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Centro de Desenvolvimento
Tecnoldgico em Sadde (CDTS):

um instrumento da Fiocruz para
avango tecnoldgico do Brasil

Eduardo de Azeredo Costa
Carlos Médicis Morel
Paulo Marchiori Buss

INTRODUCAQ

Estudos recentes conduzidos sob a égide da Organizagdo Mundial da Satide (OMS)
demonstraram que a saide é um dos requisitos fundamentais para o desenvolvimento
econdmico e social, e ndo apenas sua conseqiiéncia. As conexdes entre satide, redugdo
da pobreza e crescimento econémico a longo prazo sdo muito mais fortes e poderosas do
que geralmente apreciado. Ainda segundo a OMS, melhorar a satide ¢ a longevidade das
populagdes carentes, um fim em si mesmo, € um objetivo fundamental do desenvolvi-
mento econdémico e também uma maneira de alcangar os objetivos de desenvolvimento
do milénio relacionados com a redugio da pobreza (WHO, 2001; Morel, 2004).

Ainda assim, € fundamental entender que a prestagéo de servigos de satide pode
significar, para pafses tecnologicamente dependentes, maior dependéncia econdmica,
mais divida, mais juros e menor aporte de recursos para investimentos criticos na infra-
estrutura social e econémica.

Essas observagoes indicam a necessidade de mudangas profundas nas politicas de
governos e de organismos internacionais, para que a aplica¢do de recursos em satide ndo
seja vista s0 como despesa e que contenha um componente de investimento tecnolé gico.
Isto € particularmente verdadeiro para os paises menos desenvolvidos e em desenvolvi-
mento, onde coexistem todos os trés tipos de doencas segundo distribuicio geografica!
(WHO, 2001; Berman & Moon, 2001; Yamey & Torreele, 2002; Trouiller et al., 2002),
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* Tipo 1 (doencas de distribuicio global como
sarampo, diabetes); Tipo 2 {doengas negli-
genciadas que, apesar de existirem global-
mente, atingem particularmente os pafses
menos desenvolvidos, como a tubsrculose e a
ARids) e Tipo 3 (doengas mais negligencia-
das, existentes quase que exclusivamente
nas palses em desenvolvimento, como a do-
enga de Chagas, a llcera de Buruli, a doenga
da sang, a esquistossomose) (WHO, 2001).
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Essa visdo implica énfase redobrada nas atividades de pesquisa estratégica, desen-
volvimento tecnoldgico e inovagao em satide (Stokes, 1997; Gibbons et al, 1994), priori-
zando-se os projetos de pesquisa com base em critérios objetivos, gestdo pautada em
resultados (Willcox, 2004) e maior integragdo com as politicas sanitarias.

Espera-se para as duas primeiras décadas do século XXI um avango acelerado nos
recursos diagnosticos, terapéuticos e de prevengao, maior do que em qualguer outro
perfodo da histdria. De fato, as descobertas recentes no campo do genoma humano e de
parasitas e seus vetores indicam que estd em curso veloz no mundo uma revolucao
biotecnoldgica que substituird, com grandes vantagens— pela maior precisdo nos alvos
—muitos dos recursos hoje utilizados na promocgao da satide humana.

Desde os primérdios da terapéutica quimica até hoje, foram identificados cerca de
quinhentos alvos (nas células humanas ou nos microorganismos — bactérias, virus e
fungos) para resolver doengas que acometem os seres humanos. Com os avangos da
gendmica e da pés-gendmica, estima-se que esses alvos ultrapassem dez mil. Portanto,
as possibilidades de diagndstico e tratamento dos canceres, das doengas crénico-degene-
rativas (como Alzheimer e outras) e das doencas infecto-parasitédrias estardo sendo
multiplicadas pelo menos por vinte.

Os produtos resultantes desse novo ciclo do conhecimento na drea de satde terdo
altos valores, cientifico e econdmico, agregados. Sem divida, custardo substancialmen-
te mais do que os produzidos com as tecnologias hoje disponiveis, podendo representar
a exclusdo da maioria dos paises em desenvolvimento no acesso a tais produtos.

O Brasil é um dos poucos paises em desenvolvimento — ao lado de alguns outros
como India, China, Cuba e Africa do Sul - que tem potencialidades para ingressar neste
seleto mundo da revolugdo biotecnolégica. De fato, as politicas piiblicas de satide e
ciéncia e tecnologia (C&T) das tltimas décadas —aceleradas nos tltimos anos — propici-
aram ao pafs as condi¢des minimas: actimulo cientifico e tecnoldgico em algumas insti-
tuigdes maduras; doutores, tecndlogos e técnicos experientes na drea; expressivos mer-
cados interno (extensa populagdo e um sistema puiblico de satide organizado) e externo
(particularmente na América Latina e Africa).

Ficar de fora ou atrasar o desenvolvimento cientifico e o dominio de tecnologias
nessas dreas certamente representard substanciais perdas de competitividade e enormes
gastos no futuro.

CONTEXTOS SANITARIO E CIENTIFICO-TECNOLOGICO NO BRASIL

Contexto sanitério

Mesmo que nos ultimos anos varios indicadores de satide tenham melhorado —
como a mortalidade infantil, em virtude do controle das doengas imunopreveniveis,
por exemplo —ainda persistem no cendrio epidemiolégico importantes enfermidades
infecto-parasitarias, como diarréias, infec¢bes respiratérias agudas, maldria, leishma-



CENTRO DE DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO EM SAUDE

niose, determinando altas taxas de morbidade e mortalidade. E preocupante o aumen-
to das chamadas doengas emergentes e reemergentes, como HIV/Aids, dengue, tuber-
culose, hepatites virais, hantavirus, arenavirus e outras arboviroses, como também a
crescente resisténcia bacteriana a antibiéticos. Além disso, varias doencas cronico-
degenerativas, tanto cardiovasculares como neopldsicas, de alta incidéncia e prevalén-
cia, tém génese associada a infecgdes. De resto, as possibilidades de intervencao sobre
as principais causas de sofrimento e morte néo se restringirdo aquelas infecto-parasi-
tarias. Na verdade, o campo que se abre inclui também as demais cronico-degenerati-
vas e mesmo as genéticas.

