldgico representativo que o coloque
numa posicéo estratégica mundialmente. Concomitantemente, precisa ter também a capacidade
de, em uma situacdo de emergéncia, garantir as condi¢fes necessarias para manter a producao
e a distribuicdo do diversificado portfdlio de vacinas do PNI, no &mbito do SUS (CGEE, 2006a).

Estima-se que, no periodo de 2008-2010, o Brasil passou a se situar como um forte ator,
internacionalmente, no que se refere a P&D e producéo de vacinas, inclusive para lidar com o
grande desafio da agenda sanitaria global que consiste no desenvolvimento de uma vacina
efetiva contra o retrovirus HIV. Apo6s 20 anos de pesquisa, a comunidade cientifica
internacional sinaliza que esta cada vez mais perto da descoberta dessa biotecnologia. Segundo
a base de dados IMS Health, em 2008, ja havia cerca de 100 ensaios clinicos, que apresentam
esse objeto de estudo, sendo conduzidos (CGEE; ABDI, 2009a).

O avanco cientifico e tecnoldgico do setor de vacinas tem sido definido como prioridade
nas distintas instancias participativas do SUS, conforme avaliacdo realizada sobre a base
normativa consultada neste estudo. Desde 2004, ha um esfor¢co dos gestores, profissionais da
salde e usuarios dos servigos para incluir recomendacfes relacionadas as vacinas nos
instrumentos de politica do SUS, que orientem a definicdo, o planejamento e a programacao

das ac¢Oes de CT&I em salde, conforme quadro a seguir.
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Quadro 20 - Prioridades relacionadas a PD&I e producéo de vacinas vigentes no SUS de 2004 a 2012.

Instrumentos de Politica do SUS

Prioridades no setor de vacinas

Relatério final da 122
Conferéncia Nacional de Saude

- Fortalecimento do CEIS no setor de vacinas.

Plano Nacional de Saude 2004-
2007

- Fortalecimento do parque produtor nacional de imunobiol6gicos com investimentos para promover
inovacOes tecnoldgicas que levem a producdo de novas vacinas e soros, de forma a garantir a sustentabilidade
e 0 continuo aprimoramento do PNI.

- Estabelecimento de parcerias entre os laboratorios publicos produtores de vacinas, com a definicao de nichos
de especializacdao entre eles.

- Implementacéo da suficiéncia nacional em imunobioldgicos.

Agenda Nacional de Prioridades
de Pesquisa em Saude

- Desenvolvimento de ensaios clinicos de vacinas fases I, I1, Il e IV.

- Desenvolvimento de modelos experimentais animais para ensaios pré-clinicos de vacinas.

- P&D de novas vacinas, utilizando as atuais e a transferéncia tecnolégica como plataformas.

- P&D de vacinas veterinarias.

- P&D de adjuvantes.

- P&D de vacinas para menores de cinco anos que previnam varias doencas em uma Unica aplicacéo

- Vacinas prioritarias:

a) Interesse estratégico: febre amarela; influenza (nova tecnologia de producdo); meningite B/C conjugada;
variola

b) Interesse epidemioldgico: dengue; esquistossomose; hepatite A (HAC) e HCV ; HIV; HPV; inativada
contra poliomielite (IPV); leishmaniose; leptospirose; malaria, meningite A conjugada; meningite B/C
conjugada; meningite C; pneumococos conjugada heptavalente; rotavirus; tuberculose; toxoplasmose.

c) Interesse em superar as reacdes adversas: difteria-tétano-coqueluche acelular (DTPa); febre amarela; IPV;
raiva (diminuicdo do namero de doses); triplice viral (sarampo-caxumba-rubéola).
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Relatério final da 132
Conferéncia Nacional de Saude

- Inducéo do desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, da producéo e do acesso de vacinas e soros, atendendo
aos interesses nacionais e as necessidades e prioridades do SUS.

- Incluséo no calendario basico do PNI das seguintes vacinas: pneumocdcica conjugada; tetravalente (DTP +
Hib); e contra varicela (catapora); hepatite A e B; HPV para mulheres de 12 a 49 anos; e influenza (gripe) de
acordo com perfil epidemiolégico.

Portaria GM/MS N°.
2008

978 de

- Inducéo da P&D e producéo de vacinas (ndo especifica as doencas-alvo).

Plano Nacional de Saude
2008 -2011

- Atendimento de 60% da demanda por vacinas do PNI pelos produtores publicos até 2011.
- Desenvolvimento, producdo e incorporacdo de outras vacinas no calendario infantil, ainda nao ofertadas
gratuitamente & populagdo, como as vacinas contra infec¢fes pneumocdcicas e meningites bacterianas.

Portaria GM/MS N°. 1.284 de
2010

- Inducédo da P&D e produgdo de vacinas (ndo ha a especificacdo das doencas-alvo).

Agenda de Pesquisas
Estratégicas para o Sistema de
Saude

- Identificacdo de antigenos vacinais.
- Desenvolvimento de adjuvantes, imunomoduladores, conservantes e formulacgdes de liberacao.

Relatorio final da 142
Conferéncia Nacional de Satude

- Ampliacdo dos esquemas de vacinagdo do PNI, incluindo novas vacinas como anti-HPV, hepatite A,
influenza sazonal.

Plano Nacional de Saude
2012- 2015

- Fomento a P&D da vacina heptavalente no Brasil (difteria, tétano, pertussis, hepatite B, Haemophilus
influenzae b, poliomielite inativada e meningococica C — conjugada), em parceria com Bio-
Manguinhos/Fiocruz, o Instituto Butantan e a Fundagéo Ezequiel Dias.

- Inducéo de dois testes clinicos de vacina contra a dengue.

Fontes: Brasil (2004a, 2004b, 2008a, 2008b,

Quadro 20 — Continuacgao.

2008c, 20094, 2010b, 20114, 2011b, 2012a). Elaboragéo propria.
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Outro esfor¢co governamental na definicdo de prioridades para o setor de vacinas
consistiu na realizacdo de uma analise prospectiva que selecionou as vacinas de interesse
nacional que demandam o investimento governamental nas atividades de PD&I e na producao.
As vacinas selecionadas como prioritarias nessa agenda foram classificadas em diferentes
marcos temporais, na perspectiva de alcancar o estagio de producdo no pais. Esse esforco foi
conduzido pelo Férum de Competitividade de Biotecnologia no Grupo de Saude Humana, que
contou com uma forte atuacéo da Fiocruz (CGEE, 2006a). Ao longo de 2008, a ABDI e 0 CGEE
(2009a) promoveram também a mobilizacdo da comunidade cientifica relacionada ao setor de
Biotecnologia em salde para a realizacdo de um estudo prospectivo para essa area. Esse
exercicio também promoveu uma reflexdo sobre o setor de vacinas no pais para o periodo de
2008 a 2025.

Desse modo, verifica-se que 0 MCTI e o Mdic, por meio de suas instancias vinculadas,
tém impulsionado também o debate técnico-cientifico e politico sobre o setor de vacinas. O
conjunto de prioridades definidas s&o consideradas nesta tese de doutoramento como a agenda
nacional de desenvolvimento tecnoldgico para o setor de vacinas. E fundamental conhecer essas
prioridades também selecionadas por outros atores governamentais, a fim de se estabelecer um
didlogo com a agenda do setor saude. Esse monitoramento e avaliacdo podem facilitar a
coordenacdo na implementacdo de politicas publicas relacionadas a essa area, como o0 caso da
PNCTIS, de modo a alavancar setores estratégicos para o pais, como o de vacinas. O quadro a
seguir apresenta as prioridades da agenda nacional de desenvolvimento tecnoldgico no que se

refere as vacinas, selecionadas com base nos exercicios prospectivos mencionados.
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Quadro 21 - Prioridades da agenda nacional de desenvolvimento tecnologico para o setor de vacinas.

PD&l e 2006 a 2009 2006 a 2011 2006 a 2016 2008 a 2025 2006 a prazo indefinido
producéo de
vacinas
Objetivo Investir em vacinas para as | Financiar a P&D de vacinas, | Investir em vacinas que se | Financiar vacinas proteicas | Aperfeicoar  vacinas ja

quais ja hd o dominio da
tecnologia no pais, sendo
elas:

Cujos projetos se encontram-
se na fase inicial de
desenvolvimento com apoio
financeiro ainda incipiente

encontram em estagio de
pré-desenvolvimento, por ja
existir no Brasil grupos de
pesquisa consolidados,
dedicados a atividades de
PD&I nessas areas.

e de DNA.

disponiveis no mercado por
existir base tecnologica e de
grupos de pesquisa no pais.
Desenvolver vacinas para as
doengas que ainda ndo tém
uma vacina especifica.

Lista de vacinas

Vacina pentavalente
(DTP/HB+Hib); contra
meningite  meningococica
(sorogrupo B e sorogrupo
C), raiva; hepatite A,
leishimaniose  canina e
vacina DNA para uso
terapéutico da Tuberculose.

Vacina DTPa; MMR(triplice
viral: sarampo, caxumba e
rubéola)/Varicela; e para
poliomielite inativada (IPV);
vacina contra a meningite
meningocdcica (sorogrupo B
+ C conjugada); a febre
amarela inativada; 0
Streptococus pneumoniae; o
HPV; e antirabica para uso
canino.

Vacina DTPa/HB+Hib
(pentavalente); MMR
(triplice  viral:  sarampo,

caxumba e rubéola)/varicela;
contra o rotavirus; a hepatite
A (HAV); a hepatite B
(HBV); a  meningite A
conjugada; a meningite
meningocécica C conjugada
+ Hib + pneumococo.

Vacina contra o HIV.

Vacina contra  malaria;
dengue; HIV; leptospirose;
hepatite C; esquistossomose;
variola; e tuberculose.

Fontes: CGEE (2006a); ABDI, CGEE (2009). Elaboracéo prdpria.

177




Ao comparar as listas de vacinas de interesse nacional para a PD&I e producéo,
apresentadas acima, verificou-se que a agenda sanitaria nacional abrange um maior espectro de
produtos no seu portfolio. Por outro lado, a maioria das vacinas definidas como prioritarias na
agenda de desenvolvimento tecnologico aparece também nas recomendacdes dos instrumentos
de politicas do SUS, exceto a vacina que em um mesmo produto previne sarampo, caxumba,
rubéola e varicela, denominada de MMR/varicela, como também as vacinas anti Streptococus
pneumoniae e a contra meningite meningocécica C conjugada + Hib + pneumococo, segundo
0s registros no Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a) e da base de dados gerencial interna
do Decit (BRASIL, 2014a).

Essa contextualizacdo contribuiu para a avaliacdo qualitativa da amostra deste estudo,
que buscou abordar o direcionamento do investimento realizado pela PNCTIS, por meio das
acOes do Decit e parceiros. Os resultados apresentados a seguir provém do exercicio de se
estabelecer um didlogo entre as prioridades definidas no ambito das instancias participativas do
SUS e nos exercicios prospectivos, promovidos pelo CGEE (2006a), assim como, e pela
parceria entre ABDI e CGEE (2009).

Sob a luz das prioridades definidas na agenda de desenvolvimento tecnolédgico
apresentada anteriormente, as contratagdes diretas e os editais tematicos nacionais avaliados
investiram R$ 33.680.278,20 para a execucdo de 13 atividades P&D de vacinas para doencas
transmissiveis identificadas como de interesse do pais, sendo as seguintes: vacinas veterinarias
(antirrabica e antileishmaniose visceral canina); vacina contra a leishmaniose visceral humana;
a esquistossomose; a malaria; a dengue; a leptospirose; a tuberculose; o HIV; o rotavirus; a
influenza; a hepatite A; contra meningite meningogécica (sorogrupo B; sorogrupo C;
sorogrupos B + C conjugada); e a pentavalente DTP/HB+Hib. Por outro lado, as iniciativas de
inducdo a P&D avaliadas aprovaram também 4 projetos de P&D de vacinas para doengas-alvo
gue ndo constam como prioridades nessa agenda. Consiste em 3 projetos para a vacina de cancer
e um para prevencdo da papilomatose bovina (BPV), que mobilizaram R$ 387.652,04 e
1.976.101,44, respectivamente (BRASIL, 2013a, 2014a).

Ao considerar as prioridades atendidas sob a perspectiva da agenda nacional sanitéria,
verificou-se que todos os projetos apoiados pelo Decit estdo em consonancia aos instrumentos
de politica do SUS. A ANPPS, que ¢ um marco institucional orientador da implementacéo da
PNCTIS, apresenta como linhas de pesquisa o fomento a P&D de vacinas, contemplando

ensaios pré-clinicos e clinicos; o desenvolvimento de adjuvantes e de vacinas veterinarias, sem
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especificar as doencas-alvo a serem abordadas. Nesse contexto, as atividades de P&D de
vacinas para a BPV e o cancer podem ser incluidas.

Dessa forma, o Decit e parceiros investiram um total de R$ 36.044.031,68 em 17
projetos, cujo objeto principal das atividades de P&D sdo as vacinas. Desse montante, R$
22.758.627,99 sdo provenientes do orcamento do Decit e R$ 13.285.403,69 dos parceiros. A
Fiocruz foi a instituicdo mais beneficiada, liderando oito projetos de P&D, o Instituto Butantan
com trés, a USP com dois e o restante dos recursos contemplaram outros centros de pesquisa
de referéncia no pais, como o Tecpar, por exemplo, de acordo com Sistema Pesquisa Saude
(BRASIL, 2013a) e a base de dados interna do Decit (BRASIL, 2014a).

Com relagdo a avaliacéo do processo de financiamento desses recursos, verificou-se que
seis editais tematicos nacionais, langcados de 2004 a 2012, direcionaram R$ 20.332.931,68 a 12
projetos de desenvolvimento cientifico e tecnoldgico de vacinas. O INCT de vacinas (INCTV)
e o de tuberculose (INCT — Tb) beneficiaram-se com a maior alocacéo de recursos para a P&D
de vacinas, por meio do mecanismo de fomento nacional, no periodo avaliado, mobilizando R$
6.628.000,00 e R$ 4.799.560,90, respectivamente (BRASIL, 2013a, 2014a). A tabela a seguir

apresenta os editais tematicos nacionais que apoiaram o desenvolvimento dessa biotecnologia.

Tabela 21 — Distribuicédo dos editais tematicos lancados pelo Decit/Sctie/MS e parceiros
no periodo de 2004 a 2012, que aprovaram projetos de P&D de vacinas, segundo o total
de investimento em Reais e 0 numero de projetos.

Editais tematicos nacionais Investimentos em Reais N°. de projetos
Neoplasia (2005) 120.000,00 1
Renorbio (2006) 3.179.021,60 3
Doencas negligenciadas (2006) 300.000,00 1
Farmacos, medicamentos, insumos, 4.386.897,14 1
equipamentos e Kits diagndsticos (2006)

INCT (2008) 11.427.560,90 2
Cancer (2008) 267.652,04 2
Doencas negligenciadas (2012) 651.800,00 2

Total 20.332.931,68 12

Fontes: Sistema Pesquisa Satude (BRASIL, 2013a) e Base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a).
Elaboracéo propria.
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O mecanismo de contratacfes diretas, por sua vez, possibilitou o investimento de R$
15.711.100,00 em cinco atividades de P&D de vacinas, no periodo de 2004 a 2012. Vale
ressaltar que entre estas, trés projetos aprovados, que eram de responsabilidade do Instituto
Butantan, Bio-Manguinhos e Tecpar, estavam vinculados ao Programa Inovacina, o qual
recebeu uma alocacdo de R$ 14.361.100,00 em 2004 para desenvolver por meio desse
instrumento de inducdo da PNCTIS (BRASIL, 2013a, 2014a).

A avaliacdo do direcionamento dos recursos financeiros a P&D de vacinas para as
doengas negligenciadas permitiu constatar que R$ 18.069.181,20 beneficiaram 8 projetos, cujo
objeto principal abordou cinco enfermidades desse grupo priorizadas na Portaria GM/MS n°.
1.284/2010, a saber: dengue, esquistossomose, leishmaniose, malaria e tuberculose. Uma
importante constatacdo € que ndo foram encontrados, nas bases de dados consultadas neste
estudo, investimentos para a P&D de vacinas contra a doenga de Chagas nem para a hanseniase.
Entretanto essas duas doencas apresentam-se em 22 e 42 posi¢édo entre as doencas negligenciadas
gue mais acometem a populacdo brasileira. Respondem juntas por 42% da carga de doencas
entre esse grupo de enfermidades, conforme os resultados do estudo da Fiocruz (2013),
abordados no capitulo 2.

A atividade de P&D de vacina contra a tuberculose, de responsabilidade do INCT—Thb
foi a que recebeu a maior quantia de recursos por projetos, mobilizando R$ 4.799.560,90
(BRASIL, 2013a, 2014a). Esse dado sinaliza a convergéncia do fomento cientifico e
tecnoldgico para intervir sobre a principal responsavel pela carga de doencas do Brasil, entre o
grupo de enfermidades consideradas como negligenciadas, de acordo com o estudo da Fiocruz
(2013), conforme apresentado no capitulo 2.

Entretanto, como relacdo ao quantitativo de projetos aprovados para uma determinada
doenca negligenciada, a leishmaniose liderou, com trés projetos especificos para vacina contra
essa enfermidade. Além disso, o INCTV recebeu R$ 6.628.000,00 para realizar atividades de
P&D de vacinas direcionadas para quatro doencgas negligenciadas — dengue, leishmaniose,
leptospirose e maléria — ainda de acordo com as bases de dados utilizadas neste estudo
(BRASIL, 2013a, 2014a). A tabela a seguir apresenta a distribuicdo dos investimentos e 0

namero de atividades de P&D apoiadas para cada doenca negligenciada.
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Tabela 22 — Distribuicédo das atividades de P&D de vacinas especificas para as doencas
negligenciadas, segundo investimentos em Reais e nimero de projetos, resultantes da
inducdo do Decit/Sctie/MS e parceiros, por meio de contratacdes diretas e editais
tematicos nacionais, lancados no periodo de 2004 a 2012.

P&D de vacinas para doencas Investimentos em N°. de projetos
negligenciadas Reais
Esquistossomose 4.386.897,14 1
Malaria 628.600,00 2
Leishmaniose 1.526.120,16 3
Tuberculose 4.799.560,90 1
Mais de duas doencas negligenciadas 6.628.000,00 1
Total 17.969.178,20 8

Fontes: Sistema Pesquisa Salide (BRASIL, 2013a) e Base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a).
Elaboracéo propria.

Além desses projetos, R$10.631.100,00 foram alocados para uma atividade de P&D
direcionada para oito vacinas, entre elas, uma era a antileishmaniose canina. Esse projeto era
responsabilidade da Fiocruz e fazia parte do Programa Inovacina. Desse modo, essa visao
panoramica permitiu identificar que a vacina antileishmaniose foi objeto de estudo de cinco
projetos aprovados, sendo trés dedicados ao desenvolvimento de vacina veterinaria
antileishmaniose canina. Constatou-se também que a vacina antimalarica foi alvo de trés
atividades de P&D apoiadas pelos mecanismos da PNCTIS avaliados (BRASIL, 2013a, 2014a).

E importante mencionar que o mercado ja apresenta trés vacinas anti-leishimaniose
visceral canina. A CaniLeish® esta comercialmente disponivel na Europa, ao passo que a
Leishmune® e Leish-Tec® ja foram aprovadas pelo Ministério da Agricultura, Pecuéria e
Abastecimento (Mapa) e estdo disponiveis no mercado brasileiro. Essas vacinas séo de 22
geracdo, constituidas por antigenos recombinantes. Incluem bactérias ou virus recombinantes,
além da utilizacdo da leishmania geneticamente modificada (MENDONCA, 2013).

A Leishmune® é comercializada, pela Fort Dodge® Saude Animal, desde 2004. No
entanto, o Ministério da Salde ndo autoriza a sua utilizacdo como medida de controle da
leishmaniose visceral (LV) no Brasil, por considerar que os estudos até agora realizados
referem-se a eficacia vacinal em cées. Ainda ndo foram constatados os resultados de pesquisas
gue avaliem o impacto dessa vacina na incidéncia da LV humana e canina, assim como estudos
de avaliagdo econdmica, como custo-efetividade e custo-beneficio, a fim de subsidiar a tomada
de decisdo sobre a incorporacao dessa vacina no SUS para a intervencdo em cées (GONTIJO;

MELO, 2004; MENDONCA, 2013).
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Vale ressaltar que o Decit e parceiros destinaram R$ 323.200,00, por meio do edital de
‘Doengas negligenciadas — 2012°, para uma atividade de P&D de vacina humana contra a LV
baseada na enzima nucleosideo hidrolase (NH36). A unidade da Fiocruz localizada em
Rondo6nia foi a instituicdo responsavel por esse projeto. O pesquisador principal desse projeto
esteve envolvido também no desenvolvimento da Leishmune®, segundo o Sistema Pesquisa
Saude (BRASIL, 2013a) e a Plataforma Lattes (CNPq, 2014).

Os dados apresentados sugerem a importancia de prosseguir no financiamento da P&D
de vacinas contra doengas negligenciadas, entretanto € fundamental ampliar a inducdo para as
vacinas contra tuberculose, dengue e doenca de Chagas. Essas trés enfermidades respondem
por 84,5% da carga de doencas do Brasil no que se refere as doencas negligenciadas, de acordo
com o estudo desenvolvido pela Fiocruz (2013).

Dos 17 projetos de P&D financiados, 47% (8) indicaram na Plataforma Lattes (2014) a
continuidade no financiamento, cujos recursos tém sido viabilizados, principalmente, via
CNPq, Capes e FAP. Tratam-se de atividades de P&D de vacinas relacionadas a
esquistossomose, leishmaniose, dengue, leptospirose, maléria, tuberculose e céancer. A
avaliacdo das parcerias estabelecidas sinalizou a participacdo de trés redes de pesquisa, entre
essas a Rede de Tuberculose (BRASIL, 2013a; CNPq, 2014). Essa foi mencionada no estudo
prospectivo promovido pelo Férum de Competitividade de Biotecnologia, como um ator central
para o desenvolvimento de vacina de Tb (CGEE, 2006a).

Com relacdo a participacao de empresas, identificaram-se PPPs, envolvendo as unidades
da Fiocruz, para o desenvolvimento de vacinas antiesquistossomose e antileishmaniose visceral
canina (BRASIL, 2013a; CNPq, 2014). O quadro a seguir apresenta os resultados qualitativos
referentes as principais parcerias estabelecidas nos projetos avaliados sobre essa biotecnologia.
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Quadro 22 — Resultados qualitativos das atividades de P&D de vacinas que prosseguiram ou formaram parcerias, desde o0 ano de aprovacao
nas contratacgdes diretas e nos editais tematicos nacionais, lancados de 2004 a 2012, pelo Decit/Sctie/MS e parceiros.

Objeto principal da P&D

Ano

Parcerias e continuidade de financiamento

Vacina antiesquistossomose a partir do rSm14

2006

PPP entre Fiocruz e empresa de Consultoria, Desenvolvimento e Comercializagdo de Produtos Biotecnolégicos
S.A. Em 2012, iniciou o ensaio clinico de fase 1B para avaliar a seguranca do preparo vacinal Sm14 contra a
esquistossomose, no entanto, ndo especifica a fonte de financiamento. Coordenador ja realizou dois depdsitos
de pedidos de patentes relacionadas a vacina antiesquistossomose, com registros nos EUA e Reino Unido: 1)
‘Vaccine against helminth infection comprising Sm14 fatty acid binding protein of Schistosoma mansoni’ (n°.
5.730.984), USPTO, em 1998; e 2) ‘Schistosoma mansoni Sm14 antigen for use in vaccination’ (UK
9.425.479.4), Reino Unido, em 1998.

Vacina de DNA antileishmaniose visceral canina

2006

Essa atividade de P&D ocorre a partir da cooperagdo entre a Fiocruz e a RedeAgR. Prossegue com 0 apoio
financeiro via CNPq, Centro de Pesquisas Gongalo Moniz/Fiocruz (BA), FAP-BA e CAPES. Coordenador
participa do INCT-Doencas tropicais, tem experiéncia de cooperacdo com Instituto de Biologia Molecular do
Parana e com a Virginia Commonwealth Institute nesse campo.

Vacinas de combinacdo, baseadas em produtos
da saliva do flebtomo Lutzomyia longipalpis,
em combina¢do com antigenos parasitarios da
leishmania, com capacidade protetora contra a
infeccdo por Leishmania chagasi em cdes

2006

Essa atividade de P&D prossegue com apoio financeiro via CNPq, Capes e Fapesh. Desde 2002 grupo ja tem o
direito de propriedade sobre 0 método de uso dessa tecnologia, no exterior, via PCT/US03/34453, data de
depdsito: 29/10/2002, e, no Brasil, com depdsito em 2004 no INPI, titulo: ‘Lutzomyia longipalpis polypeptides
and methods of use’.

Vacina terapéutica desenvolvida, com o antigeno
tumoral NY-ESO-1, utilizando como adjuvante o
MPLA de Bordetella Pertussis, em pacientes
com neoplasias malignas (pulmao, ovério e
melanoma) que expressem esse antigeno

2008

Parceria entre USP, Ludwig Institute of Cancer Research (EUA), Instituto Butantan, Hospital das Clinicas da
FMUSP e Hospital Alemao Oswaldo Cruz (HAOC) nessa atividade de P&D que prossegue com apoio via
CNPqg. Coordenador participa do INCT de Investigacdo em Imunologia e experiéncia de parceria com o
Laboratério Teuto do Brasil.

Vacinas atenuadas vivas de Mycobacterium
tuberculosis, com mutacGes ou delegdes em
genes envolvidos com a biossintese de
aminoacidos, purinas e pirimidinas, as chamadas
linhagens auxotrdficas

2008

Segue com essa atividade de P&D, no entanto ndo constam as fontes de financiamento no curriculo do
coordenador na Plataforma Lattes. Esse projeto resulta do esfor¢o do INCT-Tb, que mobiliza cooperacéo de 15
centros de pesquisa do pais; da Rede Th e de cinco universidades internacionais (Universidad Nacional de
Rosario, Argentina; University of California, EUA; Colorado State University, EUA; Universtity of Bits Pilani,
Dubai).

