A autosuficiéncia na producao
de imunobiologicos e a criacao
Centro de Biotecnologia do
Instituto Butantan'

Nelson Ibariez?
Fan Hui Wen’
Suzana C. G. Fernandes*

Introducdo

Um dos fend6menos mais importantes ocorridos na area da
saude nos paises desenvolvidos apds a 2* Guerra Mundial foi o
desenvolvimento de produtos e servi¢os, notadamente medicamen-
tos, equipamentos, materiais e insumos. Segundo Novaes (2006),
diversos aspectos foram responsaveis por esse fendmeno: (i) a pro-
posi¢ao e implementagao de politicas cientificas e tecnologicas pelo
Estado; (ii) a emergéncia e a consolidacdo da satide como um direi-
to de cidadania, com ampliacao do acesso da populagdo aos servi-
cos ofertados; (iii) o fortalecimento do médico como principal pro-
fissional do setor e o desenvolvimento de novos tipos de servicos,
diagnosticos, terapias e modalidades assistenciais; (iv) o processo
de medicalizagdo da sociedade, e (v) a transicao demografica e epi-
demioloégica [aumento da esperanca de vida, reducao da mortalida-
de por doengas infecciosas e aumento e diversificagao das doengas
cronico-degenerativas].

! Este artigo faz parte de um projeto de investigagdo em andamento de recuperagdo histo-
rica do setor de pesquisa e produg¢io do Instituto Butantan.
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Como resultado, observa-se um crescimento da demanda por
servicos de alta complexidade tecnoldgica e uma participagao cada
vez maior do setor privado na oferta desses servigos, especialmente
nas grandes metropoles. Esse crescimento esta relacionado a mul-
tiplas causas, entre as quais cabe destacar a ja citada transi¢ao de-
mogréfica e epidemioldgica, a crescente complexidade tecnoldgica
dos procedimentos diagnoésticos e terapéuticos, a pressao exercida
pelos grandes conglomerados empresariais do complexo industrial
da saude e o préprio papel dos profissionais médicos, que buscam a
realizacdo desses servicos.

Um novo debate sobre satude e desenvolvimento baseado, so-
bretudo nos conflitos politicos gerados ao se separar a politica eco-
némica, voltada para o complexo econémico da saude, e a politi-
ca social, voltada para a prote¢do social em saude, esta tomando
corpo. E importante destacar que o setor satide constitui um locus
essencial de desenvolvimento econémico, por ser este um campo
em que inovagao e acumulagdo de capital geram oportunidades de
investimento, emprego e renda.

Autores como Gadelha et al (2003) mostram que o complexo
industrial da satde é formado por um conjunto interligado de pro-
dugio de bens e servicos em saude, um conjunto selecionado de ati-
vidades produtivas que mantém relagGes intersetoriais de compra
e venda de bens e servicos e que se move no contexto da dindmica
capitalista.

De acordo com Berlinguer (2007), na década de 1980, o ob-
jetivo da saude para todos os seres humanos® desaparece do ho-
rizonte politico e comegam as criticas a saude publica como obs-
taculo a iniciativa privada e os sistemas universais de satde sdo
vistos como um peso para os recursos do Estado e um obstaculo
para o crescimento da riqueza. Assim, com o paradigma da li-
beralizacao econdmica, ha uma separagdo entre as politicas do

5 O grande objetivo “satde para todos em 2000” foi langado, em 1976, pela OMS e con-
solidado, em 1978, pela Declaragio de Alma-Ata.
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complexo economico da satde e as politicas de protecdo social e
universalizacdo da saude, como duas politicas distintas e, no limi-
te, contraditorias.

No Brasil, essa contradicdo ocorre na medida em que o Siste-
ma Unico de Satide (SUS), que tem por fundamento a satde como
um direito de todos e como dever do Estado, foi estabelecido com
a Constitui¢ao de 1988, justamente no momento em que o pais co-
meg¢a a adentrar no discurso neoliberal, com o governo Collor, em
1989. Assim, inicia-se uma separacao clara no pais entre as politicas
de modernizagdo na saude, voltadas para a inovagao tecnoldgica e
para o funcionamento do mercado financeiro no ambito do com-
plexo economico, e as politicas sociais, desprovidas de qualquer
projeto de desenvolvimento para o pais e voltadas para a atencao
universal em saude.

Nesse sentido, o préprio Sistema Unico de Satde torna-se in-
trinseco ao paradoxo: politica de moderniza¢io econdomica e tec-
nologica versus politica de protecdo social e universalizagio da
saude (Albuquerque, 2006). Por um lado, o SUS representa uma
modernizagao, pois esta ligado ao desenvolvimento tecnolégico e as
racionalidades economicas que permeiam a difusdo e a promocdo
de inovagdes. Assim, o Sistema insere-se fortemente no complexo
econdmico mundial da satde tendo, portanto, que lidar com suas
leis de mercado e suas normas. Por outro lado, o SUS esta voltado
para o desenvolvimento social proposto a partir da universalizacao
da saide e, desse modo, o Sistema tem que lidar com toda a desi-
gualdade social brasileira.

As duas ultimas décadas as politicas de saude tém apresentado
elementos centrais nas reformas do Estado relativas ao bem estar
social, tanto nos paises desenvolvidos como nas sociedades perifé-
ricas, tendo como determinantes trés forgas interligadas: » o valor
da assisténcia a saude para a cidadania; » uma dimensio de poder,
onde a arena politica é povoada por densas redes de instituicoes e in-
teresses cada qual representando complexas constelacdes de atores;
» e pela chamada dimensao industrial da assisténcia a saude. Essa

11



CADERNOS DE HISTORIA DA CIENCIA — INSTITUTO BUTANTAN - VOL. I

ultima incorpora uma série de tecnologias nas dreas farmacéuticas
e de produtos imunobiolégicos (Freeman & Moran, 2002). Frente
a esse quadro de reformas e aos novos determinantes da politica de
saude, estrutura—se uma crescente conscientizagdo do papel central
da ciéncia e da tecnologia na conformacio dos sistemas de satde e,
mais do que isso, nas novas frentes de desenvolvimento econdémico
e social.

