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Introducao

Testes de dcidos nucleicos (NAT) passaram a ser utilizados para triagem de bolsas
de sangue de modo complementar aos testes serolégicos, aqueles baseados na busca
de anticorpos, a partir do final dos anos 1990. Motivados por relatos de transmissao
de doengas infecciosas, em particular, hepatite C, por meio de produtos derivados
do sangue, e pela meméria recente dos casos de contaminagao de pacientes por HIV
via transfusdo sanguinea e uso de produtos do sangue nos anos 1980, alguns paises
de alta renda rapidamente adotaram esse teste com o fim de reforcar a seguranca do
sangue. A incorporagao dessa tecnologia por tais paises nio ocorreu, contudo, sem
amplas consideragoes sobre custo-efetividade, um debate que continua na medida
em que paises em desenvolvimento cogitam a adogio do NAT (BUSCH; DODD,
2000; CHANDRASHEKAR, 2014; HOURFAR et al., 2008).

Em 2002, um decreto do Ministério da Satde passou a obrigar todos os bancos
de sangue brasileiros a adotarem o NAT. Contudo, a implantagao imediata do
teste nos bancos de sangue ligados ao SUS, que representam a maior propor¢io do
sangue utilizado no pais, teria sido impedida pela falta de registro, a época, de kits
comerciais, e, sobretudo, em razao dos pregos elevados dos produtos disponiveis
no mercado internacional (PETRY, 2013). Com a mudanc¢a do governo no ano
seguinte, a estratégia utilizada para ado¢io da tecnologia passou a se inserir num
contexto de retomada de uma politica industrial e de produgio local de produtos
usados pelo SUS. Um consércio tecnoldgico foi assim constituido para desenvolver
uma versio local desse teste, projeto denominado “NAT brasileiro”.

Neste artigo, oferecemos uma andlise do desenvolvimento do NAT brasileiro, a
qual se interessa, por um lado, pelo estudo da articulagao entre politicas industriais,
de ciéncia e tecnologia e politicas de satde publica. Por outro lado, visa esmiugar
os detalhes do desenvolvimento e fabricagio do teste, processo chamado de
“nacionaliza¢ao” pelos membros do projeto. Descrevemos, assim, como o consércio
compreende o kit — um conjunto de diferentes componentes —, e como cada uma
dessas tecnologias sao obtidas e reunidas, no NAT brasileiro. A relevincia dessa
andlise ¢ identificar quais os desafios e os limites 4 producio de testes i vitro para
doencas infecciosas no Brasil, assim como a repercussio desse tipo de iniciativa

para o sistema nacional de inova¢do em satde. Identificamos na literatura poucos
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trabalhos que analisaram mais profundamente essa iniciativa (KRIEGER et al.,
2013; PETRY, 2013), o que torna ainda mais relevante este artigo.

Para a condugio do estudo, foram utilizados métodos e técnicas de pesquisa
dos estudos sociais da inovagao e da prdtica cientifica. A pesquisa de campo aqui
utilizada foi realizada entre 2014 e 2016, e incluiu: entrevistas com pesquisadores
e técnicos envolvidos no consércio NAT (Bio-Manguinhos, Instituto de Biologia
Molecular do Parand e a Universidade Federal do Rio de Janeiro), representantes
da Coordenagao de Sangue do MS e do setor de produtos para saide da Anvisa;
com pesquisadores e técnicos de dois bancos de sangue (do Hemorio e da Fundagio
Pré-Sangue, em Sao Paulo); e com representantes de empresas multinacionais que
comercializam testes NAT e reativos para testes moleculares 7z vitro. A abordagem
metodoldgica citada compreende, também, o seguimento dos diferentes atores
e as suas acoes implicados na prdtica cientifica (LATOUR, 2011) e a andlise dos
processos (poh'ticos, técnicos e sociais) que conduzem 2 inovagao, neste caso, em

testes para diagndstico iz vitro num pais do Sul (ENGEL, 2012).

Relevancia e justificativa do estudo

Testes para triagem de sangue e economia da seguranga do sangue

O sangue total e os produtos dele derivados sao vitais em procedimentos médicos,
sendo, por isso, considerados tecnologias essenciais (WHO, 2015). Ainda assim, o
acesso a produtos seguros a partir do sangue nio é uma questiao equacionada na
maior parte dos paises em desenvolvimento. Igualmente problemdtico ¢ o acesso
aos testes para triagem de agentes infecciosos, como HIV, hepatites virais, sifilis,
e doencas emergentes, como zika, em bolsas de sangue (WHO, 2011).! Além da
triagem clinica, tecnologias para triagem laboratorial e inativacdo daqueles agentes
sio ferramentas importantes para o aumento da sua seguranca do sangue, como
ficou evidente apds a notificacio de casos de transmissao de doengas, como hepatites
virais, HIV/Aids e Chagas, nos anos 1980, por produtos de sangue contaminados
(SANTOS et al., 1991).

Em acréscimo a testagem de grupo sanguineo ABO e determinagao do fator Rh,
testes soroldgicos e testes de dcidos nucleicos sao realizados na rotina dos servigos
de hemoterapia em diversos paises para triagem de doengas transmissiveis. Os testes

soroldgicos podem identificar anticorpos ou antigenos para HIV, hepatites B e
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C, sifilis e outras doengas, de acordo com a relevincia epidemioldgica para o pais
(HTLV1-2, doenga de Chagas e maldria, por exemplo).