Vacinas  contra  dengue, leishmaniose,
leptospirose e maléria (Plamodium vivax)

2008

Segue com essa atividade de P&D apoio via Fapemig. Indicagdo no resumo do projeto de interesse em
estabelecer parcerias com empresas publicas e privadas, envolvidas no ramo de vacinas. O INCTV tem como
sede o Centro de Pesquisas René Rachou (CPgRR/Fiocruz) que promove a cooperacdo de dez centros de
pesquisa nacional (UFMG,UFU, Unifesp, USP, Unicamp, UFRJ, UFSC, CPqGM/Fiocruz, Instituto Lebnidas e
Maria Deane/Fiocruz, 10C/Fiocruz) e seis institutos dos EUA e uma rede de Singapura (University of
Massachussetts Medical School; Ludwig Institute of Cancer Research; National Institute of Allergy and
Infectious Diseases; New York University School of Medicine; University of Maryland; Yale School of Medicine
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and Public Health; Singapore Immunology Network, Singapore Immunology Network), promovendo a
articulagdo intrainstitucional entre as unidades da Fiocruz, interinstitucional no pais e no exterior. ldentificou-
se a PPP entre a sede do INCTV, o CPqRR/Fiocruz, em Minas Gerais, com a empresa Hertape-Calier para a
P&D em vacina contra leishmaniose visceral canina. O INCTV ja apresenta seis pedidos de patentes registrados,
relacionados a vacina de leishmaniose. O coordenador desse projeto aprovado participa do INCTV e da Rede
Mineira de Biomoléculas: estrutura e funcdo de antigenos de parasitos e toxinas de animais. Tem experiéncia
de cooperacdo com o Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, National Institute of Allergy and
Infectious Diseases e National Institute of Health em projetos de P&D em vacinas.

Vacina humana contra a Leishmaniose visceral,
baseada na NH36

2012

Coordenador tem experiéncia de cooperagcdo com a Fort Dodge® Salde Animal. O coordenador esteve
envolvido no desenvolvimento da vacina contra leishmaniose visceral canina, denominada Leishmune®,
composta do antigeno complexo glicoproteico chamado FML (ligante de Fucose Mannose) e saponina, que ja
se encontra registrada e em fase de comercializacdo desde 2004. Realizou o registro dos seguintes pedidos de
patentes relacionadas a essa vacina:

- NUmero do registro: P1000411, data de depdsito: 8/11/2010, titulo: ‘Principais dominios e epitopos
imunoprotetores da nucleosideo hidrolase de leishmania para uso em vacinac¢do, imunoterapia ¢ diagndstico’.
INPI.

- Numero do registro: 0000220600, data de depdsito: 23/1/2007, titulo: ‘Vacina TBV bloqueadora da
transmissdo da leishmaniose depositada em Argentina e Venezuela’.

- NUimero do registro: 0000220903849, data de depdsito: 13/7/2009, titulo: ‘Vacina TBV bloqueadora da
transmissdo da leishmaniose depositada em Argentina ¢ Venezuela’.

Candidatos vacinais experimentais, gerados
mediante engenharia genética, contra malaria
humana por Plasmodium vivax

2012

Essa atividade de P&D prossegue com apoio do CNPq, Fapemig e Fiocruz e acontece por meio de parcerias
interinstitucionais, contribuindo para a conformagéo da Rede de Pesquisa Internacional em Vacinas de Maléria,
envolvendo laboratdrios de diferentes universidades brasileiras e centros de pesquisa da Coldmbia e Cingapura.
Coordenador tem experiéncia de coopera¢do com a GSK em P&D de vacina e kit diagnéstico para doengas
negligenciadas.

Fontes: Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a) e Plataforma Lattes (CNPq, 2014). Elaboragao propria.

Quadro 22 — Continuacao.
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Com relacdo a propriedade industrial na area de vacinas, ainda ha uma lacuna na ciéncia
sobre o impacto da protecdo patentaria nos custos do desenvolvimento de vacinas. As empresas,
no entanto, requerem as tecnologias ou processos patenteados, mas também necessitam de
habilidades e competéncias para saber o como fazer, a fim de produzir um produto bioldgico
efetivo, de qualidade e seguro. Essa dependéncia do know-how n&o protegido, mas que pode
ser adquirido nos acordos de transferéncia tecnoldgica, pode atenuar o impacto dos direitos de
propriedade industrial na PD&I de vacinas (MILSTIEN; CANDRIES, 2002).

Com relacdo a amostra avaliada neste estudo, verificou-se que as atividades de P&D de
vacinas apoiadas pela PNCTIS resultaram em 156 producdes cientificas relacionadas, entre
artigos cientificos publicados, dissertagdes de mestrado e teses de doutorado. Ao passo que em
termos de producédo tecnoldgica, resultaram em apenas sete pedidos de patentes e trés processos
tecnoldgicos sem registro de PI, de acordo com os registros do Sistema Pesquisa Saude
(BRASIL, 2013a) e Plataforma Lattes (CNPq, 2014). O quadro a seguir apresenta os resultados
qualitativos referentes a producao tecnolégica.
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Quadro 23 — Resultados qualitativos da producéo tecnoldgica decorrente dos projetos de P&D de vacinas, aprovados pelo Decit/Sctie/MS
e parceiros, nas contratacdes diretas e nos editais nacionais tematicos lancados de 2004 a 2012,

Objeto da P&D Ano Producéo tecnoldgica Natureza da Pais de registro
patente solicitada
Vacinas anticancer especificas Patente (P110037497), data de depésito: 18/8/2010, titulo: ‘Proteina hibrida,
para as oncoproteinas E6 e E7 do | 2005 sequéncia de acidos nucleicos recombinantes, vetores/plasmideos, formulacdes Produto Brasil
HPV-16 farmacéutica e/ou veterinarias e seus usos no controle de tumores induzidos pelo
virus do papiloma humano e/ou doengas infecciosas ou degenerativas’, INPI.
Produtos tecnolégicos sem registro de propriedade intelectual: - -
1- Obtencdo da Cepa: r-Sm14, um antigeno protetor, composi¢do imunogénica
Vacina antiesquistossomose a | 2006 capaz de conferir, a0 menos protecdo parcial contra infeccdo causada por
partir do rSm14 helmintos patogénicos, e, método de desenvolvimento de vacina anti-
helmintica para humanos por meio de uma alternativa veterinaria. 2010.
2- Vacina recombinante para helmintos em Pichia pastoris e processos de
producdo e purificagdo de proteina como vacina para helmintos. 2010.
3- Obtencéo de Pichia pastoris e processos de producdo e purificagdo da proteina
Sml4 como vacina para helmintos. 2009.
Vacina terapéutica desenvolvida, - -
com o antigeno tumoral NY-ESO- | 2008 Pretende-se transferir a tecnologia da USP para o Instituto Butantan, para que esse
1, utilizando como adjuvante o produza a vacina.
MPLA de Bordetella Pertussis,
em pacientes com neoplasias
malignas  (pulmédo, ovéario e
melanoma) que expressem esse
antigeno
Adjuvante MPLA (monofosforil
lipideo A) de Bordetella pertussis | 2008 Patente (P11003753), data de deposito: 28/9/2010, titulo: ‘Composi¢des Produto Brasil

para vacinas humanas. A obtencédo
do MPLA utiliza como substrato a
vacina pertussis, que compde a
vacina triplice bacteriana DTP
(difteria, tétano e pertussis)

imunogeénicas sinérgicas baseadas em antigenos proteicos combinados e antigeno
celular pertussis e toxinas inativadas’, INPI.
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Vacinas contra dengue,
leishmaniose,  leptospirose e
maléria (Plamodium vivax)

2008

1. Patente (014080000246), data do deposito: 15/1/2008, titulo: ‘Sequéncia
geneticamente modificada do antigeno ASP-2 de Trypanosoma cruzi, proteina
recombinante ASP-2 e virus geneticamente modificados que expressam o
antigeno ASP-2 recombinante’. N&o indica o escritério de patente.
2. Patente (014080000248), data do deposito: 15/1/2008, titulo: ‘Sequéncia
geneticamente modificada do antigeno TS de Trypanosoma cruzi, proteina
recombinante TS e virus geneticamente modificados que expressam o antigeno
TS recombinante’. Nao indica o escritério de patente.

3. Patente (P10800601-6), data do depdsito: 31/1/2008, titulo: ‘Método de
vacinagao dose-refor¢co para maléria que utiliza virus recombinantes e composi¢do
vacinal’. INPI.

4. Patente (BR 1320130012717), data de depoésito: 18/1/2013, titulo: ‘Proteina
quimérica, composicéao vacinal e kit para teste imunodiagnostico de leishmaniose
visceral’, INPI.

Produtos (1,2,4)
Processo (3)

Brasil (3,4)
Nao informado
(1,2)

Candidatos vacinais
experimentais, gerados mediante
engenharia  genética,  contra
malaria humana por Plasmodium
vivax

2012

Patente (PCT/US13/31663), data de depdsito: 06/3/2012, titulo: ‘Plasmodium
vivax vaccine compositions’, USPTO.

Produto

PCT (paises
signatarios da
Ompi, via EUA)

Fontes: Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a) e Plataforma Lattes (CNPq, 2014). Elaboragdo propria.

Quadro 23 — Continuagao.
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Desse modo, verifica-se a convergéncia do fomento cientifico e tecnolégico promovido
pelo Decit e a lista de prioridades de P&D de vacinas expressas nas agendas sanitarias nacional
e de desenvolvimento tecnologico. As prioridades do SUS para o setor de vacinas no CEIS é
bem mais ampla do que as atendidas pelas iniciativas avaliadas. E fundamental, portanto,
ampliar os recursos para essa biotecnologia estratégica para o pais, assegurando a execucao de
projetos de médio e longo prazo.

Ha uma mobilizacdo da comunidade cientifica para o desenvolvimento de vacinas para
doencas negligenciadas. Além disso, um movimento para realizar atividades de P&D de vacinas
para o cancer. Recomenda-se incluir na pauta de negociacdo das instancias gestoras do SUS
sobre o papel do Brasil no que se refere ao desenvolvimento cientifico e tecnoldgico nesse
campo, pois de acordo com o estudo de prospecc¢do sobre a area de Biotecnologia no horizonte
temporal de 2008 a 2015 ja sinaliza 0 movimento dos atores internacionais no avanco da P&D
da vacina para o cancer (ABDI, CGEE, 2009a). Frente ao exposto, o capitulo seguinte aborda
outra biotecnologia, a qual o governo brasileiro também apresenta uma forte atuacdo no

desenvolvimento cientifico, tecnoldgico e produtivo — 0os hemoderivados.
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Capitulo 6 — Inducéo da Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude
para a P&D de Hemoderivados

Os hemoderivados sdo biofarmacos produzidos a partir de proteinas naturalmente
presentes no plasma humano, chamadas de hemocomponentes, obtidas pelo fracionamento
industrial do plasma humano coletado na doagao de sangue. Os hemoderivados sdo biofarmacos
usados na terapéutica de um conjunto de doencas relacionadas ao sangue, principalmente, as
coagulopatias. Depois de colhido, o sangue é processado nos servicos de hemoterapia e é
separado em quatro hemocomponentes que sdo o concentrado de hemacias; o de plaquetas; o
plasma e o crioprecipitado®® (CGEE, 2006b).

Os concentrados de hemaécias e de plaquetas produzidos séo utilizados nas transfusfes
sanguineas. Com relacdo ao plasma, apenas uma parte preparada pelos hemocentros é usada
para fins transfusionais. Estima-se que apenas de 10% a 15% do plasma coletado tém uso
terapéutico. O restante corresponde ao chamado plasma excedente, que é direcionado aos paises
que dispdem de industria para fracionamento do plasma e consequente producdo de
hemoderivados (CGEE, 2006b).

A industria desse setor demanda tecnologias de alto valor agregado. Uma questdo
essencial para a existéncia e o funcionamento de uma féabrica de hemoderivados é a
disponibilidade de plasma para fracionamento industrial. Desse modo, o funcionamento do
CEIS para esse segmento da area de Biotecnologia esta diretamente relacionado a existéncia de
um sistema de satde que apresenta uma rede de hemoterapia organizada, a qual seja capaz de
realizar uma triagem soroldgica de qualidade e fornecer as empresas o volume de plasma
necessario para a producdo de hemoderivados (CGEE, 2006b; AMORIM FILHO, 2013).

O mercado mundial de hemoderivados ja alcancou vendas de aproximadamente US$ 10
bilhGes ao ano. O plasma é a principal matéria-prima desse setor, respondendo pela maior parte
dos investimentos da industria. No mercado internacional, o litro de plasma custa entre US$ 90
e US$ 120. Em geral, os produtores de hemoderivados apresentam a seguinte estrutura de

custos:  45% dos investimentos para aquisicdo do plasma, 20% para producdo de

Xo) crioprecipitado (CRIO) é uma fonte concentrada de um conjunto de proteinas plasmaticas que sdo insollveis
a temperatura de 1°C a 6°C. O crioprecipitado contém glicoproteinas de alto peso molecular como de Fator VIII,
Fator Von Willebrand, fibrinogénio, Fator XIIlI e fibronectina. Cada bolsa de sangue contém 15ml de
crioprecipitado, sendo a principal fonte de fibrinogénio concentrado (BRASIL, 2010f).
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hemoderivados, 13% em vendas e maketing, 7% para P&D e o restante para a gestdo
administrativa (CGEE, 2006b).

Destacam-se, no mercado internacional, 26 hemoderivados, os quais sdo apresentados
no quadro a seguir. E importante mencionar que entre esses, quatro hemoderivados fazem parte
da lista de medicamentos essenciais da Organizacdo Mundial da Salde — a albumina, as
imunoglobulinas e os concentrados dos fatores V11l e IX (AMORIM FILHO, 2013).

Quadro 24 — Tipos de hemoderivados disponiveis no mercado internacional

Classe

Tipo de Hemoderivado

Fatores de coagulacéo

Concentrado de fator V111

Concentrado de fator 1X

Complexo protrombinico (concentrado de fatores 11, VII, IX e
X)

Concentrado de fator VIII rico em multimeros de von
Willebrand

Concentrado de fibrinogénio (fator I)

Concentrado de fator VII

Concentrado de fator XI

Concentrado de fator XI1I

Fatores de coagulagéo
para uso topico

Selante (cola) de fibrina (concentrado de trombina +
concentrado de fibrinogénio + concentrado de fator XIII)

Proteinas da
anticoagulacéo

Concentrado de proteina C
Concentrado de antitrombina

Inibidores de enzimas
proteoliticas

Concentrado de alfa — 1 antitripsina
Concentrado de inibidor de C1 — esterase

Albumina

Solucéo de albumina a 20%
Solucao de albumina a 4%

Imunoglobulinas
poliespecificas

Imunoglobulinas poliespecificas intravenosas
Gama-globulina intramuscular

Imunoglobulinas
especificas

Imunoglobulina anti-D
Imunoglobulina antitétano
Imunoglobulina anti-hepatite B
Imunoglobulina antirraiva
Imunoglobulina anti-CMV
Imunoglobulina anti-varicela Zoster
Imunoglobulina anti-hepatite A
Imunoglobulina antipertussis

Fonte: Amorim Filho (2013).
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Vale ressaltar que esses produtos disponiveis no mercado sao reflexo de um esforgo da
comunidade cientifica, do governo e das empresas no campo da PD&I e producdo de
hemoderivados ao longo dos ultimos 75 anos. A primeira iniciativa que impulsionou esse setor
ocorreu em 1940, quando o quimico americano Edwin Cohn desenvolveu um processo de
precipitacdo das proteinas plasmaticas pelo etanol, a fim de realizar o fracionamento do plasma.
Na década de 1970, comecaram a surgir as primeiras inddstrias de hemoderivados, sendo a
albumina o primeiro produto escolhido para a agenda de P&D e producdo. Como o método de
Cohn desenvolveu-se durante a Segunda Guerra Mundial, o produto logo se tornou estratégico
para a utilizagdo em feridos de guerra, especialmente soldados que apresentavam hemorragias
e hipovolemia®. Esse método de producdo de albumina logo se difundiu entre os paises
(AMORIM FILHO, 2013).

Nesse periodo, conseguiu-se também obter um concentrado do fator VIII liofilizado,
purificado a partir do plasma humano, consistindo em um segundo grande avango na incipiente
indUstria de hemoderivados. Esse produto e os concentrados de fatores de coagulacdo
dependentes de vitamina K, entre os quais se inclui o fator IX, melhoraram radicalmente o
tratamento dos hemofilicos, promovendo uma rapida diminuicdo nas taxas de morbidade e de
mortalidade desse grupo populacional (CGEE, 2006b). A producéo de hemoderivados no Brasil
também comecou nos anos 70 com a instalacdo de uma pequena fabrica de albumina, pela
multinacional Hoechst, localizada em Teresopolis no Rio de Janeiro, que viria a encerrar as
suas atividades apds dez anos de funcionamento (AMORIM FILHO, 2013).

Mundialmente, no inicio da década de 1980, surge um novo produto no setor de
hemoderivados. Trata-se do complexo protrombinico, que possibilitou o tratamento dos
hemofilicos do tipo B®. Outra conquista foi a producdo de imunoglobulinas intravenosas,
utilizadas em um numero crescente de doencas. Desse modo, nos anos 70 e 80, os concentrados
de fatores de coagulacdo foram as inovacfes paradigmaticas na industria de hemoderivados,
enfatiza esse autor.

Em 1982, sdo identificados os primeiros casos de HIV em pacientes hemofilicos e, logo
depois, em pacientes transfundidos. Evidenciou-se que a contaminac¢do ocorrera devido a
transfusdo dos concentrados de fatores VIII ou IX. Esse cenério colocou em risco a

continuidade da producgédo de hemoderivados. Essa situagdo mobilizou as industrias do setor, ja

54 Hipovolemia é o quadro de perda de grande volume sanguineo e/ou liquidos do corpo, principalmente o
plasma (AMORIM FILHO, 2013).
% O complexo protrombinico é um concentrado que contém quatro fatores de coagulagdo I, VII, IX e X
(AMORIM FILHO, 2013).
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mais consolidadas nos EUA e na Europa, a implantar métodos para a inativacdo viral dos
hemoderivados®®. Em 1985, o primeiro teste diagnéstico para a identificagdo de anticorpos anti-
HIV foi lancado no mercado. Os anos 80, portanto, foram marcados, mundialmente, como um
periodo dificil para os pacientes que dependiam dos hemoderivados para sobreviver,
principalmente, os hemofilicos tipo A e B (AMORIM FILHO, 2013; KRIEGER et al., 2013;
CGEE, 2006b).

Esse produto pode ser considerado como uma outra inovacdo radical, o qual foi
desenvolvido frente a urgente demanda da comunidade internacional para lidar com o
desafiador contexto epidemioldgico desse periodo, caracterizado pelo avango na transmissao
do HIV nos distintos paises. Esse caso sinaliza também a correlagdo entre as diferentes areas
do setor de Biotecnologia, como a de hemoderivados e a de Kits diagnésticos, apontando a
necessidade de fortalecimento e articulacdo no ambito do CEIS.

Os desafios enfrentados ao longo da década de 1980 para a PD&I e producdo de
hemoderivados, impulsionou 0 movimento das autoridades sanitarias a formular o marco
regulatério especifico para as empresas desse setor, a fim de assegurar a seguranca e qualidade
dos produtos. As normativas passaram a exigir obrigacdes de qualificacdo de equipamentos,
validacdo de processos para atendimento das boas praticas de fabricacdo (BPF). Isso demandou
uma adaptacdao dos fabricantes, ampliando o custo de producdo (AMORIM FILHO, 2013).

Nesse periodo, o governo brasileiro estabeleceu uma parceria com a Franga para
fortalecer, nacionalmente, o setor de hemoderivados. Como resultado, foi inaugurada uma
planta-piloto para producdo de albumina humana, na sede do Hemocentro de Pernambuco
(Hemope), em Recife, no inicio da década de 1980. Essa fabrica esteve atuante por 16 anos.
Concomitantemente, houve um movimento do setor privado, o Instituto Santa Catarina que
construiu uma fabrica, no Rio de Janeiro, para producao de albumina, complexo protrombinico
e concentrado de fator VI11. Esse ator passou a responder por grande parte do fornecimento de
fator V111 para o governo brasileiro (AMORIM FILHO, 2013).

Em 1988, a Constituicdo brasileira passou a proibir a comercializacdo de sangue e
derivados no pais, atribuindo ao SUS a competéncia por assegurar de modo universal 0 acesso
a hemoderivados para a populacdo. Desde entdo, as doagOes de sangue passaram a ser atos

voluntarios e ndo remunerados. Frente a esse novo marco referencial para o pais, era necessario

% O primeiro dos métodos de inativacdo viral foi o tratamento pelo calor, que foi rapidamente seguido pelo
tratamento pelo solvente-detergente. Desse modo, aprimorou-se a seguranga dos hemoderivados a contaminagdo
viral, complementada pela triagem soroldgica mais rigorosa do plasma utilizado na produgdo de hemoderivados,
e pela aderéncia as boas praticas de fabricacdo (CGEE, 2006b).
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organizar os servigos do SUS, criando a Rede Brasileira de Hemocentros (hemorrede), e
implantar no pais uma empresa nacional de hemoderivados, capaz de atender a demanda
nacional (SOARES, 2013).

No inicio dos anos 90, o mercado mundial de hemoderivados foi marcado pelo
langamento de produtos inovadores fabricados por engenharia genética, conhecidos como
recombinantes. A Bayer e a Baxter foram os primeiros entrantes nesse mercado com a
comercializacdo do fator VIII recombinante e a Wyeth com a producdo do fator IX
recombinante, que posteriormente passou a fazer parte do portfélio tecnoldgico da Pfizer®’.
Gradualmente, o interesse da indUstria migrou para esses recombinantes, repercutindo em uma
queda dos precos dos fatores VI1II e IX de origem plasmatica (AMORIM FILHO, 2013).

A dinamica inovativa desse setor passou, entdo, a priorizar a realizacdo de atividades de
PD&I e producédo de fatores de coagulacdo recombinantes. Ja estdo disponiveis no mercado
mundial os fatores VII, VIII e IX recombinantes; e a antitrombina transgénica recombinante.
Em breve, também alcancardo a fase de comercializacdo o fator VII ativado, o fibrinogénio
transgénico e o fator de Von Willebrand. Entretanto, ha poucas perspectivas de que se produzam
imunoglobulinas ou albumina recombinantes (AMORIM FILHO, 2013).

Concomitantemente a esse movimento do mercado, a OMS recomendou, em 1990, que
cada pais dispusesse de 20 Kg de imunoglobulinas por milhdo de habitantes. A partir dos anos
2000, novos protocolos clinicos incorporaram e ampliaram o uso da imunoglobulina
intravenosa, repercutindo em uma reorientacdo do interesse da industria para esse
hemoderivado, antes concentrado na producdo dos fatores VIII e IX recombinantes (CGEEE,
2006b).

Reconfigura-se, assim, um novo cenario mundial para a fabricacdo dos hemoderivados
no século XXI. A imunoglobulina passa a ser o produto lider, direcionando a capacidade de
producdo e a demanda de plasma para fracionamento industrial. Além disso, devido a
concorréncia com os recombinantes, os fatores VIII e IX plasmaticos tornam-se, praticamente,
subprodutos, pois a maior parte do plasma processado para a fabricagdo de imunoglobulina néo
é utilizada para a producgéo desses hemoderivados (AMORIM FILHO, 2013).

O reflexo desse movimento foi 0 aumento do preco das imunoglobulinas, cuja demanda
era superior a oferta mundial. Ocorreu também a reducéo do preco dos fatores de coagulagéo

de origem plasmaética e a consequente reducdo do interesse da industria por esses produtos.

57 O Kogenate® é o nome comercial do concentrado de fator VIII recombinante que a Bayer langou no mercado,

enquanto que o Recombinate® é o da empresa Baxter. A Wyeth langou no mercado, o oncentrado de fator 1X

recombinante com o nome de Benefix®, o qual atualmente é produzido pela Pfizer (AMORM FILHO, 2013).
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Houve também um declinio do consumo de albumina nesse periodo. Desse modo, a industria
de fracionamento de plasma tornou-se mais dependente da imunoglobulina para ser
economicamente viavel, afirma esse autor.

No contexto nacional, duas pequenas fabricas foram implantadas no Brasil, no inicio
dos anos 1990, localizadas na Fundacgdo Pro-Sangue/Hemocentro de Sdo Paulo e na Fundacao
Hemocentro de Brasilia. A de Sdo Paulo produzia albumina e imunoglobulina, enquanto a de
Brasilia fabricava apenas albumina. No que se refere ao incentivo a P&D, em 1997, o0 MCTI
lancou o programa Pro-Hemo, em parceria com o MS e a Finep. Esse programa durou apenas
trés anos, mesmo assim, 0 governo continuou a financiar um dos projetos contemplados, o qual
se dedicava ao desenvolvimento de fatores recombinantes (SOARES, 2013). As importacdes
dos hemoderivados em 1997 ja mobilizavam, aproximadamente, US$ 100 milhdes do
orcamento publico (GADELHA; MALDONADO, 2008).

Outra importante iniciativa nacional, ocorreu em 1998, com o relancamento do
Programa Brasileiro de Qualidade e Produtividade, cujo tema central escolhido pelo MS foi
intitulado como, ‘Sangue com garantia de qualidade em todo o seu processo até 2003°. Nesse
marco referencial, implementou-se o Programa Nacional de Hemoderivados, que tinha o
objetivo de fracionar todo o plasma excedente de uso terapéutico, até dezembro de 2001, e
implantar uma fabrica nacional que estivesse em funcionamento até 2003 (SOARES, 2013).

O custo das importagdes de hemoderivados cresciam e alcangaram um custo anual de
R$ 500 milhdes no inicio do ano 2000 (AMORIM FILHO, 2013). Para lidar com esse cenério,
a Finep fomentou a formacdo de uma rede de pesquisa para o desenvolvimento da tecnologia
de producao dos fatores VIl e IX recombinantes em 2000. A decisdo de se investir nessa area
deu-se em funcdo do elevado gasto publico com a importacdo desses produtos para 0
atendimento aos hemofilicos na hemorrede. As instituicdes convidadas foram o Instituto de
Quimica da USP; o Centro de Biotecnologia da UFRGS; o Laboratorio de Biologia Molecular
da UnB; e o Hemocentro de Ribeirdo Preto vinculado a USP, o qual atuou também como o
coordenador da rede®® (CGEE, 2006b).

