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Abstract The text presents and discusses the
main aspects related to the current dynamics of
the vaccine industry in the world and in Brazil,
focusing on the demand created by the pandemic
of COVID-19. At the global level, it briefly exposes
the place currently occupied by Brazil within the
scope of the BRICS and sets out and analyzes the
options - identities and differences - of industri-
al policy in Brazil, China and India in the field
of vaccines. Next, it analyzes the displacement of
the vaccine industry, from a situation of exclusive
production of immunizers to a majority control
by the large pharmaceutical industry. Further on,
it recovers recent fundamental aspects of the vac-
cine industry in Brazil, with an emphasis on Bio-
manguinhos / Fiocruz and the Butantan Institute.
Finally, it discusses the successes and limitations
of the technology transfer mechanism used by the
two institutions, as well as the relevance of their
historically assumed commitment to public health
policies.
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Resumo O texto apresenta e discute os principais
aspectos relacionados a dindmica atual da indiis-
tria de vacinas no mundo e no Brasil, com foco na
demanda criada pela pandemia da COVID-19.
No plano global, expoe brevemente o lugar ocupa-
do atualmente pelo Brasil no dmbito dos BRICS e
expde e analisa as opgoes — identidades e diferen-
¢as - da politica industrial de Brasil, China e India
no campo das vacinas. A seguir, analisa o desloca-
mento da indiistria de vacinas de uma situagdo de
produgio exclusiva de imunizantes para um con-
trole majoritdrio da grande induistria farmacéuti-
ca. Mais adiante, recupera aspectos fundamentais
recentes da industria de vacinas no Brasil, com
énfase em Biomanguinhos/Fiocruz e no Instituto
Butantan. Finalmente, discute os sucessos e limita-
¢oes do mecanismo de transferéncia de tecnologia
utilizado pelas duas instituicées, bem como a rele-
vancia do compromisso historicamente assumido
pelas mesmas com as politicas piiblicas de saiide.
Palavras-chave Vacinas, Politica industrial, Pa-
tentes, BRICS
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Vaccines

With the exception of safe water, no other
modality, not even antibiotics, has had such
a major effect on mortality reduction...!

Introdugao

A literatura disponivel sobre a dinamica global
no mercado e as politicas nacionais no terreno
das vacinas oferece a nds, brasileiros, uma sensa-
¢do de desconforto. Na primeira década e meia
deste século, importantes publicacdes de corte
académico ou ndo exaltavam os chamados “mer-
cados emergentes” do qual éramos parte. Estes
mercados seriam novos atores politicos, tecno-
légicos e produtivos em vérios campos entre os
quais o de vacinas, enquanto que os paises cen-
trais se aproximavam das estratégias e préticas da
industria farmacéutica global e se afastavam das
politicas de saide publica. A sensa¢do brasileira
é de desconforto porque hd cerca de cinco anos
vamos deixando de ser considerados pelo mun-
do como um componente ativo desses mercados
emergentes, estando cada vez mais descolados de
paises pertencentes a esse grupo, em particular
da India e da China. A reorientagdo politica ul-
traliberal do pais que se seguiu a 2016, ao qual
se soma agora o agravamento da decadéncia da
industria brasileira em geral, é o pano de fundo
para o nosso tema particular das vacinas, exacer-
bado pelo terremoto global colocado pela pande-
mia da COVID-19.

A dinidmica do mercado mundial de vacinas

Talvez o fato mais relevante ocorrido no pa-
norama farmacéutico internacional nas tltimas
décadas tenha sido a emergéncia e atual hegemo-
nia dos medicamentos desenvolvidos por rota
bioldégica, mormente no campo de macromolé-
culas, em substitui¢do & mais que centendria rota
de sintese quimica. Para as grandes empresas
farmacéuticas esse fato colocou um problema e
abriu uma imensa oportunidade. O problema
foi a escassa competéncia tecnoldgica e fabril das
farmacéuticas nessa nova rota: a oportunidade
foi a descoberta daquela competéncia na indus-
tria de vacinas. A resultante foi, a partir da déca-
da de 1980, o inicio de um intenso processo de
fusdes e, principalmente, aquisi¢des de inddstrias
de vacinas por grandes empresas farmacéuticas®.
Entre 2005 e 2012, as 13 maiores compras e fu-
soes desse tipo movimentaram cerca de US$ 220
bilhoes e transformaram, em 2012, as farmacéu-
ticas GSK, Sanofi, Pfizer, Merck e Novartis nos

