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Resumo

Examinamos as implicacdes da competitividade tdo baixa do sistema brasi-
leiro de pesquisa, desenvolvimento e inovacao (PD#/I) de vacinas, que impede
o desenvolvimento de todas as vacinas importantes requeridas pelo Programa
Nacional de Imunizacoes (PNI), prejudicando gravemente a satide da popu-
lacao. Em um pais seriamente afetado pela pandemia de COVID-19 e por
um aumento exponencial de doencas emergentes e negligenciadas, principal-
mente entre os brasileiros pobres, essas restricoes de PD&/I quanto as vacinas
tornam-se questoes cruciais de governanca. Essas restri¢oes sdo agravadas
por um cendrio global de interesse comercial limitado por parte das empresas
multinacionais de vacinas para doencas negligenciadas e emergentes, que es-
tdo caindo em um “vale da morte’, com apenas duas vacinas produzidas em
um pipeline de 240 vacinas. Ressaltamos que essas restricdes na producao
global constituem uma janela de oportunidade para os fabricantes de vacinas
no Brasil e em outros paises em desenvolvimento na atual transicdo de pa-
radigma para a Vacinologia 4.0. Concluimos com recomendagdes para uma
nova estratégia de governanca em suporte aos fabricantes piiblicos de vacinas
no Brasil em colaboragoes internacionais para um plano nacional de desen-
volvimento e producdo de vacinas que seja sustentdvel até 2030.

Vacinas; Pesquisa Cientifica e Desenvolvimento Tecnologico; Governanca

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca

Creative Commons Attribution, que permite uso, distribui¢ao e reprodu-

¢ao em qualquer meio, sem restri¢oes, desde que o trabalho original seja
BY

corretamente citado.

ENSAIO
ESSAY

Akira Homma !
Marcos da Silva Freire 1

Cristina Possas 1

doi: 10.1590/0102-311X00128819

Correspondéncia

C. Possas

Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos, Fundacdo
Oswaldo Cruz.

Av. Brasil 4365, Rio de Janeiro, R] 21045-900, Brasil.
cristina.possas@bio.fiocruz.br

1 Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos, Fundacao
Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil.

Cad. Saude Publica 2020; 36 Sup 2:e00128819



2

Homma A et al.

Introducdo

As politicas nacionais bem-sucedidas de inovacéo, desenvolvimento tecnoldgico e producao de vaci-
nas exigem uma compreensio adequada dos cenérios globais cientificos, tecnoldgicos e de mercado
nos quais elas estdo incluidas. A partir dessa perspectiva, examinamos aqui as condi¢des que contri-
buem para a competitividade muito baixa do sistema nacional de pesquisa, desenvolvimento e inova-
¢do (PD&I) no Brasil, devido a falta de uma politica governamental integrada e a um apoio financeiro
fraco e disperso nessa area, que impede o desenvolvimento de vacinas importantes necessarias ao
Programa Nacional de Imunizac¢des (PNI).

Essas principais restricdes a PD&I e a producao de vacinas para doencas emergentes e negligen-
ciadas contrastam com um aumento exponencial do mercado global de vacinas contra outras doengas.
Esse é um cenério de grande preocupacio para o Brasil, um dos paises do mundo mais afetados por
doencas negligenciadas e emergentes, tais como dengue, zika, chikungunya, maléaria e outras, com
uma rapida disseminacdo nas condi¢des socioambientais complexas do pais.

As restri¢des globais por parte da industria farmacéutica multinacional para essas vacinas cons-
tituem uma janela de oportunidade para os fabricantes de vacinas no Brasil e em outros paises em
desenvolvimento na atual transi¢do de paradigma da Vacinologia 3.0 para a Vacinologia 4.0.

Concluimos com as propostas de governanca para apoiar esses fabricantes publicos em colabora-
¢des nacionais e internacionais e para fortalecer a sua capacidade cientifica e tecnoldgica local para
um Plano Nacional de Desenvolvimento e Producio de Vacinas que seja sustentavel até 2030.

Novas geracdes de vacinas: transicao para a Vacinologia 4.0

As estratégias globais e nacionais de desenvolvimento de vacinas para doencas negligenciadas e emer-
gentes exigem o conhecimento dos paradigmas cientificos e tecnoldgicos nos quais elas sao formula-
das. A evolu¢ao em geracdes de vacinas e tecnologias se da sequencialmente 1,2.3.

A prevencao de doencas por meio da inoculagdo (“variolizacdo”) tem uma longa histéria. A inocu-
lacdo contra a variola na China pode ser encontrada desde o final do século X, e o procedimento era
amplamente praticado no século XVI, durante a dinastia Ming.

A vacinologia convencional nasceu oficialmente em 1796, gracas a Edward Jenner (1749-1823),
que desenvolveu a vacina contra a variola. A Vacinologia 1.0 avancou com a invencdo da vacina contra
a raiva, que foi a primeira vacina para seres humanos desenvolvida no laboratério por Louis Pasteur
em 1885. Outras vacinas de “primeira geracdo” sdo a Calmette-Guérin (BCG), a da peste bubonica,
a da coqueluche inativada, a de toxoides tetanico e diftérico, bem como as vacinas contra o antraz.

As vacinas de “segunda geracao” (2.0) surgiram depois de vérios avancos tecnoldgicos, com novas
tecnologias para purificacdo de virus e bactérias e cultura de tecidos, que resultaram em vacinas
virais contra febre amarela, poliomielite com virus inativados e vivos atenuados, sarampo, caxumba,
rubéola, hepatite B atenuada, meningite meningocdcica polissacaridica, encefalite japonesa, doenca
de Lyme e raiva em cultura de tecidos 2.3.

A atual terceira geracdo da Vacinologia (3.0) surgiu de inovag¢des e desenvolvimentos tecnoldgicos
nos campos de DNA recombinante, tecnologia reversa, conjuga¢ao quimica, genémica e protedmica,
tais como meningite, meningocécica do sorogrupo B, Haemophilus influenzae tipo B (Hib), pneumocé-
cica e meningite meningocdcica conjugada, hepatite B, rotavirus e HPV 2.3,

Essas inovagdes tiveram um impacto extraordinario no desenvolvimento de novas vacinas e
resultaram na maioria dos desenvolvimentos recentes em vacinas multipatenteadas combinadas com-
plexas 4. Esses avancos resultaram do sequenciamento de genomas microbianos e tornaram todos os
antigenos potenciais de cada patégeno disponiveis para o desenvolvimento de vacinas, aumentando
assim as vacinas de alvos potenciais em bactérias, parasitas e virus, revelando seus epitopos de células
T CD4 (+) e CD8 (+) 5.

Recentemente, os avancos significativos no campo de imunologia e imunoinformética (tais como
a manipula¢do de um grande banco de dados do sistema imunoldgico, o Projeto Imunoma) permitem
visualizar o surgimento de uma nova geracio de imunobioldgicos (4.0) com vacinas e imunoterapias
individuais elaboradas de acordo com os diferentes perfis genéticos, reduzindo significativamente
seus efeitos colaterais adversos.
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No Brasil, a Vacinologia 1.0 comecou em 1894, com o Barao de Pedro Afonso produzindo o virus
da variola bovina nos flancos de bezerros no Instituto Vacinico Municipal, o que possibilitou a expan-
sdo da producio da vacina no pais 6. Em 1919, essa atividade foi transferida para o Instituto Oswaldo
Cruz (IOC), que comecou a produzir essa vacina em resposta a toda a demanda nacional.