Foram alocados um total de R$ 11.500.000,00, sendo R$ 5.900.000,00 da Finep,
aproximadamente, R$ 4.750.000,00 de contrapartida das instituicdes envolvidas e R$
850.000,00 de bolsas concedidas pelo CNPg, com um prazo final estimado para 2007. A Finep
reconhecia que se tratava de um grande desafio e que os projetos de P&D da rede eram de longo

% A UFRGS teria a responsabilidade de cooperar na etapa de purificacdo e caracterizacdo dos fatores de
coagulacdo recombinantes a serem obtidos pelos outros grupos de pesquisa. Como essa fase ndo foi alcancada, a
UFRGS praticamente ndo prestou colaboracdo a rede (CGEE, 2006b).
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prazo, demandavam continuidade dos investimentos e apresentavam o risco tecnologico de ndo
alcancar os resultados esperados. Entretanto, considerava necessario o pais almejar alcangar a
etapa de producdo em escala dos fatores VIII e 1X recombinantes com tecnologia nacional
(CGEE, 2006b).

Em 2001, durante a gestdo do Ministro da Saude José Serra, foi aprovada a Lei no n°.
10.205, regulamentada pelo Decreto n°. 3.990, que dispde sobre a institucionalizacéo da Politica
Nacional de Sangue e Hemoderivados na agenda nacional sanitaria. Esses marcos legais
atribuem ao SUS a responsabilidade de garantir a autossuficiéncia do pais na provisdo de
hemocomponentes e hemoderivados. Para isso, era fundamental desenvolver a base produtiva
no pais e incorporar tecnologias de modo coordenado a hemorrede do SUS. A Anvisa assumiu
nesse periodo um papel de lideranca na formulacdo dessa politica, no gerenciamento, na
fiscalizacéo e no controle da qualidade do sangue e hemoderivados no pais (SOARES, 2013;
AGRIPINO, 2013; GADELHA; MALDONADO, 2008).

Crescia, assim, a mobiliza¢do nacional na busca de se institucionalizar uma empresa de
hemoderivados. O pais possuia plasma de boa qualidade em volume razoavel para o
funcionamento de uma fabrica de hemoderivados, era necessario avancar, nacionalmente, na
consolidacéo do processo produtivo desse segmento (CGEE, 2006b). Para isso, Soares (2002)
afirma que é fundamental assegurar atencdo técnica, politica e financeira a longo prazo para o
setor de hemoderivados, articulando-o com a hemorrede. Esse processo inclui as fases de PD&l
e de producao; a sensibilizacdo e mobilizacdo dos doadores de sangue; o controle de qualidade
da triagem soroldgica e da matéria-prima; a implantacdo da logistica para o recolhimento do
plasma; o transporte e 0 armazenamento; as tecnologias de informacéo; o processo produtivo;
a distribuicdo dos produtos na hemorrede; e 0 acesso a populagéo.

Em 2004, a fabrica de Brasilia foi fechada, por decisdo interna do hemocentro. Nesse
mesmo ano, as importaces ja& mobilizavam US$ 300 milhdes, triplicando os custos em
comparagao as compras governamentais realizadas para hemoderivados em 1997. Desse modo,
0 MS impulsionou o debate sobre a criacdo de uma empresa publica para o estratégico setor de
hemoderivados, visando a centralizacdo da producdo para alcancar a autossuficiéncia nacional
(AMORIM FILHO, 2013; GADELHA; MALDONADO, 2008; CGEE, 2006b).

O resultado dessa mobilizacédo foi a publicacdo do Decreto n°. 5.045, em abril de 2004,
na gestdo do Ministro da Saude Humberto Costa, reforcando a responsabilidade do SUS na
garantia do acesso aos hemoderivados para a populacdo e no fomento ao ensino e a P&D na
area de sangue e hemoderivados (BRASIL, 2004a).
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Outro importante marco institucional para o setor foi a aprovagédo da Lei n°. 10.972, em
dezembro de 2004, que autorizou a criagdo da Empresa Brasileira de Hemoderivados e
Biotecnologia (Hemobras), cuja estrutura organizacional estd vinculada ao MS (BRASIL,
2004d). Em outubro de 2005, o governo aprovou R$ 6.640 milhGes do Orgamento Geral da
Unido para iniciar a implantacdo da Hemobras (BRASIL, 2005c). Nesse mesmo ano, 0
Hemope, a Ultima fabrica nacional de hemoderivados ainda em funcionamento no pais,
encerrava suas atividades (AMORIM FILHO, 2013).

A Hemobras passa a ser o ator central do CEIS para a implementacdo da Politica
Nacional de Sangue e Hemoderivados. Desde a criacdo, essa empresa estatal assumiu a
responsabilidade de produzir hemoderivados e produtos biotecnoldgicos, a partir do
fracionamento de plasma obtido no Brasil, prioritariamente para o tratamento de usuarios do
SUS. O marco regulatério nacional estabelece que o plasma coletado pelos servigcos publicos
de hemoterapia, que corresponde a dois tercos da coleta nacional, pertence ao SUS.
Considerando que a aquisicdo de plasma representa 0 maior peso na estrutura de custos
industrial desse setor, a fabricacdo de hemoderivados no pais pode apresentar um custo de
producdo inferior ao da industria estrangeira, pois a hemorrede do SUS fornece, gratuitamente,
a matéria-prima para a Hemobras (CGEE, 2006b).

Cabe a essa empresa desenvolver programas de P&D na area de hemoderivados e de
produtos obtidos por biotecnologia, incluindo reagentes, relacionados a hemoterapia. Compete
a Hemobras também fracionar o plasma ou os produtos intermediarios obtidos do mercado
internacional para atender as necessidades internas do pais, como também prestar servicos
tecnoldgicos a outros paises, mediante contrato de cooperacdo (BRASIL, 2004d).

A imunoglobulina humana; a albumina humana; os fatores V111l e IX recombinantes; o
fator de Von Willebrand; o complexo protrombinico; e o selante bioldgico sdo as prioridades
de P&D e producdo da agenda institucional da Hemobras®® (JOVINO, 2013). Gadelha e
Maldonado (2008) enfatizam que as principais metas da Hemobras consistem no atendimento
de 100% da demanda do SUS por fator de coagulacdo IX, a partir do segundo ano de
funcionamento; de 30% da necessidade do SUS por fator VIII, a partir do quinto ano de
producdo; e 100% da demanda por imunoglobulina, a partir do quinto ano de atividade.

As metas buscam assegurar o abastecimento continuo do pais, pois na década de 2000
a hemorrede do SUS lidou com uma interrupcdo temporaria no fornecimento de fatores de

%9 O selante bioldgico é elaborado a partir do plasma, utilizado para deter hemorragias em cirurgias de grande porte
ou procedimentos em pessoas com problema de coagulacéo (JOVINO, 2013).
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coagulagdo, prejudicando a continuidade do acesso a populacdo. Vale ressaltar que a
expectativa governamental com relagdo a Hemobras direciona-se, principalmente, na producao
do Fator VIII recombinante, que € o mais critico para o SUS ao considerar a oferta em relacéo
a demanda da hemorrede (PROIETTI; CIOFFI, 2009).

No movimento em prol da consolidagéo do setor de hemoderivados no Brasil, o governo
restabeleceu, em 2007, um contrato para o fracionamento de 150 mil litros de plasma excedente,
pela empresa estatal francesa LFB, com a finalidade de fabricar a albumina, a imunoglobulina,
e os fatores VIII e IX recombinantes. Nessa parceria acordou-se também a transferéncia da
tecnologia de producdo desses hemoderivados para Hemobras. Essas a¢des representam um
avanco para o SUS, pois até meados de 2005, o Fator VIII recombinante praticamente ndo era
utilizado no pais, devido ao seu elevado preco. Custava cerca de um dolar a unidade, em
comparacdo aos 20 a 25 centavos de dolar, por unidade, do Fator VIII plasméatico (AMORIM
FILHO, 2013; CGEE, 2006b).

Um relevante desafio, na translacéo dos resultados de P&D em produtos fabricados com
tecnologia nacional, refere-se ao dominio da tecnologia de extracéo e purificacdo das proteinas
do plasma. Embora seja possivel desenvolver localmente essa tecnologia, isso requer a
realizacdo de ensaios pré-clinicos e clinicos, o que estende ainda mais o marco temporal entre
a P&D e a producdo nacional de hemoderivados no Brasil. A Hemobras precisa, portanto,
estabelecer também uma articulacdo eficiente com os grupos e redes de pesquisa atuantes no
pais, com 0s atores governamentais e 6rgaos de fomento a CT&lI, a fim de promover a inovacao
e a producdo baseadas na capacidade instalada do pais e otimizando os investimentos
governamentais ja realizados. Com aporte de R$ 670 milhdes do orcamento da Unido, essa
empresa comecou a ser erguida (CGEE, 2006b; JOVINO, 2013).

Diversos grupos de pesquisa no Brasil ja tém buscado desenvolver concentrados dos
fatores VIII e IX recombinantes com tecnologia nacional. A principal dificuldade que a
comunidade cientifica tem enfrentado, no entanto, consiste na descontinuidade do
financiamento. O BNDES e a Finep, por exemplo, destacam-se como atores estratégicos para
0 apoio de projetos de P&D de longo prazo relacionados ao setor de hemoderivados (CGEE,
2006b).

A PNCTIS também contribuiu para o investimento total de R$ 4.701.558,98 para a
realizacdo de cinco atividades de P&D de hemoderivados, sendo R$ 3.067.062,40 provenientes
do Decit e R$ 1.634.496,58 do fundo setorial de saide. Todos esses projetos apoiados

encontravam-se na fase de pesquisa bésica. Ao avaliar o processo de indugdo, trés projetos
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foram financiados por contratac6es diretas, as quais direcionaram um total de R$ 1.824.000,00
para a P&D de fatores VIl e IX recombinantes. A USP responsabilizou-se pela condugéo de
dois projetos e o outro ficou a cargo da UnB, de acordo com os registros do Sistema Pesquisa
Saude (BRASIL, 2013a).

O mecanismo de fomento nacional, por sua vez, direcionou um total de R$ 2.877.558,98
de recursos do Decit e parceiros, via CNPq e Finep, por meio de dois editais tematicos
nacionais. O edital intitulado de ‘Violéncia, acidentes e traumas’, langado em 2004, aprovou o
projeto de responsabilidade da UFRJ, que recebeu R$ 90.436,60, para o desenvolvimento de
um substituto do sangue humano, a partir da hemoglobina bovina. Ao passo que a chamada
publica de ‘Desenvolvimento do fator VIII recombinante’, publicada em 2007, beneficiou a
USP para a execucdo de atividade de P&D sobre os fatores VIII e IX recombinantes, segundo
as bases de dados consultadas nesta tese de doutoramento (BRASIL, 2013a, 2014a). A tabela a
seguir sistematiza as contribuicbes da PNCTIS para o avanco cientifico e tecnoldgico dos

hemoderivados, por meio do processo de fomento nacional.

Tabela 23 — Distribuicdo dos editais teméticos lancados pelo Decit/Sctie/MS e parceiros
no periodo de 2004 a 2012, que aprovaram projetos de P&D de hemoderivados, segundo
o total de investimento em Reais e 0 nUmero de projetos.

Editais nacionais teméticos Investimentos em N°. de projetos
Reais
Violéncia, acidentes e traumas (2004) 90.436,60 1
Desenvolvimento do fator VI recombinante 2.787.122,38 1
(2007)
Total 2.877.558,98 2

Fontes: Sistema Pesquisa Salide (BRASIL, 2013a) e Base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a).
Elaboracéo propria.
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Dos cinco projetos financiados pelo Decit para o desenvolvimento de hemoderivados,
trés prosseguiram, contando com o cofinanciamento da Capes, Finep, BNDES e Hemobrés. A
inducdo da PNCTIS, a partir dos mecanismos de inducdo avaliados, promoveu também o
envolvimento de duas redes de pesquisa diretamente relacionadas a implementacdo da Politica
Nacional de Sangue e Hemoderivados: a Rede Nacional de Fatores Plasméticos e a Rede de
Laboratdrios de Sangue e Hemoderivados. Nao foram identificadas PPPs nem a participacdo
de INCTs nas atividades de P&D apoiadas para esse setor (BRASIL, 2013a; CNPq, 2014). O

quadro a seguir apresenta os resultados encontrados.
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Quadro 25 — Resultados qualitativos das atividades de P&D de hemoderivados que prosseguiram ou formaram parcerias, desde o0 ano de
aprovacao pelas contratacGes diretas e pelos editais teméticos nacionais, langados de 2004 a 2012, pelo Decit/Sctie/MS e parceiros.

Objeto principal da P&D Ano Parcerias
Substituto para o sangue, a partir de hemoglobina 2004 | Parceria entre UFRJ e a Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro
bovina (Unirio).
Essa atividade de P&D prossegue com recursos via Finep e faz parte da Rede
Nacional de Fatores Plasmaticos, fomentados pelo CNPq e Finep. Essa rede tem
como objetivo o desenvolvimento da tecnologia de producéo de Fator VIII e 1X
Fatores VIII e IX recombinantes (USP) 2004 | da coagulacdo sanguinea por engenharia genética, visando a obtencdo dessas
proteinas essenciais para o tratamento dos hemofilicos, em escala suficiente de
producdo para atender as necessidades do pais. A rede é composta pelo
Hemocentro de Ribeirdo Preto/FMRP/USP, Instituto de Quimica da USP,
Laboratdrio de Biologia Molecular da UnB. A rede teve trés projetos financiados
diretamente por contratacdo direta do Decit.
Essa atividade de P&D prossegue com recursos via Capes e faz parte da Rede
Fatores VIII e IX recombinantes (USP) 2004 | Nacional de Fatores Plasmaticos, fomentados pelo CNPq e Finep. Coordenador
faz parte também da Rede Nacional de Terapia Celular.
Essa atividade de P&D segue com apoio financeiro via BNDES e Hemobras. Faz
parte da Rede Nacional de Fatores Plasmaticos, fomentados pelo CNPq e Finep.
Fatores VIII e IX recombinantes (UnB/Fubra) 2004 | Coordenador faz parte do Nucleo de Biofarmacos e Imunogenémica, que conta
com a participacdo de pesquisadores da UnB, da Universidade Catdlica de
Brasilia (UCB), da USP e da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul
(UFMS). Teve projeto aprovado no edital de Hantavirus em 2005.
Interesse em estabelecer parceria com empresa publica ou privada para promover
transposicdo da escala de bancada a escala piloto de produgdo de acordo com
Fatores VIII e IX recombinantes (USP) 2007 | boas praticas de laboratério. No entanto, no curriculo do coordenador registrado
na Plataforma Lattes ndo consta o estabelecimento de parcerias para o alcance

desse resultado esperado.
Fontes: Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a) e Plataforma Lattes (CNPq, 2014).

200



Os resultados apresentados ja sinalizam a articulacdo da Hemobrés a grupos de pesquisa
que tém se dedicado a P&D de fatores VIII e 1X recombinantes. Em 2009, o MS estimulou a
PDP entre a Hemobras e a empresa Cristalia para a producdo de fator VII recombinante.
Posteriormente, promoveu também a formacdo da PDP entre a Baxter International, a qual
detém a tecnologia de producdo do fator VIII recombinante, e a Hemobras, cujo acordo de
transferéncia tecnolégica tem duracdo prevista de dez anos (VARGAS et al., 2012; JOVINO,
2013).

Esse movimento atende a programacdo do PPA 2012-2015, que expressa como
prioridade o fortalecimento da hemorrede publica nacional, com a finalidade de garantir a
disponibilidade de hemocomponentes a atencdo especializada e o acesso aos hemoderivados as
pessoas portadoras de doencas hematoldgicas. As intervencdes em saude relacionadas a essas
enfermidades tém representado um custo relevante dos recursos financeiros do SUS (BRASIL,
2014e).

Em 2012, foram mobilizados R$ 610.437 milhdes do orcamento da Unido para financiar
a atencdo aos portadores de doencas hematologicas; a qualificacdo dos trabalhadores; a
estruturacdo dos servicos e a avaliacdo da hemorrede, cuja organizacdo também é fundamental,
para que a Hemobras consiga atender a demanda de hemoderivados do SUS. Nesse periodo,
realizaram-se 3.637.775 de coletas de sangueno Brasil, sendo que 93,13% foram realizadas na
hemorrede do SUS e o restante nos servigos de salde exclusivamente privados. A taxa de
doacdo de sangue foi de 1,88% por mil habitantes em 2012, realizando-se 3.127.957 transfusdes
de sangue no Brasil nesse ano, sendo que 88,44% ocorreram na rede de servi¢os do SUS. Em
2013, o orcamento da Unido ampliou a alocacdo de recursos para a implementacéo da Politica
Nacional de Sangue e Hemoderivados, destinando R$ 630.866.350,00 (BRASIL, 2014e).

Esse cenério é favoravel, pois gera um volume de plasma excedente disponivel no
Brasil de, aproximadamente, 400 mil litros. Mesmo que somente uma parte de todo esse
material tenha qualidade industrial, € mais facil melhora-la que aumentar o nimero de doadores
de sangue no pais. Além disso, o0 SUS consiste em um amplo mercado consumidor,
mobilizando, atualmente, aproximadamente R$ 800 milhdes por ano em compras publicas de
hemoderivados. A maior parte das aquisicdes é realizada, diretamente, pelo governo federal, o
que garante a absorcdo da producdo a ser desenvolvida pela Hemobras (AMORIM FILHO,
2013).

Em 2014, o Ministério da Saude e a Hemobréas asseguraram a disponibilidade de 3,28

Ul de fator VIII per capta e de 0,55 Ul de fator IX per capta para tratamento de hemofilia tipos
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A e B, respectivamente. Foram coletadas 552.157 bolsas de plasma de uso industrial, a partir
das doagOes de sangue realizadas na hemorrede, que compdem um volume de,
aproximadamente, 121.475 litros de plasma. Para 2015, estima-se a disponibilizacdo de 150 mil
litros de plasma para o uso industrial e 0 incremento da producdo de hemoderivados (BRASIL,
2015).

Esses dados sinalizam que a Politica Nacional de Sangue e Hemoderivados envolve um
amplo conjunto de servicos e produtos a serem ofertados pelo CEIS, principalmente, para
atender a demanda do SUS. Trata-se de um setor estratégico na agenda nacional sanitaria que
tem sido incluido no rol de prioridades. O quadro a seguir sistematiza as recomendacfes dos
instrumentos de politicas do SUS para os hemoderivados.
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Quadro 26 — Prioridades relacionadas a PD&I e produc¢do de hemoderivados vigentes no SUS de 2004 a 2012.

Instrumentos de Politica do SUS

Prioridades para PD&I e producdo de hemoderivados

122 Conferéncia Nacional de Saude

- Fortalecimento do CEIS no setor de hemoderivados

Plano Nacional de Satde 2004-2007

- P&D e producgdo de hemoderivados para a autossuficiéncia nacional.

Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Salde

- Ensaios clinicos de substitutos de insumos importados de alto custo.

132 Conferéncia Nacional de Salde

- Inducéo da producéo de hemoderivados para atender as prioridades nacionais e do SUS

Plano Nacional de Saude 2008-2011

- P&D e producdo de fatores de coagulagdo VIII e IX, albumina e imunoglobulina, complexo
protrombinico e fator de Von Willebrand para o tratamento dos usuarios do SUS, contribuindo para a
autossuficiéncia na producdo de hemoderivados no Brasil.
- Incentivo a cooperagdo internacional e transferéncia tecnoldgica, considerando as legislacdes
internacionais, em especial as de que o Brasil é signatério.

Portaria n°. 978 de 2008

- P&D e produgdo de hemoderivados.

Portaria n° 1.284, em 2010

- P&D e produgdo de hemoderivados.

142 Conferéncia Nacional de Saude

- Garantia da implantac&o de politicas publicas para profilaxia priméria e secundéria dos portadores de
hemofilia, assegurando a producéo e o abastecimento pleno de fatores de coagula¢do no SUS.

- Priorizacdo da atencdo técnica, politica e financeira nas instituicdes publicas da hemorrede do SUS.
- Cumprimento da Portaria GM/MS n°. 1.737 de 2004, que disp8e sobre o fornecimento de sangue e
hemocomponentes no SUS.

- Cumprimento da Resolucéo da Diretoria Colegiada da Anvisa RDC n°. 151 de 2001 que dispde sobre
a coleta de sangue, vedando os bancos privados de realizarem coletas externas, sendo reservadas
somente aos bancos de sangue publicos.

Plano Nacional de Salide 2012-2015

- Fomento a P&D&I, produgdo e acesso de medicamentos hemoderivados, destacando a Hemobras
como ator-chave nesse processo.

- Concluso da construcdo do complexo industrial de produgéo de hemoderivados.

- Disponibilizacdo de 300 mil litros de plasma para uso industrial e produgéo de hemoderivados.

Fontes: Brasil (2004a, 2004b, 2008a, 2008b, 2008¢, 2009a, 2010b, 2011a, 2012a). Elaboragao propria.
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Esses instrumentos de politicas reforcam a relevancia de fortalecer o setor de
hemoderivados, como um todo, somente o PNS 2008-2011 listou produtos especificos para o
tratamento dos usuérios na hemorrede do SUS. E importante mencionar também que o PPA
2012-2015 destacou como prioridades da agenda governamental brasileira o investimento na
implantacdo da Hemobras; o fornecimento de hemoderivados para o SUS pela Hemobras; e o
aumento da disponibilidade de plasma para uso industrial na produgédo de hemoderivados. Vale
ressaltar que, em 2012, a Hemobras inaugurou uma das suas plantas fabris com a producéo de
cola de fibrina (HEMOBRAS, 2015a; JOVINO, 2013; BRASIL, 2011b).

Essas iniciativas governamentais mencionadas ao longo deste capitulo favoreceram com
que o Brasil passasse a compor, a partir do ano 2012, o grupo dos 22 paises que fabricam
hemoderivados no mundo. As empresas apresentam-se na seguinte distribuicdo geogréafica: 14
na Europa; 8 na América do Norte; 4 na América Latina; 39 na Asia; 1 no Oriente Médio; 1 na
Africa e 1 na Oceania (AMORIM FILHO, 2013). O quadro a seguir apresenta as fabricas
produtoras de hemoderivados entre os diferentes paises.
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Quadro 27 — Distribuicao continental dos paises que apresentam fabricas produtoras de
hemoderivados

Regido Pais Fébrica
América do Norte Estados Unidos da América Talecris;
Baxter;
CSL;
Kedrion;
Biotest;
Nabi; e
Ortho
Canada Cangene
Franca LFB; e
Octapharma
Gré—Bretanha BPL
Austria Baxter; e
Octapharma
Espanha Grifols
Alemanha CSL;
Europa Biotest; e
DRK
Suica CSL
Hungria HumanBioplasma
Suécia Octapharma
Holanda Sanquin
Bélgica CAF/DCF
Argentina Universidade de Cérdoba
América Latina Brasil Hemobras
Cuba Laboratério de Hemoderivados
Venezuela Quimbiotec
Japdo JBPO; e
Kaketsuken
China RAAS (empresa com insercdo no
Asia mercado internacional); e
35 centros nacionais de fracionamento
para abastecimento do pais
Coreia do Sul Korean Green Cross
Oriente Médio Israel OMRIX
Africa Africa do Sul NBI
Oceania Australia CSL

Fonte: adaptado de Amorim Filho (2013).

Entre esses paises, 0s EUA lideram o mercado mundial de hemoderivados com suas sete
empresas, reguladas por uma politica de satde que permite até 100 doac¢des de sangue anuais,
remunerando o doador. Esse é um dilema no &mbito da agenda sanitaria global, pois a maioria
dos paises, entre os quais o0 Brasil, e a prépria OMS sdo contrarios ao pagamento dos doadores.
Entretanto, a maioria dos paises necessita comprar os hemoderivados produzidos pelas
empresas americanas, que sao, na maioria, oriundos dos hemocomponentes obtidos por meio
de doacdo remunerada (AMORIM FILHO, 2013).
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Ainda segundo esse autor, cerca de 70% da demanda do mercado norte-americano e
europeu por fatores VIII e IX sdo supridos pelos produtos recombinantes. O consumo por
imunoglobulinas nos EUA e no Canada ja ultrapassou 120 kg/milhdo de habitantes. Em 1997,
0 preco do grama da imunoglobulina no mercado mundial era inferior a 30 dolares, alcangando
em 2013 um prego médio que varia entre 60 e 70 dolares americanos por grama. Esse cenério
do mercado internacional aponta a importancia do setor de hemoderivados no Brasil de priorizar
a P&D de imunoglobulinas em seus investimentos.

A dindmica do setor de hemoderivados tem promovido também a fusdo de empresas e
a aquisicdo das de menor porte. Isso ocorre devido ao aumento no custo de producdo dos
hemoderivados, em vista das exigéncias regulatérias cada vez maiores. Outro fator consiste nos
processos de integracdo regional, tais como: Unido Europeia e Brics, por exemplo, que
incentivam a cooperacao e o livre acesso de produtos e servicos entre os paises membros desses
blocos socioecondmicos®. Esse contexto tem promovido a formagéo de oligopélios no setor, o
que pode representar uma ameaca para paises que possuem fabricas de médio porte, como € o
caso do Brasil. Além disso, pode ser um obstaculo para que pequenas empresas, focadas apenas
no mercado local, consigam alcancar precos competitivos (AMORIM FILHO, 2013).

Estima-se que as obras da Hemobras sejam concluidas em 2014, tornando-se a primeira
empresa do Brasil e a maior da América Latina, com capacidade para processar 500 mil litros
de plasma por ano (JOVINO, 2013). Com sua estrutura completa em funcionamento, a
Hemobras priorizara um conjunto de produtos prioritarios para o SUS em seu portfolio de PD&I
e producdo. O quadro a seguir apresenta os principais produtos que sdo foco da agenda

institucional da Hemobraés.

80 Brics consiste no bloco de integracio regional conformado por Brasil, Russia, india, China e Africa do Sul.
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Quadro 28 — Principais produtos da agenda institucional da Hemobras para PD&I e
producéo e indicacOes terapéuticas.