Os testes de dcidos nucleicos (NAT) sio baseados em técnicas de amplificagao
de 4cidos nucleicos que permitem a identificagdo muito mais rdpida do agente
infeccioso, antes da formacao da resposta imunolégica. O grande objetivo é reduzir
a janela imunoldgica, definida como o tempo exigido para a formagao de anticorpos
pelo corpo humano, que sdo, por sua vez, os alvos dos testes soroldgicos.

O teste NAT foi inicialmente utilizado pela inddstria europeia de fracionamento
de plasma para a triagem de material a ser empregado na produgio de
hemoderivados, sendo a transmissdo de doengas infecciosas por meio do uso de
produtos contaminados o motivador principal da aplicagio dessa tecnologia. Sao
relatados, por exemplo, os episédios de transmissdo de hepatite C em pacientes de
dez paises em razdo da utilizacao do hemoderivado Gammagard, uma preparagao
de imunoglobulina intravenosa (derivada do plasma). Esse evento indesejado levou a
retirada do produto do mercado mundial pela empresa produtora Baxter Healthcare
Corporation (FLANAGAN; SNAPE, 1998; GOMPERTS, 1990).

O primeiro servigo de hemoterapia a implementar o NAT situava-se na Alemanha
e suas atividades tiveram inicio em 1997. Com a confirmac¢io da viabilidade da
implementa¢io do NAT na rotina da triagem de sangue, em 1998 e 1999, bem como
sua posterior industrializacdo por empresas multinacionais, o teste foi rapidamente
disseminado, em particular nos paises de alta renda. Em 2010, reportou-se que 33
paises jd tinham adotado ou estavam em vias de adotar o teste NAT para HCV e
HIV-1, e 27 paises tinham adotado ou estavam em vias de utilizar o teste NAT para
HBV (ROTH et al., 2012).

Essa disseminagdo, no entanto, foi precedida por uma discussio sobre custo-
efetividade, principalmente em razao dos custos para sua incorpora¢io (ROTH etal.,
2012). Alguns paises em desenvolvimento, como a Africa do Sul (2000), Tailandia
(20006) e Maldsia (2007), também adotaram o teste. A OMS (WHO, 2009), por sua
vez, é hesitante em recomendar a sua ado¢io por todos os paises, orientando-os, antes,
a pesarem beneficios e custos relacionados ao preco dos testes e da infraestrutura
necessdria e a realizarem-no apenas quando j4 possuam a triagem sorolégica bem-
estabelecida, e se houver um beneficio adicional claro e evidente (WHO, 2009).

A testagem de sangue com NAT, contudo, se revelou benéfica em paises

onde a soroprevaléncia (frequéncia de individuos com resultado positivo para
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anticorpos contra um determinado agente infeccioso) da transmissao de doencas
infecciosas por meio de transfusio sanguinea ¢ alta, como ¢ o caso da maioria dos
paises em desenvolvimento. Por outro lado, a sua incorpora¢io por esses paises
segue dependendo principalmente da disponibilidade de recursos, uma vez que ¢é
necessdria a mobiliza¢ao de infraestrutura, equipamentos, consumiveis, expertise
técnica e o fornecimento de kits, cujos produtos disponiveis no mercado possuem
precos elevados (HANS; MARWAHA, 2014).

Nesse contexto, os produtos de sangue passam a ser vistos nio apenas como bens
essenciais a satide e 3 manutengio da vida, mas também como fonte de contaminacio.
O biovalor do sangue se relaciona a capacidade de os paises gerenciarem a qualidade
desse bem essencial (BUSBY et al., 2014). Um dos desafios da seguranga do sangue
estd, portanto, diretamente relacionado aos custos dos requisitos de seguranga e ao
progresso tecnolégico na triagem do sangue. O desafio é ainda maior para os paises
com recursos limitados (JERSILD; HAFNER, 2008).

Este trabalho sobre o sangue humano, seu uso na pratica médica e sua apropriacio
pela industria de biotecnologia traz uma reflexdo sobre a economia do sangue a
partir da andlise do acesso aos testes de triagem que aumentam a seguranga do
produto; em outras palavras, uma economia da seguranga do sangue. Testes de sangue
representam um mercado global préprio dominado por algumas poucas empresas
multinacionais. Como sera discutido, no caso dos testes NAT, a entrada neste
mercado requer expertise em biologia molecular e nivel adequado de automagao
(prdticas, equipamentos), os quais representam barreiras importantes para os
laboratérios de menor porte e ligados ao setor publico.

O segmento de testes moleculares (NAT) para triagem de sangue representa a
divisao mais ampla do mercado de testes diagnésticos moleculares, com uma taxa
de crescimento anual de dois digitos (CONSTANCE, 2010).> Dois sio os principais
produtos NAT disponiveis no mercado global: o teste produzido em parceria pelas
firmas Chiron Corporation e Gen-Probe, atualmente propriedade de outras duas
empresas, Grifols e Horlogic, respectivamente; e o kit fabricado e comercializado
pela Roche. A Grifols passou a integrar este mercado com a aquisi¢ao do segmento
de testes de triagem de sangue da Novartis, em 2013, a qual, por sua vez, havia
adquirido a Chiron, em 2006. A Horlogic comegou a operar neste mercado em

2012, apds sua fusdo com a Gen-Probe.
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Em 2010, antes dessas mudancas de mercado, a parceria Chiron/Gen-Probe era
a maior proprietdria do segmento de testes de triagem de sangue, acompanhada pela
Roche e Abbott, sendo que esta dltima comercializava imunoensaios e nao teste
NAT (CONSTANCE, 2010).

