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Resumo

O presente artigo objetiva, passados mais de cem anos da
pandemia de gripe espanhola (1918-1919), analisar o pro-
cesso de transferéncia tecnoldgica da vacina de influenza
da Sanofis Pasteur para o Instituto Butantan. A metodo-
logia da pesquisa foi a de “estudo de caso" (YIN, 1994),
respondendo as questdes do “porqué” e do “como” ocorreu
essa transferéncia. Analisa-se os contextos nacional e
internacional no periodo, valendo-se de uma revisao
bibliografica do tema e realiza-se ainda analise docu-
mental e entrevistas semiestruturadas com atores-chave.
As questoes relativas ao “porqué” da transferéncia foram
vistas de forma a identificar os aspectos envolvidos com
a tomada de decisdo, a relevancia e a oportunidade
de criacdo de conhecimento tecnoldgico por parte do
setor publico na producdo em larga escala da vacina de
influenza. As questdes relativas ao “como”, ou seja, ao
processo em si da transferéncia, objetivaram identificar
e analisar: os instrumentos formais (contrato de trans-
feréncia de tecnologia), as etapas de implementacéo,
fatores intervenientes, relacdes entre parceira (Sanofis)
e Instituto, entraves institucionais, impactos econémicos
e por fim discutir os resultados e as possibilidades de
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inovacdo criadas por esse processo. Os resultados alcan-
cados pela transferéncia trazem a tona uma série de si-
tuacoes positivas e possibilidades de ganhos com a pro-
ducdo local e seu potencial inovador, o que na area social
se da pelo custo-beneficio do ponto de vista da economia
devido ao impacto nas internacdes € medicamentos ne-
cessarios para o tratamento das pessoas contaminadas
pela gripe.

Palavras-chave
vacina de influenza, transferéncia tecnoldgica,
Instituto Butantan.

Abstract

This article aims, in the centenary of the Spanish Influenza
Pandemic that occurred in 1918, to analyze the recent
process of influenza vaccine production through the
transfer in the agreement between the Butantan Institute
and Sanofis/Pasteur. The methodology used in the research
was that of a “case study” (YIN, 1994), answering the
questions of “why" and “how" this transfer occurred. The
national and international context was analyzed in the
referred period, using a literature review on the subject. A
documental analysis and semi-structured interview with
key actors are also carried out. The questions related to
the “why" of the transfer were seen in order to identify
the aspects involved in the decision making, the relevance
and the opportunity for the creation of technological
knowledge by the public sector in the production of
influenza vaccine. The questions related to the "how", that
is, the transfer process itself, aimed to identify and analyze:
the formal instruments (technology transfer contract), the
stages of implementation and transfer and intervening
factors, relations between partner (Sanofi) an and Institute;
institutional barriers; economic impacts and, finally,
discuss the results and possibilities of innovation created
by this process. The results achieved by the transfer process
bring to light a series of positive situations and possibilities
for gains with local production and its innovative potential,
which in the social area is given by the cost-benefit from
the point of view of the economy due to the impact on
hospitalizations and medication needed for the treatment
of people contaminated by influenza.
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1.

A causa etiologica da gripe, a
familia ortomixovirus, foi desco-
berta pela primeira vez em porcos
por Richard Shope em 1931. A esta
descoberta, sequiu-se em 1933 o
isolamento do virus humano por
parte de um grupo liderado por
Patrick Laidlaw no Reino Unido.

Keywords
Influenza vaccine. Technology transfer. Butantan Institute.

Introducao

O presente artigo objetiva, no centenario da pandemia de
gripe espanhola ocorrida em 1918 e 1919, analisar o pro-
cesso recente de producdo da vacina de influenza me-
diante o acordo de transferéncia de tecnologia da Sanofi
Pasteur para o Instituto Butantan (IBu). Esse processo
visou a formulagdo, producao, envase, controle de quali-
dade da vacina de influenza, no periodo de 1999 a 2011,
transformando o Butantan no primeiro produtor da vacina
no hemisfério sul.

Um breve historico desse evento situa de certa ma-
neira como 0s servicos responsaveis por medidas de com-
bate a gripe espanhola, incluindo o I1Bu, agiram no periodo
evidenciando um desconhecimento cientifico do agente
etioldgico'. Em 1918, o estado epidémico em Sao Paulo foi
decretado por Arthur Neiva, Diretor do Servico Sanitario.
As medidas profilaticas tomadas para debelar o surto iam
desde a proibicdo de aglomeragdes publicas até o fecha-
mento de escolas e faculdades no municipio de Sao Paulo.
Foram instalados nesses locais diversos hospitais provi-
sorios para a assisténcia a populacdo enferma, conforme
nos informa Altino Arantes: “(...) com este [Arthur Neiva]
combinei também o fechamento dos Grupos Escolares da
Capital, podendo os respectivos edificios ser convertidos
em enfermarias para os indigentes atacados de grippe”.
(ARANTES, 1918).

A mobilizacdo de todos os hospitais publicos,
agentes do Servigo Sanitario de Sdo Paulo e da Faculdade
de Medicina na figura de seu Diretor Arnaldo Vieira de
Carvalho, que colocou o corpo docente e discente da
instituicdo a servico dos 40 hospitais provisorios, con-
duziram as primeiras medidas de combate a gripe, con-
tando com algumas instituicdes privadas (Companhia
Antarctica, a Companhia Nacional de Juta, a Cristaleira
Italia, a “Comissdo Estado-Fanfulla”), filantropicas (Cruz
Vermelha Brasileira, Liga Nacionalista) e religiosas (Igreja
Catdlica, Associacdo dos Pastores Evangélicos), se reu-
niram em solidariedade aos enfermos, passando a prestar
servicos de tratamentos aos mesmos (SEIDL, 1919).
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2.

INSTITUTO BUTANTAN. Relatério de
gestdo: 1918. Acervo do Centro de
Meméria do Instituto Butantan.

O Desinfectdrio Central passou a trabalhar dia e
noite, para atender os pedidos de desinfeccdo nas casas
onde ocorriam casos de gripe, principalmente os de gripe
pneumonica. O Desinfectorio também foi responsavel pela
remocdo de doentes para os hospitais e de cadaveres para
sepultamento (MEYER & TEIXEIRA, 1920).