E claro que uma gama variada de problemas sociais que afetam o acesso da populagao
brasileira a0s bens e servigos de satide, em principio, continuard a existir, pois dependem
também de outras politicas publicas. Porém, os beneficios indiretos de dominarmos tais
tecnologias, se passarmos a etapa de produgio de bens e insumos de satide, ndo serdo
pequenos. Os beneficios econdémicos, desde emprego, redugéo de leitos hospitalares, dimi-
nuigao de importacoes, podem liberar investimentos para outros programas sociais.

E nesse contexto que os desafios para a ciéncia e tecnologia na area da satide se
tornam centralmente estratégicos para o pafs. A diversidade e a complexidade dos proble-
mas existentes, todavia, tornam critica a definigdo de estratégias adequadas de C&T para
o encaminhamento de solugGes para os diferentes problemas de satde existentes.

Contexto cientifico-tecnolégico

Com a acelerada ampliagdo dos conhecimentos na 4rea das ciéncias da vida e,
particularmente, nos campos da biologia molecular e da genética, abriu-se um novo e
formidével campo de atuagdo industrial, o da biotecnologia em satide.2

O Livro Verde, do Ministério da Ciéncia e Tecnologia (MCT), ao identificar os desafios
estratégicos para a ciéncia, tecnologia e inovagéo no pafs, dedicou atengio especial as
dreas de farmacos e medicamentos e a drea da biotecnologia em satide (Brasil, 2001).

Quando aborda “as grandes vulnerabilidades e oportunidades”, aponta tais objetos
como “dreas do conhecimento e setor econdémico nas quais o pafs ndo pode correr riscos
associados a falta de dominio cientifico e tecnoldgico” (Brasil, 2001: 185). O documento
Cita, ainda, alguns pontos de suma importancia: o setor de fdrmacos (incluindo os
imunobiolégicos) e outras especialidades da quimica fina cobrem uma ampla variedade
de produtos, com elevado contetido tecnolégico e alto valor agregado. Possuem impor-
tante aplica¢do nas dreas de satide e alimentagdo e tém implicagio estratégica para o
desenvolvimento econémico por causa da inter-relagdo com grande niimero de outros
setores industriais (p. 186 a 188).

As dreas industriais relacionadas & produgao de medicamentos e imunobiolégicos,
como também a de equipamentos médico-odontolégicos, revestem-se de crescente im-
portancia estratégica, pelo seu peso econdmico no mercado interno (elevada participa-
¢do no PIB e efeitos dindmicos sobre outros setores produtivos) e no déficit da balanca
comercial (o pafs importa a maior parte dos produtos biotecnolégicos em satide que

2 0 termo biotecnologia refere-se a "um con-
junto amplo de tecnologias habilitadoras e po-
tencializadoras, envolvendo a utilizagdo, a al-
teragao controlada & a otimizagZo de organis-
mos vivos ou suas paries, células e moléculas
paraa geraco de produtos, processos e servi-
Gos. A biotacnologia e suas novas ferramentas
de manipulagao e transferéncia génica abrem
novas perspectivas de potencializagao dos
métodos tradicionais de melhoramento gené-
tico e exploragao da biodiversidade e variabi-
lidade genética.(...) com répido  preciso de-
senvolvimento (...) de medicamentos” (Brasil,
2001: 203).
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consome). A produgdo nacional nessas dreas estd concentrada (80% do total) em empre-
sas de grande porte, diversificadas, com produtos de alta tecnologia, normalmente sub-
sididrias de empresas internacionais. Apenas 20% do faturamento total do setor é gerado
por empresas brasileiras, percentual que se reduziu nos tltimos anos. De especial relevo
para o avango da utilizacao cientifica e industrial da biotecnologia € o patriménio gené-
tico natural, em que o Brasil € particularmente rico.

Segundo o Livro Verde, as empresas brasileiras tém demonstrado enorme fragilidade
em relacdo as demais, representada pela dificuldade de acesso a tecnologia, quer via
transferéncia, quer via geracdo prépria.

De outro lado, positivamente, identificam-se importantes decisées tomadas no dm-
bito do governo federal, implementadas pelo Ministério da Satde (MS) nessas dreas,
desde a década de 70: o Programa de Auto-Suficiéncia Nacional em Imunobiolégicos
(Pasni) — para prover, com produgdo nacional e piblica, ainda que com tecnologias
importadas, as vacinas requeridas pelo Programa Nacional de Imunizacdes (PNI)—ea
Central de Medicamentos (Ceme), a fim de suprir a rede priblica de servicos de satide, com
uma lista de medicamentos basicos (Rename), contando com o reforgo da rede de labo-
ratdrios oficiais e do uso do poder de compra do Estado para regular os precos praticados
pela industria privada.

Com essas iniciativas, foram feitos investimentos importantes em instituicdes pti-
blicas brasileiras, como o Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos),
da Fundagao Oswaldo Cruz (Ministério da Satde, no Rio de Janeiro), o Instituto Butan-
tan e a Fundagao do Remédio Popular (Furp), ambas do governo de Sdo Paulo. O resul-
tado dos 1iltimos 25 anos foi muito animador, pelo menos em algumas dreas. Hoje, por
intermédio de Bio-Manguinhos e do Instituto Butantan, o Brasil produz cerca de 80% de
toda a vacina que consome no seu programa nacional de imunizacdes e continua inter-
nalizando tecnologias para a producdo de vacinas sofisticadas, como a Hib (contra o
Haemophilus influenzae tipo b) (1996), a vacina da gripe (1999), a vacina contra a
hepatite B (2000), a vacina tetravalente (DTP+Hib) (2001) e, mais recentemente, a pers-
pectiva da pentavalente (DTP-+Hib+hepatite B).

Na 4rea dos farmacos, a produ¢do nacional de anti-retrovirais, por exemplo, foi
capaz de reduzir drasticamente a dependéncia externa e os custos do programa de
controle da Aids, considerado pelas Nagoes Unidas um dos melhores do mundo e
modelo para os paises em desenvolvimento, passando a ter importante papel de regu-
lacao do mercado.