Produto

Indicacdes terapéuticas

Estimativa da necessidade
de hemoderivados para
consumo no Brasil

Albumina humana

Utilizada no tratamento de queimados, pessoas
com cirrose, pacientes de terapia intensiva, entre
outros.

25,5 toneladas

Imunoglobulina humana

Hemoderivado de maior consumo no mundo, é
usado para o tratamento de pessoas que vivem com
HIV/Aids e outras deficiéncias imunolégicas,
doencas autoimunes e infecciosas.

8,5 toneladas

Fator VIII da
coagulacéo:

plasmatico e
recombinante

Proteina da coagulacdo sanguinea utilizada no
tratamento de portadores da hemofilia A. O fator
VIl recombinante é produzido por engenharia
genética, ndo necessitando do uso de plasma
sanguineo como matéria-prima.

680 milhdes de unidades

Fator X da coagulagéo

Proteina da coagulacdo sanguinea utilizada no

102 milhdes de unidades

tratamento de portadores da hemofilia B.

Fator de Von Willebrand | Proteina de coagulacdo usada no tratamento da

doenca de Von Willebrand.

N&o especifica

Complexo
Protrombinico

Conjunto de proteinas que atua na coagulagdo e é
indicado para pacientes com hemofilias A e B, para
0 tratamento de hemorragias em pessoas que
utilizam medicamentos anticoagulantes e também
para cirrose hepatica

Nao especifica

Cola de fibrina Cola biolégica usada para reduzir ou deter
hemorragias em diversos tipos de cirurgia e em

pessoas com problemas de coagulagdo

N&o especifica

Fontes: CGEE (2006b), Jovino (2013) e Hemobras (2015b). Elaboracéo propria.

Por se tratar de produtos de alta complexidade de obtencéo, custo elevado e, atualmente,
importados, a transferéncia de tecnologia no segmento de hemoderivados apresenta-se como
um instrumento estratégico. Essa pratica possibilita o acesso ao know-how que os fabricantes
de referéncia mundial dettm e a incorporacdo dos processos produtivos nacionais. Vale
ressaltar que ao optar pelo modelo de transferéncia de tecnologia, como forma de
desenvolvimento das suas primeiras linhas produtivas, a Hemobras buscou reduzir o tempo de
incorporagdo do conhecimento técnico industrial j& comprovado, ndo precisando realizar novos
estudos pré-clinicos, clinicos e transposicdo de escala dos resultados obtidos na pesquisa
translacional de um determinado produto. A desvantagem € que, normalmente, os contratos de

transferéncia tecnoldgica envolvem pagamento de royalties para o detentor da propriedade
207



industrial da tecnologia em questéo, podendo limitar geograficamente o mercado da empresa
receptora para o abastecimento nacional®! (JOVINO, 2013).

Apenas trés industrias no mundo detém a tecnologia de producdo do fator VIII
recombinante. A Hemobras, inclusive, encontra-se entre esse seleto grupo. Estima-se que a
producéo nacional consiga atender a 90% da demanda do SUS, em um prazo de cinco anos. Os
usuarios dos servicos de saude que apresentam restricdes ao tratamento com esse produto,
continuardo utilizando o fator V111 plasmatico, enfatiza esse autor.

Com relacdo a propriedade industrial, a maioria das patentes mundiais de
hemoderivados esta relacionada aos processos de producéo, purificacdo e inativacdo viral das
proteinas do plasma, mas ndo a protecdo patentaria das proteinas em si. Quando se trata dos
produtos recombinantes, as patentes solicitadas incluem as células de mamiferos usadas na
producdo, bem como as diversas etapas do proprio processo de manufatura. Em relacdo as
tecnologias recombinantes, as dificuldades de acesso ao conhecimento patenteado sdo maiores,
especialmente, devido ao pouco interesse das empresas proprietarias em repassa-las nos
acordos de transferéncia tecnoldgica. A opcdo nesse caso € fortalecer, nacionalmente, o
fomento da P&D de fatores VIII e IX recombinantes (CGEE, 2006b).

No Brasil, existiam pendentes de analise, aproximadamente, 30 registros de depdsitos
de patentes de hemoderivados no INPI até 2005. A maioria das solicitacfes estava relacionada
ao processo de producdo e a P&D de fatores de coagulacdo recombinantes, ndo havendo nesse
periodo nenhuma patente concedida (CGEE, 2006b).

A avaliacdo da amostra deste estudo constatou que as a¢fes do Decit que induziram a
realizacdo de 5 atividades de P&D de hemoderivados contribuiram para a publicacdo de 24
artigos cientificos, 5 teses de doutorado e 6 dissertacGes de mestrado relacionadas aos objetos
de estudo financiados, por meio dos editais tematicos nacionais ou contratacfes diretas. Além
disso, resultou em 4 producdes tecnoldgicas, sendo um método sem protecdo de propriedade
industrial e 3 pedidos de patentes sobre os fatores de coagulacdo. Entre essas, duas relacionam-
se ao fator VIII e outra ao fator IX. O quadro a seguir apresenta a producdo tecnoldgica
relacionada as atividades de P&D apoiadas pela PNCTIS (BRASIL, 2013a; CNPq, 2014).

61 Royalty é um termo em inglés que se refere ao pagamento, para o detentor de uma determinada patente ou
marca, pela licenca que concede o direito de uso da tecnologia protegida (SHERRY'; TEECE, 2004).
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Quadro 29 — Resultados qualitativos da producéo tecnologica decorrente dos projetos de
P&D de hemoderivados, aprovados pelo Decit/Sctie/MS e parceiros, nas contratagoes
diretas e nos editais nacionais tematicos lancados de 2004 a 2012.

Objeto principal da Ano Producéo tecnoldgica Natureza das | Pais de registro
P&D em patentes
Hemoderivados solicitadas
Fatores VIII e IX | 2004 | Pesquisador principal ndo menciona o - -
recombinantes (USP) registro de propriedade industrial

desse processo.

‘Método ou técnica sem registro de
propriedade intelectual: ‘Method for
the production of human clotting
factor eight (FVIII)’. 2011.

Fator VIII e IX (USP- | 2004 | 1. Patente (BR2009/000240), data de 1. Processo 1.Brasil
2004) e e depdsito: 31/7/2009, titulo: ‘Human

2007 | blood  coagulation  factor IX 2.Produto 2.Inglaterra
Fator VIII e IX (USP- recombinant protein, use of a factor
2007). IX recombinant protein, use of a 3.Processo 3.Paises

composition, method of obtaining signatarios da

Observagéo: human blood coagulation factor IX Ompi via
Esses projetos sdo de recombinant protein and use of the PCT
responsabilidade de factor IX recombinant protein’, INPI.
diferentes
coordenadores, mas que 2. Patente (EP 2 180 009), data de
fazem parte  mesmo depdsito: 28/4/2010, titulo: ‘Factor
grupo de  pesquisa. VIIl Human Blood Coagulation
Compartilham a autoria Recombinant Protein’. Inglaterra.
das patentes protegidas
de 2009 e 2010. 3. Patente (P.l. 11053178), data de

depdsito: 19/1/2012, titulo: ‘Producéo
estdvel e em larga escala de FVIII
humano em linhagem celular humana-
Sk-Hepl’, PCT.

Fontes: Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a) e Plataforma Lattes (CNPq, 2014). Elaboragao propria.

Os argumentos e resultados apresentados neste capitulo demonstram que o SUS tem
assumido um crescente compromisso com o CEIS e o ciclo de tecnologias no setor de
hemoderivados, semelhante ao que ocorre no setor de vacinas. Nesse contexto, € estratégico
concentrar os esforcos da PD&I e produgdo na Hemobrés, promovendo a parceria com as redes
de pesquisa nacional e com as empresas internacionais que ja detém a propriedade industrial
das tecnologias relacionadas a dindmica inovativa de hemoderivados. Além disso, €
fundamental promover a articulagio nacional da Hemobras com os atores do CEIS relacionados
a PD&I e producdo de reagentes diagnosticos, pois séo setores estratégicos que apresentam uma
interface no processo produtivo, como observado no caso do desenvolvimento do teste

diagnostico para o HIVV mencionado anteriormente.
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As acdes governamentais tém buscado assegurar a constancia do acesso da populagéo a
hemoderivados, ao alinhar a agenda de P&D e producao da Hemobrés ao portfélio de produtos
e intervencdes relacionados a implementacdo da Politica Nacional de Sangue e Hemoderivados,
por meio de financiamento prioritariamente publico. O cenario apresentado sinaliza que o pais
avangou no marco regulatério, na definicdo de prioridades para a PD&I e na institucionalizagéo
da base produtiva do setor de hemoderivados, o qual é estratégico para a agenda sanitaria
nacional. Isso leva a pensar que as acdes do Decit/Sctie avaliadas, no periodo de 2004 a 2012,
mesmo que pontuais foram estratégicas para manter as atividades de P&D nos grupos de
pesquisa atuantes no pais.

Recomenda-se que a PNCTIS nas indugdes futuras favoreca o fortalecimento das redes
de pesquisa do pais relacionadas a P&D de hemoderivados, promovendo também a cooperagéo
dessas com a Hemobras. Além disso, estimular a parceira dessa empresa estatal com outras
indUstrias nacionais ou internacionais da &rea de Biotecnologia que apresentem a¢des de P&D
em areas de interesse ao setor de hemoderivados. O capitulo seguinte aborda uma dessas areas,

gue consiste no setor de kits diagndstico, especialmente no que se refere aos reagentes.
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Capitulo 7 — Avancos da P&D Relacionada a Kits Diagnosticos Prioritarios para o SUS

O diagndstico in vitro redne um conjunto de tecnologias estratégicas que podem
contribuir para o aprimoramento das intervencdes de diagnostico de diferentes enfermidades.
O diagndstico in vitro engloba distintos dispositivos médicos, podendo ser um reagente,
calibrador, material de controle, kit, instrumento, aparelho, equipamento ou sistema, utilizado
isoladamente ou em conjunto, destinados para a analise in vitro de amostras, derivadas do corpo
humano, incluindo sangue e tecidos. Tem o objetivo de identificar informaces relacionadas ao
estado fisioldgico ou patoldgico; as anomalias congénitas; a seguranca e compatibilidade com
potenciais receptores, como no caso dos transplantes; e ao monitoramento de intervengdes
terapéuticas (ELDESSOUKI; PEETERS, 2014).

De acordo com a Anvisa, 0s produtos para diagnostico de uso in vitro compreendem,
assim, os reagentes, padrdes, calibradores, controles, materiais, artigos e instrumentos, junto as
instrugbes para seu uso, que contribuem para realizar uma determinacdo qualitativa,
guantitativa ou semiquantitativa de uma amostra proveniente do corpo humano e que sao
utilizados unicamente para prover informacdo sobre amostras obtidas do organismo humano.
N&o estdo destinados a cumprir alguma funcdo anatémica, fisica ou terapéutica, ndo séo
ingeridos, injetados ou inoculados em seres humanos. Os produtos de diagnostico de uso in
vitro estdo inseridos na categoria de produtos para saude, outrora denominados de correlatos,
em conjunto com os materiais de uso em saude e os equipamentos médicos (ANVISA, 2012).

O setor de diagnosticos in vitro inclui reagentes, Kits diagnosticos e equipamentos para
analise de amostras do organismo humano. Tem o objetivo de fornecer informac6es sobre 0s
processos biolégicos que ocorrem em laboratdrio, fora dos organismos vivos, a partir de
amostras de fluidos corporais, como sangue, urina e tecidos celulares. A principal finalidade
dessa tecnologia é o diagnostico de doencas, o acompanhamento das respostas organicas as
intervencdes preventivas e terapéuticas, assim como o monitoramento das condicdes clinicas
(LANDIM et al., 2013).

Os reagentes diagndsticos comercializados no Brasil sdo regulados e registrados pela
Anvisa, de acordo com sua classe de risco, a saber (PAIVA, 2009):

e Classe | — sdo produtos (reagentes, controles e calibradores) que apresentam minimo
risco ao usuario, ao paciente e a saude publica. Exemplo: ureia e creatinina.

e Classe Il —sé@o produtos (reagentes, controles e calibradores) que apresentam
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médio risco ao usuario ou ao paciente e baixo risco a saude publica. Exemplos:
triglicerideos e amilase.

e Classe Ill —sdo produtos (reagentes, controles e calibradores) que apresentam alto risco
ao usuario, ao paciente e/ou a saude publica. Exemplos: Trypanosoma cruzi e acido
nucleico do virus da hepatite C.

e Classe Illa — sdo produtos para autoteste, sujeitos a registro. Exemplo: auto teste para

glicose.

O mercado global do setor de diagnostico in vitro alcangou, aproximadamente, US$
47,6 bilhdes em 2011. Esse setor estd em expansao e estima-se que, a partir de 2014, o mercado
mundial de diagndstico in vitro consiga mobilizar, aproximadamente, US$ 50 bilhdes.
Especificamente na area de reagentes para testes rapidos, o0 mercado dobrou entre 2003 e 2009,
principalmente devido aos marcadores cardiacos e testes de glicose, que mobilizaram cerca de
US$ 13,5 bilhdes, a partir da atuacdo de 70 empresas (LANDIM et al., 2013; SBPC, 2013).

Além de movimentar a economia, esse setor é estratégico para os sistemas de satde. No
cenario mundial, mais de 50% das decisfes clinicas que os profissionais da saude realizam
baseiam-se nos resultados dos exames de diagndstico in vitro. No entanto, essa area responde
por apenas 2% dos investimentos do setor satde (LANDIM et al., 2013).

Para Paiva (2009), aproximadamente, 70% das decisfes médicas, desde o diagnostico a
intervencdo terapéutica, fundamentam-se nos resultados dos ensaios diagndésticos laboratoriais,
que envolvem o uso de reagentes diagnosticos. O setor de diagnéstico in vitro, favorece o
desenvolvimento e producdo de reagentes diagnosticos que apresentam especificidade e
sensibilidade, sendo capazes de identificar, em nivel molecular, a presenca, a causa e a evolucéo
das doencas®.

Desse modo, prossegue o0 autor, a P&D de reagentes contribui para que a producao de
Kits diagnosticos facilite a avaliacdo da natureza das enfermidades, o direcionamento do
tratamento apropriado, possibilitando o monitoramento do efeito das intervengdes, em ambito
individual e coletivo. Além disso, colaboram também para que favorecam a verificagdo dos
casos de resisténcia aos medicamentos ou a recorréncia de doencas existentes. Nesse panorama,
a area de reagentes para diagnostico tem buscado, portanto, desenvolver produtos que possam

ser aplicados na medicina personalizada, gerando inovagdes, na perspectiva de atender aos

62 Especificidade ¢ a caracteristica do teste diagndstico em apresentar resultados com baixa margem de erro no que
se refere a deteccdo de falsos-positivos. Por sua vez, a sensibilidade esta relacionada a capacidade de apresentar
poucos resultados falsos-negativos (URDEA et al., 2006).
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sistemas de saude que estdo cada vez mais dependentes de métodos diagnosticos réapidos,
confiaveis e custo-efetivos.

A historia do desenvolvimento de reagentes para diagnostico esta diretamente
relacionada ao risco de transmissdes de doencgas infecciosas. A P&D nesse campo iniciou na
Segunda Guerra Mundial frente aos casos de portadores de hepatites. A partir de 1970, 0s
centros de pesquisa comecaram a realizar estudos com a finalidade de desenvolver métodos
diagnosticos capazes de mensurar o risco das infeccBes virais nas transfusdes de sangue.
Fortaleceu-se o avanco cientifico e tecnoldégico em prol do desenvolvimento de Kkits
diagndsticos nos anos 80, com o aparecimento dos primeiros casos detectados de HIV (PAIVA,
2009).

Grande parte das doencas infecciosas ja apresenta protocolos preventivos e/ou
terapéutico, mesmo assim continuam a afetar grande parcela das populacGes dos paises em
desenvolvimento. A fim de aprimorar 0 acesso as intervencGes disponiveis nos sistemas de
salde, é essencial adequar as a¢des preventivas e terapéuticas a necessidade detectada em um
determinado individuo ou grupo populacional. Isso pode evitar, por exemplo, o tratamento
excessivo com os produtos ja disponiveis no mercado, minimizando o risco também na geracéo
de microrganismos resistentes aos medicamentos. No caso do tratamento da malaria, por
exemplo, 0 uso excessivo dos produtos derivados da cloroquina tem ocasionado uma resisténcia
a essa medicacdo, demandando mudanca da terapéutica para novos e mais caros produtos, 0s
medicamentos derivados da artemisinina (URDEA et al., 2006).

Desse modo, a ampliacéo do acesso aos testes diagndsticos nos servicos de saude requer
atividades de PD&I, producéo e incorporacdo de uma variedade de kits diagnosticos. Entre
esses, muitos séo destinados ao ambiente laboratorial; outros para uso cotidiano em casa, como
0s autotestes. Ha também aqueles que podem ser utilizados em locais remotos de dificil acesso,
como os testes rapidos em equipamentos portateis, podendo ser operados por pessoas com
pouco treinamento (URDEA et al., 2006). Consequentemente, a incorporacdo do resultado da
PD&I de um reagente diagndstico também esté relacionada ao desenvolvimento de outros
dispositivos diagnéstico in vitro, para resultar em um kit diagnostico (ELDESSOUKI;
PEETERS, 2014).

O setor de diagnostico in vitro tem desenvolvido testes laboratoriais e testes rapidos. O
primeiro envolve a P&D de equipamentos analisadores e reagentes utilizados em unidades
clinicas especializadas, correspondendo por cerca de 80% do mercado global de diagndéstico in

vitro. Os testes rapidos podem ser conduzidos por profissionais de salude no local do
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atendimento ao usuério do servi¢o de salde (point-of-care — POC) ou adquiridos em farméacias
e realizados pelos proprios usuarios (over the counter — OTC). Esses testes utilizam reagentes
diagnosticos, 0s quais provocam reacOes capazes de gerar informacgdes sobre os mecanismos
das doencas e sua evolugdo. Favorecem, assim, a escolha de intervencdes mais especificas
frente as condigdes subclinicas e clinicas dos usuérios do servico de saude (PAIVA, 2009).

Landim et al. (2013) contribui para esse debate, enfatizando que os testes POC tem
despertado um interesse do mercado por oferecer rapidos, qualitativos ou semiquantitativos. Os
métodos diagndsticos de maior complexidade sdo realizados, exclusivamente, em laboratorio,
correspondendo aos que envolvem tecnologias da &rea de biologia molecular que envolvem
marcadores tumorais, sequenciamento de acido desoxirribonucleico (DNA), genes, proteinas e
0 bio e nanossensor, por exemplo. Desse modo, enfatiza Bretano (2011), a P&D em reagente
diagnostico esta relacionada também aos avancos dos estudos na area de genémica, protebmica
e da nanotecnologia.

Os marcadores sdo capazes de sinalizar a alteracdo do fluxo de informagdes num sistema
biolégico na presenca de uma dada enfermidade. Frente ao potencial de aplicabilidade desses
marcadores, tem crescido o interesse das empresas internacionais em desenvolver e
comercializar reagentes para o diagndstico molecular (BRETANO, 2011). Diferentes
marcadores sdo Uteis para o desenvolvimento de um reagente diagndstico, com destaque para

0s seguintes, de acordo com Zolg e Langen (2004):

e marcadores de triagem identificam a enfermidade na fase assintomatica;

e marcadores prognosticos fornecem informacdes sobre a doenca ja diagnosticada,
colaborando na previsdo do provavel curso da enfermidade. Contribui, assim, para a
readequacao do protocolo terapéutico;

e marcadores de estratificacdo, baseados em DNA ou proteinas, podem ser utilizados para
prever a resposta provavel a um farmaco antes de iniciar o tratamento. Auxiliam na
concepgdo dos protocolos dos ensaios clinicos para testar um medicamento e na
classificacdo de individuos com potencial de responder a terapéutica em comparagéo
aos provaveis que nao tenham;

e marcadores de eficacia contribuem para o monitoramento da eficacia do tratamento com
farmaco nos individuos, anteriormente identificados, que possuem o potencial de

responder a terapéutica empregada.
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Os genes, proteinas e marcadores diferem em cada tipo e estagio de desenvolvimento
das doencas. O dominio da capacidade de identificar cada um deles permite a escolha do tipo
de tratamento mais apropriado para cada fase da evolucdo de uma determinada enfermidade.
Testes geneticos tém sido utilizados na pratica clinica para a deteccao de doencas hereditarias
ou as causadas por um Unico gene ou cromossomo, que, em geral, se manifesta como uma
condicdo clinica especifica (ABDI; CGEE, 2009a).

Esses testes facilitam também a identificacdo de um amplo espectro de genes envolvidos
em uma série de doencas multigénicas complexas, tais como cancer, doencas cardiacas,
diabetes e neurodegenerativas, com destaque para o mal de Parkinson e Alzheimer.
Especificamente sobre essas duas ultimas enfermidades, o diagndstico clinico ainda ¢é a
principal ferramenta e esta sujeito a um erro que varia de 5% a 35%. Isso sinaliza uma
importante agenda de PD&I na area de reagentes diagnosticos que pode favorecer a
disponibilizacdo no mercado de kits diagnosticos especificos e sensiveis para a deteccdo da
doenga de Parkinson e do Alzheimer de modo acessivel aos sistemas de saide (ABDI; CGEE,
2009a). Vale ressaltar que o recente estudo sobre a carga de doencas do Brasil destaca que,
entre as 20 principais causas de enfermidade no pais, o Alzheimer aparece em 62 posi¢cdo no
sexo feminino e em 152 posi¢do no sexo masculino, respondendo respectivamente por 3,1% e
1,3% do Daly (FIOCRUZ, 2013).

O biossensor, por sua vez, é definido como um dispositivo analitico que possui um
componente biocatalitico ativo, acoplado a um transdutor, que tem por finalidade converter
algum complexo pardmetro bioquimico em um sinal elétrico amplificado. Para a construcédo de
biossensores, faz-se 0 uso de sistemas biolégicos em diferentes niveis de integracédo, a fim de
reconhecer e detectar alguma substancia que se deseja determinar, sendo que o componente
bioldgico utilizado pode ser composto por enzimas, organelas, tecido animal ou vegetal,
antigenos ou anticorpos, acidos nucleicos, lectina, apoenzimas, entre outros. Esses dispositivos
analiticos sdo em geral especificos, rapidos e faceis de operar, além de serem ser facilmente
fabricados sem a necessidade de um pré-tratamento da amostra. O nanossensor, por sua vez,
utiliza particulas como pontos quanticos, nanoparticulas de ouro, nanoparticulas magnéticas ou
fulerenos para a realizacdo de diagnosticos rapidos, requerendo reduzidas quantidades de
amostras bioldgicas para analise®® (MOREIRA et al., 2010; ABDI, 2010).

83 As nanoparticulas, em especial nanodots quanticos, tém um crescente papel na area de desenvolvimento de
imageamento de biomarcadores. Os nanodots quéanticos sdo estruturas cristalinas que podem agir como eficazes
marcadores bioldgicos de doencas, com as vantagens de serem capazes de suportar rigorosos processos bioldgicos,
sem interferir na funcéo celular, e de manter a luminosidade por vérias semanas, diferentemente dos corantes
organicos, normalmente utilizados em agentes fluorescentes de imageamento in vivo. Esses perdem a luminosidade
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Os biossensores e nanossensores apresentam um grande potencial de aplicagdo no
mercado de diagnostico, devido a sua especificidade, portabilidade, rpido tempo de resposta,
possibilidade de operacdo em solugcbes opticamente opacas, analise em tempo real sem pré-
tratamento e facilidade de uso, o que leva a uma ampla gama de aplicacGes para o diagndstico
de diversas enfermidades de interesse a satde coletiva, como a dengue e o HIV, por exemplo
(CHAVERO, 2013; MOREIRA et al., 2010; ABDI, 2010).

As atividades de P&D dessas biotecnologias sdo realizadas no setor de diagnostico in
vitro, que é formado por industrias intensivas em tecnologia. E composto por empresas de
pequeno e médio porte, articuladas as institui¢des cientificas, laboratérios de analises clinicas
e servicos de salde. A lideranca é exercida por um conjunto de grandes empresas com atuagao
no setor farmacéutico, biotecnoldgico e/ou de equipamentos e materiais de uso a saude
(GADELHA; MALDONADO, 2008; ACKERMAN et al., 2014). Essa € uma interessante
caracteristica do segmento de diagndstico in vitro, pois demanda uma base produtiva no pais e
uma atuacgéo articulada dos trés segmentos que alicercam o desenvolvimento de produtos no
ambito do CEIS.

Particularmente as empresas e centros de pesquisa da area de Biotecnologia tém
contribuido intensamente para o desenvolvimento e padronizacdo dos métodos diagnosticos,
por meio do crescente aprimoramento dos reagentes utilizados (BRENTANO, 2011). Paiva

(2009) propde a seguinte classificacdo dos produtores de reagentes diagnosticos:

e empresas globais sdo, na maioria, empresas farmacéuticas lideres no mercado mundial.
Tem estratégias de desenvolvimento baseadas em pesquisa, cujos resultados séo
protegidos por patentes. Realizam inovacgdes de alto valor agregado. Nesse grupo
inserem-se a Roche, Abbott, Johnson & Johnson e BioMerieux;

e empresas de base biotecnoldgica sdo, em geral, recém atuantes no segmento de reagente
diagndstico com o advento dos avangos da Biotecnologia. Suas estratégias concentram-
se na P&D. Ainda ha poucos produtos na fase de manufatura e comercializacdo. Séo
detentoras de tecnologia patenteada e de alto grau de inovagcdo em nichos muito
particulares de mercado. Nesse grupo destacam-se as empresas Affymetrix,

Qiagen/Digene, Gen-Probe e Myriad Genetics;

em poucos minutos. Desse modo, as nanoparticulas permitem aos pesquisadores analisar as funcdes celulares
diretamente, utilizando vérias cores simultaneamente. No entanto, os nanodots quanticos ainda apresentam risco a
salide humana, uma vez que sdo compostos de metais como selénio, chumbo e cadmio, que podem ser tdxicos se
liberados no corpo, demandando o avanco cientifico e tecnolégico nesse campo (ABDI, 2010).
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e empresas especificas de reagentes para diagndstico sdo, geralmente, oriundas de
empresas de base biotecnologica e que tém foco na atuacdo em segmentos mais
limitados. Apresentam inser¢do no mercado internacional e competem nesses
segmentos com as empresas farmacéuticas de atuacdo global, por meio de inovagdes
incrementais na linha de produtos. Nesse grupo sdo relevantes as empresas Beckman
Coulter e Becton Dickinson;

e empresas seguidoras atuam principalmente no mercado nacional, como por exemplo,

Bio-Manguinhos/Fiocruz, Labtest e Katal.