As medidas profilaticas adotadas na capital pau-
lista durante o surto de gripe ocasionaram uma série de
mudancas no dia a dia da populacao, estabelecendo uma
espécie de “cotidiano epidémico” no qual as pessoas pro-
curavam seguir as prescricdes médicas em um processo
de reeducacdo. Mesmo assim, em varios momentos, as
relacdes sociais e culturais resistiram ao flagelo
desestruturador da epidemia de gripe e ao poder médico
(BERTUCCI-MARTINS, 2002).

O isolamento e a quarentena, medidas profilaticas
mais adotadas pelos servicos oficiais em fases de epide-
mias, foram intensamente utilizados durante a fase mais
aguda da pandemia gripal. Mas essa medida, geralmente
polémica, as vezes revelava a situacdo de desamparo vi-
vida pela populacao.

A sugestdo de alguns medicamentos no combate a
doenca também foi utilizada no combate a gripe, apesar
do desconhecimento de seu agente causador e da nao
especificidade destes. A procura e o consumo foram
intensos, causando desabastecimento nas farmacias pu-
blicas e privadas.

O Instituto Butantan, subordinado ao Servico
Sanitario do Estado e responsavel pela producdo de soros
e vacinas, pesquisa e difusao cientifica, dirigido a época
por Vital Brazil, desempenhou seu papel compondo a
rede de servicos que atendiam casos da gripe em sua
enfermaria. Também realizou estudos e ensaios para o tra-
tamento da gripe e ofertou produtos fabricados em suas
dependéncias e comercializados pela "Casa Armbrust”, em
contrato firmado pelo Instituto (IBANEZ et al., 2006).

Um documento que registra sua atuacgdo
é o relatdorio de gestdo de 19182 assinado pelo
Diretor Vital Brazil, que cita a atuacdo de um
dos seus pesquisadores relacionada ¢ influenza:
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O Dr. Afrénio do Amaral, com muita inteligéncia e ati-
vidade ocupou-se com observacées clinicas e terapéu-
ticas, colhidas principalmente na enfermaria de Butantan...
Escreveu a respeito uma substanciosa e documentada me-
mdria que foi apresentada @ 2° conferéncia de Higiene,
além aspecto ocupou-se do ensaio de outros produtos do
instituto, tais como o “Soro Normal” no tratamento da
gripe, do soro antipneumocdcica no tratamento da pneu-
monia gripal. (BUTANTAN, 1918, .5)

Verifica-se que, apesar do desconhecido agente
causador da “gripe”, os pesquisadores utilizavam produtos
como 0 soro antipneumocdcico e o "soro normal” pro-
duzido em cavalos. Este foi testado pelo Dr. Oscar Freire,
auxiliado pelo Dr. Afranio do Amaral, inicialmente na
Santa Casa de Misericdordia e, posteriormente, em uma
enfermaria na Faculdade de Farmacia, que ficou a dispo-
sicdo do Instituto, com resultados considerados satisfato-
rios (MEYER & TEIXEIRA, 1920).

O Instituto fez exames nos doentes recolhidos ao
Hospital de Isolamento, encontrando, ao lado dos “bacillus
influenzae de Pfeiffer", germens como o “pneumoccocus”
e o "micrococcus catarrhalis”, resultado encontrado em
doentes de outras procedéncias. Como o mal se dava prin-
cipalmente nos pulmdes, o Butantan decidiu investir numa
vacina polivalente com os microrganismos encontrados.
Para isso foram incumbidos os médicos Jodo Floréncio
Gomes e Arlindo Raymundo de Assis, que desenvolveram
uma vacina testada nos médicos e outros funcionarios do
Instituto, além de clinicas e na Forca Publica (MEYER &
TEIXEIRA, 1920).

Outra forma da participagcdo do Instituto na epi-
demia foi, como dissemos anteriormente, pelo forneci-
mento de produtos fabricados no instituto e comerciali-
zados pela "Casa Armbrust”. Isto foi ilustrado pelo jornal
O Estado de S. Paulo em 26 de outubro de 1918, que
mostra ainda outros produtos indicados para a gripe pelos
médicos de outros produtores além do Butantan.
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Imagem 1.
Recorte do jornal O Estado de
S. Paulo, 27 de outubro de 1918

Imagem 2.
Recorte do jornal O Estado de S.
Paulo, 27 de outubro de 1918, p.3

Imagem 3 e 4.

Recortes do jornal O Estado
de S. Paulo, 27 de outubro de
1918, p.3
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Nos anos sequintes, com o encerramento do con-
trato com a Casa Armbrust (ACOSTA, 2015), que resultou
em uma série de debates sobre a distribuicdo de produtos
e a interrelacdo entre o publico e o privado, o Instituto
Butantan passa por profundas transformacdes, cujo en-
foque na pesquisa, esta relacionado a criacdo de novas
areas dedicadas a patologias humanas que cresceram com
a vinda de pesquisadores de outras instituicdes nacionais
e internacionais. Entre a sequnda metade de 1920 e a
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3.

Em 1944, foi desenvolvida uma
vacina contra a gripe com virus
mortos, com base na investigacao
do australiano Frank Burnet, que
demonstrou que o virus perdia a
viruléncia quando era cultivado em
ovos de galinha.

década de 1930, novos laboratorios experimentais foram
inaugurados possibilitando algumas pesquisas pioneiras
nas areas de fisico-quimica, genética e endocrinologia,
por exemplo.

No entanto, mesmo com todos os investimentos em
infraestrutura, foi somente na década sequinte, durante a
direcdo de Eduardo Vaz, que a producao, vista entdo como
atividade primordial do Instituto Butantan, retorna com a
clara intencédo de atender exclusivamente as demandas de
saude publica

No relatdrio de gestdo de 194832 ¢ possivel verificar
que o Instituto Butantan ja havia preparado uma vacina
experimental contra a influenza. Seu registro, redigido
pelo entdo Diretor Eduardo Vaz, na secdo de virus, afirma:

"Vacina contra a gripe - Tém sido preparadas hd mais de
um ano pequenas partidas, e submetidas a prova de con-
trole, ndo tendo sido até agora expedida nenhuma, pelo
fato de ainda ndo satisfazerem as condicoes exigidas. Além
disto a producdo em escala que atenda ds necessidades da
Saude Publica exige que se facam instalagées maiores, e
biotérios isolados dos demais, em que se trabalha com ou-
tros virus". (INSTITUTO BUTANTAN, 1948)

As recomendacdes do relatério s6 seriam comple-
tamente implementadas anos depois, quando o Instituto
Butantan inicia um processo de producdo dessa vacina
em larga escala, em acordo firmado com a empresa Sanofi
Pasteur.

