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RESUMO

O virus da gripe afeta anualmente cerca de 10% da populagdo mundial, causando
enormes perdas. O Instituto Butantan e a Sanofi Pasteur possuem um contrato de
transferéncia de tecnologia para capacitar a instituicdo brasileira a produzir a vacina. A
origem geogréfica da infraestrutura biotecnolédgica e dos insumos usados na produgdo
da vacina influenza no Instituto Butantan foi investigada e o grau de independéncia
tecnolégica dessa parceria de desenvolvimento produtivo (PDP) foi analisado. Um
inventario dos componentes do processo produtivo foi realizado e seus dados foram
agrupados em: objetos, fabricantes e aplicacdes. Mapas tematicos foram utilizados para
ilustrar os padrBes espaciais dos paises envolvidos. Os resultados indicam que 13
paises estdo envolvidos no processo, que possui 200 objetos, 63 fabricantes e 66
aplicacdes. O Brasil participa com 42,5% dos objetos, 36,5% dos fabricantes e 22,7%
das aplicacdes. Dentre os paises envolvidos, destaca-se a significativa participagdo dos
EUA e dos paises da Europa, particularmente Alemanha e Suica.

Palavras-chaves: vacina influenza. parcerias de desenvolvimento produtivo (PDPS).
transferéncia de tecnologia. biotecnologia, mapa tematico.

ABSTRACT

The influenza virus affects around 10% of world population every year, causing huge
casualties. The Instituto Butantan and Sanofi-Pasteur signed a tech transfer contract in
order to enable the Braziliain institute to produce the influenza vaccine. The geographical
origin of the biotechnological infrastructure and raw materials demanded in the vaccine
production process at Instituto Butantan was investigated and the technological
independence level in this production development partnership (PDP) was evaluated. An
inventory of the production process elements was prepared and the data was grouped in
function of: objects, manufactures and application. Thematic maps were used to show
the spatial pattern of the participating countries. The results highlight that 13 countries
are responsible for a total of 200 objects, within these 200 objects were found 63
manufactures and 66 applications. Brazil contributes with 42,5% of the objects, 36,5% of
the manufactures and 22,7% of the applications. Among the others countries involved
USA and Europe, specially Germany and Switzerland, have a remarkable participation.

Keywords: flu vaccine. partnership for the productive development. tech transfer.
Biotechnology. thematic map.
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INTRODUCAO

Os impactos da gripe afetam, todos os anos, até 10% da populacdo do mundo (GERDIL, 2003). As
epidemias de influenza imp&em perdas financeiras e humanas incalculaveis (HOVAVA,
TSADIKOVICH, 2015). De acordo com Who (2014), a gripe é uma infeccdo viral altamente
contagiosa. No mundo, estima-se que as epidemias causem de 3 a 5 milhdes de casos graves da
doenca e cerca de 250.000 a 500.000 mortes anuais. Segundo Moura (2015), estima-se que 22.000
pessoas morram no Brasil anualmente em decorréncia da influenza nos periodos epidémicos.

A vacina influenza, atualmente, é fornecida ao governo brasileiro exclusivamente pelo Instituto
Butantan e sua parceira, a Sanofi-Pasteur (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; 2015; 2016). Essa
parceria é regida por um contrato de transferéncia de tecnologia, assinado em 1999, para a producao
da vacina influenza no Brasil. Visa capacitar o Instituto Butantan (IB) na execucao de todas as etapas
de producéo, de forma a permitir a nacionalizacao do seu fornecimento (MIYAKI et al, 2011).

Os complexos industriais da area médica se formaram inicialmente nos Estados Unidos e na Europa
(ANTAS Jr.; ALMEIDA, 2015). Caracterizavam-se como circuitos regionais produtivos que,
posteriormente, ampliaram sua participagdo para a escala planetaria. Ainda de acordo com os
autores, a distribuicdo das empresas desse complexo, no entanto, indica um processo de intensa
concentracdo espacial das suas fabricas e laboratérios.

E nesse contexto que o artigo se insere. Seu objetivo é investigar a origem geogréafica da
infraestrutura biotecnolégica e dos insumos usados na producdo da vacina influenza no Instituto
Butantan e avaliar o grau de independéncia tecnoldgica dessa parceria de desenvolvimento produtivo
(PDP) da vacina.