No entanto, a demanda do pais por novos produtos, insumos e servigos especializa-
dos na drea da saude € muito grande. O préprio dinamismo das descobertas recentes,
propiciadas pelos avangos da biologia molecular e da biotecnologia, impde tais deman-
das ao Brasil, que quer ter sua populagdo sadia e produtiva, o que significa a adogdo de
recursos diagndsticos, preventivos e terapéuticos sempre mais sofisticados e precisos.

No caso de medicamentos, ainda que o mercado brasileiro seja expressivo (chegou a 10
bilhdes de délares anuais de faturamento em 1998), as inddstrias farmacéuticas mais im-
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portantes existentes no pais sdo multinacionais e desenvolvem a maioria das atividades de
pesquisa e desenvolvimento (P&D) nos seus paises de origem (Queiroz & Velazquez, 2001).

O MS, em conjuntura recente, implementou politicas muito claras de retomada dos
principios do Pasni, com investimentos substantivos em Bio-Manguinhos e no Instituto
Butantan, assim como na rede de laboratérios oficiais produtores de medicamentos
basicos, entre os quais se destacam a Far-Manguinhos, da Fiocruz, e a Furp, entre outros.

Da mesma forma, baseado na experiéncia nacional, o MS liderou e venceu, no plano
mundial, uma luta importante para assegurar o suprimento de medicamentos essenciais,
mesmo vindo a acarretar quebra de patentes, para situagdes epidémicas ou que represen-
tassem, a juizo das autoridades nacionais, ameagas a saiide ptiblica e & seguranca
nacional. Tal firmeza, e justeza de propdsitos, geraram, na ltima reunido da Organiza-
¢ao Mundial do Comércio (OMC), em Qatar, uma resolugéo apoiando a proposta do Brasil
e recomendando-a aos demais paises em desenvolvimento.?

A DEMANDA DE INOVACAO TECNOLOGICA PARA INSUMOS EM SAUDE

A partir da década passada, aconteceram mudancas substantivas no arcabouco
juridico nacional e internacional relacionado com a regulamentacgio dos direitos de
propriedade intelectual. No Brasil, o Congresso Nacional aprovou, em 31 de dezembro de
1994, o tratado internacional TRIPs (abreviatura do inglés Trade-Related Aspects of
Intellectual Property Rights), que entrou em vigor no dia 1° de janeiro de 1995. Em 1996,
o Congresso aprovou a Lei 9.279, que trata da protegdo da propriedade industrial (Lei de
Patentes) e que entrou em vigor no dia 15 de maio de 1997, exatamente um ano apossua
publica¢do no Didrio Oficial da Unido, endossando imediata e integralmente todo o
acordo TRIPs, sem nenhum periodo de transigao.

Essa adesao brasileira precoce e imediata ao TRIPS, pela promulgacdo da nova Lei de
Patentes, provocou mudancas radicais no rumo do nosso desenvolvimento na drea
farmacéutica e de nutrigdo. Essas mudancas, absorvidas com sucesso no Ambito da
agricultura brasileira; trouxeram graves conseqiiéncias para a drea da satide, em parti-
cular por néo ter o Brasil estipulado um periodo de adaptacdo, nem ter adotado novas
politicas cientifico-tecnoldgicas e industrial, adequadas e necessarias em face desse novo
quadro legal (Basu, 2005). Segundo o autor:

Enquanto a fndia e o Egito aproveitaram os periodos de transicdo aceitos pelo TRIPs
e os utilizaram para estimular a pesquisa doméstica e os negécios [até 2005}, o Brasil
decidiu avangar a todo vapor e fez com que a Lei de Patentes seguisse integralmente 0 TRIPs
jd desde 1997 (...) Todas as andlises mostram, contudo, que as indristrias farmacéuticas e
biotecnoldgicas estavam completamente despreparadas para estas mudangas. A sitnagio
ficou ainda mais complicada devido ao débil suporte das agéncias governamentais, a

confusdo em relagao as novas regras, a desvalorizacao cambial, ao controle de precosde

* A Declaragao define que “each Member
has the right to grant compulsory licences
and the freedom to determine the grounds
upon which such licences are granted”
bem como “has the right to determine
what constitutes a national emergency
or other circumstances of extreme
urgency, it being understood that public
health crises, including those relating to
HIViAids, tuberculosis, malaria and other
epidemics, can represent a national
emergency or other circumstances of
extreme urgency” . E conclul, reafirmando
“the commitment of developed-country
members to provide incentives to their
enterprises and institutions to promote
and encourage technalogy transfer to
least-developed country”
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medicamentos e & ansiedade da opinido ptblica, temerosa quanto ao impacto que o
TRIPs poderia acarretar nos pregos dos remédios. O resultado disso foi enfraguecer o
mercado farmacéutico brasileiro, antes o mais forte da América Latina, agora atrds do
México (...). (Basu, 2005: 13-15)

Varias empresas farmacéuticas nacionais privadas fecharam e acumulamos um
déficit no balango de pagamentos de insumos de satide (fArmacos, medicamentos, imu-
nobioldgicos, hemoterdpicos e equipamentos médico-odontolégicos) de cerca de 3,5 bi-
Ihoes de délares anuais. Medidas isoladas para restabelecer um processo de substituicao
de importagbes foram pouco efetivas. E, de fato, ndo estao dirigidas para os farmacos —
principios ativos —, mas para as formulagées dos medicamentos.

A inovagao nesse campo encontra dificuldades nao sd pela presenga de grandes
conglomerados que investem em pesquisa e desenvolvimento fora do Brasil, mas tam-
bém porque, pela prépria natureza do SUS, alguns poucos medicamentos tém compras
centralizadas, sendo os demais adquiridos pulverizadamente por estados, municipios e
hospitais ptiblicos e privados, exigindo estruturas de comercializacao e distribuigao dis-
pendiosas para pequenas € médias empresas, ou para as que comercializam poucos
produtos, Assim, as demandas por inovagao por parte das empresas brasileiras sdo
pequenas ou nulas.

