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Brasil e outros paises apostam
que abiotecnologia é o futuro
para o seu desenvolvimento.
Em parte essa idéia vem da
noc¢aoingénuade que aexplo-
racao da biodiversidade, pre-
existente nanatureza, oferece
ilimitadas oportunidades.
Deixando de lado a producao
de alimentos e biocombusti-
veis, a idéia mais freqiiente

€ a existéncia, na flora, de

medicamentos para todos os
males que afligem o homem. Essano¢donao
ocorre apenas na comunidade académica,
masnaculturamdgica popular, que acredita
numa natureza a servico do homem.

Na década de 1970, entdao no Massa-
chusetts Institute of Technology (MIT), fui
convocado para participar de um pequeno
grupo que faria um diagndstico para o novo
diretor da Organiza¢do Mundial da Satide. O
diretor fez uma apresentacio que julgou tdo
importante a ponto de gravd-la em cassete,
distribuido aos membros da comissdo. Sua
posicdo era que o Primeiro Mundo seria
tratado com medicamentos sofisticados,
enquanto a populacdo do Terceiro Mundo
iria para o quintal de suas casas arrancar
algumas plantas que, na forma de chds,
funcionariam quase tdo bem como os me-
dicamentos. Nao houve condi¢Ses para
rejeitar essa visdo primeiro-mundista, nem
de dizer que os indios da Amazdnia tinham
uma vida média de 28 anos, a mesma so-
brevidado homem de Neanderthal, que nos
precedeu. Sem saber diagnosticar, salvo a
maldria pelos ciclos febris, s6 descobriram
o quinino. Hoje eles demandam postos de
satdde e medicamentos industrializados.

E grande o mimero de medicamentos
originalmente derivados de plantas, o que
inclui pseudomedicamentos que nao tém
eficdcia, contribuindo para o ndo-tratamento
de doencgas, para a propaganda enganosa,
pais-de-santo e outras vigarices. A maior
fonte de novas moléculas ndo sao plantas,
mas fungos e bactérias. Um gigantesco
passo foi a descoberta de antibidticos, que
permitem a esses microorganismos delimi-

tarem a drea que irdo ocupar, eliminando

concorrentes para espago e nutrientes. Com
a descoberta de dezenas de antibidticos, o
homem hoje sobrevive a invasdo do seu
organismo, bloqueando bactérias e fun-
gos, elevando a vida média em dezenas
de anos.

Desconhecemos o potencial da flora
nacional de microorganismos e nao pode-
mos protegé-la. A protecao fisica € muito
dificil, pois poucos miligramas de culturas,
transportados pessoalmente ou em cartas,
niao podem ser controlados pela alfande-
ga. Conta-se que o Penicillium, que foi
selecionado por muta¢Ses permitindo um
aumento brutal da produc¢do de penicilina,
foi roubado por um visitante, que isolou os
esporos de seus sapatos. Hd alguns anos me
foi dito, numa reuniao da Sociedade Brasi-
leira de Bioquimica, que seu presidente iria
se ausentar por alguns dias para assinar um
acordo com uma grande multinacional. Por
esse acordo, com uma doagdo em equipa-
mentos, seria montado um laboratorio no
Amazonas para separar microorganismos,
cultivd-los, isolar do meio de cultura os
produtos excretados, estabelecer por es-
pectro de massa a sua estrutura e entregar
a multinacional amostras dos produtos,
o espectro de massa e 0 microorganismo
que os produzia. Por produto seriam pagos
cercade 100 reais! Com o microorganismo
perderiamos a informacao genética e fonte
bioldgica da nova molécula! Felizmente,
trés e-mails bloquearam essabiopirataria. O
acordo ndo saiu, mas nada ganhamos, uma
vez que, como comunidade cientifico-tec-
noldgica, continuamos quase tdo ignorantes
do nosso potencial biolégico como durante
avisitade Darwin. Acordos de “cooperacdo
cientifica” permitem a transferéncia sem
controle de microorganismos, plantas e
genomas.

