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Abstract The smallpox worldwide eradication
was the major world public health achievement.
The binomial — vaccines and immunization —
continues to demonstrate very high performance
in the prevention and control of other diseases
preventable by vaccination. The new global ini-
tiatives on vaccination, such as GAVI, have made
possible the introduction of new and important
vaccines preventing million of children deaths in
the poorest countries in the world. The National
Immunization Program of Brazil is also being
strengthened, with the introduction of several new
vaccines into the basic calendar as rotavirus,
pneumococcal and meningococcal conjugated and
HINI in national campaign, covering the popu-
lation at risk. With the discovery of high valued
vaccines, the big pharmaceutical companies be-
came interested in this area, investing heavily in
technological innovation, making fusions, ac-
quisitions and technological partnerships. Brazil
has also established a new innovation policy, cre-
ating new laws as well as subsidizing projects in
technological innovation and modernization of
production infra-structure.

Key words Vaccine, Vaccination, Biotechnolo-
gy, Technological innovation

Resumo A erradicagio da variola foi a maior
conquista da saiide piiblica mundial. E o bindmio
vacinas e imunizagdes continua a demonstrar alto
desempenho na prevengao e no controle de outras
doengas imunopreveniveis. As novas iniciativas
globais em vacinagdo, como a GAVI, vém possibi-
litando a introdugdo de novas vacinas e salvando
vidas de milhares de criangas nos paises mais po-
bres do mundo. O Programa Nacional de Imuni-
zagdes (PNI) do Brasil também vem sendo forta-
lecido com a incorporagdo de novas vacinas no
seu calenddrio de imunizagdes, como a vacina
contra rotavirus, pneumococos conjugada, me-
ningite meningocécica do sorogrupo C conjuga-
da, além do HINI para as populagdes de maior
risco. Com o descobrimento de novas vacinas de
alto valor agregado, os grandes laboratérios mul-
tinacionais despertaram para este segmento far-
macéutico e buscam a lideranga da drea, inves-
tindo macicamente em inovagao tecnolégica, além
de realizar fusoes, aquisigoes e parcerias tecnolo-
gicas. O Brasil também vem se fortalecendo, ten-
do criado marcos reguladores e financiando pro-
jetos de inovagao tecnoldgica e modernizagdo da
infraestrutura de produgao.

Palavras-chave Vacina, Vacinagao, Biotecnolo-
gia, Inovagdo tecnoldgica
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Com excegdo da dgua potdvel, nenhuma
outra modalidade, nem mesmo antibidticos,
teve tanto efeito na reducdo da mortalidade

e crescimento da populacdo como as vacinas.
Plotkin & Plotkin'

Introdugao

A vacina contra a variola foi desenvolvida ha mais
de duzentos anos por Edward Jenner'. Somente
quase um século depois (1885), Louis Pasteur
desenvolveu um novo produto contra a raiva e o
chamou de vacina, em homenagem a Jenner.
Do final do século XIX a meados do século
XX, vdérias vacinas foram desenvolvidas, com base
em antigenos vacinais inativados, proteinas, po-
lissacarideos e agentes microbianos atenuados.
No inicio da década de 1960, com o desenvolvi-
mento da tecnologia de cultura de células in vitro,
vérias vacinas virais foram desenvolvidas, sur-
gindo as de poliomielite inativada (Salk) e atenu-
ada (Sabin), sarampo, rubéola, caxumba®’. As
formulacdes das vacinas também foram aperfei-
¢oadas, com formas combinadas, como a triplice
bacteriana (difteria, tétano, coqueluche), triplice
viral (sarampo, caxumba, rubéola), pentavalente
(DTP, hepatite B e Haemophillus influenzae, tipo
b), e estdao surgindo formulagdes heptavalentes.
As antigas apresentagdes multidoses de vacinas
de 200, 100, 50, 20 estao sendo abandonadas, ce-
dendo lugar para apresentagdes com menor na-
mero de doses, com o objetivo de oferecer maior
seguranca da vacina ao se fazer menor manuseio,
e menor desperdicio na operacdo de vacinagao.
Atualmente, existe uma tendéncia mundial por
apresenta¢cdes monodoses, especialmente para
vacinas de alto valor agregado. Com as novas
vacinas, as atividades de vacinacdo estdo sendo
fortalecidas e a inovagdo tecnoldgica vem rece-
bendo impulso acelerado no mundo inteiro.

Atualizag¢ao da situagao mundial
da vacinagao

Grande esfor¢o global estd sendo realizado para
fortalecimento dos programas de vacinagio, es-
pecialmente nos paises em desenvolvimento, bus-
cando maior cobertura das tradicionais e intro-
dugdo de novas vacinas nos programas de vaci-
nagdo. Segundo a Organizagao Mundial da Satade
(OMS), o Fundo das Nagoes Unidas para a In-
fancia (Unicef) e o Banco Mundial®, de 2000 a
2007, com as campanhas de vacinagao contra o

sarampo, houve 74% de reducdo das mortes por
esta virose. Das seis regides da OMS, a poliomie-
lite foi eliminada em trés regides; em 1988, era
endémica em 125 paises, e hoje apenas quatro
paises tém a poliomielite endémica. A vacinagao
da DTP com trés doses atingiu 80% de cobertura
em 2007.

As institui¢oes tradicionais de atuagao global
em vacinagoes sao o Unicef’ e a OMS®. A primei-
ra tem a responsabilidade de desenvolver previ-
soes de demanda global e realiza licitagoes inter-
nacionais de grandes volumes, conseguindo, com
isso, os menores precos internacionais. A OMS
coordena os programas globais de vacinacdo,
alguns especificos, como o de erradica¢ao da
poliomielite, previsto para acontecer até 2015; o
de erradicacdo de sarampo, além da coordena-
¢do dos programas de vacinagdo do mundo, via
suas representagdes regionais.