No caso brasileiro, o documento basico para a 2* Conferén-
cia Nacional de Ciéncia e Tecnologia de 2004, elaborado pelo
Ministério da Saude, procurou caracterizar a situa¢dao atual da
pesquisa em saude no Brasil e tracar linhas prospectivas para uma
politica consistente para o setor. Assinale-se que o documento to-
mou como mote central uma recomendagdao da 1* Conferéncia
Nacional realizada em 1994 quando afirma que a elaboracio da
Politica Nacional de Ciéncia e Tecnologia em Satude é um com-
ponente importante da Politica Nacional de Satude, o que deve
exigir uma interacio estreita entre o Sistema Unico de Satde, os
componentes de C&T e a politica de formacgio de recursos huma-
nos. A orientacdo légica dessa politica esta fortemente marcada
por um claro compromisso ético e social de melhoria de curto
a longo prazo das condi¢oes de satde da populacdo brasileira,
considerando particularmente as diferencas regionais e buscando
a equidade.

No ualtimo documento da Organizacio Mundial da Saude
Pesquisa em Satude — Conhecimentos para uma Satude Melhor,
foram identificados os seguintes fatores como impeditivos a um
melhor aproveitamento das inovagdes recentes na area: » disso-
ciagao entre a carga das doengas das populagoes desfavorecidas
e a concentra¢do do investimento global em pesquisa em sat-
de nos problemas do mundo industrializado; » aceleracdo das
descobertas e avancgos cientificos no campo biomédico, notavel-
mente na area da gendmica; » baixa participa¢do na producao
de conhecimentos dos menos favorecidos; » drenagem dos ja
escassos recursos humanos dos paises pobres; » dificuldades de
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acesso das populacdes aos medicamentos, vacinas e diagnoésticos
que ainda se encontram sob prote¢dao das patentes, entre outros
(Morel, 2004).

O desenvolvimento cientifico e tecnoldgico é fator propulsor
do processo econdémico das sociedades capitalistas, constituindo-se,
desta forma, em forca motriz de acumulagdo do capital. Mesmo
em conjunturas ou contextos sociais e politicos bastante diferen-
ciados, esses processos sao essenciais a sustentabilidade das econo-
mias capitalistas, ja que se encontram incorporados nas esferas de
produgio, circulagao e consumo. Neste contexto, o desenvolvimen-
to cientifico e tecnologico em satde constitui atividade econémica
importante e fundamental das sociedades modernas na medida em
que seus resultados - produtos e servigos - sdo incorporados pelos
sistemas de saude.

De acordo com Lehoux (2002), existem seis grandes setores cujo
desenvolvimento tem sido particularmente rapido e importante: (i)
introdug¢do da informatica e produtos derivados das tecnologias de
defesa, como o ultra-som, a ressonancia magnética, a densitome-
tria, a tomografia computadorizada etc, que ndo sao substituiveis
entre si; (ii) projetos de telesaude (internet, cabo 6tico, satélite); (iii)
as biotecnologias, com varios setores de inovagao; (iv) as vacinas,
tanto para doengas infecciosas como cronicas; (v) a pesquisa sobre
novos materiais e a micro-eletrénica (implantes cardiacos, auditi-
vos etc), e (vi) os medicamentos.

Um sistema nacional de inovagdo, de acordo com Albuquer-
que e Cassiolato (2000), é uma construgao institucional, produto
de uma acdo planejada e consciente ou de um somatério de deci-
soes nao planejadas e desarticuladas, que impulsiona o progresso
tecnolégico em economias capitalistas complexas. Esses arranjos
institucionais envolvem as firmas, as redes de interagdo entre em-
presas, as agéncias governamentais, as universidades, os institutos
de pesquisa, os laboratérios das empresas e a atividade de cientistas
e engenheiros. Os arranjos institucionais se articulam com o siste-
ma educacional, o setor industrial e empresarial e as instituicoes fi-
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nanceiras, completando o circuito dos agentes que sao responsaveis
pela geragio, implementacao e difusido das inovacdes.

De acordo com a tipologia sugerida por esses autores, 0s siste-
mas de inovagdo dos diferentes paises podem ser classificados em
quatro grupos principais: o primeiro inclui os sistemas de inovagao
maduros, como os dos EUA, Japao, Alemanha, Suécia e Holanda,
enquanto o segundo é formado por sistemas de inovacao de paises
de catching up (paises que estiao se aproximando em termos de ren-
da per capita e desenvolvimento industrial e tecnologico dos paises
lideres), como Coréia do Sul, Taiwan e Cingapura. Ja o terceiro
grupo abrange os sistemas nao-maduros, abaixo do catching up,
que podem ser subdivididos em trés outras categorias: (i) paises que
ja possuem sistemas de ciéncia e tecnologia constituidos, mas com
infra-estrutura de ciéncia e tecnologia pouco eficaz (Brasil, México,
India, Africa do Sul); (ii) paises do Leste Europeu, que comparti-
lham caracteristicas comuns do passado “socialista” e a presente
transi¢do para uma economia de mercado (Russia, Polénia, Hun-
gria, Bulgdria etc. e (iii) paises do Sudeste Asidtico, que compar-
tilham uma realidade de crescimento recente (Tailandia, Malasia,
Indonésia, Filipinas). O quarto grupo inclui os sistemas de inovacao
inexistentes ou imaturos, como Turquia, Afeganistao e paises da
regido da Africa Subsaariana.