Devido ao risco de novas pandemias, o moni-
toramento do virus influenza € realizado anualmente
desde 1947, quando foi criada a Rede de Vigilancia
Epidemioldgica pela OMS.

A pesquisadora aposentada do Instituto Butantan
Dalva Mancini relata que a técnica de uso de ovo em-
brionado é a mesma desde o inicio da producdo da va-
cina no Butantan, no final dos anos 1940, sé que o virus
era de outro tipo: "Eu mesma tive oportunidade de ver no
Instituto Butantan um lote, assim, ja as ampolas de vacina
preparada com a identificacdo: Influenza A H2N2. Entéo
o Brasil ja tinha competéncia para produzir na escala que
pudesse, mas produzir essa vacina contra a Influenza
AH2N2" (MANCINI, 2014).
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4.

Entrevistas realizadas no periodo
de 2012 a 2013 com diretores

e pesquisadores do Instituto e
da Fundacédo Butantan: Otavio
Mercadante, Isaias Raw, Hernan
Chaimovich, Cosue Miyaki,
Mauricio Meros, Sally Prado.

5.

Edital Pesquisa para o SUS/
FAPESP/ Gestdo Compartilhada em
Saude PPSUS -SP, 2009

Mancini, que foi diretora do Laboratorio de Virologia
do Instituto Butantan, relata que trabalhou no desenvol-
vimento de vacina de influenza desde o inicio da década
de 1990, a partir de protocolo adaptado da Organizacao
Mundial de Saude, optando pelo processo de ultra centri-
fugacdo dos virus coletados no liquido alantéico dos ovos
embrionados. Esse modelo de produgdo foi implantado
por ela apds estagio na empresa farmacéutica Boehringer
na Alemanha. No Butantan, se fazia a vacina de modo ar-
tesanal, com pouco rendimento e destinada ao uso de um
grupo limitado da populacao.

Em 1992 a produgdo do Butantan era de no minimo
5 mil doses, dependendo da encomenda da Secretaria de
Estado da Saude, uma vez que a vacina ndo estava no
PNI, e era distribuida para hospitais publicos para uso em
grupos de risco, apds avaliacdo pelos médicos no Hospital
das Clinicas.

Desde 1977, a recomendacdo da Rede de Vigilancia
€ que a composicao da vacina contra gripe deve ser triva-
lente: duas cepas do tipo A, respectivamente dos subtipos
HIN1 e H3N2, e uma do tipo B.

A composicdo das vacinas sazonais € atualizada
anualmente com cepas coletadas pela Rede de Vigilancia
Global de Influenza da OMS. Desde 1999, a recomen-
dacgdo € que haja duas composicdes vacinais - uma para o
Hemisfério Norte, e outra para o Sul. Nesse mesmo ano, o
Ministério da Saude decidiu incluir no programa nacional
de imunizagdo a vacinacdo contra influenza para indivi-
duos com mais de 65 anos de idade.

1. Contexto, historico e abordagem metodoldgica

A analise do processo, objeto deste artigo, apoia-se
num “estudo de caso” (YIN, 1994), visando responder as
questdes do "porqué” e do “como” foi feita essa trans-
feréncia especifica. A analise dos contextos nacional e
internacional no periodo referido foi realizada a partir de
uma revisdo bibliografica sobre o tema, além de analise
documental e entrevistas semiestruturadas com atores-
-chave*. O presente artigo apoiou-se num estudo reali-
zado pelo Laboratorio de Historia da Ciéncia do IBu, que
fez parte de projeto financiado pela FAPESP®, liderado
pela Faculdade de Medicina da USP e denominado “Saude,
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6.
Publicacdo da Hucitec Editora Sao
Paulo, 2012

Desenvolvimento, Inovacdo Tecnoldégica e Cooperacdo
Regional” (VIANA et al, 2012).5

O Instituto Butantan € uma instituicdo publica de
pesquisa, e de produgado de vacinas e soros que tem como
comprador oficial e unico o Ministério da Saude, o que se
da por conta das politicas universais de imunizacdo e da
garantia de acesso a insumos estratégicos desde meados
da década de 1970. O desenvolvimento tecnoldgico de au-
tossuficiéncia por parte do Brasil nas ultimas décadas foi
garantido pela presenca de laboratorios e instituicdes pu-
blicas voltadas para a producdo desses insumos.

Duas das estratégias tracadas pelo Ministério da
Saude nas décadas de 1970 e 1980 foram funda-
mentais nesse sentido: o estabelecimento do Plano
Nacional de Imunizagdo (PNI), em 1973, e o Programa de
Autossuficiéncia Nacional (PASNI), em 1985. A criacdo do
Sistema Unico de Satde (SUS) em 1988 ampliou conside-
ravelmente a expansdo dessas estratégias de incremento
da producdo nacional de imunobiolégicos.