Em 2009, a OMS® vivenciou sua fun¢édo fun-
damental de coordenadora global das questoes
de vacinas e vacinag¢do, no desenvolvimento e pro-
dugdo rapida da vacina HIN1. Gragas a acdo de
forte coordenacdo, congregando as instituicdes
publicas e privadas e peritos da drea, foi possivel
num prazo relativamente curto de sete meses —
desde a primeira notificacdo da doenga no Méxi-
co, em 22 abril de 2009, até a primeira vacina
registrada em novembro de 2009 — desenvolver
uma vacina contra o virus HIN1.

Novos atores, nos anos recentes, estao de-
senvolvendo importantes atividades nessa drea.
Sao instituigdes ndao governamentais desempe-
nhando papel altamente relevante no incremen-
to da vacinacdo global, com trabalhos de consci-
entiza¢do e advocacia junto aos governos e poli-
ticos, nas atividades de defesa da causa e conven-
cimento e também junto a entidades representa-
tivas, especializadas e aos profissionais da 4rea.
Algumas dessas organizagdes dispdoem de fun-
dos e colaboram na implementagdo de diversos
projetos de inovag¢do tecnoldgica de vacinas e
procedimentos operacionais, além de buscar for-
mas alternativas de captagdo de recursos finan-
ceiros, organizando e estruturando os progra-
mas de vacinagdo dos paises menos desenvolvi-
dos. Mencionamos a seguir algumas organiza-
¢des de maior relevéncia.

A GAVI (Global Alliance)’ foi criada em 2000
com o nome Global Alliance for Vaccine and
Immunization, numa coalizao de OMS, Unicef e
Banco Mundial, com financiamento da Funda-
¢ao Bill e Melinda Gates (BMGF)® e de varios
paises nérdicos. Sua sede fica em Genebra. Tem
os seguintes objetivos:



. Fortalecer os programas de vacinagdo dos
72 paises mais pobres do mundo;

. Acelerar a introdugdo de novas vacinas e o
acesso as existentes subutilizadas;

. Reforgar os sistemas de satide e vacinagao
nos paises;

. Introduzir tecnologias inovadoras de imu-
nizagao.

Com a implementagao dos objetivos propos-
tos, milhdes de mortes de criangas estdo sendo
prevenidos, especialmente nos 72 paises selecio-
nados, o que certamente contribuird para o al-
cance dos Objetivos de Desenvolvimento do Mi-
lénio para a saude da crianga — uma redugdo em
dois tercos do nimero de ¢bitos em menores de
cinco anos até 2015.

A GAVY iniciou suas atividades oferecendo
novas vacinas, como a pentavalente para os pa-
ises participantes, e como contrapartida vem so-
licitando pagamento de uma parte muito peque-
na (co-payment) do seu custo. Para o periodo
2010-2015, essa iniciativa dispde de um or¢amen-
to de US$ 3,7 bilhdes. No entanto, para desen-
volver o conjunto de a¢des que inclui o fortaleci-
mento de infraestrutura de satde para vacina-
¢d0, necessita de recursos adicionais. Para isso, a
GAVI vem buscando fontes alternativas de finan-
ciamento além das doagdes, como o Internatio-
nal Finance Facility for Immunization (IFFIm),
tendo conseguido arrecadar aproximadamente
USS$ 5 bilhoes no mercado financeiro por esta
via. Outro mecanismo inovador de captagao é o
Advanced Market Commitment (AMC)?, criado
especificamente para acelerar a introdugao da
vacina pneumocdcica conjugada, sobretudo para
criangas menores de dois anos de idade. Essa nova
iniciativa foi liderada pelos governos de Inglater-
ra, Itélia, Franga, Canadd, Noruega e pela BMGF,
que garantiram recursos de US$ 1,5 bilhdo. Atu-
almente, sdao apenas dois os laboratérios produ-
tores dessa vacina, Pfizer-Wyeth e GSK, que ne-
gociaram acordo de suprimento de 600 milhoes
de doses por um periodo de dez anos, possibili-
tando a introducdo da vacina pneumocdcica con-
jugada ainda em 2010 a baixo preco (US$ 7,00/
dose, sendo que apds o suprimento de 20% do
quantitativo estabelecido, o valor diminuird para
US$ 3,50/dose). No mercado internacional, o
prego ¢ de US$ 32,00/dose.

O processo de conscientizagao e convencimen-
to dos governos apoiados pela GAVI para a in-
troducao acelerada de novas vacinas vem sendo
realizado também por grupos apoiados pela
GAVI, como o pneumo ADIP (Accelerated Deve-
lopment and Introduction Plan)' da Universi-

dade John Hopkins, Bloomberg School of Public
Health e o Instituto Sabin de Vacinas, organizan-
do reunides teméticas e produzindo dados epide-
miolégicos sobre a prevaléncia da doenga e seu
impacto nos paises. Portanto, a vacina¢ao nos
paises mais pobres vem sendo incrementada. Des-
de a sua criagao, mais de 300 milhdes de criancas
foram imunizadas e quatro milhdes de criancas
tiveram suas vidas salvas pela vacinagao.

Essas importantes iniciativas tornam a GAVI’
a institui¢ao global mais importante no mundo
em vacinag¢@o. A sua forma de atuagdo inteligen-
te e inovadora, altamente dinamica e efetiva jun-
to a governos de paises desenvolvidos e em de-
senvolvimento, com apoio de instituigdes multi-
laterais e ndo governamentais, de pesquisa e tec-
noldgicas, tem desempenhando nos anos recen-
tes um papel extremamente importante.