No caso brasileiro, considerado nesta classificacio como nao
maduro e com infra-estrutura pouco eficaz, as atividades de C&T
estao concentradas em universidades e algumas instituicdes de pes-
quisa com objetivos e missdes especificas. O desenvolvimento das
atividades de C&T nas empresas privadas € incipiente, embora haja
esforcos para incrementa-las. Outro aspecto relevante refere-se ao
componente do complexo produtivo da satude representado pelas
industrias no desenvolvimento de farmacos, testes diagnosticos, va-
cinas e hemoderivados, com acdes das industrias de equipamentos.
Assinale-se que nos udltimos anos, as mesmas apresentaram déficit
na balanca comercial brasileira de cerca de US$ 3,5 bilhdes, no ano
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de 2001, dos quais 70% foram decorrentes de relagdes com paises
desenvolvidos e 30% com paises que apresentam nivel de desen-
volvimento compativel com o Brasil. O documento aponta ainda
as limitagdes nacionais no ambito da industria farmacéutica resul-
tantes de um desequilibrio entre as competéncias para atividades
de P&D na cadeia produtiva, na medida em que ha competéncia
nacional equivalente aquela dos paises desenvolvidos nas areas de
farmacologia, farmacodinamica e pesquisa basica. E ainda pouco
expressivas na area de farmacologia clinica, derivada da orientag¢do
difusa dos investimentos com baixa seletividade, da incipiente ges-
tdo da propriedade intelectual, e da desarticulagdo entre o SUS e o
sistema de inovacoes; finalmente, das dificuldades na transferéncia
do conhecimento cientifico para o setor produtivo (Ministério da
Satde, 2004).

Especificamente em relagdo ao setor de produgao de vacinas,
esse apresenta alto custo fixo de producio e ciclo produtivo lon-
go, envolve concentragao de produtores, depende da ampliagao
constante e requer politicas regulatorias fortes, dado que o setor
publico é o principal cliente. No Brasil, o mercado de vacinas é
um dos maiores do mundo e os produtores sdo todos publicos (os
principais Bio-Manguinhos e Butantan); embora ja se produza
parcela consideravel das vacinas necessarias para consumo inter-
no hd a necessidade de investimentos em P&D que garantam a
autonomia e a auto-suficiéncia nessa area imprescindivel. Assim,
para o setor de vacinas as estratégias propostas incluem a criagdo
do programa nacional de competitividade visando, ndo apenas a
produg¢do das conhecidas, mas o desenvolvimento de novos pro-
dutos; a elaboracdo e implantacio de uma politica de exporta-
¢do para a produg¢do nacional; o estimulo a criacio de empresas
nacionais de biotecnologia e aos investimentos em P&D no pais
pelos produtores nacionais e internacionais, bem como o impulso
aos mecanismos eficientes de transferéncia de tecnologias para
vacinas avancadas.
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Azevedo (2007) ao analisar a experiéncia de Bio-Manguinhos
refere:

“Nos paises desenvolvidos a inovacdo tecnoldgica precede a
inovagado institucional enquanto que no Brasil esta constitui um
pré-requisito para a introdugdo de novas tecnologias, que po-
dem evoluir da imitacdo a criacdo. Para tanto sdo necessdrias
iniciativas estratégicas, quase sempre de agentes piiblicos que si-
tuados em posicao chave aproveitam tanto os fatores favordveis
pregressos - como o aprendizado técnico cientifico acumulado
- quanto os elementos inesperados da acao social favorecendo a
emergéncia de inovagdes em setores especificos”.

Diante deste quadro e no sentido de contribuir na formulacio
e constru¢do da nova politica de C&T pelo Ministério da Saude, o
presente artigo visa caracterizar os fatores intervenientes da criagao
e desenvolvimento do Centro de Biotecnologia do Instituto Butan-
tan, no contexto das politicas federais e estaduais e as mudangas
institucionais ocorridas dentro do préprio Instituto. Primeiramente
sao discutidos os antecedentes historicos das politicas de C&T e as
concepcoes e modelos de inovacgio definindo o espago da biotecno-
logia e o papel dos institutos publicos, para depois analisar as prin-
cipais mudancas ocorridas no decorrer da década de 80 em relacao
a fatores envolvidos na sua criagao.

Politicas de C&'T antecedentes historicos e modelos de inovacdo

As politicas voltadas a articulacdo de ciéncia e tecnologia podem
ser caracterizadas de acordo com dois momentos historicos diferen-
tes, segundo Novaes (2006): meados dos anos de 1940 e a partir
de 1990. O relatério de Vanevar Bush ao governo norte-americano,
elaborado apds a Segunda Guerra Mundial, defendia o investimento
publico em pesquisa basica partindo do pressuposto de que a pes-
quisa pura ou basica de qualidade criaria, necessariamente, as con-
di¢des para o desenvolvimento da pesquisa aplicada. Esta, por sua
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vez, conduziria ao desenvolvimento tecnoldgico e a inovagdao, em um
processo linear e seqiiencial. Defendia também que somente os paises
fortes em pesquisa bdsica seriam capazes de desenvolver processos
tecnoldgicos necessarios ao desenvolvimento econdmico.

Hoje, entretanto, sabe-se que a introducao ou incorporagao
das inovagdes tecnoldgicas nao ocorre de maneira linear no siste-
ma®. Ao contrario, trata-se de um processo irregular, ja que pode
estar concentrado em alguns periodos e nio em outros. Pode ain-
da influenciar diferentes niveis e setores da economia; envolve,
também, certo grau de incerteza e desequilibrio, ja que algumas
inovacoes obtém sucesso, enquanto outras ndo, além de haver a
coexisténcia de tecnologias obsoletas e inovadoras (Maldonado e
Gadelha, 2007).

O segundo momento das politicas de articulagiao entre C&T,
ao qual Novaes se refere, ocorre a partir dos anos 1990. Destaca-
se a importancia do apoio publico a pesquisa, tendo em vista, ndo
apenas a esfera da producdo da pesquisa em si, como também a
identificacdo das redes e interacdes entre pesquisa, desenvolvimento
tecnoldgico e inovacao. Neste contexto, ganham relevancia questoes
como as tecnologias de informacdo, parcerias entre o setor estatal
e o privado e a responsabiliza¢ao social. Ou seja, questdes relativas
ao impacto social da incorporag¢do de C&T ganham relevancia nes-
te segundo momento.

Como ha forte tendéncia de concentracao de recursos humanos
e financeiros, e de competéncias técnicas e cientificas em determi-
nado grupo de paises, coloca-se de imediato a questao do impacto
ampliado da produgio em C&T, ou seja, como desconcentrar essa
producido e seus avangos para os demais paises.