Ha cerca de 80 anos Paul Erhlich fez
importantes contribui¢des para a micro-
biologia e a medicina. Inventou métodos,
usando corantes industriais, que permitiram
a Koch identificar com seguranca o bacilo
da tuberculose. Erhlich também produziu
o soro antidiftérico, que salva criancgas
dessa terrivel infec¢do (e deu a Behringer o

Prémio Nobel). Inventou uma teoria sobre
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como o que hoje chamamos de anticorpos
e antigenos se ligam com especificidade e
sobre a possivel existénciana superficie das
células de receptores especificos. Erhlich
imaginava que corantes poderiam ser capa-
zes de ligar-se especificamente areceptores
dos microorganismos, destruindo-os sem
afetar o homem como hospedeiro. Desco-
briu o trypan-red — primeira “bala-magica”
que atuava apenas no patégeno, destruindo
os tripanossomas da doenca do sono — e
inventou a quimioterapia. Substituindo o
nitrogénio desse corante por arsénicoiniciou
a sintese de andlogos, descobrindo o 914,
que curava a sifilis, doenca comum entre
os membros da corte real e importantes
compositores da miisica cldssica. E dificil
imaginar Ehrlich sintetizando 914 compos-
tos. Foiaconjunc¢io daindustria de produtos
organicos derivados do carvdo com a visdo
inovadora de Ehrlich que criou a industria
farmacéutica, uma parceria publico-priva-
da em 1904, sem as fantasias da medicina
natural dos indios, aceitas por parte dos
habitantes que vivem em Genebra, ao lado
da Organizacao Mundial da Saude!
Organismos vivos podem ser usados
para produzir moléculas complexas que nao
sdo facilmente sintetizadas. Poucas sdo as
contribuic¢des brasileiras. Um exemplo foi
a bradicinina, que controla a hipertensao,
resultado de uma observacdo inicial de
que o veneno da jararaca, atuando sobre o
plasma sanguineo, produz uma substincia
hipotensora. E um peptideo de nove ami-
nodcidos, descoberto por Rocha e Silva,
Beraldo e Rosenfeld, que associaram os
institutos Butantan e Biol6égico. Um novo
peptideo foi descoberto que potenciaaacao
da bradicinina, inibindo uma enzima que
inativa essa substiancia. Nao atua quando
administrado por viaoral, pois ¢ hidrolisado
no aparelho digestivo. Pesquisadores nor-
te-americanos foram capazes de sintetizar
um produto andlogo correspondente a trés
aminodcidos, sem ligacdo peptidica, que
inibe, quando administrado oralmente, a
enzima que inativa a bradicinina. Esse
novo medicamento, o captopril, € usado por
milhdes de hipertensos e custa, ao Ministé-

rio da Saude para distribuicdo gratuita ou

subsidiada pela Farmacia Popular, apenas
RS$ 0,06 por dia!

Uma alternativa para a descoberta de
produtos naturais foi a introdu¢ao, hd duas
décadas, da quimica combinatdria, criando
pequenas moléculas que sdo aleatoriamente
interligadas, e produzindo, no laboratdrio,
milhares de compostos que podem ter suas
propriedades biolégicas e farmacolégicas
testadas.

Nem sempre a sintese quimica € a solu-
¢do. Ha mais de uma década, um grupo de
quimicos chineses foi capaz de sintetizar
insulina, com duas cadeias interligadas num
total de 57 aminodcidos. Grande feito no
laboratdrio, na pratica uma inutilidade, a
partir do momento que Boyer logrou, por
biologia molecular, introduzir, na Eischeri-
chia colli, o gene da proinsulina, contendo
o cédigo para sintese pela bactéria das duas
cadeias de insulina interligadas por uma
cadeia de 33 aminodcidos. Estava criado
o uso da biologia molecular para produ-
zir milhdes de possiveis macromoléculas
que, tendo a mesma composi¢do quimica,
diferiam pela seqiliéncia e estrutura tridi-
mensional. Substituindo, numa proteina
com 140 aminodcidos, cada um por outro
dos 20 aminoacidos naturais, seria possivel
sintetizar 10'# seqiiéncias diferentes, o que
seria invidvel, pois apenas uma molécula
de cada uma dessas seqliéncias pesaria
2x10'%° gramas, muito mais do que a massa
do Universo, estimada em 2x10% gramas!
Com um meio de cultura simples e barato,
ficou possivel produzirinsulina, que atende
acercade 5% da populacdao mundial, numa
escalaimpossivel quando comparada a pro-
ducgdo por extracdo do pancreas de animais.
E isso que logrou a Biobras, conquista da
biotecnologia brasileira que foi vendida ao
monopdlio internacional, sobre o qual ndo
temos controle.