maiores produtores globais, entdo responsaveis
por cerca de 75% do mercado global de vacinas®.
Atualmente o ranking pode estar modificado,
mas o panorama permanece o mesmo. O proces-
so de fusdes e aquisi¢des que estamos relatando,
entre outras consequéncias, fez com que as prati-
cas éticas e comerciais da Big Pharma migrassem
para a inddstria de vacinas, outrora bem mais
comprometida com a satde publica. Acresce a
esse deslocamento o fato de que a emergéncia de
novas ameagas epidémicas, algumas delas inci-
dindo nos paises do hemisfério norte, aumenta-
ram as receitas oriundas da comercializacdo de
vacinas. Muito embora o mercado de vacinas seja
muito menor do que o de medicamentos (apro-
ximadamente 3% deste), vacinas tornam-se mais
e mais Big Business e pelo que se observa nesta
pandemia, essa tendéncia crescera.

Ao lado desse processo de oligopolizagdo, a
partir de 1994 outro arranjo internacional entrou
em cena, dessa vez no campo regulatdrio. A assi-
natura do acordo TRIPS, que ocasionou a criagao
da Organizacdo Mundial do Comércio (OMC),
fez com que aumentasse grandemente a dificul-
dade de livre circulagdo internacional de conhe-
cimento de base tecnoldgica, inclusive no campo
das vacinas®. Nesse terreno, paises relevantes para
0 nosso tema tiveram comportamentos diferentes.
O TRIPS concedia um periodo de dez anos para
que cada pais pudesse adequar a sua industria as
novas regras. A China ingressou na OMC apenas
em dezembro de 2001, a India aproveitou inte-
gralmente o periodo de adaptacdo concedido no
acordo (aderiu em 2005) e o Brasil promulgou sua
Lei de Patentes em 1996, apenas dois anos depois
da aprovacido do acordo. Mais ainda, na lei bra-
sileira foram incluidos dispositivos que iam além
das obriga¢des do TRIPS. Essa diferenga na deci-
sdo politica contribuiu também para modular a
trajetdria das respectivas industrias nacionais de
vacinas nos trés paises, como se verd adiante.

Brasil, China e India

Para uma explora¢do do impacto desses dois
processos, vale um cotejo da situagdo da indus-
tria de vacinas no Brasil com dois paises de gran-
des dimensdes e que até pouco tempo atrds eram
considerados, como o Brasil, economias emer-
gentes e que, por isso mesmo, foram reunidos
naquela entdo novidade denominada de BRICS:
a India e a China. Qual ¢ a situacdo do Brasil
quanto a disponibilidade de vacinas, a tempo e a
hora, dentro e fora de situa¢des emergenciais? O
aparecimento de vacinas contra o SARS-CoV-2
numa situacdo de necessidade aguda colocou



esse tema no centro das aten¢des. Penso que vale
tanto uma avaliagdo da atua¢do dos nossos prin-
cipais laboratérios publicos produtores quanto
um debate sobre a posi¢do do Brasil relativamen-
te a autonomia tecnolégica e produtiva do nosso
pais nesse terreno.