A falta de qualificacdo adequada para a base produtiva nacio-
nal relega o conhecimento gerado no pais ao uso académico ou a
incorporagdo por empresas multinacionais, acentuando o quadro

¢ Ver obra de Donald E. Stokes(1997), “ O quadrante de Pasteur” onde o autor coloca a
discussdo de maneira consistente sobre o tema.
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de fragilidade do complexo econémico-industrial da satude frente
ao mercado internacional. Esta dependéncia produtiva tecnol6-
gica é retratada pelos dados de comércio exterior apresentados
setorialmente e confirmados pela sintese da balanca comercial de
2004, cujos dados apontam a precarizacdo da produgdo nacional
frente ao avango imposto pela constante evolu¢do das empresas
lideres sediadas em paises desenvolvidos. Esse quadro pode re-
presentar riscos até mesmo para o cumprimento dos principios e
objetivos de universalidade, eqiiidade e integralidade do sistema
de saude brasileiro.

Gadelha (2003) aponta trés fatores-chave para algar o desen-
volvimento do complexo industrial da satde a um patamar de des-
taque na condugao das politicas publicas nacionais:

1. A relevancia econémica e o potencial de inovagdes do setor,

fonte de captagdo de novos paradigmas tecnoldgicos;

2. A abrangéncia da atua¢ao do Estado na area de saude, que
pode usar seu poder de compra em negociagdes internacio-
nais, mantendo situacoes de flexibilidade no mercado inter-
no para estimular a produ¢do nacional;

3. A busca pela redugdo da vulnerabilidade externa da politi-
ca social voltada para a saude, que ndo pode ficar a mercé
das oscilacdes do mercado externo no que diz respeito as
importagoes.

Naio se trata, porém, de encampar medidas meramente prote-
cionistas, visto que estas dificilmente se mostram efetivas no lon-
go prazo. O objetivo é priorizar o desenvolvimento das industrias
que conformam o complexo da satide como forma de promover
avancos tecnoldgicos, ampliar a competitividade nacional e for-
jar uma rede so6lida de politicas sociais independentes do mercado
externo. Dessa forma, seria possivel estabelecer um fluxo de gera-
cdo de emprego especializado advindo da necessidade de aplicar
a tecnologia incorporada adequadamente e também de geracao
de renda, fatores preponderantes para a melhoria das condi¢bes

de vida.
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Esta dinamica coloca a urgéncia de uma politica de pesquisa e
desenvolvimento voltada a contribui¢do da ciéncia e tecnologia na
diminui¢do da pobreza e das desigualdades sociais, o que se tem
mostrado ser um grande desafio. Exemplos de dificuldades nessa
mudanca sdo os intensos e permanentes conflitos entre as industrias
farmaceéuticas, os governos e as associagoes internacionais no que
se refere a pesquisa, ao desenvolvimento, producdo, financiamento
e distribui¢ao de medicamentos (Novaes, 2006).

O ciclo de ajuste das variacoes de precos dos produtos e das ra-
pidas mudangas tecnologicas, observadas desde a década de 1990,
fez surgir um processo denominado transferéncia tecnologica. A bio-
tecnologia, com a missdo de produzir mais e com maior eficiéncia
imunobiolégicos, centralizou as iniciativas de retomada da inovagao
em saude, aliando investimento tecnologico a estratégia de insercao
no mercado. Como resultado Bio-Manguinhos e Instituto Butantan
transformaram-se nos maiores e mais modernos produtores de vaci-
nas, ampliando sua capacidade e refinando sua producao. A lideranga
no mercado produtor de imunobiologicos se deu através de acordos e
recursos provenientes das maiores produtoras de vacinas mundiais.

Raw (1996), discutindo a politica nacional de soros e vaci-
nas, diz que até meados de 1980 o Brasil estava na dependéncia
de empresas multinacionais para a producdo de soros antipeco-
nhentos. A instala¢ao de um laboratério independente de contro-
le revelou que os produtos, além de contaminados, eram pratica-
mente inativos. Coube, entdo, ao governo federal intervir nesse
processo, transferindo recursos de capital a laboratérios publicos
e adquirindo, ap6s controle, os produtos. Este papel estratégico
desempenhado pelo Estado deu origem ao Programa Nacional de
Autosuficiéncia do Ministério da Saude (Pasni), uma iniciativa
que demonstrou a importancia da acdo do Estado no impacto
social ampliado de C&T.

Segundo Tempordao & Gadelha (2007):

“As prioridades concentram-se basicamente na ampliacio da
capacidade de producdo dos laboratérios e no controle de
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qualidade, sendo evidente o reduzido investimento em pro-
jetos voltados para o desenvolvimento tecnolégico e para
ampliacdo da capacidade gerencial. O projeto financiado de
maior substancia tecnoldgica foi o Centro de Biotecnologia
no Instituto Butantan, responsdvel pelo desenvolvimento da
vacina contra a hepatite B por engenharia genética, além das
melborias incrementais no processo de producdo e na quali-
dade das demais vacinas.”

Nesse sentido, em 2001, o Ministério da Ciéncia e Tecnolo-
gia brasileiro reconhece a importancia de desenvolver mecanis-
mos de gestao com o objetivo de aumentar o seu potencial na es-
fera econdmica e na contribui¢do para a qualidade de vida para
a populag¢ao (Novaes, 2006). A Politica Nacional de Ciéncia,
Tecnologia e Inovagido em Saude adota eixos condutores con-
cernentes a essas diretrizes, definindo estratégias relacionadas a
melhoria da situacdo de saude da populag¢do e da qualidade da
aten¢do, na perspectiva de desenvolvimento de politicas publicas
de saude mais efetivas.

O Instituto Butantan se insere nesse cendrio de mudancas de
paradigmas da pesquisa em biotecnologia. A biotecnologia inclui
qualquer tecnologia na qual se empregam organismos vivos, ou
parte deles, na fabricacio ou modificagio de produtos, melho-
ria de plantas ou animais, e desenho de microorganismos novos
para usos especificos (Leon, 2004). Ou ainda, biotecnologia é o
uso de organismos vivos para produzir substancias de interesse
evidente (medicamentos, esséncias, vacinas, tecidos, fertilizantes,
etc.). Esse processo se traduz no uso intensivo de tecnologias de
informa¢dao no ambito das ciéncias da vida e setores produtivos
de base biologica. Os processos biolégicos sdo, cada vez mais,
manipulados e ‘produzidos’ com bases na informagao/transfor-
macao genética.