Nessa situacao, trés tipos de estimulo & inovacio se fazem necessarios: 1) o primeiro
dirigido ao setor publico produtor de medicamentos; 2) o segundo voltado a formagao de
pequenas empresas de base tecnoldgica para produtos isolados ou mercados restritos,
nos quais seria necessdrio apoio por meio de estruturas ou vias especiais de comerciali-
zagdo, e/ou investimentos elevados para risco também elevado; 3) finalmente, apoio a
parcerias publico-privadas, tendo em vista a promulgacdo da Lei 10.973 (Lei de Inova-
¢a0) pelo Congresso Nacional em 3 de dezembro de 2004.

Como o setor farmacéutico pablico objetiva atender demandas governamentais, e
essas sao logicamente de produtos essenciais e na quase totalidade com patentes venci-
das, ndo sofre uma marcada inducdo inovativa. Mais ainda, pelo fato de néo serem as
entidades publicas produtoras de matéria-prima— foirmacos —, mas sim de medicamen-
tos, pouco contribuem para a reducdo da dependéncia econémica, embora contribuam
para a diminuigao dos gastos orgamentdrios da satide.

Essa questdo estd sendo examinada dentro do Projeto Inovagdo Tecnolégica da
Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), ao mesmo tempo em que foi agregado novo parque
produtivo de medicamentos, a fdbrica Rio 2000, em Jacarepagua. Esta foi incorporada a
Fiocruz como um Complexo Tecnolégico de Medicamentos (CTM) e passard a operar com
a perspectiva de estimular a formagao nacional de toda a cadeia produtiva de firmacos
de maior consumo, como também de desenvolver inovagao na area farmoquimica.

De maneira peculiar, no entanto, insere-se a area biotecnoldgica, ndo s6 por serem
diversas as caracteristicas dos produtores privados, como também pela marcada
presenga do setor ptblico produtivo na drea de vacinas, como vimos anteriormente.
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Por isso mesmo, as potencialidades para o desenvolvimento e a produgéo que os avangos
biotecnoldgicos permitirdo na drea de biofdrmacos abrem oportunidades excepcionais
para o Brasil e a Fiocruz, em particular.

0 CENARIO DA FIOCRUZ*

AFiocruz vem atuando de forma ativa no encaminhamento de varios problemas do
Sistema Unico de Satide (SUS), especialmente na formagao de recursos humanos especi-
alizados, pesquisa biomédica, oferta de servicos de referéncia, desenvolvimento tecnols-
gico e produgdo de insumos bésicos (vacinas, medicamentos, &i¢s diagndsticos e produ-
tos para controle de vetores) requeridos pelos programas governamentais. Também tem
contribuido de forma importante na formulagao das politicas de satde e de C&T em
satide do pais.

Em adicao, hd alguns anos a Fiocruz vem se adaptando 2 nova realidade cientifica
e tecnolégica da area de satide, resultante da adesdo do pafs ao tratado de patentes na
drea farmacéutica e biotecnolégica e as politicas de insergdo na economia mundial com
incorporagao de conceitos de qualidade e preceitos gerenciais em C&T e na produgdo de
medicamentos e vacinas. Esse caminho pavimentou-se na instituicdo com ampla dis-
cussao interna, dando condigdes de introduzir novos processos de organizagao do traba-
lho e da produgao com solidez.

De fato, a revisdo critica de sua atuaco para as novas necessidades mostra que as
atividades integradoras entre unidades de pesquisa e de produgéo sio ténues, ainda que
estas estejam locadas, na major parte, no mesmo espago geografico e ainda que haja
amplo intercdmbio cientifico e discussoes administrativas comuns. Desse modo, muitos
produtos potenciais da pesquisa acabam sem incorporacio ao arsenal diagndstico e
terapéutico, e ndo se transformam em vantagens econdmicas para a instituigao e o pafs.
Finalmente, a falta de possibilidade de comercializagéo leva 3 livre ci rculagdo do conhe-
cimento e sua eventual utilizaco alhures em economias desenvolvidas (Costa, 1992).

Por isso, a Fiocruz estabelece no seu Plano Quadrienal 2001-2005 (Fiocruz, 200 ib)a
orientagao estratégica de buscar uma maior participacdo institucional, no encaminha-
mento dos problemas de satde, oferecendo mais e melhores servigos especializados,
insumos e produtos imprescindiveis para a prevencio de doengas e a promogdo da satide.
Para cumprir essa orientagao estratégica, o Programa Institucional de Desenvolvimento
Tecnolégico de Insumos em Satide (PDTIS)® foi recentemente estabelecido pela Presidén-
cia da Fiocruz e aprovado pelo Conselho Deliberativo.

Aexisténcia de uma experiéncia tecnoldgica real na Instituicdo — com pessoal trei-
nado e operando volumes industriais em modernos equipamentos de fermentagio, sepa-
ragao e purificago, ultracentrifugagao, filtragdo tangencial, cultura de células em volu-
mes industriais, formulagéo, envase e liofilizagdo, farmacotécnica, sintese quimica e
produtos naturais ~ € um elemento facilitador para o entendimento dos requisitos técni-

! Esta andlise estd baseada nos seguintes
documentos, produzidos para  elaboragao do
Plano Quadrienal 2001-2005 da Fiocruz:
Homma, Degrave & Sarna (2001, 2001b);
Costa & Sarno (2001).

% Verartigo sobre o PDTIS neste mesmo livro.
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cos e diferentes parametros envolvidos no desenvolvimento tecnolégico de produtos e
insumos, que esta se realizando com o PDTIS.

E muito importante ressaltar o papel desse Programa e de suas redes cooperativas
no desenvolvimento das capacidades tecnoldgicas nacionais para além da Fiocruz-R], o
que confere a ele uma abrangéncia efetivamente nacional, mesmo quando considera-
mos apenas as unidades da instituicao localizadas em diversas partes do territério naci-
onal. (Dessas redes participam as unidades técnicas, tecnolégicas e de pesquisa da Fun-
dacdo situadas no Sudeste, Nordeste, Amazdnia e Sul do pais).