Na India, a politica industrial de vacinas,
assim como a de medicamentos, foi destinada
essencialmente a exportacdo para os mercados
centrais. O sistema de sadde indiano, nos mol-
des das priticas “ocidentais” até hd pouco tem-
po, alcangava apenas cerca de 25% da populaciao
(1,2% do PIB) e apenas em 2012 foi iniciada uma
reforma do sistema de satide com vistas a atin-
gir a chamada Cobertura Universal que, todavia,
enfrenta enormes dificuldades™. Parte relevante
do sistema de satide na India opera em torno as
préticas tradicionais conhecidas como AYUSH
(Ayurveda, Unani, Siddha, Naturopatia, Homeo-
patia e Yoga), para cuja gestdo hd um ministério
especifico’. A opgdo pela conquista de mercado
externo gerou crescentes associagdes com empre-
sas multinacionais, o que propiciou um impor-
tante fluxo de conhecimento de base tecnolégica
para a India. A parceria entre as empresas globais
e indianas nos primeiros tempos deu-se na base
de uma divisio de competéncias, cabendo 2 India
a produ¢do dos principios ativos, a formulacio
final e a comercializagdo parcial dos produtos
acabados enquanto a Big Pharma continuava
responsével pela concepg¢do dos produtos e a ma-
nuten¢do dos respectivos direitos de propriedade
intelectual. O impacto da TRIPS no mercado in-
diano foi muito atenuado em virtude da orien-
tagdo da politica industrial do pais, altamente
protetiva da industria local. Essa op¢ao pelo
mercado externo foi complementada por uma
ligagdo importante, igualmente externa, com o
fornecimento de produtos para a Organizacdo
Mundial da Saide (OMS). Atualmente, dentre
as 247 apresentagdes de vacinas pré-qualificadas
pela OMS, 73 sdo produzidas por laboratérios
indianos®. A capacidade industrial indiana para
vacinas compreendia em 2012, quatro empresas
estatais e 17 privadas, sendo uma delas, a Serum
Institute of India, a maior produtora mundial de
vacinas, lugar que ainda hoje ocupa.

O modelo chinés, no qual a situagdo do sis-
tema de satde era parecida com a do sistema
indiano, inclusive no que se refere a coexisténcia
de racionalidades tradicionais, em 2009 iniciou
uma ampla reforma, também com o objetivo de
alcangar a Cobertura Universal’. Avaliacoes in-
dependentes sugerem que a reforma alcangou va-
rios objetivos, mas que ainda persistem desafios
importantes'®. A opgdo de politica industrial no

campo biofarmacéutico foi a de estimular a cria-
¢30 de empresas privadas mantendo, entretanto,
um certo nimero de empresas estatais como
componente estratégico de sua politica. Tam-
bém, diferentemente da India, o objetivo prima-
rio da politica foi atender ao mercado interno em
articulagdo com a reforma do sistema de saide
sem, no entanto, perder de vista o mercado inter-
nacional'’. Em 2010, havia na China 46 plantas
industriais produtoras de vacinas, seis estatais,
uma publico-privada, quatro plantas de empre-
sas multinacionais (GSK [2], Novartis e Sanofi)
e 35 plantas privadas chinesas. A politica chinesa
de vacinas em articulagdo com a politica de saide
possui dois componentes, nos quais uma cesta de
vacinas é fornecida gratuitamente a toda a popu-
lagdo, fornecida pelos laboratérios estatais, e ou-
tra cesta, composta por vacinas mais complexas
é fornecida pelos laboratdrios privados'?, contra
pagamento direto ou por seguro-saide.