A BMGF", criada em 2000, com sede em
Seattle (WA), é o maior financiador internacional
de programas de vacinagdo, tendo sido funda-
mental o apoio conferido para a criagao da GAVI'.
Ela vem financiando numerosas instituicoes de
pesquisa tecnoldgica e estudos para introdugdo
de novas vacinas e projetos de inovagdo e desen-
volvimento tecnoldgico no tema. Na tltima reu-
nidao do Férum Econdmico Global em Davos (Su-
ica), Bill Gates assumiu o compromisso de finan-
ciar US$ 10 bilhdes nos préximos dez anos em
atividades de vacinagdo, inovagao e desenvolvi-
mento tecnoldgico, afirmando que esta serd a dé-
cada de vacinas'?. Além do comprometimento
com a pesquisa de novas vacinas, entrega das exis-
tentes e futuras para aqueles que delas necessi-
tam, Bill Gates busca envolver o setor privado e
convoca-o para disponibilizar recursos préprios,
know-how, experiéncia e trabalho no desenvolvi-
mento das comunidades e paises.

O Instituto Sabin de Vacinas'?, fundado em
1993 em Washington DC, criou o Programa de
Desenvolvimento de Vacinas em colaboragao
com vdrias instituicoes. Este programa ¢ focado
no desenvolvimento de vacinas de baixo custo
para prevenir doencas causadas por duas DTN:
ancilostomiase e esquistossomose. Esse instituto
também analisa e desenvolve politicas para pro-
mover o envolvimento do setor privado na pes-
quisa e no desenvolvimento das vacinas e defen-
de politicas que garantam que, uma vez desen-
volvida uma vacina contra a Aids, ela seja rapi-
damente produzida, distribuida e acessivel em
todo o mundo.

Outro problema global que tem sido objeto
de preocupagao das entidades globais envolvidas
em vacinagdo ¢ a baixa adesao dos paises menos
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desenvolvidos, ndo incluidos na GAVI’. Enquan-
to os paises apoiados pela GAVI” estdo conseguin-
do aumentar a cobertura vacinal, muitos outros,
em desenvolvimento, estdo com baixa cobertura
de vacinas tradicionais e ndo participam das dis-
cussoes sobre a introdu¢do de novas. Essa ques-
tao estd sendo analisada pela OMS e pelo Unicef,
buscando entender as causas desse baixo desem-
penho (Lower-middle-income-countries-LMICs).

O programa de vacinag¢ao da Organizagao
Pan-Americana da Satide/Organizagao Mundial
da Sadde (Opas/OMS)* busca um consenso en-
tre os paises da regidao das Américas nas questoes
técnicas, metodolégicas e politicas. Também ad-
ministra o Fundo Rotatério de Vacinas, que aten-
de as demandas de vacinas dos paises da regidao
das Américas via licitagdo internacional de gran-
des volumes, conseguindo obter precos mais bai-
x0s no mercado internacional. Em setembro de
2006, a Opas/OMS criou o Provac Institute'®, com
a finalidade de desenvolver anélise econdmica e
de situacdo epidemioldgica para ajudar os paises
a tomar decisdes com base em evidéncias, quan-
do ocorre a introdu¢do de uma nova vacina no
calenddrio basico.

Os resultados da estratégia de vacinagdo da
Opas/OMS™ sdo excelentes, atingindo altos niveis
de cobertura vacinal e grande impacto, como foi o
caso da eliminagdo da poliomielite, do sarampo e
da rubéola, obtendo-se ainda a diminuigao subs-
tantiva de notificagao de casos de outras doengas
imunopreveniveis, conforme conforme os gréfi-
cos 1,2, 3 e 4, sobre prevencao das doengas, confe-
rida pelas vacinas e vacinagdes nas Américas.

Situagao nacional de vacinagao

O Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI) do
Brasil é considerado como um dos mais comple-
tos dentre os paises em desenvolvimento, tendo
sido pioneiro na introdug¢do da vacina de rotavi-
rus em 2007 e com programagao para introduzir
as vacinas pneumocécica conjugada e meningite
meningocdcica, sorogrupo C conjugada, no se-
gundo semestre de 2010. Essa introdugdo e a vaci-
nagio contra a influenza pandémica HIN1 num
mesmo ano demonstram a alta capacidade técni-
ca do PNI e do Ministério da Satde, inclusive nas
questdes de logistica para imunizagao.
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Gréfico 1. Measles elimination.
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Source: Country reports.
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A politica do governo brasileiro de oferecer de
forma universal o acesso a vacinagdo a popula-
¢do-alvo — criangas, adolescentes, idosos, indios
— para a maioria das vacinas disponiveis no mer-
cado internacional é decorrente do resultado das
vacinagdes com a eliminag¢do de importantes viro-
ses, como a poliomielite, o sarampo e a rubéola.
O PNI ¢ o programa mais efetivo entre os paises
emergentes e é comparével ao de pafses desenvol-
vidos. Seu enorme crescimento pode ser demons-
trado com os seguintes ntimeros: em 2000, o or-
camento foi de R$ 200 milhoes; passou a R$ 825
milhdes em 2009, oferecendo 26 tipos diferentes
de vacinas'¢. Ressalte-se que nesse ultimo valor
ndo estdo incluidos os custos da vacina HIN1,
que pelo cardter excepcional e urgente recebeu re-
cursos financeiros por medida proviséria.

A politica governamental de imunizagdes in-
clui ainda o apoio ao fortalecimento da capaci-
dade nacional quanto a inovag¢do tecnoldgica,
moderniza¢do e construgio de novos laboraté-
rios de produgdo. A utiliza¢do do poder de com-
pra como instrumento importante nos acordos
de transferéncia de tecnologia fortalece a capaci-
tagdo tecnoldgica nacional e garante a oferta de
vacinas essenciais a um preco compativel com o
orgamento governamental.