Ademais, a Fiocruz mantém intimeras parcerias com institui¢Ses cientificas nacio-
nais, que necessariamente serdo aprofundadas e expandidas com a nova politica proposta.
Tais parcerias foram estabelecidas em torno de projetos de desenvolvimento tecnolégico.
Um bom exemplo € a rede instituida, com a participacdo da Fiocruz, sob a égide do MCT,
pelo Instituto do Milénio para o Controle da Tuberculose, que se valerd, assim como os
demais projétos. dos recursos do PDTIS e também de grande infra-estrutura.

Por outro lado, por meio de acordo assinado com o National Institutes of Health, dos
EUA, e de outras cooperagdes internacionais ja em curso, garante-se um fluxo perma-
nente de cooperacdo técnica, particularmente nas dreas de ponta da genémica e da
proteémica aplicadas as doengas infectoparasitarias.

Todo esse esforgo cooperativo e organizativo nao prescinde, todavia, de um I6cus de
acumulacdo e transformacao dos projetos em realidade, ou seja, um espago de apropri-
agdo do valor potencial da pesquisa para o beneficio da satide e do pafs.

PROPOSTA INSTITUCIONAL

A Fiocruz € uma das poucas institui¢des nacionais capazes de responder as necessi-
dades do pais na drea da biotecnologia em satde (diagndstico, prevencao e tratamento),
vinculadas aos grandes problemas nacionais: maldria, tuberculose, dengue, febre ama-
rela, HIV/Aids, hepatites, leishmanioses, esquistossomose, viroses oncogénicas (como
HPV e HTLV) e as arboviroses hemorrédgicas, por exemplo.

Além da implementacdo do PDTIS, a Fundagéo realizou recentemente concurso
puiblico para cerca de 220 novos pesquisadores e tecnologistas, muitos deles para P&D
em biotecnologia. A manutencédo da infra-estrutura bésica e do custeio das atividades
de P&D encontra-se razoavelmente equacionada pelo esquema financeiro propiciado
pelo Ministério da Satide. Desta sorte, o que se desenvolve no momento é um novo
‘salto tecnoldgico’, representado por investimentos nao previstos no esquema orga-
mentario-financeiro bésico, que se traduz por importantes investimentos na infra-
estrutura institucional.

Essa infra-estrutura organiza-se no Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico para a
Saude (CDTS), capaz de transformar idéias, processos ¢ produtos em bens de satde
comercializaveis, isto €, prontos para seu processamento industrial ou outro tipo de
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exploragdo econdmica.® Articulada ao CDTS, uma planta de protétipos permitiré avaliar,
em escala adequada, 0s novos produtos, particularmente imunobiolégicos, dando-lhes
padroes de qualidade industrial.

Esquematicamente, mostramos na Figura 1 a articulagdo do Centro com seus prin-
cipais ‘parceiros’ internos e externos.

Figura 1 — Diagrama das interfaces de trocas ativas do CDTS

FIOCRUZ
INCQS! I0C/CPgs® IFF/IPEC?
CDTS
PLANTA DE /
PROTOTIPOS
FAR/BIO* OUTROS®

1 - Area de controle de qualidade e regulagdo da Fiocruz/MS

2 — hrea dg pesquisa bioldgica da Fiocruz & suas redes cooperativas intemas e externas
3 - frea de pesquisas clinicas pré-licenciamenty

4 - hreas de producdo da Fiocruz

5 — hreas extenas pdblicas ou privadas

Obs: Qutras unidades e setores da Fiotruz, tais como Ensp, EPSIV, CICT, Cecal, Dirad, Dirac, dardo suporte técnico-administrativo e forneceran insumas
a0 GOTS, além de fazer & capacitagdo de recursos humanos.

Do ponto de vista tecnoldgico, o CDTS devera levar a Fiocruz a um novo patamar na
infra-estrutura cientifica e tecnoldgica, propiciando a instalacdo de plataformas para
estudos de genoma e proteoma (Gene-Manguinhos), com vistas 4 identificacdo e carac-
terizagao das diferentes proteinas expressas por células ou tecidos nas condicdes fisiols-
gicas e sua modificagdo em estados patolégicos (a utilizagdio de um esquema terapéutico
poderd ser avaliada do mesmo modo). A bioinformética sera instrumento essencial para
esses estudos.

Ainda neste contexto, pretende-se implementar novos procedimentos tecnolégicos,
como a espectrometria de massa aplicada a proteinas, microarranjos de DNA (DNA micto-
arrqys), mutagénese dirigida e modelagem molecular.

Nessa mesma linha de inovagéo, o CDTS deverd se preparar para a manipulagio
génica em animais de experimentacdo (transgénicos e knock-outs), buscando esta-
belecer procedimentos de futura terapia génica de interesse para a satide humana.

& Entande-se nesse texio ‘exploragao econdmica’
como atividades capazes de captar racursos ndo
orgamentarios, como vendas, cessao ou aliena-

ciode direitos, transferBncias tecnoldgicas.
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Essa tecnologia transgénica permitird: 1) desenvolvimento de modelos animais de doen-
cas humanas e busca de novas estratégias de cura por meio da terapia génica; 2) produ-
cao de proteinas de interesse médico, através de animais transgénicos que expressem
genes humanos; 3) introducao de transgenes em tecidos € érgaos humanos para trata-
mento de doengas genéticas; 4) desenvolvimento de animais transgénicos para doagéo
de tecides ou érgdos a serem usados para transplantes em seres humanos; 5) delinea-
mento € monitoracdo de ensaios clinicos de terapia génica.

O desenvolvimento de insumos e testes diagndsticos para diversas doengas infecto-
parasitdrias deverd contar com técnicas moleculares. Os testes poderdo ter aplicagdes em
diagnéstico clinico, como também em tipagem fenotipica e genotipica de agentes infecci-
0308, na definicéo de marcadores diagndsticos e prognosticos, em andlises populacionais
e no rastreamento epidemiolégico de microorganismos e seus vetores. Insumos como
peptideos sintéticos, enzimas e sondas moleculares poderdo também ser desenvolvidos.

Serdo ainda instalados no CDTS outros laboratdrios requeridos, como, por exemplo,
o de toxicologia, sendo também reunidos equipamentos preexistentes, assim como al-
guns recursos humanos dispersos. Para o Centro, especificamente, estd prevista a absor-
¢do de 150 pessoas no quadro permanente e outras 150 com contratos temporarios
ligados a projetos especificos.