A inddstria de vacinas no Brasil
desde a redemocratizagao

Vale notar que no Brasil o vinculo entre a po-
litica industrial e a politica de satde é anterior a
criagdo do SUS, e que no processo de discussdo
para sua implementacao, tal vinculo foi ponto de
debate importante cujo produto mais elaborado
foi a construgdo do Programa de Autossuficiéncia
Nacional de Imunobiolégicos (PASNI), de 1985%.
Nele, a orientacdo das prioridades em termos de
vacinas estava intimamente ligada ao Programa
Nacional de Imunizag¢oes do Ministério da Satde,
criado em 1973 e também fortalecido a partir da
inauguragao do SUS. O PASNI, imaginado como
um programa com atuag¢ao no longo prazo, teve
sua a¢do em grande parte anulada pelas caracte-
risticas do processo de redemocratizagio do Bra-
sil, excludente e conciliador. No plano industrial,
o programa foi aderente as propostas de abertura
comercial indiscriminada, alinhada a globaliza-
¢do produtiva e financeira. Assimm como parte
do impeto democratizante e generoso do SUS,
desbastado entre 1985 e 1990, o PASNI deixou
de existir na prética a partir dos governos Collor
e Fernando Henrique. Vale registrar iniciativas
importantes posteriores, como o Projeto Inova-
¢do (Fiocruz, 2002) e o Projeto INOVACINAS
(MS, 2006), bem como a presenca do complexo
industrial da satide enquanto setor prioritdrio
nas trés versdes de politica industrial elaboradas
neste século. Entretanto, a despeito da qualida-
de das propostas, nada disso foi capaz de mudar
radicalmente o quadro brasileiro no campo dos
imunobioldgicos.
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Segundo a Associagdo dos Laboratérios Far-
macéuticos Oficiais do Brasil (ALFOB), existem
quatro produtores de vacinas humanas no Brasil,
a saber a Fundagdo Ataulpho de Paiva, o Insti-
tuto de Tecnologia em Imunobioldgicos (Bio-
manguinhos/Fiocruz), o Instituto Butantan e a
Fundagio Ezequiel Dias (FUNED). Estes quatro
laboratérios produzem 16 vacinas, quase inte-
gralmente fornecidas ao Programa Nacional de
Imunizagdes. Dessa cesta de produtos, Bioman-
guinhos contribui com oito, Butantan com seis e
Funed e Ataulpho de Paiva com uma vacina cada.
Biomanguinhos produz ainda duas variedades
do biofarmaco eritropoietina'*. O BCG nacional
resultou de tecnologia desenvolvida localmente
(1927) e a vacina contra a Febre Amarela teve
a tecnologia cedida pela Fundagdo Rockefeller
(1937). As vacinas dupla bacteriana (DT), a tri-
plice bacteriana (DTP) e a vacina contra a Hepa-
tite B tiveram desenvolvimento e producao locais
no Instituto Butantan. Todos os demais produtos
foram desenvolvidos, aperfeicoados e produzidos
localmente mediante processos de transferéncia
de tecnologias de laboratérios estrangeiros pre-
vistos nos contratos de compra dos produtos
para uso exclusivo no sistema publico de saide.
Os vendedores das tecnologias foram dois labo-
ratérios franceses, dois cubanos, seis britanicos,
dois norte-americanos e um suico®.

As atuais dificuldades do Brasil na obten¢io
de vacinas contra o0 SARS-CoV-2 vém estimulan-
do mais uma vez o debate sobre a necessidade, se
ndo da soberania, no minimo da autossuficiéncia
nacional no campo das vacinas. O debate possui
varias vertentes, com destaque para a dependén-
cia do pais nos insumos ativos (IFAS). Reconhe-
cendo a importancia do debate sobre a autossu-
ficiéncia, bem como a énfase na dependéncia dos
IFAS, torna-se essencial acrescentar a ele o tema
das relagoes entre a inddstria brasileira de vaci-
nas e a politica puablica de saide. Considera-se
que a configura¢do do nosso parque industrial de
vacinas foi construida sobre essas relagdes, que
por sua vez geraram os seus sucessos, dificulda-
des e desafios remanescentes.

Como ja mencionado anteriormente, quando
se compara as op¢oes de China e India com a bra-
sileira no terreno das vacinas em termos de sua
relacdo com a politica de saide, temos trés estra-
tégias distintas que, em resumo e a grosso modo
poderiam ser assim descritas: a indiana, na qual a
politica industrial desenvolveu-se integralmente
ao largo da politica de sadde, a brasileira, onde
a politica industrial foi governada pela politica
publica de satude e a chinesa, que escolheu um ca-
minho intermedidrio, valorizando o vinculo com

o sistema de satide ao mesmo tempo mirando o
mercado externo, em particular com relagio as
matérias-primas.