Antes da aquisi¢ao da unidade de diagnésticos da Novartis pela Grifols, em 2012,
a comercializagao do NAT era apontada como estratégica pela unidade de transfusao
de sangue da Novartis, por representar mais da metade dos negdcios dessa divisao.
O segmento de imunoensaios, por outro lado, era considerado menos atraente por
ter alto volume e baixo custo de mercado, comparativamente ao NAT. Este tltimo,
NAT, que exige uma manutencao relativamente alta, apoio no treinamento dos
operadores/técnicos e instalagio de mdquinas, era um mercado em expansio, em
especial na China, Indonésia e India (Q&A, 2012).

Considerando-se o cendrio de paises que incorporaram o teste NAT na rotina da
testagem de sangue, a grande maioria implementou os produtos Chiron/Gen-Probe
e Roche. Em 2008, 22 paises usavam testes Chiron/Gen-Probe e 18, os testes da
Roche; em 7 desses paises, ambos os testes eram usados. Na época, apenas quatro
paises (Alemanha, Austria, Holanda e Escécia) produziam e usavam testes iz house
(ndo industrializados),” mas um deles, a Holanda, j4 estava discutindo a aquisi¢ao
de teste comercial (ROTH et al., 2012). A maioria dos paises que tinham NAT
estavam situados na Europa, o que refor¢a a expansao das fronteiras dessa tecnologia

em direc¢io aos mercados das economias emergentes.

Objeto do estudo

O consércio “NAT brasileiro” entre politica de sangue
e politica industrial

Em 5 de fevereiro de 2002, o Ministério da Satide publicou o decreto MS/GM
n° 262, exigindo que todos os bancos de sangue no Brasil adotassem o NAT para
os virus da Aids e da hepatite C na rotina de testagem de sangue, num prazo de
seis meses. O mesmo ano (2002) foi marcado pelo final do segundo mandato de
Fernando Henrique Cardoso (FHC) e a saida de seu ministro, José Serra, para
concorrer 2 elei¢ao presidencial. Serra tinha se tornado célebre em razao da resposta
brasileira a epidemia de HIV, agregando tratamento e prevengio, com a produgio
local de antirretrovirais (ARVs) genéricos. A despeito do reconhecimento nacional

e internacional de seu trabalho no MS, ele nao foi eleito, sendo derrotado pelo
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candidato da oposi¢ao, Luiz Indcio Lula da Silva. Além disso, seu decreto nao pode
ser imediatamente implementado, por questoes de disponibilidade e acessibilidade:
os Gnicos dois produtos disponiveis no mercado internacional nio estavam
registrados no Brasil, e ainda que estivessem registrados, seu preco (em torno de 30
délares por bolsa testada) era considerado, pelo governo brasileiro, muito elevado
para importagao e distribuigao aos bancos de sangue vinculados ao sistema de sadde
publico (PETRY, 2013). A Portaria n° 262 foi revogada pela Portaria MS/GM n°
1.407, de 1° de agosto de 2002, postergando a inclusio do NAT pelos bancos de
sangue do pafs por mais seis meses, periodo novamente ampliado para mais 12
meses, a partir da Portaria n° 79, de 31 de janeiro de 2003. Finalmente, a Portaria
n° 112, de 29 de janeiro de 2004, estabeleceu que a implantagio do NAT deveria
ocorrer em etapas ¢ de forma gradativa, nio definindo mais um prazo para a sua
adogido por todos os servicos de hemoterapia.

Essa decisao do Ministério da Satude se deu de forma associada a uma consulta
ao laboratério de biotecnologia oficial do MS — o Instituto de Tecnologia em
Imunobiolégicos, Bio-Manguinhos, ligado a Fiocruz — para verificar se o pais seria
capaz de produzir uma versao local do NAT em escala industrial (projeto “NAT
brasileiro”). Um consércio tecnoldgico foi estabelecido por Bio-Manguinhos, com a
inclusdo de pesquisadores do Instituto de Biologia da Universidade Federal do Rio
de Janeiro (UFR]) e do Instituto de Biologia Molecular do Parand (IBMP), os trés
a cargo do desenvolvimento tecnolégico do kit. Também integraram a iniciativa a
recém-criada Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia (Hemobris), a
qual apoiou financeiramente o projeto, e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa), responsével pelo registro de produtos de satide no Brasil. O IBMP e a
UFR]J j4 estavam colaborando com Bio-Manguinhos no desenvolvimento de um
teste de carga viral de HIV.