Fardo parte dessa estrutura, além de laboratdrios microbiolégicos de seguranca ni-
vel 3 (P3) (isto €, que permitem manipular microorganismos agressivos causadores das
principais doencas infecto-parasitdrias do pafs), um infectério (com as instalagdes de
tipo P3+) para pequenos animais de laboratdrio; bem como equipamentos de alto custo
e complexidade, para uso comum dos projetos, entre outras facilidades.

Para todas essas instalagdes, estdo previstas condigdes de Boas Préticas de Labora-
tério (BPL) e incorporacdo das necessidades de Boas Praticas Industriais (BPI), impres-
cindiveis para o desenvolvimento dos antigenos e moléculas candidatos nos estudos
pré-clinicos e para a aceitagdo industrial dos produtos.

ABSORVENDO EXPERIENCIAS COM FOCO NA INOVACAQ

Visitas de observagao voltadas para a inovagao tecnolégica em Cuba, Inglaterra e
Franca ajudaram a absorver conceitos e a iniciar a definicdo de pardmetros para o
detalhamento do Projeto CDTS.

A abordagem cubana de construir centros produtivos estatais com base em desafios
concretos para atender a necessidades sanitdrias e econdmicas é semelhante ao que foi
feito no inicio do século passado no Brasil, do que resultou a Fiocruz. Ainda que a
demanda por parte do mercado interno (publico) seja de produtos essenciais, a necessi-
dade econdmica de exportagao levou ao desenvolvimento de estruturas comerciais que
passaram a ter necessidades competitivas. Assim, o setor produtivo piiblico se dispds a
inovar. Uma politica de ndo-reconhecimento de patentes nao registradas no pais favore-
ceu o desenvolvimento de novos processos para produtos ja conhecidos.
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O modelo inglés, pautado na produgdo privada de bens e insumos, mas com servi¢os
de satide essencialmente piiblicos, tem procurado, diante da adesdo ao mercado comum
europeu, induzir inovagdo competitiva. Incubadoras de empresas, a semelhanga do que
foi iniciado hd quase 15 anos no Rio (BIO- RIO), estdo articulando a academia a capaci-
dade empreendedora de professores e pesquisadores. Esse modelo voltado para a criacdo
de pequenas empresas de base tecnoldgica se iniciou ha algumas décadas nos Estados
Unidos da América, mas a estratégia inglesa incorporou também a idéia de cessdo de
espagos laboratoriais e técnicos da drea académica, sob contrato, a empresas jd existen-
tes, de qualquer porte, para o desenvolvimento de novos produtos - o que podemos
chamar de incubadoras de produtos simplesmente.

O modelo de inovagao francés para a formagio de empresas de base tecnoldgica é
semelhante, porém inova com o financiamento ptiblico de plataformas tecnolégicas, o
que também € claramente imperativo no caso brasileiro, para dar suporte aos pequenos
empreendedores e, em particular, & Fiocruz, que precisa ingressar plenamente na era
gendmica e protedmica.

Nesse caminho, o Instituto Pasteur, com tantas semelhancas com a Fiocruz, estabe-
leceu suas plataformas tecnoldgicas, inauguradas em abril de 2003, na drea de genoma
€ proteoma — o genopole —, e criou a incubadora de empresas — o BioTop.

Digno de registro € que 0 genopole ndo integra e ndo é integrado por nenhum dos 12
departamentos preexistentes no Instituto Pasteur,

O Genopole do Instituto Pasteur, integrado a rede de genopolos nacionais, abriga
cinco laboratérios Aigh tech, que funcionam como plataformas tecnolégicas: genémica,
microarranjos de DNA, protedmica, anotagio e gendmica estrutural, Além desses, ha
outros laboratérios de suporte: bioinformatica, imagem dindmica, microseqiienciamen-
to de proteinas, citometria de fluxo, microsco pia eletronica e informatica cientifica. As
cinco plataformas e, pelo menos, os trés primeiros laboratérios de suporte deverdo inte-
grar o core do CDTS.

O ARGUMENTO CDTS

AFiocruz de hoje tem potencialidade institucional para procurar novos rumos apro-
veitando essas observagdes internacionais. De um lado, as jd estabelecidas unidades
produtivas—apesar de necessariamente focadas nas atividades de produgéo, ndo tendo,
portanto, como missdo primordial promover um desenvolvimento inovativo de peso —
tém conseguido absorver tecnologias para a produgéo de alguns itens de consumo do
MS. Os modelos praticados de absorgao de tecnologias, no entanto, deverdo ser revisa-
dos, para assegurar pleno licenciamento para exportar para o Mercosul, por exemplo, ou
para atender programas de solidariedade com paises da Africa.

Inexistiam, contudo, mecanismos institucionais estimuladores de uma ampla utili-
zagao, por estas unidades, da pesquisa realizada na prépria Fiocruz, voltada para o
desenvolvimento de novos produtos e dai para a producao. O PDTIS foi o primeiro passo
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concreto nesse sentido, ajudando a diminuir a dispersdo de recursos e esfor¢os colocados
na drea de pesquisa.

A diversidade de produtos e atividades necessdrios para os programas do MS na 4rea
de imunobiolégicos e firmacos, de outro lado, mostra que nédo terfamos, mesmo com a
articulagdo com outros produtbrcs estatais, capacidade de atender a todas as necessida-
des atuais e futuras com nossa estrutura produtiva. Ou seja, a geracao de inovagao, a
partir das unidades de pesquisa, mesmo mais focalizada pelo PDTIS, extrapola a capaci-
dade fisica e organizativa industrial de nossas unidades de produgao.

Assim, parcerias com institui¢des ptblicas e privadas devem representar novos me-
canismos de atuagdo da Fiocruz na pesquisa e inovagao tecnoldgicas. A recente compe-
téncia dada pelo governo federal para que a Fundagdo possa tornar seus produtos dispo-
niveis também para exportagio poderd vir a ser importante elemento de indugéo inova-
tiva e de construgdo de tais parcerias.