No inicio do século passado, o IOC, sob o comando de Oswaldo Cruz, desenvolveu e produziu
véarios imunobioldgicos importantes para a satde publica, tais como a vacina contra o carbunculo
sintomatico em bovinos. Ela foi patenteada, desenvolvida e produzida por Alcides Godoy em 1908,
com base na atenuacdo do Clostridium chauvoei, aprimorando a descoberta anterior dessa vacina por
Pasteur. Desde 1937, o0 IOC passou a produzir a vacina da febre amarela.

Em 1965, o Presidente Castelo Branco criou a Campanha de Erradicaciao da Variola. Nesse con-
texto, houve melhorias substanciais na producdo, na termoestabilidade, no controle de qualidade e
na escala de producio. Entre 1966 e 1971, o Brasil produziu mais de 260 milhdes de doses da vacina
contra variola, e mais de 81 milhdes de pessoas foram imunizadas. As inovacdes incrementais intro-
duzidas na producio da vacina foram apoiadas pela Organizacdo Pan-Americana da Sadde (OPAS) e
pelo Laboratério Connaught do Canada.

Os tltimos 19 casos de variola no Brasil foram registrados na cidade do Rio de Janeiro. Em 1973,
o governo brasileiro recebeu o certificado de erradicacdo da variola. A erradicacdo global da variola
ocorreu em 8 de maio de 1980, uma realizacdo extraordinaria da Satdde Publica Internacional 6.7.

No inicio do século XX, foi criado o Instituto Butantan, vinculado a Secretaria da Satde de Sao
Paulo, por Vital Brasil, que era um extraordinario pesquisador e empresario. Ele descobriu a especifi-
cidade dos venenos das cobras, mostrando que o soro feito a partir dos venenos de outras regides do
mundo ndo protegiam contra as mordidas de cobras do Brasil. Sob a sua direc¢ao o Instituto Butantan
tornou-se o maior centro de desenvolvimento e producido de soro antiofidico, antiveneno e antité-
xico. O Instituto expandiu posteriormente a sua gama de produtos, incluindo as vacinas DTP, DT e
antirrabica, além da vacina com tecnologia recombinante contra hepatite.

Na década de 1970, com a reorganizacdo da Fundacio Oswaldo Cruz (Fiocruz) e a criacdo do
Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos (Bio-Manguinhos), o instituto tornou-se uma referéncia
para o PNI do Ministério da Saide e ampliou seu portfélio com a producao de vacinas modernas, kits
de testes para diagnostico in vitro (DVI) e produtos biofarmacéuticos.

No Brasil, o desenvolvimento e a produ¢ido nacionais centenarios de vacinas e outros produ-
tos bioldgicos pelos maiores fabricantes publicos tais como Bio-Manguinhos/Fiocruz e o Instituto
Butantan em apoio ao Ministério da Sadde criaram uma tradicao de presenca, lideranca, confianca e
uma acdo singular no desenvolvimento e na producdo de insumos estratégicos para a saide publica.
Essa tradicdo, apoiada pelo reconhecimento social, mostrou por mais de 100 anos o papel essencial e
a importancia da producio publica nos cuidados da satide publica do pais.

No entanto, apesar dos avancos feitos pelos fabricantes publicos de vacinas em PD&I e produgao,
o desenvolvimento de vacinas novas e inovadoras para doencas emergentes e negligenciadas continua
a ser um grande desafio para o pais. A crescente complexidade no desenvolvimento dessas vacinas e
as restricoes locais e globais de PD&I exigirdo uma mudanca radical dos formuladores de politicas
quanto aos paradigmas e as estratégias de desenvolvimento e producédo de vacinas.

Crescente demanda por vacinas: doencas emergentes e negligenciadas

As doencas emergentes e negligenciadas sdo um dos principais problemas de satide publica nos paises
em desenvolvimento, principalmente na América Latina e na Africa, devido a gravidade dos sintomas
e a letalidade. Na América Latina, o Brasil foi gravemente afetado por elas, particularmente pelas
arboviroses, tais como Zika, dengue, febre amarela e chikungunya. Nas duas ultimas décadas, a rapida
disseminacdo dessas doencas no Brasil e o risco da reurbanizacdo da febre amarela no pais, principal-
mente nas grandes dreas metropolitanas como Rio de Janeiro, Sdo Paulo e outras cidades, tornou-se
uma preocupag¢io importante para os formuladores de politicas 8. A pandemia de COVID-19 agravou
de forma dramatica este cenario.

As alteracdes nas condicdes socioambientais, tais como mudanca climética, pobreza, desmata-
mento, intensifica¢do de viagens e aumento da mobilidade da populacdo, com saneamento e coleta de
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lixo precarios e outros fatores, contribuiram para a rapida proliferacao de mosquitos transmissores
de doencas emergentes e negligenciadas, agravando assim o complexo cendrio epidemiolégico no
pais. Esse cenario aumentou drasticamente a necessidade de novas vacinas e estratégias terapéuticas,
a saber, diversas arboviroses, tais como Mayaro, Oropouche, virus do Nilo Ocidental e outras, que
criam desafios para a definicdo de prioridades nas pesquisas 910.

No Brasil, esse cenario de arbovirus emergentes e ressurgentes destacam um grande desafio paraa
PD&I de vacinas, uma vez que vérios agentes patogénicos estio concentrados no mesmo local/regido
e ocorre a coinfeccdo, como dengue, Zika, chikungunya, febre amarela e outros arbovirus. Nessas
situacdes sdo necessarias vacinas combinadas. Portanto, é urgente organizar um Plano Nacional para
desenvolver vacinas combinadas para esses virus para garantir um programa de vacinacao eficaz. Nao
é suficiente ter uma vacina para a dengue se a Zika e a chikungunya estio causando epidemias graves.

A crescente demanda por vacinas contrasta com a baixa rentabilidade e o pequeno interesse
comercial das empresas no desenvolvimento e na producdo de vacinas para doencas emergentes e
negligenciadas, apesar do aumento exponencial no mercado global de outras vacinas rentéveis, con-
forme indicado na Figura 1.

Esse baixo interesse em vacinas para doencas emergentes e negligenciadas aparece em um con-
texto global de diminui¢do da cobertura da vacinacdo. Essa diminuicdo, relacionada com a falta de
lembrancas de epidemias por parte das novas geracdes e a exacerba¢do dos efeitos adversos nas redes
sociais por grupos religiosos e antivacinas, levou a um aumento significativo dos indicadores de recu-
sa e hesitacdo a vacinacdo em muitos paises. E interessante observar que todas essas preocupacdes
quanto aos eventos adversos das vacinas tratam-se apenas de percep¢des e nio tém suporte cientifico.
Um artigo recente no The New York Times 11, baseado em indicadores de um programa federal ela-
borado para compensar as pessoas afetadas pelas vacinas, mostrou que as reclamacoes de lesdes por
vacinas sdo poucas e que é raro alguém reclamar que foi afetado por eventos adversos depois de ter
sido vacinado.

Figura 1

Cenério global de desafios de pesquisa, desenvolvimento e inovacdo (PD&l) de vacinas.