Tal iniciativa estd, portanto, na interse¢do entre uma politica piblica de satde
na drea do sangue e uma politica industrial. A primeira enxerga a produgao local do
NAT como uma forma de incorporar um teste que aumentard a qualidade do sangue
no Brasil. O consércio também estd conectado a uma politica industrial no setor
satide que floresceu no pais durante os anos 2000 e estimulou o desenvolvimento do
complexo industrial da satide a partir da produgio, por laboratérios nacionais publicos
e privados, das tecnologias usadas no SUS. Nesse contexto, uma planta industrial para

produzir componentes de biologia molecular para o NAT foi inaugurada em agosto
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de 2009, apés trés anos de construgdo, em terreno do Instituto de Tecnologia do
Parand, onde fica o IBMP,* a mesma institui¢io que, a partir dessa experiéncia, junto

com Bio-Manguinhos, se engajou em outros projetos de P&D de testes diagndsticos.

Resultados e discussao

Negociar e reunir tecnologias: o desenvolvimento
e a produgao do NAT brasileiro

Iniciado em 2005, o consércio NAT brasileiro incluiu o desenvolvimento
tecnolégico, a produgao do kit, a implanta¢io dos equipamentos nos bancos de
sangue que realizam o teste, a formagdo de técnicos e a criagao de um servigo de
assisténcia técnica.

Nesta se¢ao, propomos a “desmontagem” do kit NAT brasileiro, a fim de
compreender as diferentes tecnologias que o compdem, assim como as possibilidades
e os limites para o desenvolvimento e a fabricagdo do teste pelos atores participantes do
consoércio. Como identificado, a presenca de capacidades (planta industrial, recursos
humanos, know-how para desenvolvimento e producio de insumos para testes
moleculares e equipamentos necessdrios para a realizagao de testes) pode ser barreira
mais importante para a produgao local de testes diagndsticos 77 vitro que direitos de
patentes, como ocorre no caso de cdpia e produgio de genéricos de medicamentos
sintéticos (CASSIER; CORREA, 2003). Esta constatacio se torna clara também em
vista das diferentes estratégias adotadas pelo consércio, como relatado em entrevistas,
para adquirir cada um dos componentes tecnolégicos que integram o kit NAT e a sua
utiliza¢io na rotina de triagem de bolsas de sangue (entrevista 1).

Olhando okit “desmontado”, o teste NAT pode ser encarado como uma ferramenta
tecnolégica modular constituida por trés tipos de componentes tecnolégicos, como
ilustra a Tabela 1: componentes de biologia molecular (o kit); elementos mecinicos
e eletronicos, representados pelos equipamentos utilizados para a realizagio das
reacoes do kit; e os softwares mobilizados para a organizacio dos dados relativos
as bolsas de sangue testadas. Além desses trés mddulos, a realizacdo do teste
também inclui a utilizagdo de consumiveis, como ponteiras, tubos e desinfetante. A
decomposicao do teste dd visibilidade & complexidade do kit, aos mercados que cada

componente representa, assim como as diferentes decisées em termos de aquisigao

de componentes para o teste brasileiro (ONG; COLLIER, 2005).
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Tabela 1. Tecnologias componentes do NAT brasileiro

Tecnologias componentes do NAT brasileiro

Componentes

Origem das tecnologias [N/I]*

Componentes
mecanicos e

eletrénicos

Equipamentos:

1- Janus

2- Biorobot MDX

3- Termociclador ABI 7500

Os equipamentos realizam o teste

em 5 etapas:

a) preparac¢io dos pools de amostras
(Janus)

b) extragao e purificagao de dcidos
nucleicos (Biorobot MDX)

©) preparagio e pipetagem da
reacio de amplificagao (Janus)

d) amplificacdo e detec¢io:
termociclador ABI 7500

e) processamento de dados e

resultados (Janus)

Perkin Elmer (I)
Qiagen (I)
Life Technologies (I)

Componentes

biotecnoldgicos

Kit de biologia molecular:

1- Médulo de extracao (de dcidos
nucleicos)

2- Médulo de calibragao (virus
calibrador)

3- Médulo de amplificacao (PCR)

1 — Qiagen (I)
2 — Bio-Manguinhos (N)
3 —IBMP (N/T)

Componentes

de TI

Softwares

- Softwares dos equipamentos (I)

- Software de integragio e
rastreabilidade (I)

- Software de processamento dos

resultados (N)

Fonte: Entrevista 2 e Petry (2013). *N: Nacional; I: Importado.
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Os componentes de biologia molecular do kit podem, ainda, ser decompostos
em trés blocos ou médulos, segundo uma organizagao criada pelos atores membros
deste consércio: um médulo de extragio de dcidos nucleicos do sangue; um médulo
de controle das rea¢oes; e um médulo de amplificagao dos dcidos nucleicos extraidos
(entrevista 2).

O teste funciona como descrito a seguir: um poo/ (conjunto) de seis amostras ¢
preparado, ao qual se acrescenta uma particula calibradora (virus-like particle), que
servird como controle durante o ensaio (médulo de controle); em seguida, os dcidos
nucleicos sao extraidos (médulo de extragio) e amplificados pela técnica de reagio
em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real’ (médulo de amplificagao). Cada
submédulo ¢ formado por itens de biologia molecular, como enzimas (Taq DNA
polimerase e RT), sondas e tampao, que compéem o master mix,® para a reagio de
amplificacio; e a particula calibradora para fazer o controle das reagoes.