O PNI foi estabelecido gracas ao sucesso do
programa de erradicacdo da variola no Brasil. Ja a emer-
géncia do PASNI, teve relacdo direta com a crise de supri-
mentos de imunobioldgicos provocada pelo fechamento da
Sintex do Brasil, as restricdes as importacdes devido aos
problemas na balanca de pagamentos brasileira e a
insuficiente producdo local, ja que diversos laboratorios
publicos apresentavam condicdes inadequadas de funcio-
namento. Segundo Gadelha "a ideia basica do Ministério
da Saude era estabelecer uma acdo coordenada entre
os produtores nacionais, estimulando os investimentos
e a melhoria de qualidade da producdo local, de sorte a
atingir a autossuficiéncia nos produtos vinculados aos
programas nacionais.”" (GADELHA, 1996, p. 111)

As ideias centrais desenvolvidas pelos cientistas e
estudiosos do tema foram assim expressas no que tange
a agenda de desenvolvimento dos laboratoérios publicos:
a criacdo de competéncia para producdo de vacinas,
estimulando a pesquisa basica e aplicada; tratamento di-
ferenciado para os institutos publicos vistos ndo somente
como produtores, mas como centros de pesquisa; neces-
sidade da presenca do Estado nesta area, ndo apenas para
se obter um preco compativel com os recursos disponiveis,
mas porque a empresa privada nacional ou transnacional,
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mesmo com incentivos, ainda ndo investia em pesquisa
no Brasil; e a existéncia de laboratorios publicos com ca-
pacidade tecnolégica avancada para o desenvolvimento
e a producdo das chamadas vacinas '6rfas', que ndo pos-
suem importancia comercial (GADELHA, 1996, p.125 e
127). Além disso, mostrou ser estratégico para o pais a luz
do PASNI, em funcdo do que havia ocorrido com o fecha-
mento da Sintex.

A questdo da transferéncia tecnoldgica foi colocada
no contexto de autossuficiéncia como uma das estraté-
gias-chave, pois consiste em um conhecimento cientifico
com valor agregado. Por este motivo a transferéncia de
tecnologia ndo pode ser vista apenas como uma operacao
de compra e venda, pois compreende uma transacdo com
operacodes explicitas e implicitas.

No caso especifico de uma transferéncia entre
uma empresa privada com fins lucrativos € uma insti-
tuicdo produtora publica, esse processo pode apresentar,
segundo Paulo Lee Ho e colaboradores (2011), problemas
como: a relutdncia das empresas em criar concorrentes
com conhecimentos e tecnologia mais atualizados e avan-
cados; dependéncia permanente por materiais essenciais
pertencentes as empresas; imposicdo de preco minimo
pelo qual a vacina possa ser vendida e, por fim, como a
transferéncia é gradual, a exigéncia de continuar com-
prando a granel do fornecedor da tecnologia por um pe-
riodo longo.

Melo comenta que essa questdo da transferéncia
ndo pode ser restrita a alegacdo de que as empresas mul-
tinacionais nao transferem tecnologia:

A globalizacdo da economia, de certa forma, abriu pers-
pectivas importantes para investimentos internacionais
fora do espaco geogrdfico das suas matrizes. A questdo é
saber se seremos hdbeis para atrair centros de pesquisa e
unidades produtoras para fechar a articulagcdo pesquisa/
producdo. Nota-se um certo esgotamento em paises euro-
peus, como, por exemplo, a Inglaterra e os paises nordicos.
(MELO, 1996, p.119-120).

A existéncia do PASNI e a obrigagcdo do Ministério

da Saude de comprar imunobioldgicos de produtores na-
cionais ou via produtor nacional, também facilitou estes
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acordos de transferéncia tecnoldgica, pois permitiu, de
certa maneira, o acesso do mercado nacional a empresa
multinacional detentora da tecnologia. Nestes casos,
tanto a empresa receptora como a empresa fornece-
dora da tecnologia sdo beneficiadas na parceria (win-win
partnership).

As caracteristicas da transferéncia para a pro-
ducdo da vacina de influenza pelo Instituto Butantan
podem ser assim resumidas: de uma empresa privada com
fins lucrativos para um produtor publico; seu preco nédo
foi explicitado, nem pago separadamente, ficando embu-
tido na venda do produto a granel no periodo; e acordo
formal de assisténcia técnica entre Fundacdo Butantan e
Sanofis-Pasteur para obtencdo de um contrato de licenca
de tecnologia.

As questdes relativas ao “porqué” da transfe-
réncia explicitadas na metodologia deste artigo foram
vistas de forma a identificar os aspectos envolvidos na
tomada de decisdo, além da relevancia e oportunidade de
criacdo de conhecimento tecnoldgico por parte do setor
publico na producdo da vacina de influenza. Também se
destaca a analise das pré-condicdes, por parte do Instituto
Butantan, na incorporacdo dessa tecnologia, além de
sua importancia no contexto internacional (Organizacédo
Mundial da Saude/OMS) na avaliacéo e criacdo de condi-
coes para o controle da epidemia sazonal de influenza e
possiveis pandemias. Por fim, fatores que influenciaram a
decisdo do Ministério da Sadde (MS) na incorporacéo da
vacina de influenza no PNI por razdes epidemioldgicas e
politicas também foram consideradas.

As questdes relativas ao “coma”, ou seja, ao pro-
cesso em si da transferéncia, objetivaram identificar e
analisar: os instrumentos formais (contrato de trans-
feréncia de tecnologia), as etapas de implementacéo,
transferéncia, fatores intervenientes, relagcdes entre os
parceiros - Sanofis Pasteur e IBu, entraves institucionais,
impactos econdmicos e, por fim, discutir os resultados e
as possibilidades de inovacao criadas por esse processo.

Para fins de sistematizacdo do estudo, foi feita
uma periodizacdo do processo e seu desenvolvimento, le-
vando em consideracao os contextos internos e externos:

10 Periodo (de 1999 a 2004): Tomada de decisdo no
processo de transferéncia, bases legais, acordos e inicio
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da primeira fase de implementagdo - construgcdo da fa-
brica e compra de equipamentos;

2° Periodo (de 2005 a 2008): Término das instala-
coes civis e inicio da transferéncia propriamente dita;

3° Periodo (de 2009 a 2011): Ultima fase - certifi-
cacdo da transferéncia.

2. Analise dos periodos
2.1. Primeiro Periodo (de 1999 a 2004). Tomada
de decisdo e inicio do processo de transferéncia

A anadlise da relevancia dessa transferéncia parte de dois
eixos centrais: a vertente epidemioldgica e sanitaria e a
vertente da autossuficiéncia no setor produtivo. A de-
cisao, tanto de vacinar toda a populagdo idosa contra
influenza quanto a de definir sua producdo por um ins-
tituto publico dentro de uma linha do Plano Nacional de
Autossuficiéncia, sdo os fatores determinantes para a
tomada de decisao apontados nas entrevistas realizadas.
Do ponto de vista do cenario internacional, destaca-se
o fato do Instituto ser o primeiro produtor dessa va-
cina no hemisfério sul, criando a possibilidade de atender
demandas para além do nivel nacional. Além disso, a
experiéncia passada relacionada a questdo da gripe espa-
nhola mostrou que so seria possivel a produgdo de vacinas
contra gripes pandémicas se houvesse no pais uma estru-
tura de producao da vacina contra a gripe sazonal. Assim,
a producdo da vacina da gripe sazonal faz parte da pre-
paracdo do IBu contra surtos futuros de gripe pandémica.