Contexto das PDPS

Varias politicas publicas e regulamenta¢des do setor industrial farmacéutico, especialmente as
relacionadas as vacinas, foram estabelecidas na segunda metade do século XX. Destacam-se o
Programa Nacional de Imunizacdes (PNI), de 1973 (MINISTERIO DA SAUDE, 2013), e o Programa
de Autossuficiéncia Nacional em Imunobiol6gicos (PASNI), de 1985 (IBANEZ; ALVES 2012).

A transferéncia de tecnologia para instituicdes publicas brasileiras de producédo de biotecnol6gicos
ocorre desde a década de 1990. Destacam-se o Instituto Butantan e a Fiocruz/Biomanguinhos, que
foram as pioneiras do pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

No entanto, somente em 2012 uma portaria especifica sobre essas parcerias foi publicada (Portaria
n® 837/ 2012). Essas diretrizes foram redefinidas pela Portaria n°® 2.531/2014, que normatizou e criou
0 marco regulatério para as parcerias de desenvolvimento produtivo (PDPs). A partir de entdo, todas
as associacdes entre instituicbes publicas e privadas, novas ou anteriores a 2014, estdo sujeitas a
referida legislacgéo.

O funcionamento de uma PDP

As parcerias para o desenvolvimento produtivo visam a autonomia nacional na producéo de produtos
de salde estratégicos para o Sistema Unico de Salde. Sdo fomentadas por meio do
desenvolvimento tecnoldgico do chamado complexo econdmico-industrial da saude (CEIS).

Os trés principais atores de uma PDP s&o: a) Ministério da Saude (MS); b) instituicbes publicas; c) as
entidades privadas, empresas nacionais ou estrangeiras (Portaria n°® 2.531/2014).

Em sintese, o contexto de um PDP pode ser exemplificado da seguinte forma:

e O Ministério da Saude (MS) publica a lista de produtos estratégicos para o SUS, que poderéo ser
objetos de PDPs (diretrizes conforme a portaria n° 2.531/2014);

e As instituicdbes publicas e as entidades privadas elaboram propostas de PDPs, que sao
submetidas a analise do MS (fase I);

e Se a proposta for aprovada pelo MS, a PDP avanca para a fase Il (detalhamento do projeto);

e A transferéncia de tecnologia se concretiza (fase Ill) e 0 MS inicia a aquisi¢cao do produto;
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e Afase IV (internalizacéo) se caracterizada pelo dominio do know how para produzir a vacina no pais.

Quando uma PDP é aprovada, um termo de compromisso é assinado entre 0 MS e a instituicdo
publica. Esta, se responsabiliza pela obtencédo dos investimentos e pela condugédo do processo de
absorcao de tecnologia. O MS garante a compra do produto objeto da PDP. Importante ressaltar que
essa aquisicdo, conforme prevé a portaria, podera ser exclusiva desta parceria. Nesse caso, se
enquadra no artigo 24 da Lei de Licitagbes 8.666/1993 (BRASIL, Lei 8.666/1993), que prevé a
dispensa do processo licitatério para os casos de transferéncia de tecnologia (BRASIL, Lei
12.715/2013).

A aquisicao do produto objeto da PDP pode se iniciar na fase lll. Nesse periodo, o produto fornecido
é produzido em conjunto pela instituicdo publica e o parceiro privado. O parceiro, por exemplo, pode
produzir o insumo farmacéutico ativo (sintese, processo biolégico fermentativo, etc.), que é a etapa
mais sofisticada, e enviar o produto a granel para ser envasado, embalado e rotulado na instituicdo
publica (etapas ja absorvidas e que caracterizaram o inicio da fase Ill), que em Ultima andlise, é quem
fornece para o MS.

A transferéncia de tecnologia da producéo de vacina influenza no Instituto Butantan

A transferéncia de tecnologia entre a Sanofi Pasteur e Instituto Butantan (IB) previa uma transferéncia
de know how, que compreendia: a supervisdo do projeto da planta produtiva, selecdo dos
equipamentos, supervisdo da construcdo da planta e sua validacdo, o treinamento de pessoal
(MILSTIEN et al., 2007; MIYAKI et al., 2011).