Além do teste, é importante visualizar toda a logistica envolvida na testagem:
coleta de sangue, transporte para o laboratério NAT e a realizacio do teste. Trés
equipamentos sio utilizados para preparar o poo/ de amostras; fazer a extragio
dos 4cidos nucleicos; para montar a reagio de amplificagio de dcidos nucleicos; e,
finalmente, para amplificar os 4cidos nucleicos e para a detec¢do da infeccio. A
divisao do teste em componentes (biotecnoldgicos, mecinicos e de tecnologia da
informacao — TT) e do kit em médulos (médulo de extragio; médulo de calibracio;
médulo de amplificagao) auxilia na compreensio das diferentes estratégias utilizadas
pelo consércio para adquirir cada um desses componentes.

No componente biotecnoldgico, cada médulo tem uma origem distinta: o médulo
de extragio de dcidos nucleicos é inteiramente importado da empresa multinacional
alema Qiagen; enquanto o médulo de amplifica¢io — o cerne da técnica de PCR —
possui itens que resultam de transferéncia de k7ow-how da mesma empresa (Qiagen)
para o IBMP. O médulo de controle, composto principalmente pela particula
calibradora, foi um desenvolvimento dos virologistas da UFR] em conjunto com
pesquisadores de Bio-Manguinhos, sendo atualmente produzido por este tltimo. Esse
item, concebido para atuar como um controle individual de cada rea¢do molecular,
foi mencionado pelos entrevistados como o fator inovador do kit, alvo de um pedido
de patente,’ servindo também para distingui-lo dos testes comerciais.

A histéria do desenvolvimento do virus calibrador pelos pesquisadores da UFR]

¢ bastante peculiar. Esse componente foi originalmente concebido para outra
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iniciativa de teste iz vitro a ser produzido por Bio-Manguinhos; nesse caso, um
teste para determina¢do de carga viral de HIV. O teste a ser fabricado seria fruto
de uma transferéncia de tecnologia por parte de uma empresa multinacional norte-
americana. Finalmente, segundo os entrevistados, apés um ano de negocia¢oes
e investimentos na produgdo do teste, a empresa proprietdria do teste desistiu do
acordo.® Na época, o Brasil ndo possuia uma planta industrial para a produgio
de itens de biologia molecular, impossibilitando o uso de licenga compulséria de
patentes relacionadas ao teste ou mesmo a engenharia reversa, em contraste com a
experiéncia de Farmanguinhos e outros laboratérios farmacéuticos brasileiros com a
c6pia de ARVs (entrevista 3).

Ao contririo dos exemplos de conflitos entre empresas multinacionais e o
Ministério da Satde, com ameaca de utilizagdo de flexibilidades patentdrias como
forma de se obter precos menores para ARVs, tanto sob a égide de José Serra,
ainda no governo FHC, quanto, posteriormente, com Humberto Costa e José
Temporao, jd no governo Lula, a estratégia do consércio NAT para desenvolver
o kit se baseou principalmente na negociagdo com empresas internacionais para
obtengao de tecnologias necessdrias para o teste. Uma explicagao plausivel é o fato
de Bio-Manguinhos ter uma vasta experiéncia com a produgao de vacinas a partir de
transferéncia de tecnologias advindas de empresas multinacionais. Embora o recurso
a0 uso de licenga compulséria, como aventado no caso de ARVs, possa ter afetado a
negociagdo da transferéncia do teste de carga viral, como especulado, a estratégia do
consorcio, liderado por Bio-Manguinhos, continua a repousar na colaboragao com
os laboratérios internacionais.

Um dos entrevistados mencionou, assim, a contribuicio da Qiagen e da Applied
Biosystems (agora chamada de Life Technologies, parte da Thermo Fisher Scientific)
ao consorcio, transferindo know-how para a produgao de componentes de biologia
molecular, como a que envolveu a transferéncia, pela Qiagen, de conhecimentos
relativos a enzima DNA Taq polimerase. Da mesma forma, no desenvolvimento
de tampédes para as reagoes e o proprio master mix, na testagem do virus calibrador
e no uso da tecnologia de PCR em tempo real, os entrevistados nos falaram da
colaboragio. E claro que a participagio dessas empresas esteve ligada a acordos
comerciais relacionados a transferéncia de know-how, o que envolveu o pagamento
de royalties para a parceira (Qiagen). Além disso, a empresa Qiagen ¢ a mesma que

fornece o médulo de extragao, junto com o equipamento para a sua realizagao.
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Um dos entrevistados mencionou que, embora seja um item importante, outros
fornecedores de produtos similares existem no mercado, nio comprometendo,
portanto, a “nacionalizagdo” do teste NAT, pois o pais estaria menos vulnerdvel
a empresa caso esta desistisse de fornecer o médulo para o consércio. Ademais, o
nimero de extragoes, considerado reduzido, uma vez que o teste é realizado em
pools de seis amostras (e nao individual), no justificaria o investimento na produgao
desse mddulo (entrevista 2).

Assim, a nacionalizagio do NAT nio significa que todos os componentes sio
produzidos localmente. Com efeito, a nacionaliza¢do é condicionada as decisoes
estratégicas para negociar a aquisi¢ao das tecnologias, assim como dependente das
prioridades e dos limites a fabricacdo local de todos os componentes do teste. O
modulo de extragao e os equipamentos sio importados.