A transferéncia de tecnologia como
estratégia de autossuficiéncia e o vinculo
com o sistema publico como estratégia de
politica de saude

O mundo tem testemunhado grandes avan-
¢os no campo das tecnologias para a producao de
vacinas. Ao lado das tecnologias tradicionais de
producdo mediante de virus atenuados e inativa-
dos, nas ultimas décadas vém sendo desenvolvi-
das vacinas baseadas em plataformas, entendidas
como vacinas que utilizam um carreador como
um édcido nucleico, um vetor viral ou um lipos-
soma que, de alguma forma, interagem com um
alvo antigénico do patégeno em questio’®. No
plano das tecnologias envolvidas, tanto o Butan-
tan quanto Biomanguinhos dominam aquelas
mais tradicionais e o desafio mais importante
nesse aspecto é uma entrada nesse novo univer-
so das vacinas baseadas em plataformas. Nessa
conjuntura da COVID-19, o Butantan escolheu
desenvolver um produto cuja tradicional tecno-
logia (virus inativado) ele domina hd muito tem-
po. Biomanguinhos escolheu outro caminho, o
de apostar em produto baseado em plataforma
(vetor viral), cuja tecnologia terd que dominar a
partir de agora. Em outros termos, a escolha do
Butantan privilegiou a minimizagao do risco tec-
nolégico e produtivo, enquanto Biomanguinhos
privilegiou a possibilidade de entrar em uma rota
tecnolégica mais moderna, embora com maiores
riscos para o dominio completo da tecnologia.

De qualquer modo, como mencionado ante-
riormente, as duas instituicdes, na maior parte de
seus sucessos, tém baseado sua atividade tecnold-
gica e produtiva na estratégia de transferéncia de
tecnologia e o principal elemento envolvido nessa
histéria é o vinculo estreito das duas com o sistema
publico de satide. Além do prestigio internacional
de ambas, a grande demanda do Programa Nacio-
nal de Imuniza¢des é que tornou atrativa para os
detentores das tecnologias a venda de seus produ-
tos com cldusulas de compensacio tecnoldgica, o
que propiciou boa parte de sua capacitagio nesse
terreno. Entretanto, esse importante mecanismo
apresenta vdrias e ja conhecidas dificuldades, além
de um esgotamento que serd sinérgico com as ino-
vagdes tecnoldgicas ora observadas no campo va-
cinal. Os problemas tradicionais sdo, entre outros,
a possibilidade de transferéncia de tecnologias
obsoletas sempre que o contrato ndo prever atu-
alizacGes, e a ndo transferéncia de toda a tecnolo-



gia, deixando o recipiente em permanente subor-
dinagdo ao vendedor e a limitagao de mercados e
de pregos para o produto produzido localmente.
A razdo do provavel futuro estreitamento desse
caminho é que as novas tecnologias baseadas em
plataformas em muitos casos nao estardo a venda
como compensagdo a compra dos produtos aca-
bados. Nao apenas por razdes comerciais, como
também pelas dificuldades técnicas envolvidas em
uma eventual transferéncia'’. Assim, para as vaci-
nas, a saida tecnoldgica e fabril observada no caso
dos medicamentos genéricos estard interditada,
como foi no caso dos medicamentos bioldgicos.
Portanto, esses obstaculos tradicionais e futuros
postos a frente da estratégia historicamente pre-
ferencial de Biomanguinhos e Butantan precisard
ser relativizada, ou melhor dizendo, complemen-
tada por outros caminhos.

Se os caminhos tradicionais de estratégias de
desenvolvimento de vacinas se estreitam, decorre
que uma aproximacio da situa¢do de autossufici-
éncia entra na ordem do dia e, para tanto, a inser-
¢30 no campo das vacinas modernas vinculadas
a plataformas devera ser trilhada com maior in-
tensidade. Com isso, uma nova ordem de desafios
se coloca. Os vacinologistas costumam utilizar
os termos upstream e downstream para organi-
zar temporalmente o desenvolvimento e produ-
¢do, aquele dizendo respeito as etapas mais pre-
coces do processo e este as mais tardias. Frente a
necessidade de imaginarmos produtos criados e
desenvolvidos de modo autdctone, é necessério
delimitar até onde vai a responsabilidade direta
de Butantan e Biomanguinhos nas etapas mais
upstream do desenvolvimento, isto é, definir em
que ponto uma fabrica passa a ser responsavel por
conduzir o processo. Uma histéria brasileira de
sucesso ilustra este ponto.