As barreiras de entrada no segmento de diagnésticos in vitro variam em fungdo da
especializacdo do mercado. S&o elevadas para os reagentes utilizados em testes diagndsticos
em laboratério, principalmente, em funcdo da tecnologia de alto valor agregado dos
equipamentos necessarios. Ao passo que, 0s reagentes para testes rapidos apresentam maior
rapidez para entrar no mercado, devido ao menor tempo de desenvolvimento e menor
necessidade de capital (LANDIM et al., 2013).

Gadelha e Maldonado (2008) enfatiza que os obstaculos para a entrada dos reagentes
diagndsticos no mercado séo inferiores as dos produtos farmacéuticos, pois como o uso ocorre
in vitro, ndo requer testes clinicos para aprovacao na maioria dos casos. Isso reduz os custos e
0 tempo entre as atividades de P&D dos reagentes e o lancamento no mercado. Os produtos
desenvolvidos sdo incorporados pelos laboratorios de andlises clinicas e servigos de saude,
como os de hemoterapia, por exemplo, envolvendo a cessdo de equipamentos em regime de
comodato para uso vinculado dos reagentes para diagnostico ao equipamento disponibilizado.
Desse modo, por apresentar uma estrutura de mercado mais aberta a entrada de empresas de
menor porte em nichos importantes e dindmicos, tem crescido a mobilizacdo de empresas de
Biotecnologia interessadas em realizar atividades de PD&I de reagentes, por meio da aplicacéo
de conhecimentos da biologia molecular e da engenharia genética.

Paiva (2009) acrescenta que o primeiro entrante no mercado de reagente diagndstico
apresenta maiores custos de P&D e ndo se sustenta como lider por muito tempo. Apds o
lancamento, o produto, rapidamente, € copiado em novos formatos, possibilitando a entrada de
outras empresas. Nota-se que, nessa analise, no entanto, esse autor ndo menciona os aspectos
relacionados ao movimento dos proprietarios da tecnologia em proteger seus produtos, por meio

de patentes, por exemplo, para assegurar a exclusividade temporaria de mercado.
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A P&D de reagentes para diagnostico tem caracteristicas especificas e intrinsecas em
comparacao a de medicamentos e vacinas. Os custos de desenvolvimento sdo mais baixos e as
inovacOes ocorrem em intervalos de tempo menores. As etapas de desenvolvimento envolvem
as provas de conceito e 0s ensaios de validagdo, que verificam a especificidade, sensibilidade,
reprodutibilidade e confianga dos resultados analisados in vitro (PAIVA, 2009). Para Zolg e
Lancen (2004), o avanco cientifico e tecnoldgico dos reagentes esta diretamente relacionado a
P&D de Kkits diagndsticos, que ocorre em trés fases: descoberta, banco de amostras e

desenvolvimento do produto. O quadro a seguir sistematiza esse argumento.
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Quadro 30 — Fases da P&D de Kits diagnosticos.

estdo em dominio

Descrigéo das Fase 1: Fase 2: Fase 3:
etapas Descoberta Banco de amostras | Desenvolvimento
do produto
Objetivo Identificar o Desenvolver o Desenvolver o
candidato a prototipo. produto.
marcador para
diagnostico
molecular.
Realizacéo de e Coleta e definicdo | e Avaliacdo da
P&D em da amostra, reprodutibilidade e
protedmica. baseadas em confianca dos
Estabelecimento fluidos. corporais. testes
de parcerias e P&D sobre o diagndsticos.
interinstitucionais anticorpo e pré- e Ensaios de
Atividades para atividades de |  validac&o dos formatos
relacionadas P&D. anticorpos. automatizados.
Uso dos e Ensaio do ¢ Producéo.
marcadores que prototipo ¢ Necessidade de

(sensibilidade e

infraestrutura para

publico no especificidade). producdo em
mercado. e Ensaio de escala industrial.
Obtencéo de validagéo. e Registro.
licenca do ¢ Lancamento no
proprietario de mercado.
patentes referente
a produtos ja
desenvolvidos e
disponiveis no
mercado.
Resultado esperado Candidato de Validagédo do Produto lancado no
marcador marcador. mercado e em fase
selecionado. de comercializacao.

Fonte: adaptado de Zolg e Lancen (2004).
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O crescimento do mercado de diagnostico in vitro tem despertado o movimento da
comunidade internacional, na perspectiva de harmonizar os interesses das empresas as
prioridades dos sistemas de satde. Em 2004, o Global Health Diagnostics Forum, promovido
pela Fundacdo Bill & Melinda Gates, impulsionou o debate entre o setor industrial, as
organizaces internacionais e seus paises membros sobre o desenvolvimento e producéo de kits
diagndsticos necessarios para os paises em desenvolvimento. Como resultado, o Forum definiu
um conjunto de enfermidades como prioridades da agenda de PD&I e producédo de testes
diagnosticos para os paises em desenvolvimento, conforme o quadro a seguir (URDEA et al.,
2006).
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Quadro 31 — Agenda de prioridades dos paises em desenvolvimento para a PD&I e producéo de testes diagnosticos.

respiratoria
aguda do trato
inferior (ALRI)

entre aquelas que tém infeccdo respiratoria aguda (ARI) para
antibioticoterapia ou hospitalizacéo.

Doencas Alvo do diagnostico PD&I e producéo
infecciosas
Infeccao Identificacdo de criancas com idade <5 anos com bactérias ALRI | Novo teste diagndstico para identificacdo das

bactérias causadoras de ALRI, com no minimo
95% de sensibilidade e 85% de especificidade, em
uma minima infraestrutura laboratorial requerida.

que estejam com malaria assintomatica ou sintomatica.

Doencas Detecgdo de Escherichia coli, Cryptosporidium parvum e Giardia | Teste com 90% de sensibilidade e 90% de
diarreicas lamblia para reduzir problemas de desenvolvimento, especialmente o | especificidade, com o minimo de infraestrutura
nanismo, em criangas que apresentaram frenquentes quadros de | laboratorial requerida.
diarreia.
Malaria Diagnostico de criancas febris com idade <5 na Africa Subsaariana, | Teste com 95% de sensibilidade e 95% de

especificidade, com o minimo de infraestrutura
laboratorial requerida, a fim de prevenir 396
milhdes de tratamentos desnecessarios por ano.

Tuberculose

Diagnostico para infeccdes ativas em individuos sintomaticos com ou
sem coinfecgédo de HIV.

Teste rapido para diagnostico, que ndo requeira
infraestrutura laboratorial, que tenha no minimo
85% de sensibilidade e 97% de especificidade.

HIV/Aids Identificacdo de infeccdo de HIV em criangas com idade <12 meses. | Teste com 90% de sensibilidade e 90% de
especificidade, com o minimo de infraestrutura
laboratorial requerida.

DST Rastreamento de sifilis em gestantes. Teste diagndstico, com no minimo 86% de

sensibilidade e 72% de especificidade, com

infraestrutura laboratorial necessaria.

Rastreamento de gonorreia e clamidia na populagdo, especialmente,
em profissionais do sexo na Africa Subsaariana, China e sudeste da
Asia.

Teste diagnostico com 85% de sensibilidade e 90%
de especificidade para gonorreia e clamidia que
requeiram o minimo de infraestrutura laboratorial.

Fonte: adaptado de Urdea et al. (2006).
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Observa-se que essa agenda sanitaria internacional prioriza também para o setor de
diagndstico in vitro o desenvolvimento de teste rapido e de métodos diagnésticos que utilizem
0 minimo de infraestrutura laboratorial. Destaca a importancia de se desenvolver dispositivos e
reagentes especificos para kits diagndsticos destinados a deteccdo de doencas negligenciadas
ainda responsaveis pela carga de doengas nos paises em desenvolvimento, como no Brasil.

Nesse contexto, a OMS recomenda que 0s paises em desenvolvimento concentrem seus
esforcos cientificos, tecnoldgicos e da base industrial nessa agenda, a fim de minimizar a carga
dessas doengas. H4 também a expectativa de que o resultado dessas atividades de PD&I gere
Kits diagndsticos para as enfermidades listadas anteriormente, que atendam as seguintes
caracteristicas, denominadas pela OMS como a sigla Assured®*:

« acessivel a pessoas com risco de infeccdo;

* sensivel, pois apresenta poucos resultados de falso-negativos;

* especificos, pois apresenta poucos resultados de falso-positivos;

* uso amigavel, pois ¢ de facil utilizacdo por pessoas com pouco treinamento;

« rapida aplicacdo no tratamento com a possibilidade de uso na primeira consulta, sem
a necessidade de armazenamento especial do kit diagnostico;

* livre de equipamentos, pois a utilizacdo ndo depende de energia elétrica para a
realizacdo do teste, como no caso de dispositivos portateis operados por baterias.

« distribuidos para os individuos que necessitam, como no caso dos autotestes.

A implementacdo dessa agenda internacional, legitimada pela OMS, depende do
movimento do mercado mundial do setor de diagndstico in vitro, especialmente da area de
reagente para diagnostico. As empresas que se dedicam a P&D de reagentes tém priorizado a
realizacdo de estudos sobre o aprimoramento e qualidade de enzimas; a analise de acidos
nucleicos para detec¢cdo de anomalias genéticas ou de infec¢des de virus, como os das hepatites
e 0 HIV; e o meio utilizado para as reagdes. Essa dinamica tem ampliado a adogéo das técnicas
de reacdo de polimerase em cadeia (PCR) convencional e de PCR em tempo real para o
diagnéstico de varias enfermidades®® (BRETANO, 2011; SBPC, 2013).

6 A sigla Assured é a jungdo da primeira letra dos seguintes termos da lingua inglesa: Affordable, Sensitive,
Specific, User-friendly, Rapid treatment, Equipment-free, Delivered (URDEA et al., 2006).
8 As técnicas moleculares de diagnostico baseiam-se na deteccéo e na analise de sequéncias de genomas e nos
produtos da expressdao de genes, permitindo uma detalhada e precisa caracterizacdo e diferenciacdo de
microrganismos, ndo sendo possivel as vezes por meio das técnicas de diagnostico sorolédgicas ou de isolamento
do agente infeccioso. Os métodos moleculares promoveram grandes avancos no diagnéstico de novas
caracteristicas dos agentes infecciosos, facilitando a diferenciacéo entre agentes ndo patogénicos e patogénicos, a
realizacdo de analises da evolucdo, distribuicdo geografica e temporal de patdgenos causadores de importantes
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Paiva (2009) enfatiza que os EUA também se destacam como o principal mercado
produtor de reagentes para diagnéstico, cujo setor cresceu, aproximadamente, 5% ao ano até
2011. APD&I e producao de imunoensaios; de testes de acidos nucleicos (NAT), especialmente
para deteccdo de doencas infecciosas e cancer; de testes genéticos; e de reagentes para anatomia
patoldgica destacaram-se entre as prioridades das empresas americanas.

O Brasil assumiu a 82 posicao no mercado mundial de reagentes para diagnostico. Tem
crescido o interesse das empresas lideres internacionais pelo mercado brasileiro, o qual tem
despontado como promissor na area de testes diagnosticos, particularmente na P&D e producdo
de reagentes. Entre outros fatores, esse movimento do mercado é reflexo dos investimentos
governamentais no SUS e no fortalecimento do CEIS; forte poder de compra governamental; o
incremento do nimero de exames prescritos por paciente; e 0s investimentos nos programas
nacionais de saude, que se tornaram referéncia internacional, como o DST/Aids. As dez maiores
multinacionais desse segmento possuem escritorios ou fabrica no pais e possuem ampla rede
de distribuico de servicos, assisténcia técnica e treinamento (PAIVA, 2009; SBPC, 2013).

Desde o ano 2000, o governo brasileiro tem reforcado a articulagcdo entre a politica
nacional de saude e as estratégias de desenvolvimento tecnoldgico e industrial do pais, o0 que
pode minimizar a dependéncia de importagdes de kits diagndsticos pelo SUS. Nesse contexto,
0 segmento de reagentes diagndstico pode constituir-se em uma importante fonte de
competitividade para o pais na area de Biotecnologia aplicada a sade humana, possibilitando
a modificacdo desse cenario de dependéncia (GADELHA; MALDONADO, 2008).

Isso ocorre porque a P&D e producdo de reagentes e equipamentos para testes de maior
complexidade tecnoldgica é fomentada, principalmente, por indUstrias multinacionais, que se

tornam proprietérias do conhecimento gerado. O alto custo das tecnologias inovadoras, como,

doencas. A técnica de diagnéstico por PCR (reacdo de polimerase em cadeia) j& é amplamente utilizada para
diagndstico de virus e bactérias. O teste baseia-se na amplificacdo de cdpias do genoma e tem como vantagem
permitir o diagndstico mais rapido do que por isolamento ou cultivo do microrganismo. O PCR em tempo real ja
é mais utilizado que o PCR convencional em muitos laboratérios de diagnostico, pois permite realizar a deteccao
do microrganismo a medida que o DNA vai sendo amplificado na reacdo. Essas técnicas sdo frequentemente
utilizadas para deteccéo de cido nucleico, principalmente de agentes virais e bacterianos, podendo ser utilizada
para o diagnéstico de um conjunto de doengas, como HIV/Aids, hepatites, HPV, entre outras. O sistema de PCR
em tempo real possibilita a deteccdo e quantificacdo, por meio de um agente fluorescente, e o sinal aumenta
proporcionalmente a quantidade de produto de PCR gerado na reacdo. O desenvolvimento do PCR em tempo real
adicionou grandes vantagens ao PCR convencional, tais como: rapidez; alta capacidade de processamento de
amostras; maior automacao; sistema fechado, minimizando as contaminacdes; maior sensibilidade; especificidade;
reprodutibilidade, gerando resultados quantitativos de forma mais dindmica. O teste PCR busca detectar
diretamente 0 DNA do microrganismo, enquanto o Ensaio de Imunoadsorcdo Enzimética (Elisa) procura
anticorpos que o organismo possa ter produzido contra o microrganismo (LANDIM et al., 2013; BRETANO,
2011; PAIVA, 2009).
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por exemplo, reagentes gerados a partir de rotas biotecnoldgicas, baseadas nos conhecimentos
da biologia molecular e da engenharia genética, podem inviabilizar a incorporacdo dos novos
Kits diagnosticos no SUS. O acesso a essas tecnologias emergentes tem o potencial de otimizar
a deteccdo de doencas transmissiveis, cronico-degenerativas, assim como, contribuir para o
acompanhamento dos quadros clinicos e das intervencgdes terapéuticas realizadas na populagéo
brasileira, possibilitando uma prestacdo de servicos mais direcionada as necessidades do
usuario. O mercado brasileiro de reagentes para diagndstico é basicamente atendido por
importacgdes, cujos custos sdo crescentes, tendo alcancado US$ 333 milhGes no ano de 2012,
conforme a tabela a seguir (LANDIM et al., 2013; GADELHA; MALDONADO, 2008).

Tabela 24 — Custos, em milhdes de dolares, das importacdes brasileiras referente aos
reagentes para kits diagndsticos.

Reagentes 2008 2009 2010 2011 2012
para Kits
diagnosticos

Investimentos 215 225 272 329 333
em milhdes de
dolares

Fonte: adaptado de Landim et al. (2013).

De acordo com o Global Data de 2012, o mercado de diagnosticos in vitro no Brasil
mobilizou cerca de US$ 950 milhdes em 2011. De acordo com a Cémara Brasileira de
Diagnostico Laboratorial, no Brasil, 88% desse mercado dedica-se a PD&I e producdo de
produtos para laboratérios clinicos, 11% para os testes diagnésticos utilizados nos bancos de
sangue e apenas 1% concentra os esforcos no desenvolvimento e fabricagdo de testes rapidos a
serem utilizados no local de atendimento (POC) (LANDIM et al., 2013).

O Brasil ja detém capacidade de P&D no campo de diagnéstico molecular. As principais
inciativas sao recentes, a partir do ano 2000, e apresentam ainda um ndmero restrito de projetos.
Trata-se de uma area, historicamente pouco explorada, mas a comunidade cientifica ja sinaliza
que ha a expectativa de os reagentes para diagndstico molecular atingirem o estagio de producao
de tecnologias, em @mbito nacional, no periodo de 2011-2015 e a fase de comercializagdo, em
larga escala, entre 2016 e 2025. Frente a esse promissor cenario, o estudo prospectivo do setor
de Biotecnologia, com o horizonte temporal de 2008 a 2025, destaca a PD&I e producéo de
reagentes e Kits diagnosticos como uma prioridade da agenda nacional de desenvolvimento
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tecnoldgico, E importante ressaltar que a P&D de métodos para diagnostico molecular que

contribuam para a reprodugdo animal e vegetal também sdo considerados como estratégicos

para o setor de Biotecnologia em satde (ABDI; CGEE, 2009a). O quadro abaixo apresenta as

recomendacdes da agenda de desenvolvimento tecnologico.

Quadro 32 — Prioridades da agenda nacional de desenvolvimento tecnologico paraa PD&lI
e producao relacionada a kits diagnosticos.

cerebrovasculares.

e Utilizag&o de novas micro
e nanoestruturas que
permitam interacao
especifica para o
reconhecimento,
diagndstico, prevencéo e
tratamento, o que inclui o
desenvolvimento de
biossensores e
nanossensores.

PD&l e Areas da Recomendacdes Areas de fronteira da
Producéo Biotecnologia Biotecnologia
associadas
¢ Desenvolvimento de e Gendmica;
metodologia de e pds-gendmica;
Kits Métodos diagnostico molecular de | e protedmica;
diagnosticos | diagnosticose | doengas degenerativas, « nanobiotecnologia;
terapia neoplasias e doencas o células-tronco:
molecular cardiovasculares e

e clonagem e expresséo
heter6loga de proteinas;

e novas tecnologias em
reproducdo animal e
vegetal;

e funcado génica; elementos
regulatorios e terapia
génica;

¢ engenharia tecidual;

e bioinformatica.

Fonte: adaptado de ABDI e CGEE (2009a).
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Paiva (2009) acrescenta que as inovag0es incrementais fazem parte da evolucdo natural
dos reagentes para diagnostico, concentrando-se nos testes rapidos, moleculares e genéticos
multiplex. Essas tecnologias sdo capazes de em uma Unica amostra detectar informacdes para
diagndstico ou prognostico de varias enfermidades®®. No que se refere as inovagdes radicais, 0s
testes genéticos aliados a incorporacdo da nanobiotecnologia nas plataformas diagnosticas
parecem ser 0S campos mais promissores para o desenvolvimento de novos Kits diagndsticos.

Landim et al. (2013) enfatiza que as principais oportunidades para o Brasil na area de
Kits diagnosticos sdo o0s reagentes para testes rapidos desenvolvidos e fabricados
nacionalmente. Sua oferta pode contribuir para a ampliacdo do acesso da populagdo a atencdo
a saude, frente as dimens@es continentais do pais e a crescente demanda por diagndésticos fora
dos grandes centros urbanos. Os testes rapidos sao portateis, de facil utilizacdo e ndo necessitam
de conhecimento especifico ou infraestrutura complexa para aplica¢do. Os reagentes para testes
rapidos do tipo POC foram considerados prioritarios para o setor, principalmente em funcédo
das menores barreiras de entrada e da possibilidade de ampliacdo do acesso da populacéo a
salde.

Segundo esse autor, as empresas nacionais na industria de diagnosticos in vitro sdo, em
sua maioria, de pequeno e médio porte, e suas atividades restringem-se ao desenvolvimento e
a venda de reagentes para utilizacdo em equipamentos fabricados pelas grandes empresas.
Gadelha e Maldonado (2008) também concordam com esse argumento e destacam que a
maioria das empresas sediadas no pais especializou-se nas etapas finais do processo de
manufatura dos Kits para diagndstico. Em geral, as empresas nacionais limitam-se ainda as
atividades de montagem, embalagem e distribuicdo desses produtos.

A geracdo de inovacdo de kits diagnosticos pode ser potencializada, portanto, ao
internalizar no pais as tecnologias para a P&D e producao de reagentes de testes de maior valor
agregado, como a detec¢do de marcadores tumorais e testes de biologia molecular. Estes
ultimos ja representam cerca de 10% do mercado global do setor de diagnésticos in vitro. Ha a
expectativa de que mais testes sejam langados nos préximos anos em fun¢do da consolidacéo

O teste Elisa encontra-se na 42 geracdo de desenvolvimento, demonstrando a evolugdo de uma mesma
plataforma tecnolégica e a substituicdo dos produtos em funcdo da maior sensibilidade e especificidade de cada.
O mesmo movimento de aprimoramento ocorre com as tecnologias moleculares, tais como do PCR convencional
para o PCR real time multiplex que consegue diagnosticar mais de uma doenga-alvo, assim como dos testes rapidos
para os testes rapidos multiplex. E importante destacar que o avanco das tecnologias moleculares e dos testes de
Elisa é acompanhado pelo desenvolvimento de componentes microeletrénicos, cujas atividades de P&D séo
desempenhadas pela indUstria de equipamentos e materiais para a satde (PAIVA, 2009).
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da biologia molecular como plataforma biotecnoldgica e como ferramenta para a medicina
personalizada (LANDIM et al., 2013).

Com relacédo as doengas-alvo que tém despertado o interesse das empresas desse setor
no pais, Paiva (2009) afirma que os fabricantes nacionais sdo, em sua maioria, de pequeno e
meédio porte, e ttm concentrado seus investimentos no desenvolvimento ou aprimoramento de
testes para as seguintes enfermidades: hepatite B e C; HIV; sifilis; toxoplasmose; doenca de
Chagas; dengue; rubéola; toxoplasmose; e herpes simples. Os Kits para diagnostico da malaria
e do virus T-linfotropico humano (HTLV) tém despertado pouco interesse das indudstrias
nacionais. No entanto, sdo enfermidades cujo teste diagnostico é obrigatério na triagem
sanguinea de doadores.

De acordo com esse autor, os produtores nacionais de Kkits diagnéstico tém buscado se
especializar em segmentos de menor concorréncia, tais como testes rapidos para deteccédo de
HIV; de herpes simples; de rubéola; de toxoplasmose; e os testes de gravidez. Nesse contexto,
Landim et al. (2013) enfatizam que a atuagdo do CEIS nacional tem se dedicado ao
desenvolvimento de reagentes mais simples, utilizados nos testes Elisa e PCR (LANDIM et al.,
2013).

De acordo com o Plano Nacional de Saude 2012-2015, os testes para diagnostico
laboratorial e os testes rapidos sdo estratégicos para o SUS, cuja demanda de servicos
diagndsticos tem se ampliado na rede. No ano de 2010, segundo o0s registros do Departamento
de Informatica do SUS (Datasus), foram realizados 471.198.569 procedimentos diagnosticos,
entre os diagndsticos laboratoriais, os métodos diagndsticos por especialidade médica e os
exames da medicina nuclear. Mesmo que os dados utilizados pela gestdo em saude ainda
estejam agregados, constata-se um numero crescente de procedimentos diagndsticos no SUS,

conforme a tabela a seguir.

Tabela 25 — Numero de procedimentos de diagnosticos laboratoriais, de métodos
diagndsticos por especialidade médica e exames da medicina nuclear in vivo.

Ano 2008 2009 2010

Total do Brasil (SUS) 383.414.001 426.121.230 471.198.569

Fonte: Datasus 2010, adaptado de Brasil (2011a).
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Esse cenério aponta a necessidade da rede de servigos em ter acesso as tecnologias
custo-efetivas produzidas pelo segmento de diagndstico in vitro. Para lidar com esse desafio, 0
avanco cientifico, tecnoldgico e da base produtiva do setor de diagnostico in vitro,
especificamente de kits diagnosticos, tem sido definido como prioridade nas distintas instancias
participativas do SUS, conforme avaliagdo realizada sobre a base normativa consultada neste
estudo. Desde 2004, ha um esfor¢o dos gestores, profissionais da salde e usuérios dos servi¢os
para incluir recomendacdes relacionadas aos Kits diagnosticos nas politicas, programas e

projetos do SUS, conforme quadro a seguir.
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Quadro 33 - Prioridades relacionadas a PD&I e producao de Kits diagnosticos vigentes no SUS de 2004 a 2012.

Instrumentos de Politica do SUS

Kits diagnosticos prioritarios para o SUS

Relatério final da 122
Conferéncia Nacional de Salde

- Fortalecimento do CEIS no setor de kits diagndsticos.

Plano Nacional de Saude
2004-2007

- Fortalecimento de parcerias para o desenvolvimento e a fabricacdo de kits diagndsticos para HIV, HPV, sifilis, hepatites e outras
DST.

Agenda Nacional de Prioridades
de Pesquisa em Salde

- Novos métodos de diagnéstico para as doengas transmissiveis, em especial, 0s testes rapidos para diagndstico precoce (doencgas
negligenciadas, leptospirose, HIV, hepatites virais, Streptococcus beta hemolitico).

- Expresséao de proteinas virais recombinantes em sistemas heterélogos como leveduras, baculovirus e possivelmente células
vegetais, entre outros, para utilizagdo nos kits de diagnostico para dengue.

- Desenvolvimento de métodos de bioinformatica para uso nos testes diagnosticos de arbovirose e robovirose.

- Desenvolvimento de kits basicos para diagnéstico para doenca falciforme

- Desenvolvimento de métodos de diagnostico de neoplasias; de hemopatias; e das doencas ndo transmissiveis (hipertensao, diabetes
mellitus; obesidade; doengas cerebrovasculares, doenca arterial coronariana e doenga arterial periférica).

- P&D em técnicas de biologia molecular para diagnéstico e testagem soroldgica.

- Desenvolvimento de novos métodos diagndésticos, com aplica¢fes dos avangos da bioengenharia, terapia celular e génica.

- Avaliacdo de custo-efetividade e de desempenho de kits diagnésticos.