Cenario global: mudangas drasticas que desafiam o processo de PD&I de vacinas

Mudancas no
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Fonte: elaboracéo proépria.
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No Brasil houve uma diminuicao significativa na vacinacdo na tltima década, de acordo com o
Ministério da Satude 912, Essa tem sido uma grande preocupacio para as autoridades e a sociedade,
com o ressurgimento de varias doencas que ja estavam controladas ou eliminadas, tais como febre
amarela (com risco de reurbaniza¢io), sarampo (migracao de casos da Venezuela), caxumba, coque-
luche e difteria.

As causas para essa diminuicdo sdo complexas e multifatoriais, sendo prematuro, devido a falta de
evidéncias cientificas, atribui-las a questdes de governanga, a recusa ou a hesitacdo quanto a vacina,
apesar de algumas indicacoes de que a hesitacdo quanto as vacinas pode estar aumentando no pais 9.

Barreiras ao acesso: “vale da morte” de PD&I das vacinas

Os extraordinarios avancos cientificos e tecnoldgicos das ultimas décadas nos campos de biologia
molecular, DNA recombinante, gendmica, protedmica, tecnologias de expressido de proteinas e pro-
ducio de antigenos impactaram o desenvolvimento e a producio global de vacinas. Essas realizacdes
resultaram dos enormes investimentos em pesquisa basica e translacional, bem como da inovacdo
tecnoldgica, desde a prova de conceito até a descoberta.

Os grandes laboratdrios farmacéuticos multinacionais estio aumentando exponencialmente seus
investimentos no desenvolvimento de novas vacinas inovadoras, com menores efeitos adversos e sem
necessidade de revacinacao.

No entanto, as popula¢des mais pobres do Brasil e de outros paises em desenvolvimento teriam
dificuldade para ter acesso a essas novas vacinas que, devido aos altos custos iniciais e a pequena escala
de producio, sio oferecidas as populacdes dos paises mais ricos. E preciso superar as questoes tecno-
légicas, regulatorias, de patentes, financeiras e de governanga para que os laboratdrios publicos nacio-
nais tenham a oportunidade de incorporar essas novas tecnologias e disponibiliza-las a populacao.

Os cendrios epidemiolégicos globais das doencas emergentes e negligenciadas, agravados pelas
condicdes socioambientais complexas e a idade e mobilidade da populacdo, constituem uma grande
preocupacdo para as autoridades e os governos internacionais. Algumas dessas questdes incluem: o
risco de uma pandemia de influenza e o ressurgimento do Ebola; o aumento de infec¢des por HIV,
que atualmente ultrapassa os 36,9 milhdes em todo o mundo; o crescimento global de novos tipos de
cancer relacionados com o HPV, atualmente com 670.000 casos por ano; a emergéncia e o aumento
da Zika, com mais de 86 paises reportando 230.000 casos cumulativos confirmados de infec¢do entre
2015-2018; herpes simples (HSV); tuberculose: 10 milhdes infectados globalmente e 1,5 milhao de
mortes a cada ano apesar do progresso feito para eliminar a doenca 913,14,

Atualmente existem 240 vacinas candidatas em desenvolvimento para doengas emergentes que
afetam principalmente os paises mais pobres, tais como malaria, dengue, HIV, tuberculose e pneu-
monia, e apenas duas delas conseguiram atingir seus objetivos e sao amplamente usadas nesses
paises: uma vacina conjugada para a meningite do sorogrupo A e uma vacina contra o virus da
encefalite japonesa 15.

Infelizmente, muitos desses produtos promissores poderiam cair no chamado “vale da morte”,
deixando de passar da prova de conceito para os testes de segunda fase devido a falta de interesse
do mercado em vacinas contra essas doencas emergentes e negligenciadas que afetam somente as
popula¢des dos paises pobres e em desenvolvimento 15. Essas vacinas ndo tém um mercado privado
e, portanto, ndo tém retorno econémico. Consequentemente, pode levar muitas décadas para que
essas vacinas concluam a fase 3 dos estudos clinicos, sejam registradas e incorporadas aos programas
nacionais de imunizacdes nos paises mais pobres.

Fluxo de desenvolvimento de vacinas: complexidade

Existem varias etapas no fluxo de PD&I do desenvolvimento de vacinas com objetivos e necessidades
de infraestrutura especificos, tais como instalacdes laboratoriais, equipamentos, insumos e recursos
humanos especialmente treinados. O perfil profissional também é especifico de cada estagio, depen-
dendo das diferentes abordagens e exigéncias cientificas e tecnoldgicas.
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As atividades iniciais, as fases de descoberta, o pré-desenvolvimento e o desenvolvimento tecno-
l6gico inicial, até a prova de conceito, sdo financiados pelos governos federal e estadual em univer-
sidades e institui¢oes de pesquisa. Essas atividades exigem enormes investimentos em instalacdes,
equipamentos, recursos humanos e, portanto, representam um alto custo, com grande risco finan-
ceiro, devido a baixa garantia de retorno econdémico. Nao é fornecido nenhum incentivo para o
setor privado.

Com resultados positivos na prova de conceito, os incentivos as empresas privadas aumentam,
fornecendo investimentos significativos para o desenvolvimento dos préximos estigios ou mesmo
para a compra de uma nova tecnologia.

Também vale observar que o processo de PD&I para o desenvolvimento de uma vacina é, por defi-
nicdo, de longo prazo (10 a 20 anos), com vérias fases, cada um com objetivos e requisitos especificos,
alto custo e retorno incerto.

No estudo pré-clinico mostramos dois aspectos importantes a serem seguidos, que sdo seguranca
e imunogenicidade, antes de o projeto ser aplicado em seres humanos. Além disso, outras questdes
também sdo examinadas, tais como toxicidade e tumorigenicidade. Os estudos pré-clinicos requerem
animais certificados e controlados sanitaria e geneticamente, bem como grandes investimentos em
recursos humanos especializados e instalacdes, com o apoio de Boas Praticas em Experimentacdo
Animal (BPEA), entre muitas outras exigéncias. Os estudos pré-clinicos sio um dos principais garga-
los do processo de inovacdo e desenvolvimento tecnoldgico de produtos imunobiolégicos no nosso
pais. Portanto, é uma area na qual a iniciativa privada tem dificuldade em participar e, mesmo nos
paises desenvolvidos, tem um forte apoio governamental.

As “lacunas” mencionadas aqui sdo o resultado de diversas restri¢des, relacionadas com o desen-
volvimento e a producdo de vacinas, controle de qualidade, entre outros.

O desenvolvimento global acelerado de ciéncia e tecnologia basica nessa area obriga os laboraté-
rios de producao a adotar tecnologias, tais como computacdo 4-D, robotizacao, substitui¢ao de ani-
mais em exames de toxicidade, imunogenicidade ou até melhor direcionamento das vacinas. A nova
tecnologia para teste de esterilidade, que inclui o uso de testes de acidos nucléicos (NAT, na sigla em
inglés) e microarranjos para a detec¢do de microrganismos, também deve ser adotada.

As vacinas atualmente usadas no PNI exigem inovac¢do tanto incremental como disruptiva. Nao
existe vacina que confira uma protecdo para toda a vida — é necessario aplicar varias doses para obter
a protecdo adequada. A tecnologia de producao da vacina DTP é do século passado — tem mais de
70 anos — e exige trés doses para a imunizagao total, com a coqueluche sendo um determinante para
as reacdes adversas. E importante observar que fracoes antigénicas de Bordetella pertussis tém menos
eficacia em comparacao com as células inteiras.