Na saude, o impacto da biotecnologia nos processos de pro-
dugdo de C&T é muito grande, seja em termos intensivos ou ex-
tensivos, concentrando-se nas areas de biofirmacos (antibidticos,
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hormonios, vitaminas, etc.), reagentes para diagnodstico, hemoderi-
vados e vacinas.

As politicas sociais e econdmicas estabelecem na maioria dos
paises paradoxos nesta area. O Brasil é, neste cendrio e em certa
medida, exce¢do. O Programa Nacional de Imuniza¢ao (PNI), de
1973, e o de Autosuficiéncia Nacional em Imunobiolégicos (Pas-
ni), de 1986, estimularam a produg¢ao nacional de imunobioldgi-
cos e, ao fazé-lo, estimularam duas importantes instituicdes na-
cionais de pesquisa e produgio tecnoldgica - o Instituto Butantan,
da Secretaria de Estado da Saude de Sio Paulo, e o Instituto de
Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos), da Fiocruz,
no Rio de Janeiro. O Governo Federal injetou recursos no desen-
volvimento de processos técnico-cientificos proprios, alavancando
desta forma ndo apenas o potencial produtivo dessas institui¢cdes
bem como seu ingresso no patamar da terceira revolucdo tecnolo-
gica. Colocou, assim, Bio-Manguinhos e o Butantan em posi¢do de
competir no mercado. Papel de destaque teve o Instituto Butantan
que, para atingir as metas de producio, desenvolveu e implantou
novas tecnologias por meio de ‘plantas’ especificas para cada um
dos processos - soros ou vacinas.

Nesse sentido, o Estado brasileiro desempenhou papel propul-
sor de desenvolvimento econdmico e social, com vistas a resolu¢ao
dos problemas nacionais de satde publica.

Década de 1980 e a criacdo e desenvolvimento do Centro
de Biotecnologia

O periodo poés-guerra é marcado, tanto na esfera nacional
como particularmente em S3ao Paulo, por uma intensa discussiao
sobre ciéncia e tecnologia, com a criagio do Conselho Nacional de
Pesquisas [CNPq], em 1951, a agregacdo de cientistas na recém-
criada Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciéncia [SBPC] e
nas exaustivas discussoes sobre o artigo 123 da Constitui¢cao Es-
tadual de 1947 que criou a Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo [Fapesp], efetivada somente em 1962. Apesar
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de todas as iniciativas e as discussoes levadas a cabo, ha indefini-
¢oes no periodo que chegam até a década de 1980, sobre a politica
de ciéncia e tecnologia para a saude, fazendo com que o Instituto
Butantan sobrevivesse a partir de seus projetos internos garantidos,
ora por apoios governamentais estaduais, ora por vincula¢do a al-
guns projetos nacionais. Sua dire¢do é exercida no periodo por qua-
dros internos de carreira que de certa forma se revezam’. O unico
dirigente externo foi o deputado Fauze Carlos, que ocupara a pasta
da Satde no Governo de Janio Quadros e que assumiria na segunda
gestao do sanitarista Walter Leser na pasta da Satude, no periodo de
1976 a 1979. A grande maioria dos projetos desenvolvidos neste
periodo precedente acabou, de certa forma, por manter o Instituto
vivo, mas com pequena inser¢ao em processos de modernizacao dos
setores produtivos e de pesquisa.

Neste sentido a década de 1980 foi para o Butantan um dos
momentos de sua historia onde tanto as transformacoes externas
quanto as internas criaram oportunidades de mudanga e moder-
nizagao que impulsionam um novo projeto de inser¢ao dentro do
cenario nacional. O primeiro aspecto importante do ponto de vista
mais geral foi o processo de redemocratizacao da sociedade brasi-
leira em curso, que da seu grande passo com a elei¢ao de governa-
dores em 1982. A mobilizacdo de amplos setores tanto populares
quanto da elite intelectual universitaria para a formulagdo de um
programa de governo para o entdo candidato Franco Montoro
tem repercussdes que permitem novamente pautar os institutos de
pesquisa e, especificamente o Butantan, nessa agenda.

Nos dois primeiros anos da gestio Montoro foram realizados pelo
Estado de Sdo Paulo importantes investimentos no Instituto na moder-
nizagao das plantas de produgio e laboratorios de pesquisa. As figuras
1 e 2 registram a inauguragdo em 1986 e a visita oficial as instalagoes.

7 A lista de diretores no periodo é a seguinte: Eduardo Vaz (47-51); Dorival Fonseca Ribeiro
(51-53); Afranio do Amaral (53-56); Flavio da Fonseca (56-63); Aristides Vallejo Freire
(63-66); Luis Augusto Ribeiro do Vale (66-67); Lucio Penna de Carvalho Lima (67-68); Jan-
dira Planet do Amaral(68-75) Fauze Carlos (76-79) e Bruno Soerensen Cardozo (79-83)
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Figura 1: Inauguracgdo das instalagdes dos Laboratdrios de Concentragdo e Fracionamento de Soros e de Dis-
tribui¢cdo e Acondicionamento do Centro de Biotecnologia, em outubro de 1986, com a presenga do Ministro
Roberto Santos, do Diretor Willy Begak, do pesquisador Isaias Raw, do Secretdrio da Satdde Jodo Yunes e do
Governador André Franco Montouro.

Figura 2: Visita as novas instala¢des inauguradas no processo de fracionamento de soros, onde o Governa-
dor, Ministro e o Secretdrio da Satdde estdo sendo acompanhados pelo Diretor do Instituto, pela Dra. Hisako
Gondo e pelo Prof. Isaias.
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A nomeacio do geneticista Willy Becak para a direcdao do Insti-
tuto catalisa uma estratégia de renovagao. A mobilizacio e partici-
pacido de toda a comunidade interna para elaborar o chamado Plano
Qiiinqienal foi assim retratada na fala de um dos diretores de servi-
¢o, Dr. Murilo A. Soares (Informativo do Instituto Butantan, 1983):

“A nova direcdo imbuida do espirito de renovacdo administrativa
estd conclamando todos para wma agdo participativa e mudanca
de mentalidade. O Conselho Superior, os Conselhos de Pesquisa
e Producdo foram mobilizados para esta cruzada de renovacao e
restauracao da Casa de Vital Brazil.”