De acordo com Miyaki (2013), o processo de transferéncia de tecnologia foi dividido em 4 etapas:
1) a vacina ja envasada, proveniente da Sanofi Pasteur, era analisada pelo Controle de Qualidade do IB;

2) a vacina (produto acabado a granel) proveniente da Sanofi Pasteur era envasada no IB, onde
também ocorriam as andlises de liberagdo do Controle de Qualidade;

3) o monovalente (semiacabado em granel) proveniente da Sanofi Pasteur era formulado no IB;
4) fabricacdo do movalente no IB.

A atual sequéncia de producdo da vacina influenza é divida em trés grandes etapas, além da etapa
de andlise/liberacdo do produto, semiacabado e acabado (BUTANTAN, 2014). Elas s&do centrais na
producdo da vacina influenza e devem ser entendidas em conjunto como um processo
nacleo/principal, sdo elas: 1) obtencdo dos monovalentes (concentrado ativo biolégico propriamente
dito); 2) formulacéo da suspensdo de monovalentes para a obteng&o da férmula final a ser envasada;
3) envase do formulado em frascos ampola e a embalagem secundaria (cartuchos e caixa de
embarque); 4) controle de qualidade.

Esses setores/processos citados utilizam em suas rotinas uma série de elementos (equipamentos
produtivos, sistemas de engenharia, insumos, etc.) que em conjunto formam a infraestrutura
biotecnolégica e representam a capacidade produtiva do IB. Esses elementos sdo provenientes de
varios paises e diferentes fabricantes, incluindo o Brasil, e possuem um consideravel grau de
especializacao e especificidade. Em outras palavras, sdo bens de capital e matérias-primas que
foram desenvolvidos para a utilizagcdo no setor farmacéutico, e em alguns casos, especificamente
para a producdo de imunobioldgicos. Além disso, concentram muitas inovac¢des tecnoldgicas e
possuem alto valor agregado de mercado.

Cabe ressaltar que outros setores/processos, como a Garantia da Qualidade, Engenharia e
Manutengédo, Tecnologia da Informacgéo, dao suporte ao processo nicleo da vacina influenza, porém
ndo seréo aqui considerados.

MATERIAL E METODOS
Mapas teméticos

Os mapas tematicos foram utilizados para caracterizar e analisar a origem geogréfica da infraestrutura e
dos insumos do processo de producéo da vacina influenza no IB. Segundo Slocum et al (2009), esses
mapas sao representacbes graficas usadas para destacar os padrdes espaciais de um ou mais
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atributos/variaveis geogréficas. Ainda segundo os autores, eles sao utilizados para prover informacdes
especificas sobre locais determinados e padres espaciais, ou para comparar dois ou mais mapas.

O mapa tematico usado foi de figuras geométricas proporcionais. Usa a variavel visual tamanho para
expressar a proporcionalidade entre os objetos e é indicado para representar nimeros absolutos
(MARTINELLI, 2003; SLOCUM et al., 2009).

Coleta dos dados

A coleta dos dados ocorreu em duas etapas: inventario dos objetos da infraestrutura e pesquisa das
respectivas origens geograficas. No inventario, foram utilizados os documentos institucionais obtidos
nos setores de Garantia da Qualidade e Servicos Técnicos do IB. Os objetos selecionados
obedeceram basicamente dois critérios:

a) participacdo do objeto: foram considerados quaisquer objetos atuantes nas etapas centrais de
producéo (producdo do monovalente, formulagéo, envase e controle de qualidade);

b) natureza do objeto: foram considerados quaisquer objetos enquadrados como equipamento
produtivo de processamento direto (contato direto com o produto - reator, agitador, envasadora,
etc.), equipamento produtivo de processamento indireto (auxiliar - autoclaves de esterilizacdo de
pecas, lavadora, etc.), equipamento/instrumento para controle em processo (contador de
particulas, balanca para conferéncia de contetdo, equipamento para teste de integridade de filtros,
etc.), sistema de utilidade limpa (dgua farmacéutica, vapor puro, ar comprimido classificado),
equipamento/instrumento para controle de qualidade de produto intermediario ou acabado
(cromatografos, espectrofotdbmetros, leitor de microplaca, etc.), insumos quimicos utilizados na
producdo do monovalente ou formulagdo (sais grau farmacéutico para solucdo tampao,
conservantes, etc.), insumos (ndo quimicos) de envase e embalagem (ampola, cartuchos, bula).