Por outro lado, também é necessario definir o papel da B. parapertussis e outras bactérias nas bron-
copatias. A inovacao disruptiva a precos muito baixos é necessaria para essas vacinas devido ao seu
uso global; mas isso certamente nao atrai o interesse de nenhum laboratério para investir na pesquisa.
Alguns desenvolvimentos importantes requeridos sdo:

+ Alternativas a administracdo injetavel, um fator de entrave na aceitacdo da vacina. As criancas
recebem as vacinas injetaveis com a concordancia dos pais, mas as inje¢oes causam medo nos adultos,
principalmente nos homens. E necessario encontrar alternativas tais como vacinas em adesivos, ina-
ladas ou por via oral, administracdo sublingual, capsulas, comprimidos ou inje¢io intradérmica.

+ Novas vacinas combinadas, contendo um nimero maior de antigenos de vacinas, a fim de reduzir
o numero de visitas aos centros de vacinacdo. Alguns exemplos de vacinas combinadas que poderiam
ser desenvolvidas sao: ABCWY, meningocdcica com proteina conjugada; pneumocdcica conjugada
10-valente + meningoc6cica ABCWY Rotavirus + Norovirus + OPV.

+  Melhorar a vacina contra a gripe. A gripe (influenza) é uma doenca que ji determinou pandemias
globais. A vacina atual contra a gripe tem a menor eficicia entre todas as vacinas. Para obter a protecdo
adequada, é necessaria a revacinacdo anual.

+ Os virus da influenza sdo caracterizados pela mudanca muito rapida das suas propriedades anti-
génicas. Essas mudancas dos antigenos virais da influenza, com combinac¢des e/ou mutacoes de mag-
nitudes variadveis, ocorrem na interacdo dos virus com seres humanos e animais, como suinos, aves
ou outros. Esses novos virus infectam a populacdo sem anticorpos, e até mesmo aqueles ja vacinados
contra outras cepas adoecem com a exposicdo a nova cepa do virus da gripe. As maiores epidemias
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ocorrem quando essas mudangas virais acontecem, como a de 1957, a gripe asiatica de 1968 e a gri-
pe de Hong Kong em 1968, que causaram 2 milhdes de mortes. Em 2009, a epidemia da gripe suina
resultou em 600.000 mortes. A pandemia da gripe espanhola em 1918, determinada pelo virus HIN1,
dizimou entre 50 e 100 milhdes de pessoas em todo 0 mundo, e muitos médicos a chamam de “o maior
holocausto médico da histéria”.

Os cientistas usaram supercomputadores para analisar as sequéncias genéticas dos virus da gri-
pe HIN1 em circulacdo entre seres humanos desde 1918. Os computadores detectaram variacdes
evolucionarias em todos os virus, mas nos mais expostos a varia¢do era sempre muito maior. Uma
vacina universal contra a gripe certamente teria um grau de prote¢io muito maior do que as vacinas
atualmente usadas.

Todos esses projetos de desenvolvimento ou melhoria para doengas negligenciadas sdo conside-
rados préximos ou ja dentro do chamado “vale da morte” devido a dificuldade de torné-los possiveis.

Um estudo recente no Brasil, em colaboracao com a Universidade Rockefeller (Nova York, Esta-
dos Unidos) 16, reportou a primeira causa genética da doenca viscerotrépica associada com eventos
adversos devido a vacina contra a febre amarela (DVA-VFA). O IFNARI1 (receptor de interferon alfa 1)
¢ a primeira etiologia genética identificada em eventos relacionados a essa vacina. Os IFNs do tipo 1
sdo importantes para o controle de reacdes adversas as vacinas MMR (sarampo, caxumba e rubéola)
e da febre amarela 17. Estudos genéticos mais profundos serdo essenciais para o avan¢o no campo de
definicao de perfis genéticos individuais relativos a eventos adversos, os quais, no futuro, poderiam
ser previstos e prevenidos por meio de biomarcadores.

Em resumo, a complexidade de novos processos biofarmacéuticos que considerem os perfis
genéticos individuais na pesquisa para reducao de efeitos colaterais das vacinas impoe a necessidade
de mudancas paradigmaticas na formulacdo de politicas de inovag¢des, desenvolvimento tecnoldgico
e producdo. Um bom exemplo dessas mudancas de paradigmas no campo das vacinas é o Primeiro
Sequenciamento do Sistema Imunolégico Humano.

O Projeto de Vacinas para Seres Humanos publicado no inicio deste ano na revista Nature descre-
ve os primeiros resultados da iniciativa de sequenciar o “imunoma” humano - o “Projeto Imunoma”
18. O estudo, liderado por James Crowe do Centro Médico da Universidade Vanderbilt nos Estados
Unidos, comeca a definir pela primeira vez a base genética da nossa capacidade de resposta e adapta-
¢do a muitas ameacas de doencas. Até entdo, esse projeto era considerado muito grande e complexo
para ser realizado, uma vez que o sistema imunoldgico humano é bilhoes de vezes maior do que o
genoma humano.

Esse estudo complementa outro estudo feito por um grupo da Scripps Research, um parceiro
cientifico do Projeto de Vacinas Humanas, que usou diferentes métodos para descrever o sequen-
ciamento do sistema imunoldgico humano 19. Este novo cenario cientifico e tecnoldgico introdu-
zido pelo projeto Imunoma, chamado de Imunologia 2.0, que combina a Biologia de Sistemas com
Inteligéncia Artificial, mudara profundamente o campo de vacinas, imunoterapias e produtos imu-
nobioldgicos 18,19,20,

Na Quarta Revolu¢ido Industrial, a inddstria biofarmacéutica incorporou rapidamente, como
ilustra o Projeto Imunoma, a anélise de big data, associada com a Internet das coisas (IOT) e com a
inteligéncia artificial, o que certamente permitird um salto qualitativo no campo das vacinas e outros
produtos imunobioldgicos. A inovacido disruptiva desafiara os requisitos regulatérios e melhorara o
controle de qualidade e a seguranca nos processos de producdo.

Por essa perspectiva, os ensaios clinicos serdo aprimorados para se ajustarem a esse novo ambiente
de inovacdo e regulacdo, e os reguladores deverdo se adaptar 21,22. Novas estratégias como os ensaios
clinicos randomizados (ECR) serdo reforcados pelos dados do mundo real (RWD, na sigla em inglés),
com evidéncias e ensaios clinicos pragmaticos tornando-se cada vez mais comuns 21. Os voluntarios
no ensaio clinico serdo reduzidos drasticamente com o uso intenso de novas tecnologias que fornece-
rao informacdes novas e completas relativas a resposta imunolégica individual e ao comportamento
em rela¢do ao estudo do agente.
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PD&l das vacinas: janela de oportunidades para o Brasil

Embora o Brasil tenha feito investimentos em PD&I e producio de vacinas, os fabricantes publicos
nacionais investiram historicamente muito pouco em comparacdo com os grandes investimentos das
empresas multinacionais. Ndo existem investimentos privados locais nessa area, e ainda persistem
lacunas importantes no desenvolvimento e producdo de vacinas no pais, principalmente em relaciao
as plataformas tecnoldgicas e da fase pré-clinica.