A Tabela 1 traz dados sobre as coberturas
vacinais no pais pelas diferentes regides, poden-

do ser observado o aumento da cobertura vaci-
nal de 1995 para 2000. Em consequéncia, a noti-
ficacdo de doengas imunopreveniveis tem sido a
mais baixa da histéria da Saude Publica brasilei-
ra, comprovando a grande efetividade e os enor-
mes beneficios do programa.

Reestruturacao global do setor

Nos ultimos anos, ainda que os investimentos
das grandes multinacionais farmacéuticas em
P&D tenham permanecido em patamares eleva-
dos, ndo estao conseguindo desenvolver novas
moléculas e por consequéncia novos medicamen-
tos. E varios medicamentos tém prazos de vali-
dade das patentes em processo de esgotamento.
Muitas delas estdo se voltando para a drea bio-
tecnolégica para se manterem vidveis no merca-
do internacional. Os mecanismos de fortaleci-
mento do seu poder tecnoldgico e dominio do
mercado sdo variados. Com acordos de parceria
comercial, aumentam o seu portfélio em merca-
dos regionais, compram companhias tecnoldgi-
cas e de biotecnologia com pipeline de produtos
de interesse, e compram e licenciam patentes e
propriedade intelectual de produtos. Realizam
fusdes, criando grandes conglomerados e oligo-
polios tecnoldgicos e econdmicos, reduzindo os



custos operacionais, de pessoal e de investimen-
to em dreas duplicadas. O Quadro 1 apresenta
alguns exemplos desses movimentos.

A estratégia global das multinacionais inclui
a busca do monopdlio tecnoldgico, a ampliagao
do portfélio e o dominio de mercado. Estabelece
grande capacidade de produgdo nos paises cen-
trais, de tal forma a atender a demanda dos pa-
ises desenvolvidos e manter o poder de definir o
prego e conquistar novos mercados e obter mai-
or retorno financeiro no menor tempo possivel.

Por sua vez, as grandes multinacionais estao
também organizando institutos sem fins lucrati-

vos, voltados para pesquisa e desenvolvimento
de vacinas, com foco em produtos de interesse
para os paises em desenvolvimento, como 0s ori-
entados para doengas tropicais negligenciadas,
infecciosas e parasitdrias. Tais iniciativas deno-
tam o interesse das multinacionais em melhorar
sua imagem junto a sociedade. Alguns desses ins-
titutos, como o MSD Wellcome Trust Hilleman
Laboratories'® criado em 2009 pela Wellcome
Trust e pela Merck & Co. e o Instituto Novartis
de Doengas Tropicais', jd tém reconhecimento
publico de suas contribui¢des.

Tabela 1. Cobertura vacinal segundo o tipo de vacina e regido, por ano. Brasil, 1995,2000 e 2005. Dados

Estatisticos e comentdrios.

Vacina Ano Brasil Norte Nordeste Sudeste Sul Centro
Oeste

Tetravalente 1995 (DPT) 80,5 66,1 69,5 97,8 86,2 64,7
2000 (DPT) 94,7 78,1 89,9 99,8 101,3 97,1

2005 95,4 91,7 93,8 95,6 99,5 99,7

Poliomielite (rotina) 1995 77,8 50,8 70,3 94,1 86,3 58,9
2000 101,4 105,9 97,2 102,1 101,3 110,7

2005 97,8 95,5 96,1 98,6 99,3 102,7

BCG 1995 103,6 102,4 102,4 112,6 96,4 86,2
2000 111,7 111,7 114,3 110,7 106,9 116,0

2005 106,5 115,1 107,6 103,3 103,7 110,6

Hepatite B 1995 10,5 39,2 - 5,4 30,7 0,3
2000 91,1 72,2 85,7 98,2 97,0 88,9

2005 91,3 85,3 89,2 93,2 95,9 92,4

Triplice Viral 1995 (Sarampo) 86,9 88,6 81,4 93,9 87,1 79,6
2000 (Sarampo) 105,4 109,6 105,9 106,8 104,0 91,7

2005 99,7 96,5 100,7 99,0 99,2 105,4

Quadro 1. Fusdes e aquisi¢oes de empresas no periodo de 1999 a 2010.

1999 | Fusdo da Astra da Suécia com o grupo Zeneca do Reino Unido.

1999 | Compra pela Aventis do Pasteur Merieux Connaught, formando Aventis Pasteur.

2001 Fusdo dos laboratérios Glaxo e Smith Kline, formando a GSK.

2004 | Compra pela Sanofi do laboratério Aventis Pasteur, formando Sanofi Pasteur.

2006 | Compra pela Novartis da Chiron Corporation.

2006 | Compra pela Crucell dos laboratérios Berna Biotech/Suica e SBL/Suécia.

2009 | Compra pela Roche/Suiga da empresa Gennetech.

2009 | Compra pela Pfizer do laboratério Wyeth.

2009 | Compra pela Sanofi Pasteur do laboratério Panacea, na India.

2009 | Fusdo da Merck & Co. com a Schering-Plough.

2010 | Compra pela Sanofi Pasteur do laboratério Shanta Biologics/India.
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Atualizag¢ao da situagao mundial
da inovacao tecnoldgica de vacinas

Nas ultimas décadas, o advento da biotecnologia
moderna e o desenvolvimento de vacinas deriva-
das de tecnologia DNA recombinante e outras
abordagens tecnoldgicas abriram perspectivas e
possibilidades econdmicas, motivando laboraté-
rios multinacionais a fazerem grandes investimen-
tos em inovagao tecnoldgica de vacinas.