Colocar foco na drea de reagentes diagnésticos, por exemplo, poderia ser particular-
mente promissor, jd que, de modo geral, hd intensa articulagao entre pesquisadorese a
drea de desenvolvimento de Bio-Manguinhos. Na verdade, essa atividade anda lenta-
mente por sua pouca ou nenhuma agressividade comercial. As demandas centralizadas
do MS se restringem a diagndsticos para atividades de vigildncia epidemioldgica e, mes-
mo assim, acaba comprando-os de outros produtores ndo publicos. As grandes necessi-
dades nacionais, especialmente na drea de vigilancia sanitdria e assisténcia médica, que
tanto oneram o SUS e os usuarios de modo geral, sao em grande parte supridas por
importacdo. Nesse campo, o estimulo a pequenas empresas de base tecnolégica, pela
prépria diversidade de produtos, precisa da articulagdo com estruturas estatais tecnolo-
gicamente avangadas, que o CDTS poderia oferecer.

Essas iniciativas vao precisar de um processo inovativo também na drea gerencial,
particularmente a elaboragéo de cédigo de Boas Praticas de Negdcios, em que o interesse
plblico e a transparéncia sejam mandatarios nas articulagdes ptiblico-privadas.

Em resumo, veriamos quatro razdes para uma drea de desenvolvimento nova na
Fiocruz, fora dos espacos de nossas unidzdes técnicas (de pesquisa ou produydo) e que se
articulasse a comercializagdo de produtos ou direitos ou transferéncia de tecnologias
para outros pafses ou empresas:

1) capacidade de pesquisa da Fiocruz mais diversa do que a de produgao;

2) pouca capacidade competitiva do parque industrial, quer por seus custos reais elevados,
quer por depender de matéria-prima ou tecnologias importadas, quer por estar desapare-
lhado para comercializar produtos fora das encomendas piiblicas;

3) laboratérios préprios de desenvolvimento das unidades produativas subordinadas a
resolver situagdes especificas para a producao, determinando a busca, corretamente, de
caminhos de baixo custo e zero risco, sem poder romper a adequacdo ao seu programa
industrial planejado;

4) inadequacav gerencial de laboratdrios de pesquisa e das unidades técnicas, para
atividades comerciais.
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OBJETIVOS, FUNCOES E PERFIL DO CDTS

O CDTS tem como meta, essencialmente, dar ao pais capacidade de desenvolver e
produzir bens e insumos de satide de natureza biotecnolégica, atendendo a necessida-
des de satide da populagéo, viabilizando os programas sanitarios nacionais e diminu-
indo a dependéncia externa nesse campo. Diante disso, o Centro localiza-se estrategi-
camente numa institui¢do — a Fiocruz — com significativa tradicio na drea de ciéncia
e tecnologia em satide nacional, alta qualificacio cientifica de seus quadros e impor-
tante capacidade instalada, porém com nivel baixo de integracdo funcional parao
objetivo proposto, em virtude da diversidade de funcdes de suas unidades técnicas.
Assim, 0 CDTS precisard cumprir uma fungéo integradora na instituigdo, atraindo todo
0 seu potencial para o desenvolvimento tecnoldgico de bens, produtos, insumos e
direitos comercializdveis, com o pressuposto de diminuir o valor de novos investimen-
tos e dar competitividade aos seus produtos, justificando, portanto, a escolha da Fio-
cruz para receber novos recursos.

A existéncia de unidades de produgdo de imunobioldgicos e firmacos na Funda-
¢do exige que seja dada alta prioridade no CDTS aos projetos aplicaveis a essas uni-
dades ou por elas demandados, mas o espaco estard também aberto para outras
iniciativas de unidades ou quadros técnicos da instituigdo que ndo tenham possibi-
lidades de aproveitamento em Far-Manguinhos ou Bio-Manguinhos, mas que apre-
sentem proposta de utilizagdo econémica, dentro ou fora da Fiocruz. O CDTS poderé
processar também demandas externas, associando assim a Fiocruz & comercializa-
¢do, privada ou ndo, posterior.

Para viabilizar o desenvolvimento laboratorial desses projetos com gerenciamento
compartilhado pelo CDTS, este Centro terd incorporados 3 sua estrutura fisica laboratd-
rios flexiveis para o desenvolvimento e apuro de qualidades de produtos e processos, com
a perspectiva de sua aplicacdo sanitdria e exploragao econémica. As unidades técnicas
descentralizadas da Fiocruz serdo estimuladas a também criarem tais laboratdrios de
projetos. Os avangos e as exigéncias reguladoras no campo biotecnolégico determinam
que o perfil do CDTS seja marcado por instalacdes modernas, equipamentos de Gltima
geragao, infra-estrutura pertinente e capacidade gerencial que se estenda as dreas de
protecdo de direitos, avaliagdo econdmica e negécios.

Para cumprir seu papel, a gestéo dos projetos de inovagio incluird o planejamen-
to, acompanhamento e avaliagdo de estudos pré-clinicos e clfnicos. Para estes altimos,
serao parceiros o Instituto de Pesquisa Evandro Chagas (Ipec), o Instituto Fernandes
Figueira (IFF) e o Departamento de Epidemiologia e Métodos Quantitativos em Satide
da Escola Nacional de Satide Ptiblica (Ensp). O tratamento econémico a ser dado ao
CDTS o qualificard para ser, também, instrumento de desenvolvimento institucional
em dreas fora do objetivo de comercializagdo, pelo financiamento, com seus rendimen-
tos, de programas e projetos da Fiocruz.
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7 Proposta para criado, no dmbito da Fiocruz,
deuma Rede de Laboratdrios para Desenvolvi-
mento Tecnoldgico em Salide — RELDTS, (Em
colaboragao com L. P Carvalho, 2004) (Mimeg.).
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Ademais o CDTS proporcionard oportunidade de observagdes cientificas e tecnologi-
cas, gragas as suas modernas instalagoes e equipamentos — as plataformas tecnolégicas e
os laboratérios de apoio —, que levaréo a Fiocruz a ingressar ativamente na era genomica
e protedmica, na transgénese e terapia génica. Logo, suas instalagdes deverdo ser também
utilizadas para projetos da drea de pesquisa bésica e na cooperagao cientifica e tecnologica
com outras instituicdes nacionais e do exterior, sem qualquer objetivo de aplicagdo comer-
cial. Por sua vez, as dreas do Instituto Oswaldo Cruz (10C) de apoio ao CDTS, assim como ele
préprio, precisardo de estrutura de biotério diferenciada pela incluséo de infectdrio, deven-
do, pois, constituir-se numa estrutura compartilhada pelo IOC/CDTS.

