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Abstract The text explores the theme of Brazilian
sufficiency in vaccines. It presents the ways prac-
ticed in the two most important Brazilian institu-
tions in the development and production of vac-
cines - the Butantan Institute and the Institute of
Technology in Immunobiologicals (Bio-Mangui-
nhos). These paths are the pure and simple pur-
chase, the purchase of the product with technology
transfer commitment, partnerships that include
the fulfillment of phase 3 trials by the buyer, the
new path announced by Instituto Butantan in
which the partnership includes for the realization
of trials in phases 1 and 2 and, finally, the inven-
tion, development and local vaccine production.
The latter is only mentioned as a possibility cur-
rently not achieved. Finally, the text presents data
on the chances of success in vaccine development.
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Resumo O texto explora o tema da suficiéncia
brasileira em vacinas. Apresenta os caminhos pra-
ticados para a capacitagio nas duas instituicoes
brasileiras mais importantes no desenvolvimento
e na produgdo de vacinas - o Instituto Butantan
e o Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos
(Bio-Manguinhos). Esses caminhos referem-se a
compra pura e simples, a compra do produto com
compromisso de transferéncia de tecnologia, as
parcerias que incluem a realizagio de ensaios da
fase 1 pelo comprador, o novo caminho anunciado
pelo Instituto Butantan no qual a parceria prevé a
realizagdo de ensaio nas fases 1 e 2 e, finalmente,
a invengdo, desenvolvimento e produgdo locais de
vacinas. Este iiltimo caminho é apenas menciona-
do como possibilidade. Apresenta dados sobre as
chances de sucesso no desenvolvimento de vacinas
e louva a iniciativa do Butantan nessa nova mo-
dalidade de parceria.

Palavras-chave Vacinas, Desenvolvimento tecno-
légico, Induistria, Satide Piiblica
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No Brasil, hd cinco caminhos possiveis para uma
vacina chegar ao Sistema Unico de Saide (SUS).
Em qualquer um deles, o produto devera ter um
registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (Anvisa) e ter sido incorporado pela Co-
missdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
(Conitec/MS).

O primeiro caminho é comprar um produto
acabado que ja esteja sendo comercializado pela
empresa que o inventou, desenvolveu e produziu.
Neste caso, se trata de uma operagdo comercial
comum, cuja eficdcia se encerra com a chegada
do produto nas quantidades contratadas e seu
pagamento.

O segundo caminho é um produtor nacional
qualificado comprar o produto acabado median-
te um contrato que contenha cldusulas de com-
pensacao tecnoldgica, atualmente denominadas
de ‘encomenda tecnoldgica’. Este contrato habi-
tualmente prevé uma primeira etapa de entrega
do produto acabado e, em etapas seguintes, uma
crescente apropria¢do pelo comprador de opera-
¢des retrégradas de desenvolvimento e producio
locais. Os contratos definem prazos, cronograma
de entrega do produto acabado e de matérias
primas, eventuais treinamentos de profissionais,
mercados a serem explorados e royalties a serem
pagos ao proprietario da tecnologia que, durante
a transferéncia da tecnologia, devem ser somados
a0 preco pago pelas vacinas acabadas. Nas regras
vigentes de regulacio da propriedade intelectual,
essa modalidade de operagao, presente em vérios
contratos hd muito assinados por Butantan e Bio
-Manguinhos/Fiocruz, é denominada de ‘licen-
ciamento voluntario. Uma alternativa a ele é o
‘licenciamento compulsério), previsto desde 2001
no regramento da Organiza¢do Mundial do Co-
mércio para situagdes de emergéncia ou crise sa-
nitaria. Até hoje nao foi utilizado no terreno das
vacinas e uma iniciativa patrocinada pela Africa
do Sul e India em 2020 nio conseguiu ir adiante
por oposi¢do dos paises ricos, com a lamentével
adesdo do Brasil a esse grupo.

O terceiro caminho foi o utilizado pelo Ins-
tituto Butantan no acordo entre ele e a empre-
sa chinesa Sinovac, para o desenvolvimento e
produgdo da vacina Coronavac. Neste caso, di-
ferentemente do caminho anterior, a tecnologia
de produgido - virus inativado - é amplamente
dominada pelo instituto, o que vem conferin-
do maior aderéncia aos prazos de fornecimento
do produto ao SUS. E hd uma particularidade

relativa a realizagdo do ensaio de fase 3: a Sino-
vac ndo elaborou um protocolo tnico para ser
rigorosamente seguido por todos os paises que
estabeleceram acordos de compra de seu pro-
duto. Cada pais, dentro de certos delineamentos
gerais, conduziu o seu protocolo que, entre nds,
foi realizado pelo préprio Butantan, e a determi-
nagéo da eficdcia da vacina foi estabelecida ap6s a
consolidag¢do dos resultados dos distintos ensaios
realizados em vérios paises.