As novas vacinas de alto valor agregado: o
preco da vacina hepatite B recombinante era de
US$ 120,00 nos inicios da década de 1980; a vaci-
na de pneumococos conjugada heptavalente custa
ainda hoje US$ 55,00 a dose para o programa de
imuniza¢des dos USA e requer quatro doses para
imuniza¢do completa; a vacina HPV custa US$
120,00 a dose nos USA e requer trés doses para
imuniza¢do completa. As grandes multinacionais
tém conseguido alto lucro e rdpido retorno dos
investimentos em inovacao tecnolégica. Chegam
a ter 22% do seu faturamento dedicado a inova-
¢do tecnoldgica, o que lhes permite langar novos
produtos quase que anualmente. Somente os la-
boratérios europeus fazem investimento anual
em inovagao tecnoldgica de 1,4 bilhao de euros.

Na estratégia global de operar atividades que
propiciam grandes retornos, as multinacionais
deixam de produzir vacinas tradicionais de pre-
¢o muito menor, criando riscos de desabasteci-
mento do mercado mundial. De fato, os labora-
térios de paises em desenvolvimento, especial-
mente os laboratérios da India, passaram a ma-
nufaturar tais produtos de menor valor agrega-
do, mas essenciais para preven¢do de doengas
imunopreveniveis que hoje representam mais de
60% da demanda do Unicef e do Fundo Rotaté-
rio da Opas/OMS™.

Outros atores também tém desenvolvido
importantes atividades em inovagdo tecnoldgica
de vacinas. Dentre vdrias institui¢cdes, citamos a
OMS e o NIH:

(1) Organiza¢do Mundial da Satide (OMS)*®:
participa ativamente das atividades de inovacdo
tecnoldgica de vacina. Destacamos algumas:

. O Departamento de Vacinas e Biolégicos
coordena as atividades de padronizagao biolégi-
ca e tem na publicacio especializada WHO Tech-
nical Report Series um instrumento fundamen-
tal para disseminagao global das especificagoes e
normas de produtos biol6gicos, padroes de re-
feréncia mundial, guidelines sobre temas relacio-
nados aos produtos biolégicos, além dos reque-
rimentos de todas as vacinas aprovadas para uso
de forma global;

. O programa Initiative for Vaccine Research
(IVR), cuja missao ¢ orientar, proporcionar vi-
sdo, apoio e facilitagdo de desenvolvimento de
novas vacinas, importantes para a Saide Publica;

. O Strategic Advisory Group of Experts
(SAGE) on Immunization é o principal 6rgao de
assessoria da OMS em vacinas e imunizagao, com
a fungdo de fornecer orientagdo e recomenda-
¢oes para os Departamentos de Imunizagao, Va-
cinas e Bioldgicos da OMS, sobre politica e estra-
tégia geral quanto a tecnologias, pesquisa e de-
senvolvimento para a utilizagao das vacinas.

(2) National Institute of Health (NTH)": com
vinte institutos de pesquisa e sete centros especi-
alizados, é a principal institui¢io de pesquisa e
desenvolvimento de vacinas do mundo, tendo
sido responsével por numerosas descobertas. O
Jordan Report, publicado pela tltima vez em 2007,
foi o guia mais importante para os estudiosos de
vacinas; era parte das atividades do National Ins-
titute of Allergy and Infectious Diseases, parte do
NIH. Em sua estrutura, abriga um instituto de-
dicado especificamente para pesquisa e desenvol-
vimento da vacina contra HIV, o Vaccine Resear-
ch Center, criado em 2001.

Outras institui¢des, como o Instituto Inter-
nacional de Vacinas (IVI)®, sediado em Seul/
Coreia; o PATH?!, sediado em Seattle (EUA); The
International Aids Vaccine Initiative (IAVI)?, cri-
ada em 1996, com o objetivo principal de desen-
volver uma vacina segura e eficaz contra Aids; e o
Walter Reed Army Institute of Research (WRA-
IR)* vém desempenhando um papel importante
na inovagdo tecnoldgica de novas vacinas.

Além disso, centenas de firmas de biotecno-
logia e instituicdes de pesquisa e departamentos
em universidades publicas e privadas desenvol-
vem projetos de pesquisa bdsica e de inovagao
tecnolégica de vacinas, tornando-se clara a ten-
déncia da adogdo da biotecnologia mais avanga-
da. Estdo em processo avancado de desenvolvi-
mento as novas metodologias de produg¢do da
vacina da influenza por tecnologia DNA recom-
binante, em detrimento do uso do ovo embrio-
nado, que requer longo tempo e tem pouco ren-
dimento de producdo; bem de outras vacinas ain-
da nao disponiveis, como a vacina contra mala-
ria, dengue, RSV, HIV e outras.

Outras iniciativas incluem estudos de vias al-
ternativas de vacinagao como intradérmica para
varias vacinas, via aerossol, oral, esparadrapo e
outras, como os dispositivos de inje¢ao sem agu-
lha**. O uso de agulhas na vacinagdo pode em
algumas situagdes causar acidentes, requer pes-
soal treinado para aplicagao correta e é conside-



rado método agressivo, criando temor nas crian-
¢as e constrangimentos para a mae ou pessoa
que acompanha a crian¢a na vacina¢ao. Além
disso, o residuo das agulhas utilizadas é um risco
pela possibilidade de reutilizagdao e tem proble-
mas de descarte seguro.