2.1.1. Tomada de decisdao para a transferéncia

No contexto internacional, o papel desempenhado pela
OMS’ foi um dos fatores centrais na escolha da vacina de
influenza: provavelmente a unica doenga infecciosa que a
OMS cuida com certa profundidade e eficdcia... no fundo
quem desenvolve a vacina é a WHO e disponibiliza para o
mundo inteiro, gratuitamente. Quer dizer o que o fabri-
cante tem de fazer é saber pegar a vacina e produzir (RAW,
2011).

No contexto nacional, dois atores institucionais
foram centrais para a tomada de decisdo: o Ministério
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Charles Merieux (1907-2001) foi
um meédico especialista em soro-
logia formado pelo Instituto
Pasteur. Entre suas atividades
como cientista esta a introducéo
da cultura de células "in vitro" na
producédo de vacinas. Em 1967
criou a Fundacdo Marcel Merieux,
uma associacao sem fins lucra-
tivos cujo propésito era contribuir
para a pesquisa. O Instituto criado
mais tarde, em 1989, vincula-se ao
Instituto Pasteur dando origem a
empresa Pasteur-Merieux Sérums
et Vaccins, mais tarde renomeada
para Sanofi Pasteur (Azevedo,
2007).

da Saude e o Instituto Butantan. Também apareceriam
no processo de implementacao a Secretaria de Estado da
Saude e a Sanofi-Pasteur (3 época, Sanofis-Aventis).

A decisdo do MS de incluir no PNI a vacinagédo dos
idosos pelo Brasil criou duas novas situacdes: a necessi-
dade de alterar rotinas desse programa, levando a incor-
poracdo de outra faixa de idade as Unidades Sanitarias, e
a necessidade de fornecimento ou producdo desta vacina
pelo mercado internacional ou nacional.

Ja em relacdo ao tipo de transferéncia a ser rea-
lizada e a escolha da parceira, o IBu teve papel central.
Neste sentido, as diferentes falas dos entrevistados e
trabalhos anteriores produzidos pelas liderangas cienti-
ficas da instituicdo, em especial, de Isaias Raw (2011), é
posta uma questdo central na transferéncia que é a de-
finicdo dos termos desse processo. Esta deveria ser feita
na imagem de um pacote aberto, onde quem iria definir
a planta, o tamanho, a capacidade de producdo seria
o proprio IBu, reafirmando a capacidade deste de pro-
duzir, desenvolver e incorporar essa tecnologia interme-
diada pela sua Fundacéo de apoio. (MERCADANTE, 2011 e
CHAIMOVICH, 2011)

A respeito da parceira, a escolha da multinacional
Sanofi Pasteur é avaliada da seqguinte maneira por Raw:

"Por que a Sanofi? Porque eu conhecia bem o velho
Meérieux® enquanto eu estava fora do pais... Ele tinha uma
visdo social muito importante. Entdo, eu me entendi com
ele e disse eu quero a tecnologia da vacina da gripe por
uma razdo muito simples, porque se eu disser que eu estou
fazendo igual a Aventis, ndo tem mais discussdo, porque
eu estou fazendo de acordo com a Comunidade Europeia.
Enfim, o Mérieux concordou em passar a tecnologia.
Numero dois, nds ndo tinhamos dinheiro, entdo foi nego-
ciada uma coisa sui generis, que depois a Fiocruz copiou
em outras condicées. Quer dizer o sequinte: eu, enquanto
ndo tenho a fdbrica, eu compro a vacina, e no preco da va-
cina vocé embute a transferéncia da tecnologia. Portanto
nos vamos pagar por vacina comprada e ndo por tecno-
logia... Ficou definido que enquanto nds ndo fabricamos,
nés podemos comprar, com prioridade” (RAW 2011).
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De fato, a figura de Isaias Raw foi fundamental
na formulacdo do projeto, na proposta apresentada ao
Ministério da Saude, e na estratégia de desenvolvimento
da vacina em parceria com a empresa Sanofis-Pasteur.

Um dos questionamentos do estudo foi referente ao
tempo de viabilidade ou de breve obsolescéncia da tec-
nologia transferida ou o risco de comprar uma tecnologia
ja ultrapassada. As respostas ndo descartam a possibili-
dade de outras tecnologias surgirem para a confeccao da
Vacina Influenza, mas questionam a trajetoria, o tempo
e o custo de uma nova producdo frente a esse processo,
e defendem a validade da transferéncia dessa tecnologia
pelas condicdes existentes no proprio [Bu, que ja domi-
nava essa tecnologia em menor escala, e o cenario na-
cional e internacional. Assim, desenha-se uma equacao
onde se avalia as diferentes variaveis, o custo-beneficio
das distintas tecnologias, o custo de producao, a capaci-
dade produtiva, os problemas existentes para cada uma
das tecnologias, os insumos empregados e 0 acesso a eles,
0s equipamentos, as areas e as infraestruturas necessa-
rias, dentre outras variaveis.