Finalmente, o CDTS se integrard a Rede de Laboratdrios para Desenvolvimento Tec-
nolégico em Satide (RELDTS),” que incluird, em particular, os centros regionais de pes-
quisa da Fiocruz (CPgAM em Recife, CPqGM em Salvador, CPgLMD em Manaus e CPqRR
em Belo Horizonte), assim como os laboratérios associados localizados em Curitiba (Ins-
tituto de Biologia Molecular do Parand — IBPM) € Porto Velho (Instituto de Pesquisa em
Patologia Tropical — Ipepatro).

SUMARIO ORGANIZACIONAL

Podemosconceber a conformacéo funcional do CDTS como um centro de integragao
de atividades gerenciais, técnicas e experimentais voltadas para o desenvolvimento de
produtos, processos e estudos. Nele, serdo estruturados os elos que ligam a bancada do
laboratdrio de pesquisa até a produgédo, passando pelo licenciamento, registro ou paten-
tes, no menor prazo possivel (Figura 2).

Para tanto, atividades de suporte administrativo, técnico-cientifico e legal serao
adequadamente organizadas. O processo decisério serd fortemente articulado ao conhe-
cimento cientifico mundial (comité cientifico) e as necessidades e interesses sanitdrios e
econdmicos nacionais (comité gerencial). Cuidado particular serd dado a drea de infor-
magao, pela coexisténcia no mesmo espago institucional de projetos com estratégia
competitiva e outros de estratégia colaborativa (Oliveira, Magarao & Mota, 2003).

A estrutura fisica central, localizada no campus de Manguinhos mas dotada de
amplas facilidades de comunicagéo e interagdo com as demais Unidades da Fiocruz e
outras entidades nacionais ou estrangeiras (Figura 3), resumidamente, contard com:
1) Escritérios e infra-estrutura gerencial de apoio e manutengao, incluindo: informatica;
regulagdo interna, monitoracdo e qualidade; aquisicao e estoque de insumos criticos;
automagao e controle; manutencao predial e de equipamentos; centro de negécios tecno-
16gicos; geréncia tecnolégica e rede de bancos de dados tecnolégicos; avaliagéo e super-
visdo de projetos; administragao; treinamento.

2) Plataformas tecnoldgicas analiticas, a saber: gendmica; protedmica; nanotecnologias
e microarranjos; bioinformatica; anélises de polissacarideos e lipidios.

3) Plataformas tecnoldgicas de produgdo de reagentes: proteinas recombinantes; crista-
lizacdo de proteinas para estudos analiticos; anticorpos monoclonais; oligonucleotideos.
4) Laboratérios de apoio: andlises fisico-quimicas; certificagdo e colegao de amostras;
citometria de fluxo; microscopia; PCR em tempo real; toxicologia.
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5) Area de experimentacdo animal: testes toxicoldgicos; atividades transgénicas; inocu-
lacoes experimentais (inclui infectério BSL 3+).
6) Laboratdrios flexiveis: abrigario projetos ou etapas destes para desenvolver processos
ou produtos ‘fénix’. Serdo cedidos temporariamente sob contrato ou convénio e equipa-
dos de acordo com cada projeto aprovado.

O projeto arquitetonico jé contratado permite prever seu pleno funcionamento parao
final de 2007. No entanto, as atividades gerenciais destinadas a promover o desenvolvimento
de novos processos e produtos est4o j4 iniciadas e devem ter impulso maior em 2005.#

Figura 2 — Fases e atividades relacionadas ao CDTS

DEMANDAS & CDTS BIO/FAR/OUTROS
FASES
1! 2l 33 4! 5! 6‘
Cientificas ——»{  Pesquisa —— Pesquisa —ts Pesquisa —+—> Pesquisa —1»  Pesquisa
Sanitarias < - T Projeto de Produto em . —> Industrializacio
IR desenvolvimento desenvolvimento uto ¢
Econdmicas
ATIVIDADES
Validagdes Exame de Producéo limitada Registro Desenvolvimento
Anélise da seonamiciiade Testes clinicos Licenciamento Industrial
feclibilidade Aqws;gao as Avaliagao dos testes Comercializagao Pro;:iéulgao ge
Sty insumos b ik direiboss matéria-prima ou
viabilidade Testes laboratoriais Certificagho externa Tanafernela produto acabado
T ransferéncia de
BISiRG . Toxicidade Publicagéo cientifica direitos Estuc]os !
tecnol6gico . Imunogenicidade Comunicagéo B s pos-licenciamento
Registros in vitro e em animais divulgagﬁes Comercializagdo
Controle de gerais
qualidade
Documentagéo
Avaliagéo
Certificagao

* Entre muitos cientistas, técnicos e auxiliares
que parficiparam da elaborago do projeta GOTS,
destacamos: Wim Degrave, Jorge Castro, Licia de
Oliveira, Luiz Mendes, Antonio Werneck de Gas-
tro, Carlos Mauricio Andrade, Silvia Valle, Car-
los Muller, Joel Majerowics, Graga Hanriques,
Sérgo Goes de Paula, Fernanda Garcia, Eliane
Azgvedo ¢ Elaine Neves (Fiocruz —Brasil); Licia
Previato (UFR) — Brasil); Oswaldo Magalhdes
Junior & Laura Walker (PAAL — Brasil); além de
Manoel Limonta (Instituto de Hematologia —
Cubal; John Horton (OMS— Reina Unido); Jay
McAuliffe e Jonathan Richmond (CDC — EUA);
Paola Minoprio (Instituto Pasteur— Franga),
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Figura 3 — Diagrama da estrutura central do CDTS
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