Aquimicasintéticade moléculas peque-
nas € a maior dificuldade para a industria
farmacéuticabrasileira, que tem quase total
dependéncia da competéncia de sintese dos
indianos, chineses e israelenses, que hoje
dominam o mercado internacional de farma-
cos. A essa deficiéncia se soma a limitacao

da oferta, pela nossa industria de sintese
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quimica, de intermedidrios para a sintese
de moléculas mais complexas.

Abandonamos a produc¢ao de penicilina,
fechando quatro fabricas que existiam em
Sao Paulo. A penicilina G, produzida pelo
fungo, tornou-se pouco eficaz quando as
bactérias foram selecionadas por sua re-
sisténcia. As novas penicilinas sdo obtidas
pela modificacdo quimica da penicilina G,
e seu valor € muito mais alto. Incapazes
de competir, desistimos. Se houver uma
pandemia de gripe que, como a de 1918,
infecta os pulmodes, ndo disporemos de
antibidticos, que estardo em alta demanda
e com prec¢os brutalmente maiores.

Desses exemplos, podemos concluir:
a) a chance de utilizar o folclore de popu-
lagGes primitivas ou idé€ias esotéricas nio
levard o pais a descobrir medicamentos
eficazes, mas podera ajudar a produzir, para
o mercado nacional e internacional, po¢des
“milagrosas’ que nao tratam doengas, mas
dao lucro, enganando com sua propaganda
os incautos, por algum tempo; b) se plantas
forem fonte de produtos quimicos utilizados
em grandes quantidades com prec¢o baixo,
como aconteceu com a borracha, tal fato
ird contribuir para a destrui¢cdo da floresta
nativa. Como fonte de medicamentos, que
tém demanda de quantidades reduzidas e
um preco por unidade muitissimo maior,
esses produtos podem ser extraidos de
plantas mas os produtos finais serdo mo-
dificados quimicamente ou substituidos
pelasintese; ¢) pequenadiferencanaestru-
tura ou na configuracdo determina se um
esterol atua como horménio ou inibidor
da supra-renal, das génadas masculina
ou feminina, como antiinflamatdrio ou
anticoncepcional; cerca de metade dos
medicamentos em uso atua nas sinapses
entre neurdnios e entre neurdnios e outras
células, e apenas um dos estereoisémeros
€ ativo. A sintese de um produto no qual a
configuracao tridimensional € critica usa
precursores naturais, modificados com
microorganismos ou enzimas isolados.
Quando possivel, € mais eficaz e econd-
mico do que dezenas de rea¢cdes quimicas
complexas e caras.

Olhando para esse panorama, o que O

Brasil precisa para explorar sua biodiver-
sidade e criar produtos ¢ a formacado de
uma elite inovadora, que domine biologia
molecular, quimica orgénica sintética,
bioquimica, farmacologia, cristalografia e
modelagem quimica, processos industriais
de fermentacgao e sintese, montando equipes
para descobrir novos produtos e criar tec-
nologia, com viabilidade econémica, para
producido industrial. Combinar pesquisa
basica com pesquisa aplicada exige uma
coordenacao, s6 possivel comainteracaode
liderancas e com uma formagao ampla que
acompanhe a hoje vasta literatura cientifica
paraencontrar brechas aindando investiga-
das com potencial de gerar produto.

Nadécadade 70, quando eu trabalhavano
MIT e em Harvard, vi centenas de chineses
(de um paifs entdo ndo reconhecido pelos
Estados Unidos), coreanos e indianos, mas
raramente um brasileiro. Perdemos achance.
Pretendemos agora produzir centenas de dou-
tores que nao encontrarao ocupagao nas em-
presas privadas e nem nas publicas, as quais
preferem comprar os produtos prontos para
ser manipulados para empacotamento e, por
receiosreais e imagindrios, ndo tém confianca
em investir em inovagao propria, apesar de
termos um dos dez maiores mercados inter-
nos cativos de produtos farmacéuticos. Com
essa visdo € facil ser pessimista quanto ao
futuro do Brasil, ultrapassado de longe pelo
boom asidtico. Corremos para criar patentes
que, na maioria, ndo tém demanda, ou cujo
valor, se real, depende de termos advogados
que cobram milhdes.