2.1.2. Instrumento formal da transferéncia

O Contrato de Assisténcia Técnica para a realizacdo da
transferéncia foi assinado em primeiro de outubro de
1999, sendo a entdo Pasteur Merieux Sérums et Vaccins,
representada por Michel Greco, Diretor Presidente, e a
Fundacdo Butantan, representada por seu Presidente,
Isaias Raw, atuando pelo Instituto Butantan. Ainda as-
sinam como testemunhas: José da Silva Guedes, Secretario
de Estado da Saude, e Jarbas Barbosa da Silva Junior,
Diretor do CENEPI (FUNASA). (TECHNOLOGY LICENSE
AGREEMENT 1999)

A definicdo de Assisténcia Técnica Central especi-
fica os seguintes itens: utilizacdo da vacina trivalente final
a granel, e o controle de qualidade respectivo; a mistura
da Vacina Influenza monovalente, e o controle de quali-
dade relativo; producdo de vacina influenza a granel, e o
controle de qualidade relativo; organizagcdo e controle do
sistema de ovos; fabricagcdo de rotina do lote de sementes
operacionais atuais, de acordo com as recomendacdes da
OMS (Organizacdo Mundial de Saude - WHO 2005).
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A previsdo era que o contrato duraria quatro anos,
com vencimento previsto para fevereiro de 2004, po-
dendo ser encerrado antes, conforme estabelecido no ins-
trumento, assim que se desse a total conclusdo da assis-
téncia técnica.

Do ponto de vista da tecnologia de fabricagdo, esta
envolvia, pelo contrato, o acompanhamento das etapas
de construcdo das edificagcdes, suprimentos, equipa-
mentos e processos. A transferéncia de cada um destes
itens seria consubstanciada pelo suprimento de docu-
mentacéo (forma tangivel da transferéncia de tecnologia),
treinamento e qualificacdo e a validacao, que deveria ser
considerada como assisténcia técnica, era diretamente
relacionada a especificidade da tecnologia de producéo da
Vacina Influenza e parte da transferéncia de tecnologia.

Por fim, para cada etapa do processo, a validacdo
seria atingida através da producdo de trés lotes do pro-
duto que atendessem as especificacdes correspondentes.

2.1.3. A construcdo da fabrica

A primeira etapa do processo de planejamento e cons-
trucdo das instalacdes e aquisicdo de equipamentos, sob
responsabilidade do Butantan, teve aporte financeiro da
Secretaria de Estado da Saude e do Ministério da Saude,
sendo Isaias Raw fundamental na obtencdo dos recursos.

As tabelas a seguir resumem os aportes financeiros
contratuais destinados a construcdo da fabrica e compra
de equipamentos.
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Recursos financeiros contratuais destinados a construgdo e compra de

equipamentos para a Fabrica de Influenza no periodo de 2003-2007

Equivaléncia
Formas Contratuais Recursos em reais aproximada
em dolares
Contrato Inicial R$17.253.698,00 US$8.216.046,67
1° termo aditivo R$5.243.500,00 US$2.496.904,76
Obras civis .
2° termo aditivo R$3.379.522,00 US$1.609.296,19
Reajuste do contrato inicial R$1.537.268,00 US$732.032,38
Subtotal: obras civis R$27.413.988,00 US$13.054.280,00
Convénio Ministério d
onvenio Ministerio ¢a R$34.463.459,84 US$16.411.171,30
Saude 57/2003
Equipamentos | Convénio Ministério da
i R$14.426.865,00 US$6.869.935,71
Saude 2242/2003
Subtotal: equipamentos R$48.890.324,84 US$23.281.107,06

Total geral

Fonte: Departamento de Obras da
SES-SP e Portal da Transparéncia
do Governo Federal: http://www.
portaltransparencia.gov.br/

R$76.304.312,84 US$36.335.387,05

0 contrato inicial foi de R$ 17.253.698,00, tendo
um 1° termo aditivo no valor de R$ 5.243.500,00, um 2°
termo aditivo de R$ 3.379.522,00 e um reajuste no valor
inicial de R$ 1.537.268,00, totalizando R$ 27.413.892,00.

A construcdo da fabrica subsidiada pelo Governo
do Estado de Sao Paulo, por meio da Secretaria de Estado
da Saude, teve sua licitacdo realizada no ano de 2003
e sofreu uma impugnacdo em 2004, tendo suas obras
iniciadas somente em abril de 2005, com previsao de
término para 540 dias.

A obra foi entreque em 14 de maio de 2007,
totalizando 760 dias para sua construcdao. Mercadante
refere que: "Acho que ficou mais de um ano para a dis-
cussao de julgamento, recurso e tudo mais. Recursos
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das construtoras que entraram na competicdo, certo? E
¢ interessante, acho que vale a pena reforcar isso, pen-
sando nesses 10 anos teve também dificuldades do ponto
de vista tecnoldgico, porque ndo € simples essa incor-
poracdo, mas acho que o problema principal foi formal,
legal”. (MERCADANTE, 2011)

A compra dos equipamentos foi subsidiada pelo
Ministério da Saude por meio dos convénios 57/2003 e
22422003, visando a aquisicdo e instalacdo de equi-
pamentos para producdo da vacina contra a influenza.
No primeiro foram destinados a Fundacdo Butantan
R$ 34.463.459,84 e no segundo, foram destinados R$
14.426.865,00, totalizando R$ 48.890.324,84.

2.2. Sequndo Periodo (de 2005 a 2011). Inicio da
transferéncia propriamente dita

Ao longo da transferéncia tecnoldgica, as pandemias de
gripe aviaria H5SN1 (2005) e suina AHIN1 (2009) alteraram
o processo de implementacdo, modificando a fabrica para
que atendesse a demanda dessas novas cepas.

A criacdo a partir de 2005 de uma planta piloto
para o desenvolvimento de 20.000 doses de vacina em ca-
rater emergencial foi visto como um fator importante, ndo
so para fixar o dominio da tecnologia em pequena escala,
mas também para definir, do ponto de vista institucional,
condicdes para o passo maior que era de instalacdo da
fabrica.

2.2.1 O episddio Gripe Aviaria

0 episodio da gripe aviaria foi visto pelos diferentes atores
chaves como uma oportunidade de implementacdo e
desenvolvimento por parte do IBu, para a confeccdo da
vacina influenza, de certa forma condicionada pelo pro-
cesso em curso, mas que fugia das regras explicitadas na
transferéncia com a Sanofi. A decisdo de construcdo de
uma planta piloto para a fabricacdo em pequena escala
foi em comum acordo com o Ministério da Saude e teve
0 apoio da OMS.
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O Ministério da Saude por meio do convénio
1607/2005MS, referente ao “Projeto para Producéo
da Vacina contra a Influenza CEPA H5N1 (conhecida
como gripe aviaria)", transferiu R$ 3.124.000,00 para a
Fundacdo Butantan. Esses recursos foram destinados a
construcao de uma planta piloto para estudos e producao
em pequena escala de uma vacina contra uma eventual
epidemia.