Relatério final da 132
Conferéncia Nacional de Salide

- Inducéo da producéo de Kits diagnosticos para atender as prioridades nacionais e do SUS.
- Produgio, distribuicdo e utilizagdo do teste da ‘captura hibrida’, para fazer o diagndstico do HPV.

Plano Nacional de Satde 2008-
2011

- Ampliar o investimento publico e privado em insumos diagndsticos para doencgas negligenciadas.
- Desenvolver e disponibilizar na rede de servigos do SUS métodos diagnosticos para detecgdo de doencgas negligenciadas e cancer.

Portaria GM/MS n°.978 de 2008

- P&D e producéo de dispositivos diagndsticos, prognosticos para doengas virais, neoplasias e negligenciadas.

Portaria GM/MS n°. 1.284 de
2010

- P&D e produgdo de produtos para diagndstico de uso in vitro para a deteccdo das seguintes doencas: HIV/Aids; botulismo; dengue;
difteria; doenga de Chagas aguda; febre do Nilo ocidental; febre maculosa brasileira; hanseniase; hantaviroses; hepatites; influenza;
leishmaniose; maléria; e tuberculose.

Agenda de Pesquisas
Estratégicas para o Sistema de
Saudel

- Desenvolvimento de testes rapidos de diagnosticos para tuberculose e validagdo de testes produzidos em outros paises.

- Desenvolvimento de kits diagnosticos para deteccdo de doencgas genéticas e cancer.

- Identificacéo e tipagem de patogenos (sorotipos, gendtipos e sua relacdo com carga infecciosa, viruléncia e patogenicidade) para
desenvolvimento de kits diagnosticos.

- Avaliacdo das tendéncias tecnoldgicas e econdmicas na area de diagndstico de doencas cronico-degenerativas.

Plano Nacional de Saude
2012- 2015

- P&D e producéo de dois produtos para diagndstico em oncologia (ndo ha a especificacdo das tecnologias).
- Producédo e acesso de kits diagndsticos para deteccdo HIV; hepatites; das doengas negligenciadas; cancer; exposi¢do a substancias
quimicas; e para realizagdo do teste do pezinho.

Fontes: Brasil (2004a, 2004b, 2008a, 2008b, 2008¢c, 20093, 2010b, 20114, 2011b). Elaboracdo prdpria.
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Ao comparar as prioridades internacionais as do SUS para a PD&I e producéo de Kits
diagndsticos, verifica-se que apenas as doencas diarreicas e a doenca respiratdria aguda do trato
inferior ndo estdo contempladas entre as recomendacdes expressas nos instrumentos de politicas
do SUS. Com relacdo aos interesses do setor privado identificados por Paiva (2009), verifica-
se uma convergéncia com as prioridades do SUS. Entretanto, a agenda nacional sanitaria
apresenta um espectro amplo de doengas que demandam o desenvolvimento ou aprimoramento
de kits diagndsticos, que ndo estdo listadas entre as enfermidades que tém despertado o interesse
do setor privado envolvido com o segmento de diagndstico in vitro no Brasil.

E importante considerar uma caracteristica do fomento cientifico e tecnoldgico de testes
diagnosticos no Brasil que € a forte inter-relacdo entre os segmentos de hemoderivados e 0
desenvolvimento de Kkits diagnosticos. Entre outros fatores, isso ocorre devido a
responsabilidade do Estado de garantir a seguranca e a qualidade das transfusdes sanguineas
realizadas no pais. A Politica Nacional de Sangue e Hemoderivados, desde sua formulagdo em
2001, tem impulsionado, assim, a P&D de reagentes para diagndstico, pois o sangue doado é
submetido a testes, a fim de detectar e prevenir a transmissdo de diversas doencas, tais como:
sifilis, chagas, hepatite B e C, HIV/Aids, HTLV, malaria, entre outras. Os reagentes para esses
testes sdo fabricados por rota biotecnoldgica, correspondendo a um nicho estratégico para a
entrada de empresas no mercado brasileiro, no qual o SUS apresenta um forte poder de compra
(AMORIM FILHO, 2013; GADELHA; MALDONADO, 2008).

O Ministério da Saude publicou a Portaria GM/MS n°. 262, em 2002, definindo critérios
e prazos para a introducdo do kit de diagnostico molecular, conhecido como testes de
amplificacdo e de deteccdo de &cidos nucleicos (NAT) para a deteccdo de HIV e do virus da
hepatite C (HCV), em complementagdo aos testes soroldgicos realizados na hemorrede
publica®”. O principal objetivo era aprimorar o controle de qualidade e a seguranca nos
procedimentos transfusionais no SUS, que coletava cerca de trés milhdes de doacGes de sangue

no pais nesse periodo. Em seguida, foi publicada a Portaria GM/MS n°. 1.407, em 2002, que

67 A metodologia de diagnéstico molecular utilizada é a PCR em tempo real no formato triplex (deteccéo de HIV,
HCYV e calibrador interno na mesma reacdo). O diferencial deste produto, comparado com os testes moleculares
comercializados no Brasil, é o processamento da particula calibradora, que procede o controle interno em cada
reacdo que valida individualmente todas as etapas metodolégicas, cuja tecnologia é de propriedade patentéria da
Fiocruz. Trata-se do desenvolvimento de um teste de acido nucleico para triagem de virus HIV e da hepatite C,
em reagdo multiplex (trés alvos em uma Unica determinacdo) com alta sensibilidade. Esta sensibilidade, baseada
na amplificacdo de sequéncias genémicas destes virus pela técnica de PCR em tempo real, permite diminuir a
janela de deteccdo dos virus em doadores de sangue pelos testes soroldgicos (Elisa anticorpo ou testes Elisa
combinados), diminuindo o risco residual transfusional para estes patégenos. No caso da hepatite C, o teste é capaz
de reduzir os riscos da janela imunoldgica de 60 dias para 11 dias. A reducdo, quando se trata de HIV, é de 19-22
dias para 10 dias (KRIEGER et al., 2013).
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estendia em seis meses 0 prazo para que o teste NAT HIV e HCV fosse introduzido no SUS.
Ainda sem sucesso na implementacdo desse marco regulatoério, a Portaria GM/MS n°. 79, de
2003, prorrogou, por mais 12 meses, 0 prazo para incorporacgédo desse teste diagnostico no SUS
(KRIEGER et al., 2013). Em 2004, a Portaria GM/MS n°. 112, de 2003, revoga a Portaria n°.
79 e passa a dispor sobre as etapas de implantacdo do teste NAT HIV e HCV na hemorrede do
SUS, a fim de aprimorar a triagem laboratorial dos doadores de sangue e diminuir o periodo de
janela imunoldgica (BRASIL, 2004e).

No Brasil, os esforgcos direcionados para a formulacdo de marcos regulatorios nédo
conseguiram, nesse momento, induzir a introdugdo do teste diagndstico molecular NAT no
SUS, pois ndo havia condi¢6es de mercado que pudessem atender a demanda nacional. A oferta
mundial do produto era escassa, 0s fornecedores internacionais ndo tinham seus produtos
registrados no Brasil, assim como 0s precos eram inviaveis a incorporacao desse teste no SUS.
Os laboratérios nacionais também ndo apresentavam capacidade instalada, tecnologias,
infraestrutura, nem experiéncia necessaria para produzi-lo na escala industrial necessaria
(KRIEGER et al., 2013).

Frente a esse cenario, a coordenacdo da Politica Nacional de Sangue e Hemoderivados
do Ministério da Satde da SAS/MS liderou a inducéo do fomento cientifico e tecnoldgico para
a P&D desse método diagnostico nos centros de pesquisa do pais. Em 2005, Bio-
Manguinhos/Fiocruz, em parceria com a UFRJ e o Instituto de Biologia Molecular do Parana
(IBMP), iniciaram o projeto NAT. Este tornou-se um exemplo de inducdo estratégica a P&D
na area de reagentes diagnosticos, de modo a atender as prioridades da agenda sanitaria
nacional, afirmam esses autores.

A transferéncia tecnol6gica realizada, por meio de parcerias com empresas
internacionais; a politica pablica de inducdo baseada no poder de compras do Estado; o
empreendedorismo institucional dos grupos de pesquisa envolvidos; e a protecdo do
conhecimento gerado pela Fiocruz, por meio de patente, resultou no projeto de nacionalizagédo
do teste NAT HIV/HCV. Esse movimento consolidou a capacidade cientifica e produtiva para
fabricacdo dessa tecnologia, mobilizando a infraestrutura disponivel no CEIS nacional,
fortalecendo-o para desenvolvimento de outros Kits diagndsticos de interesse para o SUS
(KRIEGER et al., 2013).

Principalmente, devido a constancia do investimento governamental no fomento a P&D,
em 27 de dezembro de 2010, ocorreu o lancamento do Kit NAT HIV/HCV no pais, com a

aprovacdo do registro pela Anvisa. Esse resultado favoravel é fruto do esfor¢o coletivo
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governamental que ao longo dos anos foi mobilizando um conjunto de atores, com destaque
para a Sctie/MS; a Coordenacdo de Sangue/MS; a Hemobras; a Tecpar; a Anvisa; a Fiocruz; e
o IBMP, afirmam esses autores. Essa tecnologia passou a compor o elenco de prioridades da
agenda governamental, cuja implementacdo na hemorrede do SUS foi incluida na programacéo
do PPA 2012-2015 (BRASIL, 2014). Em 2014, Bio-Manguinhos conseguiu aprimorar o kit
NAT HIV e HCV, o qual passou a incorporar também um novo alvo, o virus da hepatite B
(HBV). Esse avanco permite um aumento da seguranca transfusional, cuja a janela imunologica
passa a ser de 10 a 12 dias (FIOCRUZ, 2012).

Observa-se com o caso do NAT HIV e HCV que, em um intervalo de tempo de 9 anos
(2001 a 2010), conseguiu-se realizar fases estratégicas para o desenvolvimento de um kit
diagnostico prioritario ao SUS, abrangendo desde a formulacéo de politica publica, no caso a
Politica Nacional do Sangue; até o lan¢camento do produto a ser incorporado na rede de servigos
de saude. Essa experiéncia corrobora com as afirmac@es de Landim et al. (2013), Paiva (2009)
e Gadelha e Maldonado (2008) sobre a maior rapidez para o desenvolvimento de testes
diagnosticos, em comparacdo com outros produtos, como vacinas e biofarmacos, que podem
perdurar de 10 a 15 anos na etapa de P&D.

Paralelamente a esse movimento de nacionalizagdo do teste NAT HIV/HCV, em 2006,
a Finep promoveu o fomento de 18 projetos de inovagdo em produtos terapéuticos e
diagndsticos, a serem desenvolvidos por meio de cooperacdo entre centros de pesquisa e
empresas. Foram investidos um montante total de R$ 65,2 milhdes, dos quais R$ 32,6 milhGes
eram provenientes do Fundo Nacional de Saude (FNS) e R$ 36,6 milhdes de reais dos fundos
setoriais de salde e infraestrutura (PAIVA, 2009). Esse autor, no entanto, ndo aborda em sua
andlise a area técnica do MS que participou como responsavel pela alocagao desses recursos do
FNS.

Outro avanco em prol do fortalecimento da P&D de Kits diagnosticos consistiu na
inclusdo dessa tecnologia como uma das prioridades do Plano Nacional de C&T para o periodo
de 2007 a 2010. O principal objetivo era a substituicdo de importacGes, por meio do
desenvolvimento e producdo nacional dos métodos diagnosticos enzimaticos; dos reagentes
para diagndstico molecular; e dos testes rapidos direcionados para doengas negligenciadas ou
enfermidades de alto impacto econdmico para o SUS (PAIVA, 2009).

Em 2008, a Finep langou um edital de subvencdo econémica para apoiar a P&D de
reagentes para diagnostico em empresas. Nessa iniciativa, trés inddstrias tiveram seus projetos

aprovados, beneficiando-se com as seguintes quantias: Katal Biotecnoldgica com R$
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1.518.610,42; Labtest com R$ 1.066.546,44; e Hygeia R$ 1.232.600,00 (PAIVA, 2009). Nesse
mesmo ano, 0 MCTI lancou o Programa de INCT, em 2008, que também estimulou o avango
cientifico e tecnologico na area de kit diagnostico em varios INCT. Esse esfor¢o governamental
resultou também na implantacdo do INCT para diagnostico em salude publica, cujo foco se
concentra nessa tecnologia.

O INCT para diagndstico em saude publica mobiliza a cooperacao entre IBMP, Bio-
Manguinhos/Fiocruz, TECPAR, UFPR, UTFP, UFRGS e UFSC. Como resposta a essa inducéao
governamental, este INCT desenvolveu um teste rapido para diagnéstico (imunoensaio) que
pode ser aplicado para a detecgdo de varias doencas (KRIEGER et al., 2013). Esses autores,
entretanto, ndo especificam as doencas-alvo desse kit diagndstico desenvolvido.

O INCT para diagndéstico em saude publica tem se dedicado, com apoio financeiro do
MS e da Finep, também a outras demandas do SUS, tais como o desenvolvimento de teste
molecular capaz de identificar, em menos de trés horas, o agente etioldgico causador da sepsis.
Outro esforgo refere-se ao desenvolvimento de testes moleculares e imunoensaios para as acoes
de vigilancia epidemioldgica. No cenario internacional, esse INCT contribui para o projeto
Poditrop (Point of Care Diagnostics for Tropical Diseases), que tem o objetivo de desenvolver
um dispositivo point of care para realizar diagnostico molecular e imunoldgico,
simultaneamente, de doencas negligenciadas. Esse projeto tem favorecido a conformagéo de
uma rede internacional que envolve centros de pesquisa e empresas (KRIEGER et al., 2013).

Ainda com relacdo ao panorama nacional na area de kit diagndstico, esses autores
mencionam que estdo em curso outros trés projetos de P&D estratégicos para a agenda sanitaria
nacional. O primeiro trata-se de um teste automatizado para deteccdo de HIV, HCV, HBV e
B19, a fim de disponibilizar a8 Hemobras uma plataforma tecnoldgica com alto grau de au-
tomacdo, capaz de processar diariamente cerca de duas mil bolsas de plasma, com a
sensibilidade e a especificidade preconizadas nas normas internacionais. O segundo projeto
pretende desenvolver um teste NAT simplificado, em termos de automacéo. O terceiro projeto,
com horizonte de médio prazo, tem por objetivo realizar o monitoramento tecnoldgico sobre
novas metodologias para o teste molecular do sangue captado na hemorrede, a fim de identificar
tecnologias emergentes e realizar potencial substituicdo tecnolégica dos atuais testes
moleculares.

Outro exemplo, de acdo governamental em prol da reducdo da vulnerabilidade
tecnoldgica do SUS consistiu no langamento do kit nacional para diagnostico da influenza

HIN1, em 2010. Esse projeto foi desenvolvido por meio da parceria entre Bio-
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Manguinhos/Fiocruz, Instituto Carlos Chagas/Fiocruz e Tecpar. Contou com um investimento
do governo federal na ordem de R$ 3,36 milhdes. Essa tecnologia €, aproximadamente, 55%
mais barata que os insumos anteriormente comprados por meio das importacdes (BRASIL,
2011a; FIOCRUZ, 2010).

O cenério apresentado acima contextualiza os avangos alcangados no desenvolvimento
de kits diagndsticos, principalmente por meio da atencdo técnica, politica e financeira do
Estado. Entre essas, destacam-se tambeém as contribuicGes da PNCTIS, por meio dos editais
tematicos nacionais e contratacGes diretas, que beneficiaram 47 projetos de P&D relacionados
a testes de diagnostico in vitro, investindo um total de R$ 29.409.593,65, no periodo de 2004 a
2012. Desse montante, R$ 18.925.325,32 eram recursos provenientes do Decit e R$
10.484.268,23 dos parceiros, que foram os fundos setoriais de satde (CT-Saude e CT-Infra); a
SVS/MS; a SAS/MS; e a CGPAN/MS, conforme o Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a)
e a base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a).

As unidades da Fiocruz foram as instituicbes mais beneficiadas nessas iniciativas ao
possuir 12 projetos aprovados que receberam R$ 8.046.280,18. Com relagéo a avaliagéo do
processo de inducdo do total de 47 projetos relacionados a reagentes e Kits diagnosticos, foram
realizadas 5 contratacfes diretas que mobilizaram um total de R$ 9.638.028,00. Enquanto o
mecanismo de fomento nacional financiou R$ 19.771.565,65 para a execugdo de 42 atividades
de P&D aprovadas em 14 editais tematicos langcados entre 2004 e 2012, segundo as bases de
dados consultadas neste estudo (BRASIL, 2013a, 2014a).

O edital de ‘Farmacos, medicamentos, insumos, equipamentos e kits diagnosticos’,
publicado em 2006, foi o que alocou a maior quantia para o desenvolvimento de testes
diagnosticos, investindo R$ 7.387.775,00 em 5 projetos. Por outro lado, o edital de ‘Doengas
negligenciadas’ de 2008 foi o que mais aprovou projetos de P&D relacionados a Kits
diagnosticos, com 11 propostas beneficiadas que receberam um financiamento publico, na
ordem de R$ 1.933.436,55. Entretanto, o edital do Programa INCT foi o que apresentou o
investimento de maior envergadura por projeto, beneficiando com R$ 4.792.362,00 o projeto
submetido pelo INCT para Diagndstico em Saude Publica. A tabela a seguir apresenta os dados
detalhados sobre os editais tematicos nacionais que contemplaram projetos relacionados a kits
para diagnostico in vitro (BRASIL, 2013a, 2014a).
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Tabela 26 — Distribuicé@o dos editais tematicos lancados pelo Decit/Sctie/MS e parceiros
no periodo de 2004 a 2012, que aprovaram atividades de P&D relacionadas a kits
diagnosticos, segundo o total de investimento em Reais e 0 nimero de projetos.

Editais tematicos nacionais Investimentos em Reais  N°. de projetos

Hantavirose e outras viroses causadas por virus de RNA 620.565,00 6
encapsulado (2004)
Alimentacdo e nutricdo (2004) 120.000,00 2
Violéncia, acidentes e traumas (2004) 49.354,00 1
Alimentacdo, nutricdo e promocdo da alimentacdo e modos de 40.000,00 1
vida saudaveis (2005)
Hanseniase (2005) 80.000,00 1
Neoplasia (2005) 260.000,00 2
Doencas negligenciadas (2006) 1.304.914,9 4
Renorbio (2006) 1.314.298,2 3
Farmacos, medicamentos, insumos, equipamentos e Kits 7.387.775,00 5
diagndsticos (2006)
Genética clinica (2006) 1.081.000,00 3
Doencas negligenciadas (2008) 1.933.436,55 11
INCT (2008) 4.792.362,00
Pesquisa translacional em terapia celular (2012) 579.000,00
Doencas negligenciadas (2012) 208.860,00

Total 19.771.565,65 42

Fontes: Sistema Pesquisa Salde (BRASIL, 2013a) e Base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a).
Elaboracéo propria.

Do total de 47 projetos de P&D de testes diagndsticos in vitro, aprovados pelo Decit e
parceiros de 2004 a 2012, 16 dedicaram-se exclusivamente ao avanco cientifico e tecnoldgico
dos métodos de deteccdo de doencas negligenciadas. Esses projetos mobilizaram um total de
R$ 2.764.058,51. Foram identificados outros trés projetos aprovados que também estdo
relacionados a P&D de testes diagndsticos para as doengas negligenciadas. Entretanto, esses
projetos contemplam na mesma proposta o avanco cientifico e tecnoldgico de kits diagndsticos
para a deteccdo de outras enfermidades também prioritarias para a agenda nacional sanitaria, o
HIV/Aids e as hepatities (BRASIL, 2013a, 2014a).

Especificamente sobre essas duas enfermidades, vale ressaltar que apenas foram
financiadas duas atividades de P&D para testes diagnosticos de HIV, ao passo que cinco
projetos estdo relacionados a métodos de deteccdo dos virus das hepatites. Além disso,
constatou-se que as agGes do Decit também contribuiram para a atividade de P&D do kit
diagnéstico de influenza HIN1 conduzida pela Fiocruz, de acordo com as bases de dados

consultadas. A tabela a seguir apresenta os resultados da inducéo avaliada relacionados a P&D
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de testes diagnosticos para outras doengas transmissiveis (BRASIL, 2013a, 2014a;
FIOCRUZ,2010).

Tabela 27 — Distribuicao das atividades de P&D relacionadas a kits diagndsticos para as
doencas transmissiveis, segundo investimentos em Reais e numero de projetos aprovados,
resultante da inducdo do Decit/Sctie/MS e parceiros, por meio de contratacfes diretas e
editais tematicos nacionais, lancados no periodo de 2004 a 2012.

Doencas transmissiveis: Investimentos em Reais NC°. de projetos
alvos por atividade de P&D

Doencas negligenciadas 2.764.058,51 16
(exclusivamente)

Tuberculose e hepatite 1.697.730,00 1
Dengue e hepatite 803.720,00 1
HIV, hepatite C (HCV), leishmaniose, 191.7540,00 1
malaria

HIV e hepatites 5.991.068,00 2
Hepatites (exclusivamente) 190.000,00 2
Influenza (H1N1) 1.547.700,00 1
Hantavirose 143.000,00 2
Sarampo (exclusivamente) 184.250,00 1
Sarampo e herpes virus tipo 6 103.315,00 1
Leptospirose 490.800,00 1
Doencas infecciosas 2.039.520,00 1

Fontes: Sistema Pesquisa Satde (BRASIL, 2013) e Base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014).
Elaboracéo propria.

Com relacdo as 16 atividades de P&D de kits diagnésticos exclusivamente direcionadas
para as doencas negligenciadas, constatou-se que a maior quantia de investimentos direcionou-
se para o desenvolvimento de testes diagndsticos para a leishmaniose, com R$ 613.191,68. Por
outro lado, a P&D relacionada a testes diagnésticos para tuberculose apresentaram o maior
namero de projetos aprovados, com 5 propostas que foram contempladas com um total de R$
484.894,25 (BRASIL, 2013a, 2014a). A tabela abaixo apresenta o resultado da inducédo avaliada

para a P&D de Kits diagndsticos por doencas negligenciada.
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Tabela 28 — Distribuicdo das atividades de P&D relacionadas a Kits diagndsticos
especificas para as doencas negligenciadas, segundo investimentos em Reais e nUmero de
projetos aprovados, resultante da indugdo do Decit/Sctie/MS e parceiros, por meio de
contratacOes diretas e editais tematicos nacionais, langcados no periodo de 2004 a 2012.

Doencas negligenciadas Investimentos em Reais N°. de projetos
Dengue 208.860,00 1
Doenca de Chagas 232.364,90 1
Esquistossomose 303.166,24 1
Hanseniase 80.000,00 1
Leishmaniose 613.191,68 3
Maléria 281.600,00 2
Tuberculose 484.894,25 5
Duas ou mais doencas 559.981,44 2
negligenciadas

Total 2.764.058,51 16

Fontes: Sistema Pesquisa Salde (BRASIL, 2013a) e Base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a).
Elaboracéo propria.

A PNCTIS também contribuiu para a P&D de Kits diagndsticos para a deteccdo de
doencas ndo transmissiveis, cujo investimento foi superior ao destinado as doencas
negligenciadas, pois mobilizou um total de R$ 3.005.000,00 para apenas sete projetos, de
acordo com as bases de dados consultadas. Entretanto, ndo foram identificadas atividades de
P&D relacionadas a testes de diagnostico in vitro para a doenca de Parkinson nem o Alzheimer,
como recomendado no estudo prospectivo para a area de Biotecnologia, promovido pela ABDI
e CGEE (2009a). Nesse contexto, recomenda-se que seja realizada uma mobilizagdo da
comunidade cientifica envolvida com essas areas de P&D e que, em iniciativas futuras, o Decit
reforce a inducdo com linhas de pesquisa especificas nos editais tematicos nacionais para a

P&D relacionada a reagentes e Kits diagnosticos direcionados a essas enfermidades.
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Tabela 29 - Distribuicdo das atividades de P&D relacionadas a kits diagndsticos
especificas para as doencgas ndo transmissiveis, segundo investimentos em Reais e nimero
de projetos aprovados, resultante da indugdo do Decit/Sctie/MS e parceiros, por meio de
contratacOes diretas e editais tematicos nacionais, langcados no periodo de 2004 a 2012.

Doengas ndo transmissiveis Investimentos em Reais NP°. de projetos
Doencas neuroldgicas e esquizofrenia 2.289.000,00 3
Cancer 676.000,00 3
Doenca celiaca 40.000,00 1

Total 3.005.000,00 7

Fontes: Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a) e Base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a).
Elaboragdo propria.

Os 47 projetos de P&D relacionados a kits diagndsticos, apoiados pelo Decit, também
foram categorizados por tipo de tecnologia utilizada no método diagnostico e a doencga-alvo a
ser detectada, conforme o quadro a seguir. Com base nas prioridades apresentadas ao longo
deste capitulo para o desenvolvimento de testes de diagndstico in vitro no pais, verificou-se que
os testes rapidos; o NAT HIV e HCV; os biossensores e 0s nanossensores foram contemplados
como alvo principal das atividades de P&D avaliadas. Entre essas tecnologias, € interessante a
constatacdo de que a PNCTIS promoveu um investimento de R$ 6.510.922,91 em testes
rapidos. Além disso, participou do financiamento do projeto de desenvolvimento do NAT HIV
e HCV, cujo coordenador da pesquisa era de Bio-Manguinhos. Outros métodos como os testes
de diagnostico molecular, por exemplo, também foram apoiados (BRASIL, 2013a, 2014a;
CNPq, 2014).
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Quadro 34 - Resultados da inducdo aos projetos de P&D relacionados a testes
diagndsticos in vitro, classificado pelo tipo de tecnologia e doenga-alvo a ser detectada,
financiados pelo Decit/Sctie/MS e parceiros, por meio de contratacOes diretas e editais
tematicos nacionais, lancados de 2004 a 2012.