N&o foram contemplados padrbes de referéncia (quimicos), utilidades sujas (exemplo, agua potavel,
ar comprimido néo classificado, etc.) e consumiveis (exemplo, cartuchos de filtros).

Agrupamento dos dados

Os objetos do inventario foram classificados em funcdo do pais de origem. Foram utilizados trés
critérios para medir a participagdo dos paises no processo produtivo:

a) Objetos: o numero total de objetos foi contabilizado, mesmo quando possuiam a mesma aplicagdo
ou mesmo fabricante. Contribui para mostrar o volume de compra/importacéo e, em certo sentido,
0 montante de recursos financeiros;

b) Fabricantes: expressa o0s distintos produtores dos objetos de um determinado pais,
independentemente da aplicacdo. Se um fabricante fornecer objetos a diferentes aplicagcfes, sera
considerado apenas uma vez. Reflete a diversidade de corporagfes envolvidas no processo produtivo;

c) AplicagBes: foram contadas apenas as diferentes aplicagcdes que determinado pais executa no
processo. Os diversos objetos fornecidos por um pais, € que executam a mesma tarefa, sao
consideradas apenas uma vez, mesmo sendo de fabricantes distintos. llustra a capacidade
tecnoldgica de cada pais;

RESULTADOS E DISCUSSAO

A tabela 1 sintetiza os dados sobre o processo de producdo. Eles indicam que a etapa com maior
numero de objetos é a producdo de monovalente. Como esperado, o nimero de fabricantes e de
aplicac8es sdo menores do que o total de objetos.

No total, 13 paises, incluindo o Brasil, contribuiram com algum objeto para a infraestrutura
biotecnolégica. Em conjunto, esses paises forneceram 200 objetos, provenientes de 63 fabricantes,
gque executam 66 aplicacdes/funcdes diferentes no processo produtivo da vacina influenza.
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Tabela 1 - Totais de objetos, fabricantes e aplicacdes da PDP da vacina influenza

Objetos Fabricantes Aplicagdes
Monovalente 122 30 36
Formulagéo 30 12 10
Envasamento/Acondicionamento 32 21 18
Controle de Qualidade 16 12 11

Fonte: Autores

Comparacgao dos agrupamentos

A tabela 2 e a figura 1 mostram a participacdo relativa dos paises em cada uma das formas de
agrupamento.

Tabela 2 - Participacdo dos paises considerando os totais de objetos, fabricantes e aplicages

Objetos Fabricantes Aplicagdes

(absoluto; (absoluto; relativo) (absoluto;
relativo) ’ relativo)

Brasil 85; 42,5% 23; 36,5% 15; 22,7%

EUA 55; 27,5% 13; 20,6% 14; 21,2%
Italia 6; 3,0% 2;3,2% 4:6,1%
Suica 6; 3,0% 5;7,9% 4; 6,1%
Suécia 10; 5,0% 3;4,8% 3;4,5%
Franca 5; 2,5% 2;3,2% 3;4,5%
Dinamarca 1; 0,5% 1;1,6% 1;1,5%
Cingapura 2:1,0% 1;1,6% 1; 1,5%
Alemanha 22;11,0% 6; 9,5% 14; 21,2%
Inglaterra 5:2,5% 4: 6,3% 4:6,1%
Argentina 1; 0,5% 1;1,6% 1; 1,5%
Bélgica 1; 0,5% 1;1,6% 1;1,5%
México 1; 0,5% 1;1,6% 1;1,5%

Total 200 63 66

Fonte: Autores
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Figura 1 - Mapa da representatividade dos paises: objetos, fabricantes e aplicacbes
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Fonte: autores

Analisando os nimeros do Brasil, nota-se que sua participacdo diminui no sentido da diversidade.
Quando se considera o nimero total de objetos, a participacdo do Brasil € a maior (42,5%), mas
diminui quando se analisa 0 nimero de fabricantes (36,5%). Essa reducdo se amplia no niumero de
aplicacgbes (22,7%).

Por outro lado, Alemanha e Suica possuem significativas participagdes relativas. O primeiro de 11%
no total de objetos e 21,2% no total de aplicacdes e, o segundo, 3,0% no total de objetos e 7,9% no
total de fabricantes. Esses fatos contribuem para caracteriza-los como os paises que possuem
expressiva diversidade tecnoldgica.