Os equipamentos para o teste sdo itens especialmente delicados no contexto
da nacionalizagao de testes in vitro. O Brasil no possui a capacidade tecnolégica
para a fabrica¢io local desses equipamentos para a realizacio de testes moleculares
(entrevista 4). Embora de alto preco, uma vez que a implementagio dos testes foi
centralizada em 14 bancos de sangue para a testagem de sangue em todo o pais,’ o
nimero de equipamentos adquiridos (28 equipamentos) nio justificaria investimentos
na produgao local de tais equipamentos apenas para o projeto NAT (entrevista 2).

Finalmente, outro componente importante — um dos softwares, aquele
para leitura dos resultados — foi desenvolvidos por Bio-Manguinhos. E também o
laboratério publico que retine os trés mddulos e fornece o kit (produto final) aos
laboratérios que testam as bolsas de sangue com a tecnologia NAT, além de realizar
a gestdo de servigos para realiza¢io do teste. Na verdade, este tltimo seria um quarto
componente do kit, o qual envolve treinamento de profissionais, além de assisténcia
técnica (no caso dos equipamentos, feito por cada fabricante, mas gerida por Bio-
Manguinhos) e cientifica (entrevista 2).

O NAT brasileiro para uso em HIV ¢ HCV foi registrado na Anvisa em 27
de dezembro de 2010; um novo registro foi obtido em 3 de novembro de 2014,
para a inclusio do HBV. O teste do consércio foi progressivamente implantado
nos 14 sitios testadores, que passaram a formar uma rede centralizada de testagem
de sangue com NAT. Apenas em 2012, quando o NAT brasileiro ji tinha sido
localizado e industrializado, que um novo decreto sobre o NAT foi publicado, neste

caso, para consultar a sociedade civil sobre a recomenda¢io da Comissao Nacional
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de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC) para incluir o teste. No ano
seguinte, um decreto estabeleceu como obrigatéria a utilizagao de triagem de bolsas

de sangue com NAT em todos os bancos de sangue.

Uma tecnologia brasileira?

As estratégias acima descritas, adotadas pelo consércio para adquirir as
tecnologias e know-how relacionados aos diferentes componentes que juntos
constituem o teste final, nio podem ser deslocadas do contexto externo do
mercado global de testes i vitro.

Kleinman (1998), ao refletir sobre um laboratério universitirio que trabalhava
na interface entre pesquisa bdsica e pesquisa aplicada, nos Estados Unidos, apontou
as influéncias de estruturas jd construidas na conformacio das préticas de pesquisa
em laboratério. Um aspecto mencionado pelo autor diz respeito a influéncia da lei
de propriedade intelectual (PI) nas atividades de laboratérios universitdrios: o autor
(op. cit.) traz como exemplo desse aspecto a ideia de produzir uma versio in house
(ndo industrializada) de uma enzima usada em um projeto de pesquisa. Ainda que
sustentada por uma boa razio (o produto existente no mercado nio era compativel
com as necessidades do laboratério) e prevista na prépria legislacio norte-americana
(cldusula de “uso experimental” de um objeto patenteado), essa “solugao” foi logo
descartada pelos pesquisadores de um laboratério universitdrio, a fim de evitar que
este viesse a ser listado como um “violador de direitos patentdrios” pela empresa
proprietdria das patentes da enzima nos Estados Unidos.

Da mesma forma, Bio-Manguinhos e o IBMP, ao decidirem atuar em um
mercado monopolizado por algumas grandes companhias detentoras de patentes
e conhecimentos envolvendo componentes passiveis de interesse ou eventualmente
necessirios ao kit brasileiro, buscaram antes estabelecer acordos comerciais de
colaboragao com o setor privado. Este foi o caso da obtengao de know-how sobre a
enzima DNA Taq polimerase usada no kit NAT brasileiro; tendo este uso envolvido
o pagamento de royalties para a outra parte, a empresa Qiagen. A fim de obter
tecnologias e know-how que poderiam ulteriormente vir a ser aplicados a outros
projetos de P&D, foram dados, em troca, mercados & empresa (no caso, a Qiagen),
que passa a fornecer ao consércio o equipamento e os insumos para a realizagao da

etapa de extracio de 4cidos nucleicos.
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Concomitantemente, o consércio NAT se insere também na cultura de
patenteamento de tecnologias, uma tendéncia crescente no Ambito das instituigoes
de pesquisa brasileiras. Assim, as institui¢ées do consércio brasileiro integram esse
sistema ao aceitarem a crenca geral da eficdcia dos direitos de PI como promotores de
inovacio, que podem atrair interesse comercial para o seu trabalho (KLEINMAN,
1998). Outra justificativa para a busca de patentes é o possivel uso defensivo do
mesmo contra a apropria¢io de tecnologias por multinacionais.

A despeito do forte apoio da Coordenagio do Sangue e de Hemoderivados do
Ministério da Sadde a iniciativa, garantindo o mercado ptblico — ou seja, a compra
e fornecimento de kits para triagem das bolsas de sangue dos bancos que atendem
o SUS —, a politica de nacionalizagao de produtos sanitdrios nao foi unanimemente
aceita nem totalmente compreendida dentro do préprio governo. A iniciativa do
NAT brasileiro é, de fato, complexa, por envolver uma variedade de componentes e
diferentes estratégias para adquirir cada uma das tecnologias que o compdem.