Tipo de tecnologia para o teste Investimentos em
diagnostico e a doenca alvo Reais N°. de Projetos

1 — Teste rapido
Leishmaniose 300.00,00 1
Leptospirose 490.800,00 1
Tuberculose 51.266,00 1
Né&o especifica 5.938.856,91 1
Subtotal 6.510.922,91 4
2 —PCR em tempo real
Hepatite Be C 100.000,00 1
Tuberculose 276.204,78 2
Subtotal 376.204,78 3
3-NAT HIV e HCV
Subtotal 4.510.568,00 1
4 — Biosessor
Dengue, HPV, leishmaniose e maléria 763.153,00 1
Dengue e leishmaniose canina 247.981,44 2
Subtotal 1.011.134,44 3
5 — Nanossensor
Cancer de prostata 180.000,00 1
Cancer de mama, de cabeca, de pescoco e
leucemia 80.000,00 1
Hanseniase 80.000,00 1
Subtotal 340.000,00 3

Fontes: Sistema Pesquisa Saude (BRASIL, 2013a), base de dados gerencial interna do Decit (BRASIL, 2014a) e
Plataforma Lattes (CNPq, 2014). Elaboragéo propria.

Esse cenario sinaliza a importancia da cooperacdo entre universidades ou centros de
pesquisa e empresas, para que os resultados dessas atividades de P&D possam alcancar a fase
de producdo e comercializagdo no Brasil, preferencialmente, com tecnologia nacional e a um
custo acessivel para o SUS. Gadelha e Maldonado (2008) afirmam que as PPP para
desenvolvimento de produtos entre pequenas empresas e centros de pesquisa tém o potencial
de facilitar a entrada da inddstria nacional no nicho de mercado de reagentes para Kits
diagnosticos, inclusive nos polos de Biotecnologia. No entanto, esses autores destacam que 0s
esforcos relacionados a essas parcerias ainda apresentam pouco impacto na estrutura de

producéo nacional do setor de diagndstico in vitro do CEIS.
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Com relacdo a amostra avaliada, constatou-se que a inducdo que a PNCTIS promoveu
envolveu 9 parcerias entre universidades ou centros de pesquisa e empresas, 12 redes de
pesquisa e 5 INCTs. O quadro a seguir apresenta os resultados qualitativos referentes a essas
parcerias e as 17 atividades de P&D que prosseguiram, principalmente, com o cofinanciamento
das agéncias de fomento (BRASIL, 2013; CNPq, 2014).
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Quadro 35 — Resultados qualitativos das atividades de P&D relacionadas a kits diagndsticos que prosseguiram e formaram parcerias,
desde o ano de aprovacao nas contratacdes diretas e nos editais tematicos nacionais, langados de 2004 a 2012, pelo Decit/Sctie/MS e

parceiros.
Obijeto principal da P&D Ano Parcerias e continuidade do financiamento

Trés baculovirus recombinantes que expressem a proteina N do Hantavirus | 2004 | Coordenador tem experiéncia de cooperacdo em projeto de P&D com a empresa

Avraraquara para a utilizacdo como antigeno em testes diagnosticos Simbios Biotecnologia em area relacionada.

Kit diagndstico de hantavirose a partir de antigenos recombinantes em trés | 2004 | P&D cofinanciada pelo Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos até 2007.

sistemas de expressdo heterdloga: Escherichia coli, Pichia pastoris e células

animais.

Analise gendmica de amostras de casos de sarampo e de formas atenuadas | 2004 | Parceria entre Fiocruz e Instituto Adolfo Lutz de Sdo Paulo

da doenca para o desenvolvimento de métodos de diagndstico, utilizando a

saliva como material para deteccdo de anticorpos e de antigenos e

padronizacdo de um teste para detec¢do de herpes virus tipo 6.

Kit diagnostico molecular para tuberculose resistente e para Hepatite C 2004 | P&D prossegue com apoio via Fundacdo Araucéria de Apoio ao Desenvolvimento
Cientifico e Tecnol6gico e mobilizou recursos do Sigep Fundo Parana de 2005 a 2007.

Metodologia qualitativa de deteccdo de &cido nucleico de HIV ¢ HCV | 2004 | P&D prossegue com o apoio da FAP-RS. Coordenador participa da Red de

(Hepatite C) Epidemiologia Molecular de la Tuberculosis Multirresistente en Iberoamérica e do
INCT em Tuberculose.

Kit diagndstico para hepatite C (HCV): Imunocromatografia, ELISA, | 2004 | Coordenador tem experiéncia de parceria com a Associa¢do Brasileira das Industrias

Imunoblot e Luminex de Quimica Fina, Biotecnologia e suas Especialidades (Abifina), a The Global
Alliance for Vaccines and Immunization (GAVI/ Suica) e OMS.

Testes genéticos no atendimento de pacientes de Unidade de Terapia | 2004 | P&D mobiliza a cooperagdo entre PUC/RS, UnB e duas empresas privadas que

Intensiva (UTI), por meio de trés genes diretamente envolvidos no trabalham com o desenvolvimento de kits diagndsticos: a Bioshop (Goias) e a

desenvolvimento diferencial do quadro séptico: (I) gene do receptor CD14 Intercientifica (Sdo Paulo).

(5923-31), (11) gene da sintese do 6xido nitrico (eNQOS, 7935-36) e (111) gene

da enzima conversora da angiotensina (ECA, 17g23)

Nanossensores para deteccdo do Bacilo da Hanseniase, a partir da formagdo | 2005 | PPPP com as empresas Imunoscan, Diamed Latino America S.A. e Biogenetics

de matrizes poliméricas eletropolimerizadas, preparadas a partir de
mondmeros 4-amino-fenol e [4-(2-aminoetil)fenol], para a incorporacgéo de
biomoléculas (DNA, antigenos e/ou anticorpos)

Tecnologia Molecular Ltda. As empresas Imunoscan e Biogenetics durante o projeto
estavam incubadas na Fundagéo Biominas. Essa atividade de P&D faz parte de um
projeto maior de desenvolvimento de plataformas nanotecnolégicas para o diagndstico
molecular e imunol6gico de doencas parasitarias e infecciosas humanas (maléria,
hanseniase, toxoplasmose, leishmaniose, doenca de Chagas, hepatite C, HPV e
dengue). Foi cofinanciada pelas empresas parceiras, Vallée-Matriz e Finep.
Coordenador contou também com financiamento dos editais de ‘Neoplasia’, em 2005,

e ‘Doengas negligenciadas — 2006’ para projetos relacionados.
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Nanossensores, para deteccdo de potenciais alvos terapéuticos. O | 2005 | PPP com as empresas Imunoscan, Diamed e Biogenetics. Desde 2003, coordenador é

desenvolvimento de Nanossensores a base de DNA alvo para a deteccéo do detentor de patente (P1-0303013-0) do método de uso do biomarcador de cancer de

gene PCA-DD3 e dos antigenos recombinantes selecionados para prostata. P&D segue com apoio via Fapemig, CNPq e Capes. Coordenador também

diagndstico precoce do cancer de prostata. Plataformas para esses sensores contou com financiamento dos editais de ‘Hanseniase’, em 2005, e ‘Doengas

sdo de micro e nanoesferas de latex negligenciadas — 2006’ para projetos relacionados.

Nanossensores para a identificacdo e a quantificacdo das proteinas | 2005 | P&D prossegue com recursos da Fapesp e Finep. Coordenador colabora com a Rede

(hnRNPK, SET, ZRF1, MARK3 e BRCAZ2), baseado na utilizacdo de Protedbmica de Séo Paulo.

quimeras de cDNA-proteina e da enzima T7 RNA polimerase

Biosensores, uso do sistema dipstik e sistema de medicacdo qualitativo e | 2006 | Coordenador participa do INCT de Entomologia Molecular.

quantitativo, por meio de sistema digital

Testes rapidos imunocromatogréficos para diagnostico da leishmaniose | 2006 | PPP entre Fiocruz e a empresa Imunoscan e Engenharia Molecular Ltda. Coordenador

humana e da leishmaniose canina participa de um projeto maior de desenvolvimento de plataformas nanotecnoldgicas
para o diagnéstico molecular e imunoldgico de doencas parasitarias e infecciosas
humanas (maléria, hanseniase, toxoplasmose, leishmaniose, doenca de Chagas,
hepatite C, HPV e dengue) que ocorrem desde 2001 e conta com o financiamento da
Imunoscan Engenharia Molecular Ltda., BioGenetics Tecnologia Molecular Ltda.,
Diamed Latino America S.A., Finep e Projetos e Vallée-Matriz.

Metodologias moleculares para deteccdo do genoma do Mycobacterium | 2006 | PPP entre Fepps/SES-RS e a empresa Biodevices Industria e Comércio Ltda.

tuberculosis, incluindo possiveis polimorfismos, e para identificacdo de

resisténcia de M. tuberculosis, por meio da analise de diferentes mMRNAS de

genes que tém o potencial de serem marcadores em teste de PCR em tempo

real

Desenvolvimento de método de deteccdo de veiculo de inoculagdo | 2006 | Formagdo de uma rede de pesquisa para avaliacdo do prototipo de teste rapido. O

alternativo ao uso da turfa para melhoramento do feijdo-caupi, envolvendo curriculo lattes do coordenador ndo especifica as instituicdes dessa rede.

microsimbionte (bactéria), macrossimbionte (planta) e polimeros

Método de cultivo para diagnostico e terapéutica molecular, crescimento e | 2006 | P&D prossegue com apoio financeiro via Empresa Brasileira de Pesquisa

maturacdo de odcitos inclusos em foliculos pré-antrais para producdo de Agropecuéria (Embrapa).

embrides caprinos

Kit diagnostico para detecgdo de doengas infecciosas 2006 | P&D mobiliza a cooperacédo entre a Fundagdo Valeparaibana de Ensino com a
Nutricell Nutrientes Celulares e Tecnopec/ Unido Quimica Farmacéutica Nacional
S.A. Prossegue com apoio via recursos do CNPq, Capes e Funcap.

Kits de testes moleculares para deteccdo e quantificacdo de agentes virais | 2006 | P&D decorre da PPP entre a Ulbra, Simbios Produtos Biotecnoldgicos Ltda., a

(Hepatite B, C e HV), baseados na tecnologia Re Internacional Cientifica Ltda. e Université Catholique Louvain.

Desenvolvimento de testes rapidos e enzimoimunoensaios 2006 | P&D prossegue, mas ndo ha indicagdo das fontes de financiamento no curriculo lattes

do coordenador, o qual também apresenta experiéncia de PPP com a GSK para
desenvolvimento de antinflamatérios para tratamento da dengue e infec¢do de

Quadro 35 — Continuacgao.
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influenza A; com a Quibasa para o desenvolvimento de kits diagnésticos de dengue e
hepatite C; com Pharmaxis para avaliacdo de inibidores de SSAO em modelos de
fibrose pulmonar. Participa do INCT em dengue e da Rede Pronex em Dengue.

Diagndstico de hemoglobinopatias 2006 | Cofinanciado pela Fapesp.

Plataformas nanotecnoldgicas para o diagnoéstico imunol6gico efou | 2006 | Parcerias entre o Ingeb, a University of California e a Imunoscan Engenharia

molecular de parasitos humanos. Molecular Ltda.

Kit diagnostico para identificacdo dos genes causadores das neuropatias | 2006 | P&D cofinanciada e prossegue com recursos via Fapesp, CNPq e Capes.

periféricas hereditarias

PCR em tempo real para a deteccéo rapida de Mycobacterium tuberculosis | 2008 | Cofinanciado pelo Instituto Adolfo Lutz.

resistentes a rifampicina e/ou isoniazida

Diagnéstico parasitologico molecular e identificacdo do agente etiolégico | 2008 | P&D prossegue com apoio via Finep. Pretende-se capacitar a rede de salde na

da leishmaniose tegumentar em areas endémicas do Brasil. aplicacdo dos ensaios padronizados, mas ndo ha registros do alcance desse resultado
no curriculo lattes do coordenador, o qual participa da Rede de Centros de Recursos
Bioldgicos para Avaliagdo da Conformidade de Material Biologico e da Modernizacéo
de Servicos Tecnoldgicos da Fiocruz no Rio de Janeiro e na Amazdnia (citdmica,
recursos bioldgicos e gestdo ambiental).

Diagnostico molecular de casos de maléria assintomatica (citoaderéncia, | 2008 | P&D realiza-se por meio de uma rede de laboratdrios que mobiliza a cooperacéo entre

anticorpos anti-PfEMP1 e antissuperficie da hemdcia infectada e protecao Instituto de Ciéncias Biomédicas/USP, Unicamp e Instituto de Pesquisa em Patologias

em infecc¢Bes naturais por Plasmodium falciparum e Plasmodium vivax) Tropicais de Rondonia (lpepatro/Fiocruz). Prossegue com fundos via Fapesp e
Fapeam.

Kits diagndsticos para o controle da maléria, por meio da triagem para a | 2008 | Coordenador participa da Rede Paraense de Maldria, ndo especifica institui¢des, nem

deficiéncia da enzima G6PD fontes de financiamento.

Kit diagnostico a base de antigenos recombinantes de amastigotas de | 2008 | P&D prossegue com financiamento via Renorbio e CNPg. Também mobiliza a

Leishmania chagasi, capaz de discriminar anticorpos produzidos durante cooperacao técnico-cientifica de Bio-Manguinhos. Coordenador participa da Renorbio

uma infeccéo canina dos induzidos por uma vacinagéo e da Rede de Antigenos Recombinantes para Desenvolvimento de Vacinas e Métodos
Diagnosticos (RedeAgR).

Testes imunoenziméaticos para o diagnostico da tuberculose, uso de | 2008 | P&D prossegue com recursos via Faperj e CNPq. Coordenador participou do Instituo

multiplos antigenos micobacterianos de natureza lipidica e proteica do Milénio.

recombinante produzidos no Brasil.

Diagnéstico sorolégico para esquistossomose visando a deteccdo de | 2008 | P&D prossegue com financiamento da Fiocruz.

infeccOes de baixa carga parasitaria e controle de cura apds quimioterapia

Kits diagndsticos para a tuberculose 2008 | P&D prossegue com recursos da FAP-RS e CNPq.

Biossensores eletroquimicos para o diagnostico de dengue e de | 2008 | Cooperagdo entre Universidade de Pernambuco (UPE), UECE e Fiocruz. Coordenador

leishmaniose canina utilizando anticorpos monoclonais e proteinas
recombinantes

tem experiéncia de colaboragdo com o Laboratério LINS, Brasil e faz parte da Rede
Nordeste para Produgdo de Biossensores e da Rede Nordeste para Diagndstico em
Saude, que se dedica a prospeccdo e producdo de biomoléculas naturais e

Quadro 35 — Continuacgao.
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recombinantes para desenvolvimento de dispositivos biossensores point-of-care, que
envolve cinco universidades (UPE, UECE, UFC, Ufba, Unicamp), dois Hospitais
(Instituto Materno Infantil de Pernambuco e Pronto Socorro Cardiolégico de
Pernambuco) e Fiocruz (unidades da Bahia e Pernambuco).

Teste rapido imunocromatografico para o diagnostico da tuberculose ativa

2008

Coordenador apresenta experiéncia de colaboracdo com a Biodevices Indistria e
Comércio Ltda. do Brasil.

Kits diagndsticos na plataforma de microarranjos liquidos para aplicacéo
em diagnéstico laboratorial; multitestes rapidos para diagnostico em locais
de tratamento; antigenos naturais e recombinantes para composi¢do dos
multitestes e testes rapidos; microesferas ativadas de poliestireno para
aplicacdo nos testes de diagndstico; dispositivos de leitura e interpretacéo
de resultados de diagndsticos em microarranjos liquidos

2008

Interesse em estabelecer parcerias com empresas e promover a transferéncia
tecnoldgica. Nao foi encontrado no curriculo lattes do coordenador registro do alcance
desse resultado esperado.

Teste diagndstico molecular do virus influenza A (HLIN1) pandémico

2009

Interesse em realizar transferéncia tecnoldgica para os Laboratdrios Nacionais de
Saude Puablica (Lacens) realizarem a produgdo, com uma plataforma tecnoldgica
semiautomatica. Essa atividade de P&D contribuiu para a conformacéo da Rede de
Diagnostico Molecular e Vigilancia Epidemioldgica em Saude.

Método high content screening para detec¢do de fA&rmacos com potencial
terapéutico para reverter os fendtipos identificados baseados na
caracterizacdo de mudangas atdmicas, moleculares, celulares e no
metabolismo oxidativo em progenitores neurais e neurénios diferenciados a
partir de células-tronco de pluripoténcia induzida (iPS) derivadas de
pacientes esquizofrénicos

2012

P&D mobiliza a cooperacdo entre Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul,
Instituto de Ciéncias Biomédicas da UFRJ e outras institui¢cbes de pesquisa no Rio de
Janeiro, S&o Paulo, Rio Grande do Sul e Rio Grande do Norte. Coordenador participa
da Rede Internacional de Doagbes de Equipamentos Cientificos para Paises em
Desenvolvimento da Fundagdo Pew e do INCT de Células-tronco. Prossegue com
financiamento via Capes, Faperj e CNPq.

Técnicas moleculares e sorologicas na predicdo de fenotipos, utilizando
antigenos de grupos sanguineos para desenvolvimento de método
diagndstico que facilite a busca de doadores raros

2012

P&D prossegue com recursos via Capes e Associacdo Beneficente de Coleta de
Sangue.

Diagnostico molecular de doengas cerebrais, transmissdo glutamatérgica e
neuroprotecéo

2012

P&D pretende também mobilizar a implementacdo de uma rede de pesquisa em
doencas cerebrais e estratégias de prevencdo e tratamento. No entanto, ndo consta no
curriculo lattes do coordenador o alcance desse resultado.

Fonte: Sistema Pesquisa Saide (BRASIL, 2013a) e Plataforma Lattes (CNPq, 2014). Elaboracéo prdpria.
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Para finalizar, os 47 projetos de P&D que compuseram a amostra avaliada desse setor
resultaram em 924 trabalhos cientificos publicados entre artigos cientificos, dissertacdes de
mestrado e teses de doutorado. Como producéo tecnoldgica nas bases de dados consultadas
foram identificados 21 pedidos de patentes relacionados aos objetos de P&D financiados pelo
Decit e parceiros (BRASIL, 2013a; CNPq, 2014). O quadro a seguir apresenta os resultados

qualitativos da producdo tecnoldgica.
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Quadro 36 — Resultados qualitativos da producéo tecnoldgica decorrente dos projetos de P&D relacionados a testes diagnosticos in vitro,
aprovados pelo Decit/Sctie/MS e parceiros, nos editais nacionais tematicos lan¢ados de 2004 a 2012,

Ano
Objeto principal da P&D Producao tecnolégica Natureza da Pais de
patente registro
solicitada da
patente
Deteccéo de contetdo proteico de hibridos, | 2004 Registro de propriedade intelectual, modalidade ‘cultivar’. - -
hibridos poliploides a partir de tratamento 1. Cultivar de mandioca UnB 110. 2011.
de hibridos atuais por colchicina para 2. Cultivar da mandioca UnB 119. 2008.
desenvolvimento de método de diagndstico 3. Cultivar da mandioca ICB 300 Poliploide. 2007.%
e selecdo de clones da mandioca com alto
teor proteico
Kit diagnostico molecular para tuberculose 1. Patente  (PI11003747), data de depoésito:  16/07/2010, titulo: Produto (1) Brasil
resistente e para Hepatite C ‘Oligonucleotideos uteis como sondas e método de detecgdo e/ou
genotipagem de HCV’, INPI.
2004 2. Produgdo sem registro de propriedade intelectual:
‘desenvolvimento e validacdo de novos métodos de diagndstico para
tuberculose e hepatite C’. 2010.
3. Implementacdo do laboratério de produgdo de imunorreagentes e técnicas
moleculares para a detec¢do de toxinas e patdgenos microbianos em
alimentos e agua.
Biosensores, uso do sistema dipstik e 1. Patente (BR1020120232197), data de depdsito: 14/9/2012, titulo: Produtos Brasil
sistema de medicacdo qualitativo e ‘Biossensor eletroquimico para a detec¢do especifica de fluidos corporais’, 1,2,3,4)
guantitativo, por meio de sistema digital 2006 INPI.
2. Patente (BR1020120062186), data de deposito: 20/3/2012, titulo:
‘Dispositivo eletronico portatil para leitura e analise de sinais elétricos’,
INPI.

8 A Lei n° 9.456 de 1997 regula 0 mecanismo de protecdo de direito de propriedade intelectual denominado de cultivar. Nessa modalidade de protecdo o foco consiste na
variedade de qualquer género ou espécie vegetal superior que seja claramente distinguivel de outras cultivares conhecidas por margem minima de descritores, por sua
denominacdo prdpria, que seja homogénea e estavel quanto aos descritores, por meio de geragdes sucessivas e seja de espécie passivel de uso pelo complexo agroflorestal,
descrita em publicacéo especializada disponivel e acessivel ao publico, bem como a linhagem componente de hibridos. O pedido de protecdo deve conter entre outras informacoes
a espécie botanica, 0 nome da cultivar e a origem genética. A protecdo da cultivar vigorard, a partir da data da concessao do Certificado Provisério de Protegdo, pelo prazo de
15 anos, excetuadas as videiras, as arvores frutiferas, as arvores florestais e as arvores ornamentais, inclusive, em cada caso, 0 seu porta-enxerto, para as quais a duracao sera
de 18 anos. O Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento é o 6rgdo competente pela protecao do cultivar (BRASIL, 1997).
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3. Patente (P111060620), data de deposito: 17/11/2011, titulo: ‘Biossensor
eletroquimico para detecgéo especifica de papilomavirus humano’, INPIL.

4. Patente (P111027193), data de deposito: 03/6/2011, titulo: ‘Biossensor
eletroquimico para detecgio de acidos nucleicos’, INPI.

Plataformas nanotecnolégicas para o 1. Patente (BR1020130130699), data de depdsito: 27/5/2013, titulo: ‘Método, | Produto/Processos Brasil
diagndstico imunol6gico e/ou molecular de kit de imunodiagnéstico para leishmaniose visceral canina e vacina’, INPI. (D) 1,2,3,5
parasitos humanos 2. Patente (014070001558), data de depésito: 9/3/2007, titulo: ‘Peptideos e 6)
miméticos e motivos proteicos de antigenos do virus da dengue e suas Produtos
2006 aplicagdes diagnosticas e terapéuticas’, INPI. (2,3,4¢e5) EUA (4)
3. Patente (P1014090003862), data de depdsito: 21/8/2009, titulo: ‘Peptideos
recombinantes e motivos proteicos miméticos a antigenos de leishmania e Processo (6)

suas aplicagdes’, INPI.

4. Patente, data de depdsito: 10/6/2010, titulo: ‘A universal electrochemistry
plataform for multiple and single disease diagnostics based on ceramic
nanosensors’, United States Patent and Trademark Office.®®

5. Patente, data de depdsito: 07/1/2010, titulo: ‘A hand-held optical sensor
platform for multiple pathogens field detection through a microcapillary
sample holder-detector system’, INPI.

6. Patente (PI0603590-6), data de deposito: 21/8/2006, titulo: ‘Métodos para
imunoaglutinacdo em micro e nanoesferas de latex’, INPI.

Metodologias moleculares para deteccdo | 2006 1. Patente (P109006125), data de depdsito: 13/02/2009, titulo: ‘Método de Processos (1) Brasil

do genoma do Mycobacterium diagnostico para deteccdo de Mycobacterium tuberculosis’, INPI.

tuberculosis, incluindo possiveis 2. Patente (BR1020130018988), data de deposito: 25/01/2013, titulo: ‘Método | Produto/Processo

polimorfismos, e para identificacdo de para identificacdo de cepas resistentes de Mycobacterium turbeculosis e kits de 2

resisténcia de M. tuberculosis, por meio da diagndstico/prognéstico de tuberculose’, INPI.

andlise de diferentes MRNAs de genes que 3. Produto tecnolégico sem registro de propriedade intelectual. Processos ou

tém o potencial de serem marcadores em técnicas: ‘Validacdo de kit de diagnostico de produto pré-comercial’. 2011.

teste de PCR em tempo real

Desenvolvimento de teste rapido para o | 2006 1. Patente, titulo: ‘Proteins with repetitive Bacterial-lg-Like (BIG) domains Produtos Brasil (1)

diagndstico da leptospirose present in leptospira species’. 2012, INPL (1,2e3) e
EUA

8 Os pedidos de patente niimero 4 e 5 resultantes do projeto de P&D ‘Plataformas nanotecnoldgicas para o diagnéstico imunolégico e/ou molecular de parasitos humanos’ ndo
indicam o nimero de protocolo no escritorio USPTO/EUA nem no INPI. Somente os nimeros UC 2010-756 e UC 2010-422, respectivamente, que se referem ao registro interno
na instituicdo responsavel pelas solicitagdes, a Universidade da California. Essa foi parceira uma do Ingeb/Universidade Federal de Uberlandia beneficiada com o financiamento
do Decit e parceiros.
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2. Patente (US 8216594), data de depdsito: 26/1/2012, titulo: ‘Proteins with (2e3)
repetitive Bacterial-1g-Like (BIG) domains present in leptospira species’,
USPTO.
3. Patente. (US2013/0230903A1), data de deposito: 24/4/2013, titulo: ‘Proteins
with Repetitive Bacterial-1G-Like (BIG) domains present in leptospira species’,
USPTO.
4. Produtos tecnoldgicos sem registro de propriedade intelectual:
- Proteinas Lig A e Lig B (Leptospiral Ig like (lig) domains) para vacina e
método diagndstico. 2008.
- Proteinas com dominios bacterianos repetitivos semelhante a Ig (Big) presentes
em espécies de Leptopiras. 2010.
Kit de deteccdo de sensibilidade a 1. Patente (BR110145122), data de depdsito: 19/04/2011, titulo: ‘Meio de Processo (1) Brasil
substancias, utilizando o tecido ovariano e preservacdo de tecido animal, processo de producdo do meio e processo de e 1e2)
o desenvolvimento de método de cultivo preservacao de tecido animal’, INPI. Produto/Processo
para o0 diagndstico, crescimento e 2. Patente (BR013110000347), data de depdsito: 31/08/2011, titulo: ‘Processo 2
maturacdo de odcitos inclusos em foliculos de producdo de ovério artificial e método e kit de deteccéo de sensibilidade a
pré-antrais para producdo de embrides substancias utilizando tecido ovariano’, INPI.
caprinos
Kit diagnéstico a base de antigenos Patente (P10900961-2), data de deposito: 23/03/2010, titulo: "Uso de antigenos Processo Brasil
recombinantes de  amastigotas  de de leishmania em método diagndstico, vacina e terapia para leishmaniose. INPI.
Leishmania chagasi, capaz de discriminar
anticorpos  produzidos durante uma
infecgdo canina dos induzidos por uma
vacinacgao
Diagndstico soroldgico para 1. Patente (n°. 20070111032), titulo: ‘Dispositivo e método para diagnéstico | Produto/Processo Brasil
esquistossomose visando & deteccdo de parasitoldgico’. 2007. N&o informa o local de registro. (1e2) 2)
infeccbes de baixa carga parasitaria e 2. Patente (P10803835-0). Aparelho e método para diagnostico parasitolégico da
controle de cura ap6s quimioterapia Esquistossomose mansoni. INPI. Né&o
informa o
local (1)
Fontes: Sistema Pesquisa Saide (BRASIL, 2013a) e Plataforma Lattes (CNPq,2014). Elaboragao propria.
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Em sintese, o referencial tedrico e os resultados apresentados neste capitulo também
apontam os esforcos governamentais para o avango cientifico e tecnoldgico de reagentes para
kits diagnosticos, bem como de novos testes para diagnostico molecular baseados na genémica,
protedmica e outras areas de fronteira da Biotecnologia. O desenvolvimento dessas tecnologias
é estratégico e promissor para o Brasil. E fundamental formular e implementar iniciativas
governamentais que incentivem a articulagdo entre o setor de Biotecnologia e o de
equipamentos e dispositivos para a saude no ambito do CEIS, tendo como perspectiva a
consolidacdo do segmento de diagndstico in vitro. Esse movimento pode contribuir para o
fortalecimento da PD&I e da producdo nacional e, consequente, incorporacdo de Kits
diagndsticos prioritarios no SUS, que sejam mais custo-efetivos que os importados ja

disponiveis no mercado.
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Considerac0es Finais

O Sistema Unico de Saude (SUS) tem se tornado um ator estratégico no fomento a
pesquisa & desenvolvimento em salde desde a aprovacdo da Politica Nacional de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo em Saude (PNCTIS) e da Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa
em Saude (ANPPS), na Il Conferéncia Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude
realizada em 2004. O Ministério da Saude (MS) tem financiado as 24 subagendas da ANPSS,
por meio dos editais tematicos nacionais; das contratacdes diretas de instituicdes de pesquisa
de exceléncia em areas estratégicas;, das chamadas publicas estaduais promovidas pelo
Programa Pesquisa para o SUS; e da participacdo direta de hospitais filantropicos no fomento
cientifico e tecnol6gico, no marco do Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do
SUS (Proadi-SUS).