A gestao de Willy Begak, iniciada em 19838, realizou um diag-
nostico da situacao da produgdo de imunobiol6gicos no Butantan,
orientando o Plano Qiingiienal de A¢do elaborado pelos Con-
selhos Superior, de Pesquisa e de Producio, base de sua gestao.
O Plano tinha por objetivo promover a renovagao dos recursos
materiais e humanos’, até entao insuficientes para atender as ne-
cessidades do Plano Estadual de A¢ao Governamental a ser desen-
volvido nos anos de 1985-87. Em 1984, na vinda do presidente da
Fiocruz, Guilardo Martins Alves, ao Instituto Butantan é discuti-
da a situagdo da pesquisa nos dois institutos, sendo real¢cados al-
guns obstaculos comuns que constavam no diagnéstico feito pelo
Butantan (Figura 3).

8 A Diretoria do Butantan era composta de Willy Begak (Diretor Técnico), lara
d’Oliveira Lemeche, Alba Apparecida de Campos Lavras, Murillo Adelino Soares,
Raymundo Rolim Rosa, Ivan da Mota e Albuquerque, Gerhard Malnic, Isaias Raw,
Bernardo Goldman e Luiz Rodolpho Raja Gabaglia Travassos (Conselho Superior),
Eva Maria Antonia Kelen, Fadja Ruchla Mandelbaum, Zuleika Picarelli Ribeiro do
Valle e Adenir Perini (Conselho de Pesquisa) e Edda de Rizzo, Edison Paulo Tavares de
Oliveira, Pérsio De Biasi, Maria Elisabete Sbrogio de Almeida, Hisako Gondo Higashi,
Faud Naufel, Rosalvo Guidolin e Joana Akiko Furuta (designados anualmente para o
Conselho de Producio)

? Segundo o Relatorio de Atividades (1987) a insuficiéncia de dotagdo orcamentaria, a
ruptura da equivaléncia salarial entre o pesquisador cientifico e os docentes universitarios,
a ineficiéncia de um Sistema de Carreira para pessoal de apoio (técnico, operacional e
administrativo) e o baixo nivel salarial de todas as categorias de servidores, causaram a
evasdo de diversos profissionais e a falta de conservacao dos espagos de trabalho.
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Figura 3: Dr. Willy Begak, Diretor do Instituto Butantan e Dr. Guilardo Martins Alves, Presidente da Fiocruz,
em palestra proferida sobre a situacdo adversa do instituto em agosto de 1984.

Uma das principais conquistas no final do primeiro ano de go-
verno foi a promulga¢io da Lei n® 335 de 22-XII-1983, que cria
cargos de pesquisador cientifico, regulamentando o acesso a carreira
e autorizando contratacdo de liderancas cientificas para formacao de
pesquisadores em unidades carentes'?. A pesquisadora Alba A. C. La-
vras descreve, em seu artigo intitulado “Estabilidade para o sistema
paulista de C&T”, no Informativo do Instituto Butantan, em janeiro
de 1984, os principais pontos da politica governamental: assegurar
o cumprimento, sem atraso, da determinagdo constitucional de des-

10 De 1983 a 1986 foram contratadas 16 Liderangas Cientificas: Isaias Raw (Biotecnolo-
gia), Zuleika Picarelli Ribeiro do Valle (Farmacologia); Maria Heloiza Trebolcock Affon-
so, Carlos Eduardo Winter e Lucile Maria Floeter-Winter (Engenharia Genética); Rosalvo
Guidolin (Imunologia); Carlos Augusto Pereira (Virologia); Olga Bohomoletz Henriques
(Bioquimica); Sebastido Baeta Henriques (Biologia Celular); Haroldo Hiss (Fermentacdo);
José Maria Alvarez Mosig, Ivan da Mota e Albuquerque e Wilmar Dias da Silva (Imu-
nologia); Mdrio Mariano (Patologia); Fernando Sogorb Sanchis (Biotério) e Fernando de
Azevedo Corréa (Parasitologia).
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tinar 0.5% da arrecadacdo do Estado ao apoio a pesquisa (Emenda
Lega a Constitui¢do Estadual — Fapesp); a Lei Complementar apro-
vada criando 1.811 cargos de pesquisador cientifico, estabelecendo
regras de capacitacdo e produtividade para acesso a carreira; a pro-
posta de manuteng¢io da equidade da politica salarial dispensada aos
pesquisadores nos institutos em regime de tempo integral e aos das
universidades em regime de dedicagao integral a pesquisa.

Outras mudancas ocorrem nas agéncias de fomento. A Fapesp
inicia no decorrer da década um processo de inducao de projetos de
relevancia social e economica, conhecidos pelo nome de Iniciativas!!
(Motoyama, 1999). Esse processo somente vai favorecer o desenvol-
vimento de projetos aprovados pelo Instituto um pouco mais tardia-
mente, visto o descrédito institucional do periodo anterior. A Dra Zu-
leika P. Ribeiro do Valle, recém contratada como lideranca vinda da
Escola Paulista de Medicina, ilustra essa situacdo relatando que teve
seu primeiro projeto rejeitado “em funcdo do Butantan nio ter condi-
¢Oes para desenvolver a pesquisa”. Ja o CNPq torna publico seu edital
de janeiro de 1984 para financiamento no subprograma de biotecno-
logia que compde o Programa de Apoio ao Desenvolvimento Cientifi-
co e Tecnolégico — PADCT. Este programa estava previsto para cinco
anos envolvendo recursos da ordem de 50.8 milhdes de dolares das
diferentes agéncias participantes, inclusive o Banco Mundial.

Essas mudancas, somadas a renovagao interna de quadros do
Instituto, permitem a apresentagao de dez projetos para o edital do
CNPq; das quatro propostas encaminhadas, trés foram escolhidas:
Laboratério de Biotecnologia (Isaias Raw); Vacinas de Antigenos
Virais (Murilo A. Soares) e Clonagem e Expressao Génica do Virus
da Poliomelite (Willy Begak).