A leitura do consoércio acaba se polarizando em dois discursos: um oficial,
que enaltece a produgao de “tecnologias nacionais” e outro cético, questionador
da capacidade de institui¢oes locais de produzir e inventar tecnologias de alta
capacidade." Esse caso parece ressonar as reflexées de Pollock (2014) sobre o papel
implicitamente atribuido aos paises do Norte enquanto os principais lugares para
produgdo de conhecimento e de inovagdes biomédicas, que serdo utilizadas nos

paises do Sul.

Contribuig¢oes do consércio NAT para o sistema de inovagao em satde

Esta iniciativa também tem uma implicagio para a criagio de capacidades
locais para o sistema de inova¢ao em satide, em termos de infraestrutura e recursos
humanos. Ela tem permitido a emergéncia de novos atores no campo da producio
de testes iz vitro no Brasil, com a participacdo do IBMP e de Bio-Manguinhos na
produgio de itens de biologia molecular e a inclusao de universidades na invencio
de testes para diagndstico.

E possivel verificar o estabelecimento de uma rede de laboratérios publicos,
universidades e institutos de pesquisa brasileiros colaborando para produzir e inventar
itens para compor testes iz vitro. Um programa criado pelo antigo Ministério da
Ciéncia, Tecnologia e Inovagio, em 2008, chamado “Institutos Nacionais de Ciéncia

e Tecnologia”, ajudou a formalizar uma rede que j estava em construgao. Essa rede

Physis: Revista de Satide Coletiva, Rio de Janeiro, v. 28(1), 280108, 2018



| Pdgina 15 de 21

desenvolveu, por exemplo, um multiteste baseado na tecnologia de microarranjos
liquidos (liguid microarrays) para substituir os testes sorolégicos realizados em
separados nos bancos de sangue por um tnico teste (multiplex). Se, por um lado, o
multiteste se baseia na tecnologia e no equipamento desenvolvido e patenteado por
uma empresa norte-americana; por outro, utilizam-se microesferas de poliestireno
desenvolvidas pelos fisicos da Universidade Federal do Parand (UFPR), um insumo
fundamental para a realizagio do teste multiplex a partir dessa metodologia.
(entrevistas 5 e 6). Visualiza-se aqui a reverberagio da racionalidade do projeto
NAT: incorporar uma nova tecnologia pode obrigatoriamente envolver a importagio
de alguns itens. Porém, se a dependéncia tecnolégica de certos itens se apresenta
como continua, ela é relativa, uma vez que a ela se associa o desenvolvimento local
de outros componentes.

Outro exemplo de aproveitamento de capacidades tecnoldgicas e de infraestrutura
criadas localmente pelo consércio foi o desenvolvimento, em colaboragio, de um
teste NAT para diagndstico de zika, dengue e chikungunya por Bio-Manguinhos e
pelo IBMP, anunciado em janeiro de 2016 pelo MS e registrado em 2017. Assim, fica
claro que as capacidades criadas durante os trabalhos de pesquisa e desenvolvimento
do consércio NAT sao usadas em novos projetos, reforcando um ciclo virtuoso de
aprendizado tecnolégico, que pavimenta a formagio de um sistema de inovagao no
campo dos IVDs no Brasil, com forte apoio do Estado e orientado para atender as

necessidades de saude publica locais.

Conclusao

A anilise do consércio NAT contribui para a reflexao sobre as razdes para o
encorajamento governamental a fabrica¢do local de tecnologias de sadde por
institui¢des nacionais publicas e privadas. Atores envolvidos na iniciativa “NAT
brasileiro” a qualificam como “nacionaliza¢io”, uma palavra polissémica que tem
como um dos seus significados “trazer para a propriedade e controle do governo
recursos e atividades anteriormente operadas por negdcios privados e organizagoes
locais” (BLACK et al., 2009). Este significado parece apropriado ao caso analisado,
uma vez que o consércio era uma iniciativa do Estado brasileiro e o produto final
teve seu uso restrito ao sistema de satide ptblico. Mas além das razées econémicas

seguindo o argumento central da substitui¢do de importagao, hd outras de saude
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publica para a nacionalizacio, ji que a tecnologia pode ser usada para responder
a necessidades sanitdrias do pais. Finalmente, hd razdes de autonomia para a
nacionalizacio tecnoldgica, na medida em que esta afirma a capacidade nacional de
oferecer uma tecnologia de interesse da populagao brasileira.

Ao mesmo tempo, a nacionalizacio tecnolégica envolveu uma série de negociagoes
para adquirir conhecimento e tecnologias, além da classificacio e da identificacio
das tecnologias com vistas a escolha das que viriam a ser alvo da fabricagao local e
aquisi¢io de conhecimento. Algumas dependéncias tecnolédgicas foram superadas,
enquanto outras, mantidas. A nacionaliza¢io também envolveu a reuniio de
tecnologias diferentes e o fornecimento do produto final com todos os servigos
relacionados (mesmo se nesses casos o laboratério nacional Bio-Manguinhos ainda
continue como intermedidrio). O processo de localiza¢io tecnoldgica — traduzido por
seus atores como nacionalizagio do teste — foi, portanto, altamente influenciado por

configuragoes globais e dependente de negociagoes com empresas multinacionais."
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Notas

' De acordo com as estimativas da Organizagao Mundial da Sadde, pelo menos 39 paises nio realizam
testes laboratoriais no sangue doado, e 47% das doacoes em paises de baixa renda sio testadas em labora-
térios sem controle de qualidade (WHO, 2011).