A tese elaborada com base na triangulacdo de métodos para a avaliacdo de politicas
publicas constatou que os dez anos de implementacdo da PNCTIS tém sido bem sucedidos,
promovendo o fomento a projetos de P&D, em geral com duracéo de dois anos cada. Além
disso, tem apoiado a realizacdo de capacita¢fes; o desenvolvimento institucional do sistema
nacional de ciéncia, tecnologia e inovacdo (CT&lI), incluindo os comités de ética em pesquisa;
e o fortalecimento da infraestrutura cientifica e tecnoldgica no pais, atendendo as distintas
subagendas da ANPPS.

A pulverizacao dos recursos entre as diversas de linhas de pesquisa pode ter contribuido
para a fase inicial de implementacdo da PNCTIS ao mobilizar e articular a pluralidade de atores
gue conformam a rede nacional de politica publica de CT&lI, tais como: a comunidade
cientifica; os gestores da salude e de CT&lI; representantes do setor empresarial; profissionais
da saude e usuarios do SUS. Esses atores tém sido envolvidos desde o processo de defini¢do de
prioridades de pesquisa em salde até a definicdo das tecnologias presentes no mercado que
devem ser incorporadas aos programas, aos protocolos clinicos e as diretrizes terapéuticas do
SUS.

Esse movimento favoreceu a institucionalizacdo da gestdo de CT&I na agenda sanitaria
nacional. Estimulou, intrassetorialmente, no setor saude, o investimento ao desenvolvimento
cientifico e tecnologico, envolvendo diferentes areas técnicas do MS e secretarias estaduais de
salde, por exemplo. A insercdo do MS como uma lideranca na inducéo das atividades de P&D
em saude no pais fortaleceu a capacidade de utilizacdo de seu capital semente (seed money) na

mobilizacdo de recursos de parceiros externos para o fomento cientifico e tecnologico de areas
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de fronteira do conhecimento, que séo estratégicas para o desenvolvimento do Brasil, como a
Biotecnologia.

Este estudo abordou a complexidade e as contribuicdes da area de Biotecnologia em
salde que tem caracteristicas especificas e dedica-se, por exemplo, ao uso de microrganismos,
animais, plantas, células, polimeros, anticorpos, enzimas, hormonios, proteinas e genes,
utilizando-os como insumos para a P&D e fabricacdo de produtos e processos bioldgicos. Esse
setor apresenta uma alta dependéncia da pesquisa basica em biologia molecular, DNA
recombinante e engenharia genética, assim como a realizacdo de pesquisas pré-clinicas e
clinicas, por exemplo. Trata-se de uma area que demanda um marco regulatério estruturado;
incentivos governamentais; o investimento do setor empresarial que é o locus principal da
inovacdo e producdo. Além disso, a articulacdo entre universidade ou centros de pesquisa e
empresas é fundamental, para que o conhecimento gerado resulte em biotecnologias disponiveis
no mercado e acessiveis aos SUS.

O Brasil apresenta um marco regulatério formulado e instrumentos de politicas
interssetoriais que incentivam o fortalecimento da P&D em biotecnologia em satde. Ha uma
capacidade cientifica e tecnoldgica instalada no pais para areas consideradas como prioritarias,
nacionalmente e internacionalmente, no campo da Biotecnologia em salde. Entre essas destaca-
se a atuacdo da comunidade cientifica nacional na realizac&o de estratégicas atividades de P&D
em terapia celular com o uso de células-tronco (CTs); biomateriais para a engenharia tecidual;
Kits diagndsticos; hemoderivados; vacinas; e outros biofarmacos. Essas biotecnologias foram,
portanto, selecionadas como categorias de analise deste estudo. Verificou-se que a PNCTIS tem
contribuido para o investimento de estratégicos projetos de P&D sobre essas biotecnologias.
Entretanto, a producdo resultante do fomento realizado, por meio dos editais tematicos
nacionais e das contratacGes diretas a centros de pesquisa, também se concentrou em publicacdo
de trabalhos cientificos, quando comparada aos produtos e processos tecnolégicos gerados.

Outra caracteristica do setor de Biotecnologia em salde do pais consiste no investimento
que é prioritariamente publico, com baixa participacdo das empresas privadas no fomento
cientifico e tecnoldgico nesse campo e poucas parcerias entre universidade ou centros de
pesquisa e empresas em andamento. Esse comportamento demonstra a relevancia do papel do
Estado como indutor de politica cientifico-tecnologica, assim como produtor, por meio da
estratégica e potencial atuacao das empresas publicas no campo da Biotecnologia em saide no

pais, como o caso de Biomanguinhos/Fiocruz e da Hemobrés, por exemplo.
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Frente as caracteristicas desse setor no Brasil, a avaliacdo realizada sinaliza que o
incremento e continuidade dos recursos publicos, especialmente, para as empresas publicas e a
promocdo de parcerias entre universidades e centros de pesquisa com empresas publicas ou
privadas pode promover o salto tecnoldgico da fase de P&D para a inovacgéo de biotecnologias
em saude no pais. Por outro lado, os cortes orgamentarios e a pulverizagdo dos investimentos
publicos, como nos momentos de crise econdmica, por exemplo, podem fragilizar o setor de
Biotecnologia em saude e ameacar a institucionalizacdo da PNCTIS na agenda governamental
brasileira.

Frente a esse contexto, este estudo considera que a PNCTIS encontra-se em uma nova
etapa. Esta atual fase de implementacdo necessita concentrar os esforgcos em setores estratégicos
do CEIS, como a Biotecnologia, na perspectiva de reduzir a vulnerabilidade tecnoldgica do
SUS. Os resultados deste estudo identificaram uma relevante contribuicdo da PNCTIS para a
P&D de distintas biotecnologias, por meio de contratacdes diretas e editais tematicos nacionais
promovidos no periodo de 2004 a 2012. Entre as biotecnologias, esses mecanismos de inducéo
avaliados direcionaram a maior parcela dos recursos para projetos relacionados a terapia celular
com o uso de células-tronco e aos biofarmacos. No entanto, o financiamento ainda foi escasso
para a demanda de investimentos que essas biotecnologias necessitam para transladar da fase
de P&D a fase de comercializagéo.

Mesmo assim, a PNCTIS conseguiu mobilizar a comunidade cientifica nacional,
envolvida com a area de Biotecnologia, para colaborar no avanco cientifico e tecnoldgico de
intervencdes diagnosticas, preventivas e terapéuticas de um conjunto de doencas transmissiveis
e ndo transmissiveis que respondem pela carga de doencas do Brasil. O desenvolvimento e a
producdo dessas biotecnologias tém o potencial de aprimorar as a¢des de vigilancia a satde e a
prestacdo de servicos na atencdo a sadude na rede do SUS.

Ao longo da tese, sdo apresentados detalhadamente os resultados da alocacdo dos
investimentos da PNCTIS com relacdo as prioridades governamentais para as biotecnologias
avaliadas. No que se refere a terapia celular com o uso de CTs, constatou-se o financiamento
de atividades de P&D que buscam aplicar essa biotecnologia na regeneragédo do tecido 0sseo,
cartilaginoso, cutaneo, endotelial, nervoso e neoplasico, assim como no tratamento de diabetes;
doengas pulmonares; esclerose multipla; acidente vascular cerebral (AVC); epilepsia;
Parkinson; doenca do enxerto contra o hospedeiro, relacionada aos transplantes; enfermidades

oftalmoldgicas e auditivas; nefropatia; hepatopatias; e doencas cardiovasculares.
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As atividades de P&D que utilizaram as CTs para a terapéutica de doengas cardiacas
lideraram a mobilizacdo de recursos dos editais tematicos nacionais langados pelo
Decit/Scite/MS e parceiros. Outro comportamento foi constatado ao se avaliar a enfermidade
alvo por nimero de projetos aprovados no periodo de 2004 a 2012. Os que enfocaram as
doengas relacionadas ao sistema nervoso predominaram em termos quantitativos, como
também no numero de produtos ou processos tecnoldgicos resultantes do investimento
realizado.

Ao avaliar a atividades de P&D em biomateriais, verificou-se que a inducéo realizada
pela PNCTIS, por meio do Decit/Scite/MS e parceiros, apoiou o desenvolvimento de
biomateriais para realizar a bioengenharia de tecido celular G6sseo, nervoso, cutaneo,
cardiovascular e neoplasico. Os biomateriais utilizados para a bioengenharia de tecido celular
0sseo, aplicados no tratamento de traumas, por exemplo, lideraram a mobilizacdo de recursos
e 0 quantitativo de projetos e a producdo tecnoldgica resultante no periodo de 2004 a 2014.

Com relacdo ao investimento da PNCTIS no segmento de biofarmacos, também
conhecidos como biomedicamentos, a linha de P&D em ‘biofarmacos e biomarcadores
baseados na gendmica’ liderou o quantitativo de projetos, a aloca¢do de recursos e a producao
cientifica e tecnoldgica resultante de 2004 a 2014. Foram financiadas também outras linhas de
P&D do setor de biofarmacos, tais como: nano e microssistemas de liberacdo controlada de
farmacos e de medicamentos; bioinformatica; e bioprospeccao.

Os projetos de P&D em ‘biofdrmacos e biomarcadores baseados na gendmica’
contemplaram as seguintes areas prioritarias da agenda nacional sanitaria, de acordo com 0s
instrumentos de politica do SUS avaliados: dengue; doenca de Chagas; esquistossomose;
hanseniase; leishmaniose; maldria; tuberculose; cancer; Alzheimer; diabetes; anticorpos
monoclonais; horménio de crescimento; antiviral para a dengue; e imunossupressor. Entretanto,
ndo foram identificados, nessa linha de P&D do setor de biofarmacos, projetos sobre
antipsicoticos, anticonvulsivantes, antirreumaticos, antinflamatdrios nem em DST/Aids. Temas
que também sdo considerados como prioritarios na agenda nacional sanitaria. As doencas
negligenciadas lideraram como o alvo de intervengdo no quantitativo de projetos nessa linha de
P&D. A doenca de Chagas apresentou-se em 12 posicdo, seguida da leishmaniose e da
hanseniase, em 2° e 3° lugar, respectivamente.

A P&D de nano e microssistemas de liberacdo controlada de farmacos e de
medicamentos contemplou como alvo terapéutico as seguintes enfermidades: leishmaniose;

esquistossomose; tuberculose; doencas cardiovasculares; e cancer. Por sua vez, o financiamento
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realizado a P&D de softwares e modelos computacionais com a aplica¢do da bioinformética
para producdo de biofarmacos abordou a terapéutica do cancer de mama, da leishmaniose, da
maldria e de infecgdo por protozoarios.

A aplicacdo da biodiversidade nas atividades de P&D em bioprospeccdo para
biofarmacos concentrou os investimentos do Decit/Scite/MS e parceiros nos seguintes alvos
terapéuticos: leishmaniose; maléria; esquistossomose; e céncer. Com relacdo as classes
terapéuticas, os cicatrizantes, antinflamatorios, antitrombdticos, anticoagulantes, antibiotico,
antiproliferativo, antioxidante, antiviral, anticonvulsivante, antineoplasico, anti-helmintico e
anti-hiperglicemiante receberam recursos publicos nas iniciativas de indugdo da PNCTIS
avaliadas.

Com relacdo ao segmento de vacinas, as contratacdes diretas e os editais tematicos
nacionais avaliados concentraram a alocacao de investimentos para as doencas transmissiveis
identificadas como de interesse sanitario do pais, sendo as seguintes: vacinas veterinarias
(antirrébica; antileishmaniose visceral canina e antipapilomatose cutanea bovina); vacina contra
a leishmaniose visceral humana; a esquistossomose; a maléria; a dengue; a leptospirose; a
tuberculose; o HIV; o rotavirus; a influenza; a hepatite A; contra meningite meningogdcica
(sorogrupo B; sorogrupo C; sorogrupos B + C conjugada); e a pentavalente DTP/HB+Hib.
Chamou a aten¢do também o financiamento da PNCTIS para o desenvolvimento de vacina para
o0 cancer cervical, de pulmao, de ovario e melanoma.

Entre as doencas negligenciadas, a P&D de vacina contra a tuberculose foi a que recebeu
a maior quantia de recursos financeiros. Entretanto, como relacdo ao quantitativo de projetos
aprovados para uma determinada doenca negligenciada, a leishmaniose liderou, especialmente
para o desenvolvimento da vacina veterinaria antileishmaniose canina.

Com relacdo aos hemoderivados, a PNCTIS, por meio das iniciativas avaliadas,
concentrou o investimento no desenvolvimento de fatores VIII e IX recombinantes e a
conformacdo de rede de pesquisa nesse campo. Foi apoiado também o projeto de P&D de um
substituto do sangue com o uso de hemoglobina bovina.

A PNCTIS também estimulou a P&D de kits diagndsticos, que em comparagao com as
outras areas da Biotecnologia avaliadas, liderou em termos de produtividade cientifica e
tecnoldgica, no periodo de 2004 a 2014, como resultado da inducéo realizada. Como alvo dos
testes diagnosticos in vitro, o investimento avaliado contemplou as seguintes doencas

transmissiveis: hepatite, HIV; influenza; hantavirose; sarampo; herpes virus tipo 6;
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leptospirose; e doencas negligenciadas (dengue, doenca de Chagas, esquistossomose,
hanseniase, leishmaniose, malaria e tuberculose).

Entres as doencas negligenciadas, a maior quantia de investimentos direcionou-se para
0 desenvolvimento de testes diagnosticos in vitro para a leishmaniose. Por outro lado, a
tuberculose foi o alvo diagnostico que predominou no quantitativo de projetos de P&D
aprovados pelas iniciativas avaliadas. Outra constatagdo relevante foi o financiamento da
PNCTIS direcionado ao desenvolvimento de kits diagnosticos para um conjunto de doencas
ndo transmissiveis, tais como: doencas neurologicas; esquizofrenia; cancer; e doenca celiaca.
Entretanto, ndo foi identificada a alocacdo de recursos a P&D de testes diagndsticos in vitro
para a deteccdo e acompanhamento da evolucdo da doenca Parkinson nem do Alzheimer,
destacados na agenda de desenvolvimento tecnoldgico nacional como prioridades para o setor
de Biotecnologia em saude.

Ao se considerar o tipo de teste diagndstico in vitro para a detec¢do de uma determinada
doenca-alvo, constatou-se que a PNCTIS estimulou a P&D de testes rapidos para leishmaniose;
leptospirose; e tuberculose; de PCR em tempo real para tuberculose e hepatite B e C; do NAT
HIV e HCV; de biossensores para detec¢do de dengue, HPV, leishmaniose e malaria; e de
nanossensores para diagnostico de hanseniase, de leucemia e de cancer de prdstata, de mama,
de cabeca e de pescogo. Vale ressaltar que o NAT HIV e HCV é um caso de sucesso, cujo
financiamento governamental em centros de pesquisa do pais resultou no desenvolvimento,
producdo e incorpora¢do no SUS de um kit diagndstico com tecnologia nacional prioritario para
a agenda sanitaria brasileira.

Frente a esse panorama da inducéo realizada pela PNCTIS, recomenda-se que as futuras
iniciativas priorizem essas areas da Biotecnologia em salde e priorizem, como alvo das
intervencdes de P&D, as doencas negligenciadas e as doencas ndo transmissiveis,
principalmente, o cancer, as doencas cardiovasculares e as neurodegenerativas. Desse modo,
esta tese propde a seguinte agenda de P&D por area da Biotecnologia em salde:

» Terapia celular com o uso de células-tronco: continuidade do financiamento da pesquisa
bésica, especialmente, para avangar no controle do uso dos diferentes tipos de CTs,
como também do processo de regeneracdo do tecido celular dos Orgdos que mais
demandam por transplantes no SUS, que sdo os de cdrnea; medula; coracdo; rim;
pulmao; figado; e pancreas. Para 0s estudos pré-clinicos e clinicos, é recomendavel que
as iniciativas orientem o fomento para a aplicacdo das CTs na terapéutica das seguintes

enfermidades: cardiovasculares; neuromotoras; esclerose multipla; AVC; Parkinson;
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Alzheimer; e diabetes, por meio da atuagdo da Rede Nacional de Terapia Celular
(RNTC) e dos INCTs.

Biomaterial: criacdo da Rede Nacional de Engenharia Tecidual de modo articulado a
RNTC. Enfase na P&D de biomateriais para tecido celular dsseo, cartilagionoso,
nervoso e cutaneo.

Biofarmacos: investimento em P&D de biofairmacos e biomarcadores baseados na
gendmica; em bioprospeccdo; em bioinformatica; ¢ em nano e microssistemas de
liberagdo controlada de firmacos e de medicamentos. Recomenda-se que sejam
priorizados os seguintes alvos de intervengdo e classes terapéuticas nessas linhas de
P&D do segmento de biofarmacos: doengas negligenciadas; DST/AIidS; Alzheimer,
doengas cardiovasculares; anticorpos monoclonais para terapéutica do cancer; horménio
de crescimento; antiviral;, antipsicoticos; anticonvulsivantes; antirreumaticos;
antinflamatérios;  cicatrizantes;  antibidtico;  antiproliferativo;  antioxidante;
anticonvulsivante; antineoplasico; anti-helmintico; e anti-hiperglicemiante.

Vacinas: financiamento da P&D de vacinas contra doencas negligenciadas. Entretanto
é fundamental ampliar a inducdo para as vacinas contra tuberculose, dengue e doenca
de Chagas, pois essas trés enfermidades respondem por maior parte da carga de doencas
no Brasil no que se refere a esse grupo de enfermidades. Recomenda-se também a
ampliacdo do investimento em vacinas para a prevencao e terapéutica do cancer.
Hemoderivados: investimento de P&D em imunoglobulinas, Fator VIII e XI
recombinantes, estimulando a parceria da Hemobras com empresas e com redes de
pesquisa.

Kits diagnoésticos: financiamento de testes in vitro para diagndstico molecular baseados
na gendmica, protedmica e outras areas de fronteira da Biotecnologia, com énfase na
P&D de testes rapidos. Estimulo, especialmente, para a P&D de Kits diagnosticos para
a deteccdo de doenca negligenciadas, Parkinson e o Alzheimer.

Essas biotecnologias com o0s correspondentes alvos preventivos, diagnosticos ou

terapéuticos recomendados contemplam as prioridades vigentes no SUS, publicadas na Portaria

GM/MS n°. 2.531 de 2014. Além disso, destacam-se como as areas de vantagem competitiva

do pais no mercado internacional, de acordo com a agenda de desenvolvimento tecnoldgico

proposta pela ABDI e pelo CGEE. Entre as biotecnologias avaliadas, a terapia celular com o

uso de células-tronco e os biofarmacos sdo considerados como as areas de aposta para o pais,
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apresentando um potencial cientifico e tecnoldgico promissor para inovagdo em salde. Para a
implementacdo da agenda de P&D de produtos e processos biotecnoldgicos proposta, esta tese
recomenda também que a distribuicdo dos recursos siga a ordem de prioridades expressas na
analise da carga de doencas do Brasil mais atual.

A compreensdo desse panorama do fomento da PNCTIS para a P&D sobre as
biotecnologias avaliadas pode colaborar para 0 avango de outros estudos sobre o sistema
setorial de inovacao de biotecnologia em saude. Além disso, pode contribuir como proposta de
pauta para a 3% Conferéncia Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude, cuja
realizacdo € estratégica para assegurar a institucionalizacgdo da PNCTIS na agenda
governamental brasileira, fortalecendo a atencdo politica, técnica e financeira para o
desenvolvimento cientifico e tecnolégico em areas prioritarias para o SUS.

Este estudo constatou também a importancia de aperfeicoar e de prosseguir o
monitoramento tecnoldgico das indugdes realizadas, por meio da implementacdo da PNCTIS.
A sistematizacdo das inciativas de fomento cientifico e tecnolégico em saude realizadas
subsidiardo as futuras avaliacGes e aprimoramento da gestdo de CT&IS. Recomenda-se, assim,
a ampliacdo do escopo do Sistema Pesquisa Saude de modo a promover a interface com outras
bases de dados relacionadas ao sistema de CT&I, promovendo a interoperabilidade com as
plataformas do CNPq, as dos sistemas de avaliacdo da ética em pesquisa em saude e as de
publicizacdo dos ensaios clinicos, por exemplo.

Além disso, é estratégico que a Sctie coordene, no ambito do MS, a operacionalizacdo
das inducdes cientificas e tecnoldgicas em salde, assegurando o registro de todo o fomento
realizado a P&D em uma base de dados Unica e a articulagdo intrassetorial para a gestdo da
PNCTIS no ambito do Conselho Nacional de CT&I do MS. Nessa perspectiva, as outras areas
técnicas seriam as demandantes de CT&I e também investiriam para o desenvolvimento
cientifico e tecnologico prioritario ao SUS, de modo a atender as subagendas da ANPPS.

No que se refere a P&D de produtos e processos biotecnolégicos, € fundamental
considerar que o setor de Biotecnologia em saiude demanda uma desensidade cientifica e
tecnoldgica e um volume expressivo de recursos para a execucao de projetos de P&D que em
geral sdo de médio e longo prazo. Desse modo, recomenda-se que 0s mecanismos de inducgéo
do MS avaliados neste estudo — as contratagdes diretas e o0s editais tematicos nacionais,
gerenciados pelo Decit/Sctie/MS — apresentem as seguintes caracteristicas para as futuras

inducoes:
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incentivo a formacdo de parcerias entre universidades ou centros de pesquisa e empresas
publicas ou privadas, como o modelo do edital de ‘Pesquisa clinica- produtos
estratégicos para o0 SUS’, langado em 2010;

promocdo da formacdo de redes de pesquisa, envolvendo centros de pesquisa dos
diferentes estados do pais;

consolidacgdo dos Institutos Nacionais de Ciéncia e Tecnologia, atuantes na area de
Biotecnologia em saude;

estimulo da cooperacdo internacional para a execucdo dos projetos de P&D em
biotecnologia em salde, promovendo também a mobilizacéo de recursos dos fundos e
das iniciativas internacionais;

financiamento de projetos de médio (3 a 5 anos) e longo (6 a 10 anos) prazos;

selecdo de um menor quantitativo de projetos para alocar uma maior quantia de recursos
para cada;

concentracdo dos investimentos para a P&D na agenda proposta para as seis areas
prioritarias para o pais no campo da Biotecnologia em saude: terapia celular com o uso
de células-tronco; biomateriais para a engenharia tecidual; hemoderivados; vacinas;
biofarmacos; e reagentes para kits diagnosticos.

solicitacdo de resumos estruturados para subsidiar a selecdo dos projetos que serdo
contemplados nas inducdes realizadas. Recomenda-se que 0s resumos apresentem as
seguintes variaveis para favorecer o acompanhamento e 0 monitoramento tecnologico
das atividades de P&D financiadas: objeto principal da P&D; parcerias (redes de
pesquisa; INCTs; empresas; e instituicdes internacionais envolvidas); doenca, classe
terapéutica ou alvo da intervencao ou tecnologia em desenvolvimento; fase de pesquisa;

objetivo; metodologia; e resultados esperados.

O argumento desenvolvido nesta tese responde as questdes de fundo, inicialmente

apresentadas, com base em um didlogo entre as normativas, instrumentos de politica, literatura

técnico-cientifica e bases de dados governamentais para o fomento cientifico e tecnologico em

salde. Foi alcancado, portanto, o objetivo principal que motivou a realizacdo deste estudo, o

qual consistiu em identificar lacunas de pesquisa sobre o tema em questdo e produzir

conhecimento e recomendacdes para o fortalecimento da gestdo de CT&IS no SUS, de modo a

favorecer a coordenacéo entre as politicas publicas relacionadas.
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