Outro aporte importante na busca de financiamento extra-
orcamentario foi o adiantamento, realizado através da Fundagao
Oswaldo Cruz, para aquisi¢do de equipamentos destinados a pro-

1 As Iniciativas comegam em 1963, mas os Projetos Especiais e os Projetos Tematicos de
Equipe ganham grande impulso em 1988. Como exemplo, em 1989 o Programa de Projetos
Especiais concedeu auxilio no valor de US$ 13,9 milhdes (Landi apud Motoyama, 1999).
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dugio de imunobiolégicos adquiridos do Laboratério Syntex Ltda.
Como resultado, o Governo Federal dispos de recursos or¢amenta-
rios emergenciais destinados a modernizagdo imediata dos labora-
torios de soros hiperimunes'?, objetivando a melhoria e 0 aumento
da produgio, e incorporando o Butantan e a Fundacido Ezequiel
Dias (MG) no Programa de Autosuficiéncia Nacional na Produgao
de Imunobiolégicos.

“...até os primeiros anos da década de 1980, a Syntex era res-
ponsdvel por grande parte da producdo nacional desse grupo
de imunobioldgicos, ficando a parcela restante sob a respon-
sabilidade do setor publico representado, nesse caso, pelo Ins-
tituto Butantan, pelo Instituto Vital Brazil e pela Fundacdo
Ezequiel Dias, que ndo tinham, dadas as precdrias condicoes
em que se encontravam, como atender as necessidades nacio-
nais.” (Ponte, 2007).

Outro fato importante ocorrido em 1985 foi a realizagdo de
reunido de todos os institutos produtores pelo Instituto Nacional
de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) com o objetivo de
uniformizar as especificagdes dos imunobioldgicos utilizados no
Programa Ampliado de Imunizacdo, o que resultou em proposta
de nova portaria para regulamentagio do setor. O Governo José
Sarney, a vista do que ja havia sido feito anteriormente no Governo
Militar de Ernesto Geisel (1975-79), se viu obrigado a criar uma
estratégia de recuperacdo dos institutos publicos, adequando-os as
novas praticas cientificas e tecnolégicas. Em cinco anos, até o ano
de 1990, o Pasni teria que fazer com que o pais fosse completa-
mente independente na produgio de soros e vacinas, investindo na
aquisi¢ao de equipamentos e adequagdo de instalagoes.

120 Plano de Intensificacao e Aprimoramento da Produ¢io de Soros Antipeconhentos (Ins-
tituto Butantan) contou com algumas etapas relacionadas a reestruturagdo da rede basica,
ampliacdo e adequagio da Fazenda Sio Joaquim, aumento da criagdao de animais de labora-
torio (Biotério), aumento da capacitacdo da distribui¢io e acondicionamento, da unidade de
controle de qualidade e da unidade de concentragio e fracionamento de soros.
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A frente do recém criado Centro de Biotecnologia estava Isaias
Raw, responsavel pelo encaminhamento dado a pesquisa basica no
Instituto, considerada func¢do primordial do mesmo. O Plano Qua-
drienal contou com diferentes recursos destinados aos laboratérios
de genética, cultura de tecidos, vacina contra coqueluche, capacita-
¢do de pessoal, aquisicio de equipamentos com base no Protocolo
Brasil-Franga (Protocolo Eximbank/SS), além da implementacao do
Programa de Autosuficiéncia, do desenvolvimento de novo método
para a producdo de soros hiperimunes (Finep/PADCT), do Siste-
ma de Armanezamento e Distribui¢io de Insumos para Pesquisa
no Brasil / SARDI (Finep/PADCT) e da cria¢ao do Laboratério de
Biotecnologia (Finep/PADCT). O projeto de transferéncia tecnolo-
gica abriu também as portas do Butantan para contatos com outras
instituicdes internacionais, incluindo missdes técnico-cientificas
dos governos de Cuba, China e Japao, além do Instituto Merrieux
(Franga), da Fundacao Rockfeller (Estados Unidos) e da Organiza-
¢do Mundial de Saude, antigos parceiros do Ministério da Saude.

As plantas de produgao das vacinas e soros foram otimiza-
das, sofrendo modificacdes no decorrer desses 15 anos para au-
mentar a producdo e se adequar as Boas Praticas de Manufatura,
somando ao sistema autocontido, com automatiza¢ao e 0 minimo
de manipulagio, dreas biolimpas e outros critérios internacionais
necessarios para a certificacdo. As plantas de vacinas foram ins-
pecionadas, pela primeira vez, em 1990 por um grupo de especia-
listas estrangeiros escolhidos pela Organizacao Pan-Americana de
Saude que atestaram o cumprimento das exigéncias do Canada e
Estados Unidos.

Oficialmente o Centro de Biotecnologia é inaugurado em 13 de
janeiro de 1988 com a presenca do Governador do Estado de Sao
Paulo, Orestes Quércia, dos Ministros da Satude Luiz Carlos Borges
da Silveira, e da Ciéncia e Tecnologia Luiz Henrique da Silveira, e

os presidentes da Finep, Fabio Celso de Macedo Soares Guimaraes
e do CNPq, Clodowaldo Pavan. (Figura 4).
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Figura 4: Inauguracdo das instalacdes do Centro de Biotecnologia em 13 de janeiro de 1988, com a presenca
do Governador Orestes Quércia, do Secretdrio da Satde, José Aristodemo Pinotti, do Ministro da Saudde, Luiz
Carlos Borges da Silveira e do pesquisador Isaias Raw.

Duas publicag¢des oficiais sobre o Centro de Biotecnologia, de
1989 e 1995, permitem avaliar de maneira mais sistematica os pro-
jetos, recursos e pesquisadores envolvidos:

1. Soros hiperimunes e antigenos: envolvendo a produgio de
plasma; renovagao de plantas e processos; purificagao e liofi-
lizacdo dos soros; novos produtos (soro antilondmico, anti-
abelha, antitimécito T) e preparagao de antigenos de vene-
nos animais. Este projeto foi o primeiro a ser implementado
recebendo apoio Finep, Fapesp, Finep-PADCT e Ministério
da Saude, entre os anos 1986-9. O projeto envolveu, além
do Centro de Biotecnologia, a Divisao de Producio, os La-
boratoérios de Imunoquimica, Bioquimica, Imunopatologia e
Herpetologia do Butantan, além do Incor.