Objetos

Os objetos estdo representados na figura 2. Observa-se que Europa e EUA, em conjunto,
representam a producdo de mais da metade dos objetos (55,5%). Os demais paises, essencialmente
0s asiéticos e os latinos americanos (exceto Brasil), contribuem com apenas 2,0%. Esses numeros,
representados no mapa de circulos proporcionais, ilustram uma visualiza¢do tripolar. Desses trés
grandes centros (Brasil, EUA e Europa), a Europa revela uma fragmentacao, pois € composta por um
grande nimero de paises participantes (8 de um total de 13).

Apesar de possuir a maior participacao (42,5%), o total brasileiro € menor do que Europa e EUA
juntos (55,5%). Assim, a contribuicdo dos paises desenvolvidos do norte, em conjunto, ainda é
majoritaria.

Fabricantes

Os fabricantes estdo representados na figura 3. Nota-se que a participacdo da Europa, embora
visualmente fragmentada, supera a do Brasil.
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Figura 2 - Representac¢édo do total de objetos da PDP por pais

Fonte: autores

Figura 3 - Representacédo dos fabricantes da PDP por pais

Fonte: autores

Apesar do mapa de figuras geométricas manter o destaque nos trés principais centros, nota-se que
houve uma maior participacdo da Europa, enquanto EUA e Brasil diminuiram suas participacdes
relativas. A diferenca entre o Brasil (36,5%) e os paises desenvolvidos do norte, EUA e da Europa
(58,7%), € ainda maior neste agrupamento, 22,2% ante 13,0% do total de objetos.
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Aplicagbes

As aplicacBes estdo representadas na figura 4. A participacdo nacional, nesse agrupamento, foi a
menor (22,7%). Os EUA e a Alemanha, ambos com 21,2%, se aproximam do ndmero brasileiro. A
comparacao entre Brasil (22,7%) e o grupo de Europa e EUA (72,7%), revela uma diferenca de
50,0%. Interessante notar que a participacdo europeia é de 51,5%. O mapa de figuras geométricas
mantém a caracteristica tripolar com Brasil, EUA e Europa sendo os protagonistas.

Figura 4 - Representacgéo do total de aplicacdes da PDP por pais
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Fonte: Autores

Importante destacar que os insumos farmoquimicos sdo procedentes de apenas dois paises, EUA e

Alemanha. Outro ponto que merece destaque é a alta participacdo da Suica nos equipamentos
analiticos do Controle de Qualidade.

O Brasil se destaca como fornecedor de tanques de aco inox e equipamentos térmicos nao
complexos. Também, pelo fato de n&o participar de nenhuma etapa analitica ou de purificagao
(equipamentos mais complexos).

CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

A infraestrutura biotecnoldgica e os insumos empenhados na producdo da vacina influenza no
Instituto Butantan apresentaram origem e caracteristicas diversificadas: 13 paises, 200 objetos, 75
fabricantes e 75 aplicacfes. Os mapas tematicos mostraram uma recorrente visualizagdo tripolar dos
trés grandes centros mais importantes: Brasil, EUA e Europa.

A participacéo brasileira foi de 42,5% dos objetos, 36,5% dos fabricantes e 22,7% das aplicacdes.
Essa constatacdo reforca as afirmacfes de Miyaki et al (2011), sobre o sucesso desse modelo de
parceria de desenvolvimento produtivo. No entanto, apesar do know how absorvido durante o
processo, considera-se que ainda ha uma significativa dependéncia da tecnologia estrangeira,
principalmente quando se considera a diversidade de fabricantes e aplica¢ges envolvidas.

Ainda que ndo seja pertinente supor a independéncia absoluta, de qualquer pais, na fabricacdo de
uma vacina ou outro produto farmacéutico e biotecnoldgico, os resultados indicam um potencial de
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ampliacdo da industria nacional na producéo da infraestrutura biotecnolégica e dos insumos, sem a
gual um know how transferido ndo se operacionaliza.

O uso de critérios adicionais para mensurar e qualificar a participacao relativa dos paises, como
patentes e preco médio dos objetos, seria Gtil para refinar as analises sobre a producdo de
equipamentos e sistemas biotecnoldgicos. A comparacao entre os dados do IB com os resultantes de
outras PDPs mostra outra possibilidade para a continuacdo da pesquisa.
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