Situagao nacional
de inovagao tecnolédgica de vacinas

Nos ultimos anos, o Ministério da Satude vem
apoiando fortemente as atividades de inovagao
tecnolégica. Viérios féruns foram criados bus-
cando maior discussdo, com maior ntimero de
atores, desenvolvendo propostas especificas,
como o programa de inovagdo tecnoldgica de
vacinas (Inovacina)®?%. Essas iniciativas propi-
ciaram a formalizagdo de politicas publicas vol-
tadas para fortalecimento da drea e de mecanis-
mos legais de apoio para o envolvimento das
empresas privadas nas atividades de inovagio
tecnoldgica e parcerias publico-privadas.

A Secretaria de Ciéncia e Tecnologia de Insu-
mos Estratégicos do Ministério da Satide vem de-
senvolvendo e coordenando a¢des que buscam o
fortalecimento da capacitagdo tecnoldgica nacio-
nal em imunobioldgicos e medicamentos. Nesse
esfor¢o, além de aumentar o or¢amento e o fi-
nanciamento para varios projetos de inovagao tec-
noldgica de vacinas e de servigos, vem trabalhan-
do para buscar integrar esfor¢cos governamentais
nessa area. Em maio de 2008, foi criado o Grupo
Executivo do Complexo Industrial da Satide (GE-
CIS), organizado em grupos de trabalho em agdes
transversais, que buscam formas de obter isen-
¢ao de impostos, o uso do poder de compra do
governo e a regulacdo de biofarmacéuticos.

Em 2002, a Fundagao Oswaldo Cruz (Fio-
cruz) criou o Programa de Desenvolvimento Tec-
nolégico de Insumos em Saude (PDTIS), como
um programa indutor de inovagdo tecnoldgica.
O PDTIS priorizou inicialmente projetos de vaci-
nas de tecnologia recombinante, e num segundo
momento ampliou o apoio para outras tecnolo-
gias e atividades relacionadas ao desenvolvimen-
to de vacinas. Destacam-se os projetos das vaci-
nas recombinante contra dengue, leptospirose,
anti-helmintica bivalente contra esquistossomo-
se e fasciolose, a partir do antigeno recombinante
Sm14 e desenvolvimento de vacinas inativadas
contra flavivirus.

Bio-Manguinhos/Fiocruz também vem in-
vestindo fortemente em inovagao tecnoldgica. Em
2010, a atividade é desenvolvida por um grupo

de 140 profissionais, dos quais 12 doutores e cin-
quenta mestres. Desenvolve 35 projetos, alguns
em fase de estudos clinicos de fase II, como as
vacinas contra meningite meningocécica soro-
grupo B e C conjugada.

Portanto, em ambito tanto internacional
quanto nacional, estd havendo maior conscien-
tizagao da importancia do papel da inovagao tec-
nolégica no contexto da capacidade em respon-
der as demandas da satde das populagoes — e
para as multinacionais, a possibilidade de au-
mentar seus lucros e dominio do mercado.

No entanto, apesar das iniciativas governa-
mentais de fortalecimento da 4rea, um indicador
do estdgio de desenvolvimento da inovagao tec-
noldgica, que é o nimero de patentes obtidas
pelos pesquisadores, ¢ ainda muito baixo, quan-
do comparado com paises centrais. Também ¢
baixa a explora¢do das poucas patentes concedi-
das, e da mesma forma ¢é baixa a procura por
alternativas tecnoldgicas que superem as barrei-
ras patentdrias, em decorréncia da baixa capaci-
dade cientifica e tecnoldgica da drea no pais.

Evolu¢ao dos requerimentos da regulagao

As normas de Boas Préticas — de fabricagdo
(BPF), de laboratério (BPL), clinicas (BPC) e
outras — sdo instrumentos bdsicos e essenciais
para inovagao tecnolégica e produgdo de biold-
gicos. Nos anos mais recentes, as agéncias regu-
ladora da drea de saude, de forma continua e
permanente, tém aumentado as exigéncias, os
requerimentos e normas, tornando as ativida-
des de desenvolvimento tecnolégico e de produ-
¢do muito complexas.

Nas ultimas décadas, no Brasil e em todo o
mundo foram desaparecendo os pequenos labo-
ratérios de producdo de vacinas, incapazes de
acompanhar e atender as novas exigéncias regu-
ladoras, corroborando a necessidade de altos in-
vestimentos requeridos para manuteng¢ao, mo-
dernizacdo e novas instalagdes capazes de atender
as caracteristicas exigidas pela OMS e pela Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa)®?.

O processo de inovagao tecnoldgica de vaci-
nas é muito demorado, bastante complexo, de
alto custo e resultado incerto®". As vérias etapas
tém requerimentos proprios, sendo necessdrias
equipes multidisciplinares e instalagdes labora-
toriais distintas para cada etapa e incluem com-
plexas etapas de validagao de metodologias, equi-
pamentos, instalagdes e tudo que tiver envolvi-
mento no processo de desenvolvimento.
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As vacinas que estdo sendo aplicadas na rotina
de vacinagdo também estdo sujeitas a monitora-
¢do permanente pelo programa de farmacovigi-
lancia do produtor, do PNI, que verifica as confor-
midades e o cumprimento das exigéncias regula-
doras. A confiabilidade dos dados sobre a segu-
ran¢a de uma vacina ¢ obtida somente com o pro-
grama de farmacovigilancia ativo, monitorando a
populacao-alvo durante varios anos de aplicagao
da vacina. Se as informagdes obtidas na pds-co-
mercializagdo indicarem algum problema, ¢ obri-
gacdo do fabricante buscar o aperfeicoamento da
qualidade da vacina, para adequé-la as normas e
exigéncias reguladoras”. Na medida em que a OMS
faz revisao dos requerimentos, tornando-os mui-
to mais exigentes, a Anvisa também segue a mes-
ma normativa, como ¢ o caso da Consulta Publica
n° 3, de 13/01/2009, para revisao das BPF.