Entre 2002 e 2004 uma série de decretos fo-
ram assinados para obrigar os bancos de sangue
a instalar testes moleculares que identificassem
contaminagdo pelos virus HIV e Hepatite C nas
bolsas. Para o desenvolvimento desse teste foi
formado um consorcio entre o Instituto de Bio-
logia Molecular do Parana (IBMP/Fiocruz-PR),
a UFRJ e Biomanguinhos para desenvolverem o
produto no pais. Apds alguns anos de trabalho
em bancada, em 2009 foi inaugurada uma planta
no IBMP para produzir os componentes de bio-
logia molecular do kit. O produto foi escalonado
e produzido industrialmente em Biomangui-
nhos, obteve registro na ANVISA em 2010 e hoje
¢ utilizado largamente na rede de hemocentros'.
O projeto foi imaginado no pais, o trabalho de
bancada também, a produgio de componentes
em condigoes de boas praticas idem. Apesar de
presente desde o inicio, Biomanguinhos liderou

0 processo apenas na etapa de escalonamento e
produgdo industrial. O que se retira desse caso de
sucesso é que as etapas mais upstream nao estive-
ram com Biomanguinhos, mas sim com grupos
de pesquisa de bancada que trabalhavam com
boas préticas desde o inicio. E, deve ser observa-
do que houve componentes importados, mas o
centro do projeto, sua concepgio, foi 100% au-
téctone. Este é apenas um exemplo de prética de
desenvolvimento local que poderia ser trilhado
pelos nossos dois institutos, com a observagao es-
sencial que haverd sempre etapas precoces de de-
senvolvimento que nao dependerdo de Butantan
ou de Biomanguinhos, mas de grupos de pesqui-
sa que estdo localizados em outras institui¢oes,
mormente universidades e institutos de pesquisa.

Os ultimos pardgrafos enfatizaram a necessi-
dade de um ajuste nas estratégias de capacitagdo
tecnoldgica e produtiva. Entretanto, ha outra di-
mensdo, mencionada acima como uma estraté-
gia de saude publica, essencial tanto para os dois
institutos quanto para o sistema de satide. Como
anotado anteriormente neste texto, as relagdes
entre as industrias de vacinas e os sistemas publi-
cos de satide quando comparamos Brasil, India
e China tém sido bastante diferentes. Enquanto
esta adotou uma posicao intermediéria, India e
Brasil optaram por estratégias 100% distintas e
opostas. No Brasil, a existéncia dos dois institutos
produtores sempre esteve intimamente articula-
da com as politicas de satide publica. Talvez fosse
correto dizer que nas ultimas décadas a razio da
existéncia deles foi a politica publica de satide. Na
India, pelo contrério, a debilidade dessa politica
levou os fabricantes de vacinas a outros merca-
dos, certamente mais rentdveis, porém em gran-
de débito com a saide dos cidadios e cidadas
indianos. Algumas anélises tém comentado a op-
¢a0 brasileira sugerindo que ela teria tido como
resultante um déficit organizacional e de gestdo
e que essa diferenca é que explica o maior suces-
so da experiéncia indiana no desenvolvimento e
produgdo de vacinas. Haverd sempre espago para
melhorias organizacionais e de gestdo e elas de-
vem ser implementadas. Entretanto, essas abor-
dagens microecondmicas nas institui¢des nio
deveriam ferir essa relagdo estratégica entre os
dois institutos e a politica publica de sadde. Por
outro lado, é importante ressaltar outras dife-
rencas de condugio politica entre os dois paises,
como por exemplo no tratamento das respectivas
politicas de propriedade intelectual aqui j4 men-
cionadas. A adesdo incondicional e precoce do
Brasil as regras do TRIPS retirou graus de liber-
dade no manejo de uma politica de propriedade
intelectual que fosse mais adequada as atividades
do Butantan e de Biomanguinhos.
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