Assim, é necessiria uma governanga sélida para superar esses desafios, com base em estratégias
nacionais de longo prazo, prospeccdo tecnoldgica, reversao de regras de importacdo para novas
licencas ou transferéncia de tecnologia e rapida incorporaciao de novas tecnologias na producido de
novas vacinas. Um novo modelo de governanca deve ser entdo concebido, com base em abordagens
“orientadas para a missdo” para acelerar a inovacdo das vacinas 23,24,

A complexidade do cenario epidemioldgico, com grandes surtos de doencas emergentes e ree-
mergentes, tais como Zika, dengue, chikungunya, influenza e HIV/aids, exigird um Plano Estratégico
Nacional para o desenvolvimento de novas vacinas e rapidas regulamentacdes da satide para acelerar
a introducio dessas vacinas no Sistema Unico de Satde (SUS).

As vacinas preventivas continuam a ser as alternativas mais eficazes para enfrentar o surgimento e
o ressurgimento de doencas infecciosas e parasitarias. O desenvolvimento global acelerado da vacina
contra o Ebola contribuiu para desenvolver testes, vacinas e medicamentos eficazes em um ritmo
muito mais rapido durante as epidemias.

O instituto Bio-Manguinhos/Fiocruz, apesar da persisténcia de obstaculos resultantes da sua atual
estrutura administrativa/legal e dos mecanismos de financiamento, contribuiu para a criacao de uma
capacidade instalada razoavel para a producdo de vacinas. Bio-Manguinhos e o Instituto Butantan
ja sdo responsaveis por 70% da demanda do setor publico brasileiro. Esses avancos resultaram do
importante apoio governamental ao Programa de Autossuficiéncia Nacional em Imunobiolégicos
(PASNI), criado nos meados da década de 1980, que garantiu, por mais de dez anos, a modernizacio
dos fabricantes publicos de vacinas e a producdo de produtos de vacinacdo de qualidade 2526,27.

No entanto, essa é uma area de grande e rapida evolucdo que exige novas estratégias para enfrentar
os futuros cenarios de demanda crescente de competitividade tecnoldgica e autossustentabilidade.
Para superar essa situacao critica de restri¢des na capacidade industrial e tecnoldgica do pais nessa
area, o governo brasileiro implementou as Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDPs) como
um componente central da sua politica industrial 9.

A consolida¢ao da Bio-Manguinhos como referéncia em produtos imunobioldgicos sé pode
ocorrer com a reestruturagdo institucional para atender as crescentes complexidades nas questdes
relativas ao avanco acelerado de novas tecnologias e da demanda por novos produtos de qualidade. A
sustentabilidade e a competitividade desse fabricante publico devem estar alinhadas com a reconfi-
guracdo do mercado global.

Um aumento significativo na exporta¢ido para os paises em desenvolvimento e para os paises
emergentes deve fazer parte dessa nova visdo. Na verdade, essas necessidades e tendéncias institu-
cionais devem ser examinadas a partir de uma perspectiva mais ampla considerando as crescentes
demandas globais de inovag¢io e desenvolvimento tecnoldgico no contexto da iniciativa da Década de
Colaboracdo em Vacinas 28, com a intensificacao e a aceleragio das parcerias piblico-privadas para o
desenvolvimento e a producio de vacinas inovadoras.

Em publicacio anterior 28, ressaltamos que se nio houvesse uma rapida reversao nessa tendéncia,
haveria uma divisao internacional prejudicial do mercado imunobioldgico: enquanto os produtores
nos paises desenvolvidos e até em alguns paises emergentes, tais como India, Coreia do Sul e China,
expandiram sua participa¢do no mercado de produtos inovadores e mais rentaveis, os produtores nos
paises em desenvolvimento tendem a limitar suas atividades ao mercado de produtos imunobioldgi-
cos tradicionais, apesar dos seus esfor¢os para reverter esse cendrio 29,30,

Essas iniciativas exigem no longo prazo um Plano Estratégico Nacional que resulte de consi-
deracgoes criticas sobre as restri¢des histdricas, culturais e psicossociais envolvidas no processo de
inovacdo das vacinas no Brasil, que necessariamente exigira a criacao de um ambiente que favoreca a
sinergia e a colaborag¢io dos diversos atores no desenvolvimento de vacinas °.
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As metas da producao nacional de vacinas foram largamente atingidas pela Bio-Manguinhos e o
Instituto Butant; os dois fizeram progressos significativos com o passar dos anos, incorporando e
desenvolvendo as tecnologias de producdo de vacinas importantes para o PNI, contribuindo assim
para a capacidade nacional de producdo de vacinas. Sua participa¢do no mercado publico de vacinas
no pais esta indicada na Figura 2.

E importante observar que varias outras vacinas estdo agora em desenvolvimento e deverdo ser
incluidas no PNI: a nova vacina contra tuberculose, bem como as de HIV e leishmaniose. A biologia
molecular atualmente permite o desenvolvimento de vacinas inovadoras de producio rapida, o que
antes nio era possivel 31,32, Portanto, é necessario entender os enormes desafios das politicas relativas
as vacinas, que exigirdo, principalmente por parte dos paises em desenvolvimento, a incorporagao de
novos paradigmas para uma governanca sustentavel e de longo prazo 33. Para atingir essa meta, sera
necessario tentar uma nova abordagem cientifica de uma forma inovadora, como no modelo de Pas-
teur: pesquisar para resolver os problemas de satide publica e nao apenas reproduzir o conhecimento
e as praticas existentes 34.

Uma das maiores restri¢des é a falta de financiamento e incentivos governamentais sustentaveis
e de longo prazo apesar do sucesso de algumas importantes iniciativas de PD&I de vacinas, tais como
as PDPs pelo Ministério da Satde e os mecanismos de financiamento de érgios governamentais tais
como o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), a Coordenacdo de
Apereicoamenteo de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), as fundacdes estaduais de pesquisas (FAPs),
a Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP) e o Banco Nacional de Desenvolvimento Econémico e
Social (BNDES). A maioria das iniciativas de financiamento é voltada para projetos individuais “por
demanda’”, com pulverizacio de esfor¢os. Portanto, é necessario induzir e monitorar rigorosamente o
desempenho de PD&I dos laboratérios publicos e privados, aumentando a competitividade entre as
empresas nacionais. O cendrio atual de baixa competitividade é exacerbado tanto pela forma acele-
rada com que as novas vacinas sdo desenvolvidas como pelas crises econémicas, levando a cortes do
orcamento que ameagam os processos de desenvolvimento e produgao.

Outro aspecto que merece reflexdo e uma mudanga profunda é o excesso de formalismo e regras
burocraticas para organizar as atividades cientificas e tecnoldgicas, o que tem um efeito inibidor na
inovacdo. Assim, é preciso criar e estimular um ambiente institucional e regulatério com a flexibi-

Figura 2

Participacdo de fabricantes nacionais e internacionais no mercado publico brasileiro de vacinas, 2018.
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Bio-Manguinhos

Instituto Butantan
Laboratérios internacionais
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34%

FAP: fundagdes estaduais de pesquisa; Funed: Fundagdo Ezequiel Dias.
Fonte: Bio-Manguinhos, Funda¢do Oswaldo Cruz, 2019.
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lidade necessaria, apoiado por procedimentos metodoldgicos rigorosos e o conjunto de evidéncias
cientificas reunidas em todo o processo, no fluxo desde a descoberta até o produto final. O desen-
volvimento de projetos do futuro pode precisar ter como principais pesquisadores, profissionais das
autoridades normativas associadas com a Advocacia Geral da Unido (AGU), para evitar as muitas
etapas e os atrasos em cada um desses gabinetes oficiais. Eles devem agir em conjunto para permitir o
desenvolvimento de uma nova vacina, importante para a saide publica.