? Este segmento representa 24% do mercado global de testes moleculares, com uma taxa anual de 15% de

crescimento (CONSTANCE, 2010).

3> No Brasil, um hospital privado de Sao Paulo (Sirio-Libanés) reportou realizar teste NAT para HCV e
HIV desde 1998, utilizando uma tecnologia in house desenvolvida para a instituigao. Outros dois hospi-
tais privados de Sao Paulo também utilizaram teste 772 house em sua rotina de testagem de sangue (ROTH
et al., 2012; WENDEL et al., 2007; WENDEL et al., 2009). O uso do teste nio industrializado nessas

instituicoes foi, posteriormente, substituido por testes comerciais em 2007.

* Em paralelo 4 inauguracio da planta industrial do IBMP, a qual o tornou uma instituicio de desenvolvi-
mento tecnolégico e produgio industrial, a Fiocruz estabeleceu uma unidade técnico-cientifica no antigo

prédio do IBMP, o Instituto Carlos Chagas (ICC).

> A técnica é chamada de PCR em tempo real, uma vez que o progresso do PCR ¢ monitorado enquanto
estd acontecendo através da leitura da intensidade da fluorescéncia por ciclo (PETRY, 2013).

¢ O master mix de PCR é uma solugao pré-misturada e pronta para uso, composta por enzimas, primers,
sondas e tampio de reagio em concentragdes dtimas, ¢ outros componentes necessarios para a amplifica-

¢do de 4dcidos nucleicos por PCR.

7O documento de patente inclui tanto a detec¢do do HIV, quanto a quantificagio de carga viral, cobrin-
do, portanto, o diagndstico e o monitoramento de HIV. O pedido, depositado no INPI em 16 de margo
de 2006 pela Fiocruz (PI0600715-5A2), incluiu pesquisadores e inventores de Bio-Manguinhos e da
UFR]J. A patente foi concedida no Brasil em 3 de outubro de 2017.

8 Especula-se que a empresa multinacional norte-americana detentora da tecnologia tenha desistido
da transferéncia de tecnologia em razio de seu vinculo comercial com a Abbott, que estava interessada
no mercado brasileiro de testes de monitoramento de HIV. Também se mencionou a existéncia de li-
tigio entre a companhia e o governo brasileiro em razao de um medicamento patenteado pela Abbott,
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o Kaletra (lopinavir + ritonavir). A dificuldade de negocia¢do para reducio de preco do medicamento
levou o governo brasileiro a indicar a sua intengdo de usar pela primeira vez uma licenga compulséria
para uma patente farmacéutica, chegando a declarar o medicamento como sendo de interesse puablico,
um primeiro passo para a utilizacdo da flexibilidade patentdria. Esta, no entanto, acabou nao ocorrendo
para o Kaletra, apés assinatura de contrato entre o governo e a empresa, restringindo o uso de licenca
compulséria para o ARV (CHAVES et al., 2008).

? Com o objetivo de economizar recursos e evitar desperdicio dos kits (cada kit comporta a detecgdo de
até 552 amostras), decidiu-se pela centralizacio do servigo de testagem por NAT em 14 sitios testadores,
que foram escolhidos entre os hemocentros estrategicamente definidos nas cidades e capitais. Os sitios tes-
tadores sdo os hemocentros de Florian6polis, Brasilia, Recife, Rio de Janeiro, Sao Paulo, Belo Horizonte,
Manaus, Belém, Campinas, Ribeirdo Preto, Curitiba, Cuiabd e Salvador (PETRY, 2013).

1 Confrontamo-nos com essa divergéncia de posi¢oes durante uma visita a dois diferentes departamentos
do Ministério da Satde, em 2015.

" K. Kameda realizou as entrevistas, a andlise dos dados e redacio da versio final, respondendo por seu
contetido. M.C.V. Corréa e M. Cassier orientaram a metodologia, foram responsdveis pela revisao teérica
do artigo e pela redagao final e respondem por seu contetido.
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Abstract

The introduction of nucleic acid tests (NAT)
Jfor blood screening in the Brazilian public

healthcare system: technological arrangements

for the nationalization of the “Brazilian NAT”
Nucleic acid based amplification tests (NAT)

are employed as complementary tools to control

the transmission of infectious diseases through
contaminated blood. In 2002, a decree from the
Brazilian Ministry of Health made compulsory the

use of NAT by all the blood services in the country, a
measure that was challenged by costs related to the test
incorporation. As the strategy to introduce the test in
the blood banks serving the public healthcare system
(Sistema Unico de Sadde), a public Consortium was
constituted to develop a local version of the kit. On the
basis of qualitative fieldwork, the authors investigate
the strategies used by the Brazilian laboratories and
universities to nationalize the kit through capturing
and assembling its various components. The paper
contributes to revealing the challenges and limits to
the production of iz vitro tests for infectious diseases in
Brazil, as well as the repercussion of such an initiative to

the national healthcare innovation system.

» Keywords: blood safety; diagnostic tests; nucleic acid
based tests (NAT); HIV/Aids; viral hepatitis; Unified Healthcare
System (SUS).
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