E possivel teruma visdo mais construtiva
se focalizarmos a melhoria da educacao e
da sadde publica. Nao sairemos de nosso
nivel de desenvolvimento, nem sequer
lograremos manté-lo, sem priorizar esses
dois setores. Organizac¢des internacionais,
especialistas em planejamento e educadores
nos apontam que hd uma correlagcio entre
educacio e desenvolvimento. Correlacdo
ndo significa causa e efeito. A mesma
correlagdo existe com o consumo de refri-
gerantes. Nunca me esque¢o de uma visita
ao Peru nos anos 50, quando constatei o
esfor¢o inttil de tentar ampliar aexploracao

mineral: dezenas de doutores em geologia
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tornaram-se taxistas. O mesmo ocorrera no
Brasil caso continuem sendo dadas bolsas
a jovens que nao aprenderam a estudar
para frequientar, as custas da sociedade,
“universidades de bairro”. O que ndo se
discute € o tipo de educac¢do para a mundo
de hoje e como inova-la. Quando os Esta-
dos Unidos perderam a corrida do espaco
para a URSS, a resposta da comunidade
cientifica foi modificar conteddo e objeti-
vos da educacio em ciéncias para formar
cientistas. Foi associada a esse movimento
ainovag¢do educacional no Brasil (Funbec),
com a introdu¢do, na escola secundadria, de
palavras-conceitos como DNA, dualidade
da natureza da luz, ligacdes covalentes ou
entropia (sem o que ¢é dificil entender o
aquecimento global). Era um esforco de
criar a elite cientifica, mas que ndo aten-
deu ao desenvolvimento tecnolégico ou
a adequacgdo ao mercado de trabalho. Um
novo ciclo de inovacao precisa surgir para
que a populacio toda tenha uma visdo ba-
seada na objetividade da ciéncia, mas desta
vez associando as bases da tecnologia e a
consciéncia dos limites do nosso planeta
substituindo a experiéncia real pela virtual
das telas do computador.

E mais objetivo falar do nicho que en-
contrei ao voltar de uma década de exilio
para um pais onde tudo estd por fazer. O
Brasil criou dezenas de institutos cientificos
e tecnoldgicos. S6 no estado de Sdo Paulo,
quase duas dezenas. Desses institutos, o de
maior sucesso, sem duvida, € a Embrapa,
que luta pela sua subsisténcia. Todos eles
tinham metas definidas, imaginando que era
possivel exercé-las isoladas dacomunidade
académica, sem estudantes, sem submeter
seus projetos ao crivo dos pares. Os insti-
tutos deterioraram, e a fun¢ao para a qual
eram mantidos foi esquecida. Contudo, a
ndo-avaliacdo objetiva por especialistas
externos e o sistema de estabilidade fun-
cional ndo permitem que sejam extintos.
Lembram oservico federal, que racionariao
dlcool e o aguicar durante a Segunda Guerra
Mundial: ndo houve racionamento, mas esse
instituto “trabalhou” incessantemente por
quase duas décadas.

O Butantan vivia as gldrias de Vital
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Brazil e dos soros contra venenos que
imaginava administrar no seu hospital. Em
1984 o Ministério da Saudde, através do
Instituto Nacional de Controle de Quali-
dade em Saude (INCQS), verificou que os
soros produzidos pelo Butantan, por outros
institutos menores e até por uma empresa
nacional adquirida por uma multinacional,
eram inativos e/ou contaminados, impro-
prios para uso humano. A multinacional
fechou seu laboratdrio e a inspe¢do dos
soros pelo INCQS, antes que seu uso fosse
autorizado, criou um panico: nao tinhamos
os soros e nao haviacomo importd-los. Com
2.000 cavalos, o Butantan logrou,em 1985,
produzir apenas 39.000 ampolas aprovadas
para uma demanda nacional da ordem de
um milhdo de ampolas. O ministério, sem
entender como se produz soros, imaginou
que erasimples aumentar a produgao substi-
tuindo os tanques por maiores e adquirindo
mais cavalos.