Como Thomas Kuhn ressalta no seu trabalho A Estrutura das Revolugoes Cientificas 35, a verdadeira
evolucdo da ciéncia se traduz em uma revolucio, ou seja, uma quebra do paradigma atual e a adocdo
de um novo paradigma.

O processo de inovagao nao é cumulativo, como normalmente se acredita. Na verdade, ele surge
de uma ruptura. E uma revolucio, a partir da ruptura necessaria com as praticas atualmente estabe-
lecidas, de modo que a inovacio das vacinas possa realmente ocorrer no nosso pais. E importante
compreender que a inovagao é o final de todos os investimentos na cadeia de inovacao. Para registrar
novos produtos de vacinacdo inovadores, precisamos de centenas ou milhares de bons projetos no
inicio da cadeia.

Estratégias

1. Financiamento sustentavel de longo prazo

No cenério atual e complexo de transi¢do em busca de uma nova configuracido do mercado global de
vacinas e da Vacinologia 4.0, os paises fizeram uma revisdo completa dos mecanismos e incentivos de
financiamento para seus processos de PD&I e producao de vacinas. Nesse sentido, eles reformularam
suas estruturas e seus processos de governanga, focados em estratégias de financiamento de longo
prazo cada vez mais centralizadas e fortemente indutivas e sustentaveis, impedindo a dispersdo dos
esforcos. O Brasil precisa rever urgentemente suas estratégias de financiamento, atualmente espalha-
das em varias instituicdes, tais como FINEP, FAPs, CNPq, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (Ministério da Saide), BNDES e outras.

Dados recentes indicam o crescimento acelerado do mercado global de vacinas. A previsiao de
crescimento para esse mercado de 2016 a 2021 é de 8,3% (Taxa de Crescimento Anual Composta —
CAGR), com uma expansdo de USD 32,24 bilhdes em 2016 para USD 48,03 bilhoes em 2021 e esti-
mada em USD 50 bilhoes em 2023 36.

Os laboratérios farmacéuticos aumentaram exponencialmente seus investimentos em PD&I para
produtos bioldgicos (vacinas, biofarmacéuticos e reagentes para diagnéstico, que respondem atual-
mente por 20 a 27% de suas receitas) 37.

A Tabela 1 mostra as cinco maiores empresas que operam no mercado de vacinas e sua parti-
cipacdo nesse mercado; essas empresas alcancaram essa posicdo investindo em PD&I, mas tam-
bém fazendo parcerias em desenvolvimento tecnoldgico, comprando patentes, adquirindo empresas
emergentes ou até fazendo fusdes comerciais, visando a consolidacdo do mercado e o dominio das
dltimas tecnologias.

Tabela 1

Cinco maiores empresas do mercado de vacinas - 2018.

Empresa Participagao (%)
GlaxoSmithKline Plc. 24,0
Merck and Co. 23,6
Pfizer 21,7
Sanofi 20,8
Novavax 59

Fonte: Statista 41.
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2. Transferéncia de tecnologia e PDP

No contexto da maior realizacdo de erradica¢ao do sarampo no Brasil, em 1973 o pais criou o PNI,
com apenas seis vacinas no calendério e atualmente com 19 vacinas.

Em 2014, ele atingiu uma alta cobertura de vacinag¢do, com resultados de alto impacto, tais como a
erradicacdo do sarampo, da poliomielite, da rubéola e da caxumba, além de uma reducdo significativa
de notificacoes de todas as outras doencas imunopreveniveis. Infelizmente, a cobertura de vacina¢do
nao alcancou os niveis desejaveis ultimamente, gerando grande preocupacio para as autoridades
de satde 9,12,

O PASNI foi criado em 1985 devido a crise da producéo e a escassez de antissoros antiofidicos e
vacinas. O Ministério da Saude investiu continuamente na capacidade de produgao dos laboratérios
publicos. Essas prioridades claras do governo brasileiro na época foram muito importantes para
expandir e fortalecer a capacidade tecnoldgica instalada, bem como para atender a demanda de insu-
mos estratégicos como vacinas.

O uso do poder de compra do governo no SUS foi uma estratégia essencial para a internalizacio
de novas tecnologias de producao, j4 que implica na obrigacao do titular da tecnologia de producdo
de transferi-la em um periodo adequado para o laboratério nacional °. Quase todas as novas vacinas
no mercado internacional foram incorporadas ao PNI de rotina, incluindo a vacina contra rotavirus,
a pneumocdcica conjugada, a conjugada contra meningite meningocdcica do sorogrupo C, a vacina
da gripe, HPV, Hib conjugada, IPV, triplice viral, tetraviral, varicela, DTPa (gestantes) e, recentemente,
a de hepatite A.

As novas vacinas, quando introduzidas no mercado, sdo produzidas apenas por aqueles que tém
o monopdlio e cobram precos altos. Esses produtos ficaram disponiveis somente quando o mercado
dos paises desenvolvidos é atendido, o que normalmente exige alguns anos de espera para a sua incor-
poracdo efetiva no sistema de saude 9.

Desde a cria¢ao da Bio-Manguinhos e do Instituto Butantan, esses dois laboratérios nacio-
nais investiram na producao, no desenvolvimento tecnoldgico e na inovacdao dos produtos imuno-
bioldgicos.

Foram feitas diversas inovag¢oes, aumentando a qualidade das vacinas produzidas localmente.
Alguns exemplos sdo as melhorias nos rendimentos da producdo por meio da otimizac¢do ou do
desenvolvimento de novos processos, na termoestabilidade das vacinas, formulacdes, apresentacdes
das vacinas e metodologias de controle de qualidade.

A elaboracdo de parcerias para o desenvolvimento de vacinas é um ponto fragil, uma lacuna
importante a ser superada no nosso pais, devido a vérias etapas burocraticas nos requisitos legais e
nas negocia¢oes que precisam ser finalizadas para desenvolver um processo ou um produto. Apesar
dessas dificuldades, existem alguns projetos em andamento em parceria com diferentes instituicdes
para o desenvolvimento da vacina contra Zika, chikungunya, uma nova vacina contra a febre amarela,
dengue, maléria, leishmaniose e outras novas vacinas combinadas.

3. Flexibilidade regulatdria para preparacao e competitividade

A conformidade nacional com as Boas Praticas de Fabricacao (BPF) recebeu a aceitacio mundial tanto
dos orgdos reguladores da saide (tais como a Organizacdo Mundial da Saide — OMS, ou a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa) como dos produtores de vacinas e outros insumos de saide.

As BPF e as barreiras regulatérias no mercado de vacinas constituiram restricdes importantes para
o desenvolvimento de vacinas, com impactos prejudiciais em PD&I e na competitividade das vacinas
brasileiras. A necessidade de conformidade com os novos requisitos regulatérios levou a necessidade
de altos investimentos por parte dos laboratdrios de producao: a modernizacdo de outras instalagoes,
novos equipamentos, novas tecnologias e novas estruturas organizacionais que pudessem fortalecer
o controle e a qualidade. Nesse cenario regulatério, muitos laboratérios de producdo de vacinas nos
paises em desenvolvimento, principalmente os fabricantes puiblicos de vacinas, ndo conseguiram rea-
lizar a modernizacio e os investimentos necessarios e tiveram que encerrar suas atividades. A Figura
3 mostra as principais restri¢des regulatdrias no Brasil e seu impacto na preparacdo de vacinas para
doencas infecciosas emergentes e negligenciadas.
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Figura 3

Restri¢des regulatdrias no Brasil: impactos na preparacdo da vacina.
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Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; CONEP: Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa; CTNBio: Comiss&o
Técnica Nacional de Biosseguranca; FDA: Agéncia de Administracdo de Alimentos e Medicamentos (Estados Unidos);
INPI: Instituto Nacional de Propriedade Intelectual.