2. Hemoderivados e derivativos placentarios: diante da inexis-
téncia de produc¢ado industrial de hemoderivados no Brasil,
projetos de obten¢do de fator VIII porcino e de albumina
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placentaria foram apoiados pela Finep, Secretaria de Esta-
do da Saude de Sao Paulo, Fapesp, CNPq e PADCT-Finep.

. Cultura celular em larga escala: um laboratério especial

para desenvolver a tecnologia de produciao em grande esca-
la de anticorpos monoclonais foi instalado em parceria com
o Incor, com recursos parcialmente financiados pela Unido/
Unesco, em um projeto envolvendo doze paises da América
Latina. Igualmente com o Incor, as bases tecnologicas para
a produgao de eritropoetina humana recombinante foram
desenvolvidas, com recursos da Finep-PADCT (1989-91) e
Unido (1990-1).

. Vacinas virais: o escalonamento da produgao da vacina

contra hepatite B, usando uma levedura que expressa o an-
tigeno recombinante em quantidade muito maior do que
a levedura de cerveja foi possivel com a estrutura, equi-
pamentos e pessoal competente disponivel do Centro de
Biotecnologia e na Divisio de Produgdo. O projeto foi
traduzido numa planta especial, que ja atingiu em 2003
a 36 milhoes de doses. Esta, que deveria ser a etapa mais
dificil, passou a ser secundaria frente a “fantasmas” que
tentaram, por anos, evitar que a vacina do Butantan fosse
testada e registrada, eliminando um dos maiores mercados
representado pela vacinagdo publica e gratuita e reduzindo
o mercado de clinicas privadas. Esta batalha, que ressurge
encampada por interesses privados, principalmente estran-
geiros, estd praticamente vencida. A vacina que custaria
US$ 8,00 por dose, quando o projeto se iniciou, é hoje for-
necida ao Ministério da Satide por R$ 0,80.

. Vacinas bacterianas: as tecnologias para purificacao de to-

x6ide tetanico e isolamento da toxina pertussis foram re-
desenvolvidas, com ampliacio das plantas de produgio e
mudancas nos processos. A toxina botulinica passa a ser
produzida para preparagio do soro antibotulinico, com
perspectiva de exportacdo e expansdo para producdo de
outros derivados, como a toxina botulinica purificada para
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fins terapéuticos. Outros projetos envolvendo vacinas bac-
terianas incluem: vacina contra meningite B e C, célera (em
colabora¢ao com a Universidade de Sao Paulo), BCG re-
combinante e “onco-BCG”.

6. Reagentes para diagnostico e pesquisa: o objetivo era a pro-
dugio de enzimas e anticorpos conjugados para ELISA, uti-
lizados em kits diagnosticos para deteccao de doengas trans-
mitidas por sangue.

7. Surfactantes: producdo de surfactante porcino, necessario nas
unidades de terapia intensiva de neonatos para o tratamento
da sindrome do desconforto respiratério do recém-nascido,
porém a precos invidveis para a rede publica de satde.

Iniciaram os projetos do Centro de Biotecnologia, como li-

derancas cientificas: Isaias Raw, Carlos Augusto Pereira, Haroldo
Hiss, Sebastido Baeta Henriques, Wilmar Dias-da-Silva, coordenan-
do o grupo de pesquisadores composto por: Aline Maria da Silva,
Ana Maria Moro Furlani, Denise Silvina Quintas Horton, Luciana
Cezar Cerqueira Leite, Maria Helena Bueno da Costa, Paulo Lee
Ho e Waldely de Oliveira Dias.

Consideracées finais

O sucinto relato acima permite visualizar com mais clareza a
diversificacdo de produtos e processos desenvolvidos criando um
circulo virtuoso dos fatores intervenientes internos e externos cons-
tituindo um modelo onde pesquisa, desenvolvimento e produgdo
ocorrem no mesmo espago institucional.

Iniciou-se a geracdo de paradigmas essenciais na quase total
reformulagdo pela qual passou o Instituto. Em 1984, o Instituto
Butantan reconhecendo, com o envelhecimento de seus quadros, a
redu¢do no volume e qualidade da sua produgio cientifica, saiu do
seu isolamento, fazendo parte de uma politica publica estadual e
posteriormente federal, criando por meio de contrata¢iao de pesqui-
sadores experientes ligados as universidades paulistas a possibilida-
de de desenvolvimento de projetos institucionais estratégicos.
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Outra parte do circulo virtuoso foi a inclusdo de estudantes de pos-
graduagdo que por meio de seus projetos trouxeram para o Instituto
dezenas de auxilios de pesquisa da FAPESP, CNPq e FINEP. Iniciou-se
uma revolugio na pesquisa bdsica, que muitos imaginavam e continu-
am a imaginar, nao fosse a funcao principal do Instituto (Raw, 2003)

Ainda como referéncia ao final da década de 1980 (31/12/1989),
foi criada a Funda¢do Butantan, como um instrumento de apoio a
administra¢do publica, com mecanismos de flexibilidade necessa-
rios para a gestao do Instituto.O modelo Fundacio de apoio foi
usado intensivamente neste periodo para os diferentes 6rgaos pu-
blicos, incluindo a Universidade. Este modelo de gestio: adminis-
tracao direta/ fundagao de apoio tem permitido uma recuperagiao
de receitas com as vendas de soros e vacinas para o setor publico e
a possibilidade de gerenciamento mais efetivo dos recursos.

Pensar a constru¢ao desse modelo no Instituto Butantan na dé-
cada de 80 em que era incipiente uma Politica de Ciéncia e Tecno-
logia para a satide dentro do contexto do Sistema Unico de Satde
que viria ser formulado na constituicio de 1988, significa encarar o
desafio atual de auto suficiéncia com um olhar mais agudo para os
processos de inovagao inseridos num real sistema de inovagao e de
sustentabilidade das institui¢oes publicas de pesquisa e produgio.
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