A necessidade de implantar a planta piloto agilizou
parte dos procedimentos da transferéncia, incluindo o
treinamento, checagem de instalagdes, equipamentos e o
fornecimento de ovos. Os treinamentos tiveram inicio em
2005, com a ida de técnicos do IBu para a sede da Sanofi
na Franca, como relata a pesquisadora responsavel Cosue
Miyaki: "Em 2007 a gente comecou a producao, mas nao
com H5, para aprender com outro virus que eles nos for-
neceram e somente em 2007, a gente comecou a mexer
com a H5N1". (MIIAKI, 2011)

A implantacdo da planta piloto do H5N1 ndo estava no
escopo do contrato de transferéncia e permitiu fugir um
pouco das regras estabelecidas pela Sanofi e experimentar,
em pequena escala, algumas modificacbes do processo.
Outra questdo importante dessa experiéncia foi que a
equipe local constituida para a planta piloto foi treinada
como relata Cosue “(...) os mesmos funciondrios que tra-
balharam comigo no H5 foram pra Id, eles sGo atualmente
os coordenadores de cada drea, eles na verdade que co-
mandam a produc¢do, cada um com a sua equipe” (MIYAKI,
2011).

2.2.2. Recursos humanos

No segundo semestre de 2005 foi realizado um concurso
publico para contratacdo de 96 funcionarios estatuta-
rios para trabalharem na fabrica de influenza. O concurso
apresentou problemas, a anuéncia e posse aconteceram
um ano depois, em junho e outubro, respectivamente. O
fato da fabrica nao estar pronta fez com que esses fun-
cionarios fossem alocados em outras secdes da Divisdo de
Producdo. A incorporacdo destes, adquirindo experiéncia
em outros processos produtivos, criou ao final problemas
para algumas secdes na hora de transferi-los de volta a

49



fabrica. Um outro problema apontado foi o conflito entre
as expectativas dos candidatos aprovados no concurso e
as da administracdo, ja que grande parte desses candi-
datos esperava atuar em secdes da Divisao Cientifica do
Instituto.

O resultado desses impasses iniciais foi que de
todos os funcionarios que assumiram suas fungdes no pe-
riodo de vigéncia do concurso, apenas 35 voltaram para
a fabrica de Vacina Influenza e desses muitos sairam em
seguida da fabrica. A maioria dos funcionarios que atuou
diretamente na fabrica entre 2007 e 2008, foi transfe-
rida para laboratorios da Divisdo Cientifica e Centro de
Desenvolvimento Cultural do Instituto.

A solucdo encontrada foi a substituicdo de funcio-
narios estatutarios da fabrica, no final de 2008, por fun-
cionarios contratados pela Fundacdo Butantan como ce-
letistas e a incorporagcdo de funcionarios estatutarios ja
concursados pelo Instituto Butantan anteriormente.

2.2.2 A implementacdo propriamente dita

Uma primeira constatacdo € que o processo de transfe-
réncia de tecnologia em si e o treinamento de producdo
foram rapidos - cerca de dois anos apds o término das
obras civis e a chegada dos equipamentos, como informa
Cosue Miyaki:

se for contar, o prédio que estd sendo construido eu ndo sei
desde quando, mas se a gente for contar o treinamento do
pessoal recebendo ovo que comecou mais em 2008, 2009
e 2010, foi rapidissimo, dois anos (MIYAKI, 2011).

As etapas de implementacdo da transferéncia
podem ser assim resumidas: a primeira foi a compra da
Vacina Influenza junto a Sanofis Pasteur, a segunda foi
a formulacdo e envase dessas vacinas vindas em concen-
trados fornecidos pela parceira, e a ultima etapa foi a
producdo completa da vacina em toda a sua cadeia pelo
Butantan.

Na descricdo de Cosue Miyaki, o processo envolveu
0S seguintes passos:
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a) A primeira etapa foi capacitar o pessoal para os
exames de controle do produto final. Para isso a equipe
foi treinada na fabrica na Franca, onde ficou o tempo
necessario para incorporar toda a tecnologia, que nao é
trivial e trazer para o Butantan. O Butantan comprava o
produto pronto, embalado da Sanofis e aqui se faziam os
testes finais de liberagao.

b) A segunda etapa foi a de formulacdo. Como a
vacina da gripe € composta por trés virus diferentes, sdo
trés vacinas diferentes e vinham os trés produtos a granel.
No Butantan a equipe desenvolveu competéncia para mis-
turar. Era preciso examinar cada uma como se fosse uma
vacina diferente, fazer o controle, a concentracdo e a
capacidade de cada uma e misturar de forma que a
formulacdo feita tenha eficacia e protecéo.

¢) Isso tudo foi feito até que a fabrica ficou pronta
(instalacdo fisica), se definiu a instalacdo dos equipa-
mentos, tudo monitorado rigorosamente pela Sanofis.

Ainda ao final do periodo outro problema interve-
niente nessa etapa do processo foi o aparecimento do
virus HIN1 (gripe suina) que colocou, além das questdes
previstas, outras, como um reforco maior na area de bios-
seguranca.” (MIYAKI, 2011).

E importante destacar o papel fundamental que
teve Hernan Chaimovich, superintendente da Fundacgdo
Butantan a época, principalmente pela solicitacdo e
autorizacdo de todas as acdes necessarias para o inicio
das atividades fabris da planta. Para a execucdo dessas
acdes de producdo dos monovalentes de influenza, foram
fundamentais as participacdes de Cosue Miyaki e de
Mauricio Meros de Oliveira.

2.3. Terceiro Periodo (de 2009 a 2011). Certificacio
da transferéncia.

Neste periodo, se implementaram todas as etapas de de-
senvolvimento da vacina no I1Bu (2008/09), o inicio das
operacdes na fabrica (2010) e a certificagdo em 2011. O
resumo das etapas que se seqguiram:

comecou pelo recebimento dos ovos na escala prevista

(123.840) e entdo deu-se o startup na fabrica em 2010,
em setembro, entdo a fabrica passou a funcionar, mas sem
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virus, s6 mexendo com a quantidade de um lote de ovos.
Em 2010 a gente comecou a manipulacdo com virus, eles
vieram novamente pra ver se estava tudo ok... Foi em se-
tembro de 2010 mais ou menos, ou antes, junho-julho, e
ai a gente comecou a producédo (MIYAKI, 2011).