Fonte: elaboracdo propria.

A propriedade intelectual é uma dessas barreiras regulatérias que restringem o acesso das popu-
lacdes mais pobres de todo o mundo as vacinas. As empresas multinacionais detém a propriedade
intelectual das novas tecnologias, tais como adjuvantes para a composicdo de vacinas, mas nao tém
capacidade de producdo suficiente para atender a demanda global desses produtos, uma lacuna
que deve ser superada com a colaboracao global estendida aos produtores de vacinas nos paises
em desenvolvimento 15,38,

Além disso, as vacinas sdo produtos multipatenteados ! com custos de crescimento exponencial, o
que limita o acesso a esses produtos aos paises em desenvolvimento. Estratégias tais como consércios
de patentes e incentivos para promover o compartilhamento colaborativo de patentes e reduzir os
custos das vacinas sdo, portanto, da maior importancia.

Os resultados do dinamismo propiciado por esses incentivos sao evidenciados no percentual de
participacao desses paises nos depdsitos de patentes, com a China liderando com 36% dos depdsitos
globais, seguida pelos Estados Unidos com 33%. Uma pesquisa do Derwent Innovations Index recu-
perou 6.060 registros de patentes em todo o mundo entre 2008 e 2013 22.

4. Preparacao para epidemias e inovacao de vacinas

Os institutos de PD&I e os fabricantes de vacinas no Brasil e em outros paises em desenvolvimento
precisam urgentemente fortalecer suas condi¢des de pesquisas locais para serem integrados em
uma estratégia de preparagdo global. O desafio para o desenvolvimento de vacinas contra doencas
emergentes e negligenciadas que atingem principalmente os pobres é assumido pela Coalizdo para
Inovag¢ao no Preparo para Epidemias (CEP], da sigla em inglés), uma coalizdo publico-privada que
visa impedir as epidemias ao acelerar o desenvolvimento de vacinas até a fase II dos ensaios clinicos.
O CEPI est4 agora desempenhando um papel muito importante na PD&I de vacinas COVID-19.

A concepgio de estratégias globais de governanca é um dos maiores desafios da preparacdo para
o desenvolvimento de vacinas. A CEPI foi criada como um modelo global pelo governo da Noruega,
financiando 6rgaos e partes interessadas. Conceitualmente, a CEPI apoia tecnologias de plataforma,
procura o conhecimento especializado em todo o mundo e os coloca juntos, de modo a acelerar o
desenvolvimento de vacinas necessario.

Um estudo da CEPI estimou os custos do desenvolvimento de vacinas para doencas que poderiam
desencadear crises humanitarias globais 39. Esse estudo analisou 11 doengas, incluindo MERS, Lassa,
Nipah, chikungunya, febre do Vale do Rift e a preparacdo para a doenca X. Os resultados indicaram
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que custaria entre USD 2,8 bilhoes e USD 3,7 bilhoes para desenvolver pelo menos uma vacina para
cada uma delas. Esses custos sao baixos se considerarmos os custos potenciais de surtos dessas doen-
¢as e os dramaticos impactos epidemioldgicos globais consequentes. O surto de SARS em 2003 no
Leste Asiatico teve um custo de USD 54 bilhoes.

A CEPI é financiada pelo Wellcome Trust, a Fundacdo Bill & Melinda Gates, a Comissdo Euro-
peia e vérios governos (Noruega, Japdo, Alemanha, Canad4, Australia, Reino Unido, Bélgica e
outros doadores) 37.

5. Governanca de vacinas: necessidade urgente de uma nova estrutura

As restri¢des institucionais, financeiras, regulatérias e burocréticas ao desenvolvimento de vacinas
no pais descritas aqui ressaltam a necessidade urgente de uma revisio total da estratégia de politicas
de vacinacdo do atual processo de PD&I brasileiro. Sera necessario conceber e implementar novas
estruturas e estratégias de governanga, com monitoramento, controle de qualidade e avaliacdo perma-
nentes dos projetos de vacinas, conforme indicado no Quadro 1. A cria¢do de duas novas estruturas
institucionais nacionais (Comissao Técnica Nacional de Imunologia - CTN-Imuno e um mecanismo
nacional de financiamento do tipo da CEPI — uma Coalizdo Brasileira para Inova¢do no Preparo
para Epidemias), operando de forma complementar, serdo os principais componentes nessa nova
estrutura de governanca apoiada por procedimentos regulatdrios mais flexiveis 9. A transformacao da
Bio-Manguinhos em uma empresa publica (processo em andamento no governo brasileiro) também
serd essencial para acelerar a PD&I e a producio de vacinas no pais.

Consideracdes finais

Os produtores publicos brasileiros tém estado ativos no desenvolvimento e na producdo de vacinas
para uso humano por mais de 100 anos, criando tradicdo, confiabilidade, competéncia e também
demonstrando sua importancia estratégica para o pais. Em diversas ocasides, as necessidades da
saude publica foram priorizadas; assim como no trabalho de Oswaldo Cruz para erradicar o Aedes
aegypti e a febre amarela no Rio de Janeiro, a vacinacdo do gado, de Alcides Godoy, que possibilitou a
sobrevivéncia da pecudria no pais, a descoberta do agente etiolgico da doenca de Chagas por Carlos
Chagas, o papel crucial de Henrique Penna no desenvolvimento da vacina da febre amarela e muitos
outros exemplos. Além de evitar o desabastecimento, os laboratérios publicos contribuiram para a
regulamentacdo dos precos das vacinas, economizando grandes volumes de dinheiro.

Entretanto, com uma média de 10 a 15 anos e um custo estimado de USD 2,6 bilhdes para desen-
volver uma nova vacina, os instrumentos usados no desenvolvimento de vacinas precisam comegar
a agregar valor desde o momento da instalacdo 21,40, As tecnologias emergentes, particularmente as
disruptivas, que agregam a perspectiva de tecnologias de alto rendimento capazes de entregar gran-
des volumes de vacinas usando equipamentos e procedimentos mais simples de entrada e saida pré
e pds-producio, sdo incorporados pelas principais empresas multinacionais na sua busca por novas
estratégias e escalas de fabricacao.

No cendrio atual da pandemia de COVID-19 e rapidas mudancas, os principais desafios para
os laboratérios publicos sdo a busca e a incorporac¢do de novas tecnologias de producio e de novas
vacinas, a melhoria da competitividade tecnoldgica, autossustentabilidade e gestdo profissional. Além
disso, serd um grande desafio atender aos requisitos dos érgdos reguladores para produtos imuno-
bioldgicos de alta qualidade, que deveriam pressionar mais a inddstria a incorporar novas tecnologias
analiticas para garantir mais confianca nos resultados e reduzir o custo de fabricacao 21.