O quarto caminho é o que orienta o debate
atual. O Butantan reivindica ter chegado a for-
mulacio da primeira ‘vacina brasileira’ e isso tem
gerado controvérsia, haja vista que um compo-
nente importante da vacina foi inventado, desen-
volvido e patenteado nos Estados Unidos. Esse
componente é um virus modificado inécuo para
humanos, mas capaz de expressar a proteina da
espicula infectante do Sars-CoV-2 sem a capaci-
dade de penetrar nas células humanas, mas com
a capacidade de produzir anticorpos contra ela.
Outros detalhes do contrato ndo sdo conhecidos.
O que ¢ original no andncio do Butantan é que
o0 acordo com os detentores da patente envolve a
realizacdo no Brasil das etapas iniciais da fase de
estudos clinicos - fases 1 e 2 - que medem a imu-
nogenicidade em humanos e a seguranca da vaci-
na. Em tempos “normais” habitualmente apenas
a fase 3 dos estudos clinicos costumava ser tercei-
rizada para o exterior por razdes quase sempre
relacionadas a economia de recursos.

O quinto caminho é a invengdo e desenvolvi-
mento completos no pais, cuja discussdo merece
um texto exclusivo. Segundo a imprensa, sdo 16
projetos em variadas etapas preliminares de prova
de conceito 1. Mas, adianto que se continuarmos
com o encurtamento financeiro cronico atual-
mente muito agravado e a destrui¢do institucio-
nal, no méaximo tornaremos pontual um merit4-
rio esfor¢o de nossa comunidade cientifica.

Em 2019, Lo e Siah? estimaram as chances
de sucesso de 1.869 vacinas contra doengas in-
fecciosas. Em resumo, 76,8% desse total pas-
saram da fase 1 para 2; dentre as que passaram
(1.235), 58,2% tiveram sucesso na fase 2 (42,1%
das 1.869 iniciais); dentre as que entraram em
fase 3 (609), 85,4% tiveram sucesso nessa ultima
fase. As chances de sucesso agregadas foram de
33,4%. Em 26 de marco de 2021, a atualizacdo
do panorama das vacinas contra o Sars-CoV-2 da
Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS) continha
83 vacinas desenvolvendo ensaios em humanos,
sendo 63 nas fases 1 e 2 e 20 nas fases 3 e 43. Cabe
aqui observar que a prontiddo da comunidade
cientifica internacional em desenvolver vacinas



durante a pandemia, até agora, tem aumentado
a “mortalidade” entre as candidatas. Sdo 7,5% de
sucesso até a fase 3 contra os 33,4% do trabalho
ja citado. Mas, é necessdrio considerar que essa
corrida ainda ndo chegou ao seu final.

Em face dos nimeros de Lo e Siah, o antincio
do Butantan suscita trés comentdrios. O primei-
ro é que os riscos de insucesso nao sao desprezi-
veis; 57,9% de acordo com os aqueles ntimeros
(100 - 42,1). O segundo comentdrio é a evidéncia
da confianga depositada pelos detentores da pa-
tente na competéncia técnica do instituto. Dificil
acreditar que se assim ndo fosse, essa descentra-
lizacao do desenvolvimento em etapa precoce da
fase clinica teria sido realizada. O terceiro é que o
Butantan, como na parceria com a Sinovac, mais
uma vez aposta numa rota tecnoldgica segura.
Caso a candidata passe nas trés fases de ensaios
clinicos e entre em produgdo, ndo haverd maio-
res dificuldades, pois é por esta rota que a vacina
contra a gripe sazonal ja é 14 produzida (inocula-
¢d0 em ovos seguida de inativacdo do virus).

A vacina candidata anunciada pelo Butantan
aparece na base de dados da OMS tendo como
desenvolvedores Mahidol University/GPO (Tai-

landia) e Icahn School of Medicine at Mount Sinai
e o registro do ensaio que aparece no Clinical-
Trials.gov foi atualizado pela tltima vez em 16
de marco de 2021. E bem possivel que haja nova
atualizacdo e, caso a parceria com o Butantan seja
realizada nos moldes da que foi feita com a Co-
ronavac (cada parceiro conduz seu préprio pro-
tocolo), talvez seja necessdrio um novo registro
de ensaio.

O debate sobre se essa é ou ndo uma ‘vaci-
na brasileira, ndo pode ser respondido de modo
bindrio - é ou ndo é. Do ponto de vista da pro-
priedade intelectual, ndo é. Do ponto de vista de
um avan¢o na modalidade das parcerias entre os
laboratérios nacionais e estrangeiros, sem duvi-
da é um passo adiante. E do ponto de vista do
Brasil arriscar possuir mais uma vacina de quali-
dade contra o Sars-CoV-2, sem duvida é um fato
extremamente positivo. E, imaginemos se, mais
adiante, dada a aposta tecnolédgica do Butantan
em caminhar sobre rotas que ja domina, possa
chegar a uma vacina com cinco antigenos. Os trés
da influenza e dois de variantes da Sars-CoV- 2.

Parabéns ao Butantan!
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