Evolu¢ao dos requerimentos
de estudos clinicos

Os estudos clinicos, essenciais para inovacdo tec-
nolégica de uma vacina, sao atividades altamen-
te especializadas. A confec¢do dos protocolos de
estudos clinicos requer um grupo de peritos com
grande experiéncia para submeter e receber a
aprova¢ao do comité de ética institucional e pos-
teriormente da Anvisa?”, onde os estudos clini-
cos sao registrados. Dependendo do tipo do es-
tudo clinico, o protocolo também deve ser apro-
vado pela Comissio Nacional de Etica em Pes-
quisa em Seres Humanos (Conep)®. A Conep
publicou uma série de resolu¢des — comegando
com a Resolugdo n° 196/1996 — que constituem a
base ética para os estudos clinicos no Brasil.

A Declaragao de Helsinque®, publicada pela
Associagdo Médica Mundial em 1964, ¢ uma refe-
réncia para questoes de ética em estudos clinicos.
Uma das questdes criticas é o uso de placebo, e na
sua revisio de 2008 o admite em determinadas
situagdes. A Resolugdo do Conselho Federal de
Medicina n°1.885, de 23/10/2008, e a do Conselho
Nacional de Satide n° 404, de 01/08/2008, ndo acei-
taram essa modificacdo e proibiram o uso de pla-
cebo existindo tratamento para a condi¢do em
estudo, sem excegoes; essas exigéncias rigorosas
criam grandes dificuldades para interpretacdo dos
resultados dos estudos clinicos.

A alternativa é aumentar os estudos pré-cli-
nicos, desenvolver metodologias laboratoriais
mais sensiveis, buscando dados de seguranca e
imunogenicidade antes dos estudos clinicos, e
estes deverao incluir maior nimero de voluntd-

rios e aumentar o periodo do estudo para aten-
der as novas exigéncias estatisticas, atualmente
muito mais rigorosas.

A OMS/Unesco criou, em 1949, The Council
for International Organization of Medical Scien-
ces (CIOMS)™, do qual participam mais de ses-
senta entidades internacionais, com o objetivo
de discutir a ética e a bioética e sendo um férum
importante de discussao e harmoniza¢ao das
normas de estudos clinicos®..

Existem outros organismos que tém impor-
tante papel nessa drea, como The International
Conference on Harmonization of Technical Re-
quirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use (ICH)?*, criado por EUA, Japao
e paises da Comunidade Europeia, que entre ou-
tras questdes trata da harmoniza¢do no registro
de produtos, e Brighton Collaboration®, que
centra suas discussdes em informagdes de alta
qualidade sobre a seguranca de vacinas huma-
nas®. Os documentos da Brighton Collaborati-
on sdo revisados pelo Grupo de Trabalho sobre
Farmacovigilancia em vacinas do CIOMS/WHO,
no qual organismos internacionais, agéncias re-
guladoras e produtoras de vacinas estdo repre-
sentados, inclusive Bio-Manguinhos/Fiocruz.

A Opas publicou em 2005 o Documento das
Américas, que contém as recomendagdes para
Boas Praticas Clinicas a serem seguidas nas Amé-
ricas®, sendo similar ao ICH.

A drea de estudos clinicos ainda é incipiente
no pais, necessitando de investimentos e prepa-
racao de recursos humanos especializados nas
institui¢oes que realizam pesquisa clinica, instan-
cias de analise e decisdo, como os comités de ética
institucional e também as autoridades regulado-
ras. Para fortalecer essa drea, em 2006 foi criada
a Rede de Estudos Clinicos pelo Ministério da
Satde, mas ela ainda ndo conseguiu estabelecer
projetos catalisadores, por dispor de parcos re-
cursos financeiros.

A Resolugdo RDC n° 4/Anvisa de 10/02/2009%
¢ um Guia de Inspe¢do em Boas Préticas Clini-
cas®, e sua implementacdo deverd aperfeicoar esta
atividade, através de trabalhos educativos e even-
tualmente de sangdes.

O aumento da complexidade e das exigéncias
para a realizagdo dos estudos clinicos deveria ser
contrabalancado por uma preocupag¢do com a
operacionalidade e a viabilidade da aplica¢ao das
normas, para nao inibir o desenvolvimento des-
ta drea, pelo excesso de exigéncias e normas. Neste
cendrio complexo, deveria ser estabelecido um
canal de didlogo efetivo entre a Comissao Nacio-
nal de Etica em Pesquisa do Conselho Nacional



de Satde (Conep/MS) (www.conselho.saude.gov.
br) e a Comissdo de Etica local e os centros de
pesquisa clinica, para melhor encaminhamento
dos problemas existentes.

Discussao

Nos ultimos anos, verificamos uma grande mo-
biliza¢ao internacional por vacinas e vacinagoes,
apresentando como resultado a introduc¢ao de
novas vacinas nos programas nacionais de vaci-
nagdo, o aumento do acesso a vacina¢do de po-
pulacdes carentes, aumento da cobertura vacinal
e a eliminag¢do e prevencdo de doengas imuno-
preveniveis em patamares nunca atingidos.

As Metas de Desenvolvimento do Milénio es-
tabelecidas em 2000 pela Assembleia Geral das
Nagdes Unidas, com a participacdo de 191 pai-
ses, que subscreveram o documento, definem al-
gumas metas para serem alcancadas até o ano
2015, para as quais as vacinas e vacina¢des de-
sempenhardo papel fundamental para o seu al-
cance, que ¢ a diminui¢do em dois ter¢os da atual
taxa de mortalidade infantil de 42,64 mortes/1.000
nascimentos.