A nova estrutura de governanca “orientada para a missdo” aqui proposta é uma janela de opor-
tunidade importante para o Brasil desenvolver projetos inovadores de vacinas contra as principais
doencas emergentes e negligenciadas, que afetam principalmente os paises pobres. Muitos desses
projetos ja estdo na prova de conceito, mas, devido a falta de interesse comercial, eles acabam caindo
no chamado “vale da morte”. O Brasil poderia buscar parcerias com os laboratérios que detém essas
tecnologias e liderar com outros paises emergentes, tais como China, Coreia do Sul e India, uma
mobiliza¢ao internacional para conceber e implementar um Fundo Global e um Plano de Governanca
Colaborativa voltado para PD&I e producio de vacinas para essas doengas.
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Quadro 1

Estratégias de governanca para acelerar o processo de pesquisa, desenvolvimento e inovagdo (PD&I) de vacinas no Brasil.

vinculada ao Ministério da
Saude/Bio-Manguinhos e
apoiada pelo Ministério
da Ciéncia, Tecnologia e
Inovagdes para priorizacao
e avaliagdo sistematica/
monitoramento dos
projetos de PD&l das
vacinas
Bio-Manguinhos
transformada em empresa
publica
Aumento exponencial do
suporte institucional e
financeiro aos fabricantes
publicos de vacinas (Bio-
Manguinhos, Instituto
Butantan, Tecpar e outros)

de financiamento
para a preparacao
de vacinas com
prioridade para
as doengas
emergentes e a
doenca X: “CEPI
brasileiro”
Projetos de vacinas
aprovados e
monitorados pela
CTN-Imuno

IFAs
Instalacdo piloto
Apoio ao Complexo
Industrial de
Biotecnologia em
Saude
Santa Cruz (Rio de
Janeiro State)
Apoio ao Centro de
Plataformas Vegetais
para fabricacdo de
vacinas em folhas de
tabaco de Eusébio
(Ceara State)

um aumento
exponencial
no numero de
patentes de
vacinas no Brasil
Incentivos:
prémios,
recompensas,
“consorcios de
patentes”, novos
mecanismos de
financiamento,
crédito
Conformidade
com a agéncia
regulatoria
nacional

CRONOGRAMA GOVERNANCA FINANCIAMENTO INFRAESTRUTURA REGULATORIA GERACAO DE
CAPACIDADES
Curto prazo Criar a CTN-Imuno Criar o mecanismo Novas instala¢cdes de Incentivos a Geragdo de

capacidades
dos técnicos em
vacinas: cursos
de especializacdo
e graduagdo
(Mestrado/
Doutorado)
Criar mecanismos
de incentivo para
reversao da “fuga de
talentos”, atraindo
os pesquisadores
de institutos e
universidades
brasileiras que estdo

no exterior

Médio prazo

Elaborar/implementar o
Plano Nacional de PD&I/
Producdo de Vacinas para
os préximos 20 anos
Avaliar e promover
parcerias publico-privadas
para PD&l de vacinas
Reduzir drasticamente as
barreiras burocraticas e
legais a governanca/gestdo

Mecanismo
multinacional de
financiamento de

vacinas
Superar a crescente
lacuna pré-clinica
aumentando
a participagao
competitiva
brasileira

em estudos

multicéntricos e

Infraestrutura de
PD&l de vacinas
implementada,
suportada e
monitorada pela CTN-
Imuno, pelos Orgaos
Federais e Estaduais
de Financiamento
e pelas empresas
privadas parceiras

Procedimentos
de “operagdes
aceleradas”
concedidos
em avaliagbes
(Anvisa, CONEP,
CTNBio)
Aumentar a
flexibilidade
regulatéria para
responder a
novas doencas

Programas de
graduacdo em
PD&l e producao
de vacinas
(institucionais e
multi-institucionais)
Programas
de graduacdo
em politicas/
administragdo de
vacinas

Plano Nacional de PD&l e
Producdo de Vacinas até
2040

Estratégico por
uma perspectiva
de sustentabilidade
global e redefinir
as metas e os
mecanismos de
financiamento

e o cumprimento de
metas
Infraestrutura
de vacinas no
Brasil em pleno
funcionamento até
2030 e reconhecida
internacionalmente

impactos dos

incentivos e da

regulamentacdo

flexivel em PD&I

e produgdo de
vacinas

Pré-qualificacdo
da OMS

multinacionais infecciosas
emergentes
Longo prazo Alcangar as metas do Avaliar o Plano Avaliar os resultados Avaliar os Avaliar o resultado

e o impacto
dos programas
de geracdo de

capacidades

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; CEPI: Coalizdo para Inovagdo no Preparo para Epidemias; CONEP: Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa; CTNBio: Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca; CTN-Immuno: Comissdo Técnica Nacional de Imunologia; IFAs: insumos farmacéuticos
ativos; OMS: Organizacdo Mundial da Saude.
Fonte: elaboracdo prépria.
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Abstract

We examine the implications of the very low com-
petitiveness of the Brazilian vaccine RD&I sys-
tem, which precludes the development of all the
important vaccines required by the National Im-
munization Program (NIP), severely impacting
the healthcare of the population. In a country dra-
matically affected by COVID-19 pandemic and by
an exponential increase in emerging and neglected
diseases, particularly the poor, these RD&/I con-
straints for vaccines become crucial governance
issues. Such constraints are aggravated by a global
scenario of limited commercial interest from mul-
tinational companies in vaccines for neglected and
emerging diseases, which are falling into a “val-
ley of death,” with only two vaccines produced in
a pipeline of 240 vaccines. We stress that these
constraints in the global pipeline are a window
of opportunity for vaccine manufacturers in Bra-
zil and other developing countries in the current
paradigm transition towards Vaccinology 4.0. We
conclude with recommendations for a new gover-
nance strategy supporting Brazilian public vaccine
manufacturers in international collaborations for
a sustainable national vaccine development and
production plan by 2030.

Vaccines; Scientific Research and Technological
Development; Governance
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Resumen

Examinamos las implicaciones de la muy baja
competitividad del sistema brasilefio de ID#s] de
vacunas, que imposibilita el desarrollo de todas las
vacunas importantes, requeridas por el Progrma
Nacional de Inmunizacién (PNI), con impactos
muy graves en la salud de la poblacion de un pais
con 200 millones de habitantes. En un pais gra-
vemente afectado por la pandemia de COVID-19
y por enfermedades emergentes y olvidadas que
afectan particularmente a los pobres, estas res-
tricciones del ID&I para vacunas es, de hecho,
un asunto crucial de gobierno. Estas limitaciones
locales se han visto agravadas por un escenario
global de interés comercial limitado, por parte de
las compaiiias multinacionales, en vacunas para
enfermedades emergentes y olvidadas, que estdn
cayendo en un “valle de la muerte’, con solamente
dos vacunas producidas a nivel global frente a 240
vacunas. Identificamos en estas limitaciones glo-
bales una ventana de oportunidad para los fabri-
cantes de vacunas en Brasil y otros paises en de-
sarrollo dentro del paradigma actual de transicion
hacia la Vacunologia 4.0. Concluimos con reco-
mendaciones de una nueva estrategia de gobierno
que apoye a los fabricantes brasilefios de vacunas
publicas en colaboraciones internacionales para el
plan nacional de desarrollo y produccion sosteni-
ble de vacunas en 2030.

Vacunas; Investigacion Cientifica y Desarrollo
Tecnolégico; Gobernanza
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