Era preciso investir em novas tecnolo-
gias e cumprir as boas prdticas de manufa-
tura. A velha lideranca chegou a conclusao
de que deveria derrubar a porteira que a
separava da USP e trouxe, temporaria-
mente, uma dezena de pesquisadores, que
podiam se aposentar, para recriar o quadro
cientifico do Butantan. Em contraste com
a liberdade fundamental para a pesquisa
cientifica bdsica, era essencial ter um grupo
voltado para as prioridades de saide pu-
blica, finalidade para a qual o instituto foi
implantado em 1901. Foi criado o Centro
de Biotecnologia, que conseguiu atrair 25
doutores que aceitaram a prioridade dos
projetos de interesse da saude publica, sem
perder odireito fundamental de desenvolver
outros projetos cientificos de sua escolha,
desde que financiados, portanto, passando
pelo crivo da andlise pelos pares. Muitos
laboratdrios de pesquisabdsicatém agora li-
derancas reconhecidas, atraindo estudantes
de pés-graduacdona USPeobtendorecursos
para financiar suas pesquisas. A producao
cientifica cresceu e, ao mesmo tempo,
cresceu o papel do Butantan na produc¢io
de imunobiolégicos. Em contraste, aqui e
no exterior, sem pesquisa bdsica, outros

produtores de imunoldgicos se tornaram

incapazes de inovar e produzir.

A produgio de vacinas, que se encon-
trava em estdgio primitivo, era mais com-
plexa. Quando administramos vacinas, nao
estamos tratando pacientes para os quais,
se o remédio ndo funciona, simplesmente
€ substituido. Todas as criancas nascidas
a cada ano sdo vacinadas e, se ocorrer um
erro, provocamos doengas ou mortes em
massa! Para atender ao Programa Nacional
de Imunizacdo, que oferece gratuitamente
vacinas para toda a populacgdo, era funda-
mental que o pafs tivesse acesso as vacinas,
no volume necessario, com garantia de
qualidade e eficdcia, aum custo compativel
com adisponibilidade do or¢camento do mi-
nistério. Foi assim que surgiu o Programa
de Auto-suficiéncia, que estimularia o pais
a desenvolver competéncia tecnoldgica,
produzindo as vacinas atualmente em uso,
e para desenvolver e produzir novas gera-
¢6es das mesmas ou novas vacinas, que
prevenissem doencgas que nao existiam nos
paises mais avancgados.

Eram indispensdveis auniformidadee a
consisténciade cada vacina, metaincompa-
tivel com dezenas de pequenos produtores
publicos vivendo no passado. Foi essa a
mensagem do entdo ministro Adib Jatene,
ao concentrar os esfor¢os de capacitagdo
em poucos institutos. Algumas vacinas es-
caparam dessas metas, e sdo compradas a
granel para envase. Nao foi esse o caminho
adotado pelo Butantan, que, associando
pesquisa, desenvolvimento e producio,
logrou alcangar, em 2006, a producido in-
tegral das vacinas de coqueluche, difteria,
tétano, hepatite B e raiva em cultura celu-
lar, atingindo o volume de 150 milhdes de
doses por ano, o que corresponde a 82%
das vacinas produzidas no pafs. Apenas a
vacina contra a febre amarela e BCG sdo
produzidas em outros institutos.

Existe sempre quem questiona a ne-
cessidade de auto-suficiéncia. Isso ficou
transparente quando surgiu a ameaca da
pandemia de influenza avidria, que pode-
ria repetir a catdstrofe de 1918. A situacgao
ficou ébvia em reunido na World Health
Organization (WHO), na qual, discutindo

as medidas emergenciais no caso de uma

REVISTA USP, Séo Paulo, n.75, p. 6-17, setembro,/novembro 2007



pandemia, os paises onde estavam locali-
zadas as plantas de produc¢io da vacina da
influenza, com certa razao, pretendiam re-
servar a sua producio para suas populagdes,
apesar da 6bvia destruicdo da estrutura e
mercados internacionais, com gravissimas
conseqtiéncias para os paises ricos.

O Butantan esta na fase final de mon-
tagem e validacao da planta para produzir
a vacina de influenza sazonal, que € admi-
nistrada todos os anos para os 19 milhdes
de maiores de 60 anos, mais vulneraveis
a pneumonia e morte, no inverno. A cada
ano, a WHO analisa os sorotipos e genoti-
pos dos virus de influenza que circulam e
encomenda os virus vacinais e anticorpos
para dosagem, que disponibiliza para os
produtores, adequados para os hemisférios
norte e sul.