Neste cendrio, ainda existem grandes desa-
fios a serem enfrentados de forma mais efetiva:

(1) Melhoria do acesso as vacinas e vacina-
¢oes — nos ultimos anos, com a criagdo da GAVT’,
houve um aumento considerdvel do acesso as
vacinas e vacinagoes, especialmente das popula-
¢oes mais pobres. O grande desafio que a GAVI’
deve equacionar para o futuro é relacionado com
a sustentabilidade e continuidade dos programas
de vacinag@o desses paises mais pobres do mun-
do depois que o financiamento atual for descon-
tinuado. Para esta finalidade, introduziu o paga-
mento de uma pequena parcela do custo da vaci-
na (co-payment). No entanto, a forma mais efi-
ciente e permanente seria a conscientiza¢do da
importancia da vacinagdo pelos politicos e pelos
governantes para sua completa ado¢do, dotan-
do o programa com recursos or¢amentdrios e
financeiros suficientes para sua operacionaliza-
¢do. Outra questdo importante tem a ver com a
baixa adesdo aos programas de vacinagdo de
paises em desenvolvimento, nao contemplados
pela GAVT. E necessario buscar formas de cons-
cientizagdo e convencimento para fortalecimen-
to dos programas de vacinagdo nesses paises.

(2) A inovagdo tecnoldgica — o aumento de
investimentos em inovagdo tecnoldgica, tanto
pelas grandes multinacionais como pelos gover-

nos dos paises, sobretudo dos desenvolvidos,
permitem uma perspectiva muito otimista em
relagdo a descoberta de novas vacinas importan-
tes para a Satde Publica. Entretanto, o alto custo
dessas vacinas limitard o seu acesso para as po-
pulacoes de paises menos desenvolvidos. Somente
quando o monopdlio de produgao for quebra-
do, com a entrada de outros produtores, e quan-
do houver equilibrio entre a demanda e a oferta,
teremos a diminui¢do de precos a valores com-
pativeis com os or¢amentos dos paises em de-
senvolvimento.

(3) Em anos recentes, o governo federal estd
voltando suas preocupagdes para inovagdo tec-
nolégica. Ainda assim, o investimento em inova-
¢do tecnoldgica de vacinas é muito pequeno quan-
do comparado com o realizado em paises desen-
volvidos. Este fato, aliado aos enormes investi-
mentos realizados pelas multinacionais, resulta
em uma perspectiva de manutenc¢do da depen-
déncia tecnoldgica do pais. E necessario rever a
politica dessa drea, refor¢ando as instituicoes de
ponta, com instalacdes, equipamentos e recur-
sos humanos especializados, priorizando as va-
cinas em desenvolvimento, com foco na sua im-
portancia para a Saide Publica.

(4) O aumento da complexidade reguladora
— as iniciativas de harmonizagao e padronizagao
de normas e requerimentos no dmbito interna-
cional, lideradas pelos paises centrais, muitas ve-
zes extrapolam aspectos reguladores e constran-
gem as legislacdes existentes nos paises emergen-
tes, especialmente na drea de estudos clinicos e
propriedade intelectual. A necessidade dos labo-
ratérios produtores de atender as novas normas
e exigéncias os obriga a rever o seu planejamento
institucional para adequagao e busca de confor-
midade. Também ¢é necessdrio estabelecer um did-
logo com as autoridades reguladoras, buscando
uma estratégia que atenda a ambos os lados, in-
cluindo a discussdo sobre custo-beneficio.

(5) O aumento da complexidade na imple-
mentacdo dos estudos clinicos pode resultar em
maior dificuldade ou mesmo inviabilizar a ino-
vagdo tecnolégica de novas vacinas. Também
nesta drea ¢ necessario abrir um didlogo entre
todas as instancias envolvidas. Considerando o
elevado investimento realizado pelas grandes
multinacionais em inova¢ao tecnoldgica, ainda
por muitos anos os laboratérios produtores dos
paises em desenvolvimento, como o Brasil, con-
tinuardo, com raras exce¢oes, dependentes dos
grandes laboratérios para incorporar tecnolo-
gias de produgao de novas vacinas.
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Conclusao

O grande avan¢o dos programas de vacinagdo
em todo o mundo, atingindo altas coberturas
com as vacinas tradicionais e em alguns paises
com a introdugdo de novas vacinas de alto valor
agregado, vem salvando vidas de milhares de cri-
ancas de doencas imunopreveniveis, tornando
possivel atingir as Metas do Milénio. O papel
desempenhado por algumas institui¢does multi-
laterais como OMS, Unicef, Opas; e instituicoes
nao governamentais, como a GAVI, com apoio
financeiro da BMGF, vem tornando possivel a
globalizagao das vacinagoes, inclusive a introdu-
¢3o0 de novas vacinas nos paises mais pobres do
mundo. No entanto, a sustentabilidade e a con-
tinua¢do dos programas de vacinagdo nesses pa-
ises permanecem ainda ndo solucionadas. Possi-
velmente, as autoridades governamentais e a so-
ciedade como um todo nesses paises deverdo se
conscientizar mais da importincia da vacinagio,
para gradualmente aumentarem o orgamento
dedicado a essas atividades.

Os grandes laborat6rios multinacionais es-
tdo investindo macigamente em inovac¢do tecno-
légica de novas vacinas, o que possibilitard o lan-
¢amento de novas importantes vacinas, de alto
valor agregado. Serd muito importante que o
governo brasileiro reforce os investimentos em
inova¢ao tecnoldgica e mantenha a politica de
introduzir novas vacinas, com a incorporagao
da respectiva tecnologia de produgao pelos labo-
ratérios nacionais, de tal forma a possibilitar a
manutengio da capacitagdo tecnoldgica e a pro-
dugdo desses insumos estratégicos para a Sadde
Publica no pais.
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