Apesar da certificacdo obtida pela Sanofi Pasteur,
a producdo prdpria do IBu nado estava atendendo ainda
as questdes regulatdrias para a fabricacao final da vacina
exigidas pela ANVISA.

2.3.1. Certificacao pela ANVISA

A certificacdo pela ANVISA envolveu ndo somente a
fabrica da Influenza, mas o conjunto de instalagcdes e
interdependéncias do setor produtivo do I1Bu. As questdes
estruturais ainda constituiram entraves e precisaram ser
modificadas e adequadas ao novo padrdo de qualidade.
Essa questdao mobilizou os dirigentes do Butantan e as
mudancas propostas foram implementadas. A Diretora de
Producédo a €época, assim se referia a esta relacao:

A relagdo hoje Instituto Butantan/ANVISA é boa, ela é bem
melhor do que nds tivemos no passado... Eu tenho o se-
guinte entendimento, as resolucées ou as exigéncias elas
significam a melhoria continua, entdo a cada momento
eles estreitam mais, tém mais exigéncias, porque as exi-
géncias do Butantan sdo as mesmas pra industria far-
macéutica, ndo hd um entendimento de que porque nds
somos um orgdo publico nds temos que ser diferentes, ndo
é. Pelo contrdrio, a ANVISA entende, eu também acho, nds
deviamos ser o exemplo, nds tinhamos que ser o exemplo.
(PRADO, 2012).

A certificagdo de Boas Praticas de Produgéo (BPF)
pela ANVISA foi uma etapa regulatoria fundamental para
o inicio da produgdo da vacina sazonal da influenza. O
Diretor do Instituto a época, Jorge Kalil, foi central neste
processo, autorizando todas as agbes necessarias para
a obtencao desta certificacdo. Alias, foi na sua gestdo
que foram obtidas as atuais certificacdes das areas fa-
bris do Instituto Butantan até a presente data, da area de
Formulagdo, Envase e Embalagem, da area de Producao
dos Monovalentes da Influenza e também, da area de
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Processamento de Plasma Hiper imune Equino. As duas
primeiras certificacdes permitiram a producdo da vacina
de influenza em condicdes de BPF em toda a sua cadeia
de producdo, enquanto a certificacdo da ultima area, jun-
tamente com a area de Formulagdo, Envase e Embalagem,
permitiu a producdo de imunoglobulinas equinas (“soros")
para tratamento de envenenamentos ofidicos, de aranhas,
escorpides, lagartas, toxinas e por virus rabico, em toda
a sua cadeia de producdo. Para a execucdo das acoes ne-
cessarias para a obtencdo da certificacdo BPF, foram fun-
damentais as coordenacdes de Claudio Cabral, Diretor
da area de Regulatorios, e de Paulo Lee Ho, Diretor da
Divisao de Desenvolvimento Tecnoldgico e de Producdo do
Instituto Butantan.

A abrangéncia do material recolhido pelo estudo
aponta, na analise desse processo, algumas questdes que
julgamos relevantes e serdao apresentadas nas considera-
coes finais.

3. Consideracoes finais

0 estudo em questdo mostra de maneira singular a com-
plexidade de um processo de transferéncia tecnoldgica
ocorrido entre o IBu e a empresa privada Sanofis Pasteur
e aponta para fatores intervenientes de diferentes natu-
rezas na sua realizacdo enquanto estratégia de autossufi-
ciéncia do setor produtivo publico.

Sem entrar em juizo de valor, pode-se dizer que uma
série de argumentos aqui apresentados justificam a fa-
bricacdo nacional da Vacina Influenza, assim como justi-
ficam a producdo dessa vacina dentro de uma instituicdo
publica de producao e de pesquisa, potencializando pro-
cessos de inovagdo em novas tecnologias efou vacinas.

Do ponto de vista institucional, o estudo apresenta,
de um lado, a possibilidade de levar adiante esse processo
amparado pelas pré-condicdes encontradas, mas, de certa
forma, aponta para fragilidades, sejam das estratégias po-
liticas de CT&l em curso no apoio as instituicdes publicas,
sejam na estrutura em si destas instituicdes. Neste caso,
o Instituto Butantan e seus limites dados por entraves es-
truturais sérios para seu desenvolvimento.
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As repercussées do ponto de vista econémico e fi-
nanceiro mereceriam um estudo mais aprofundado, le-
vando em consideracdo a balanca comercial e outras
questoes relativas, os gastos realizados com a compra de
vacinas e investimentos no periodo compreendido de 12
anos num montante de aproximadamente 2 bilhdes de
reais.

Os dados e evidéncias desse estudo também trazem
a tona uma série de situacOes positivas e possibilidades
de ganhos com a producao local e seu potencial inovador.
Na area social, pelo custo-beneficio do ponto de vista da
economia que se faz com a diminuicdo das internacdes e
dos medicamentos necessarios para tratamento das pes-
soas contaminadas pela gripe.

Por outro lado, a velocidade de uma transferéncia
de tecnologia é uma questao problematica a ser resolvida.
Sdo planejamentos de longo prazo que muitas vezes co-
brem varios governos e por isto, devem ser considerados
estratégicos e prioridades de Estado e ndo de governos.

Além disso, existe um conflito a ser resolvido rela-
cionado com a questdao de compras pelo Estado. Muitos
dos equipamentos e processos sdo muito especificos e
ndo existe concorréncia no mercado, sendo muito di-
ficil a contratacdo, compra de servicos e equipamentos
pela Portaria 8666 de 1993 em processos licitatdrios,
que levam muito tempo e sdo passiveis de judicializacao.
Estas questdes acabam impactando na velocidade de uma
transferéncia de tecnologia, sendo que este cenario pra-
ticamente inexiste no setor privado, tornando o processo
atual de transferéncia de tecnologia menos competitivo
do que se deseja no setor publico.
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