O Butantan tinhanegociado uma transfe-
rénciade tecnologiada Sanofi- Aventis para
a vacina sazonal, solucionando o problema
de ndo ser possivel registrar na Anvisa, a
cadaano, anovacomposi¢ao viral da vacina
trivalente, mas apenas a tecnologia bdsica
internacionalmente comprovada. Tinhamos
adquirido, antes da ameaca da pandemia,
os equipamentos que ndo eram disponiveis
no mercado interno, como ultracentrifugas
industriais de fluxo continuo, que acelera-
vam a200.000g e cujo fornecimento demora
dois anos. Dispomos, sem afetar a producao
de carne aviaria, de ovos fertilizados em
volume necessario (20 milhdes em quatro
meses), que eram mais econdémicos e vid-
veis do que cultura em células, importando
componentes do meio de cultura cuja dis-
ponibilidade seria duvidosa.

Com essa infra-estrutura, o Butantan
foi imediatamente reconhecido pela WHO
como produtor, e participamos de todas
as reunides internacionais de combate a
influenza sazonal e para o preparo para a
pandemia. A maior parte das discussdes era
pouco produtiva, nem sequer alcancando a
objetividade da Cadmara Municipal de Sdo
Paulo, em 1918, que optou por construir
o cemitério da Lapa! A Organiza¢cdo Pan-
Americana da Saudde (Opas) convocou a
Fiocruz, Birmex (México), Tucuman (Ar-

gentina) e o Butantan, e os colocou frente

a frente com trés dos maiores produtores
da vacina de influenza. Propds que estes
transferissem a tecnologia aos candidatos a
produtores na AméricaLatina. Arespostafoi
undnime: a) se transferissemos tecnologiae
houvesse pandemia, ndo haveria vacinas a
tempo, pois as plantas de produgao tardam
mais de seis anos para ser construidas, va-
lidadas e produzidas; b) a posi¢do das em-
presas era vender vacinas e ndo tecnologia!
A reunido foi curta e objetiva.

O acordo Butantan-Aventis foi um caso
especial, gracas ao velho pioneiro, Char-
les Merieux, que havia salvado o Brasil
da epidemia de meningite AC, suprindo
o pafs de vacinas. Com o pagamento da
tecnologia e com a aquisi¢do da vacina da
influenza, inicialmente preparada e depois
dos seus componentes virais, 0 ministério
economizou, além da reducao de custo da
hospitalizacdo, 300 milhdes de ddlares. O
ministério e a secretaria do estado de Sao
Paulo investiram na planta, meio a meio,
cerca de 20 milhdes de ddlares. A planta
deve ser operada pelo Butantan em 2008 e
levou quatro anos para ser construida.

A producgdo da vacina da pandemia
HS5N1 dependia da construg¢do de um virus
atenuado, usando engenharia genética re-
versa, em que o RNA € usado para produzir
um DNA modificado para ser atenuado,
que € o molde para fazer um RNA para
infectar células produzindo virus vacinais.
A WHO tinha encomendado esse virus
vacinal, derivado do virus do Vietna, que
transferiu para os produtores. Nessa altura
o Butantan j4 tinha status para receber o
virus vacinal e os anticorpos para dosa-
gem. O CDC construiu um virus vacinal
derivado do virus da Indonésia, pais que
imaginou ter patente e royalties sobre esse
virus que a natureza lhe impingiu (desistiu
recentemente), e o Butantan, mais uma vez,
recebeu esse novo virus vacinal. Nao fosse
o prestigio alcancado e a existéncia de uma
planta quase pronta, estarfamos na mesma
situacdo de todos os paises do south of the
Equator (com excecao de uma pequena
planta na Austrdlia para sua populacdo que
tem o tamanho da de Sao Paulo).

David Fedson e eu trouxemos, ha alguns
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anos, para o féorum da WHO, a proposta
da introducdo de hidréxido de aluminio
na vacina de influenza como adjuvante,
dessa forma reduzindo a dose de vacina,
solucionando a falta do produto com os
problemas nas fabricas na Inglaterra (que
vendeu vacinas contaminadas ou inativas
nos Estados Unidos) e reduzindo o custo
paraos paises e paraa populacdao mais pobre.
As grandes empresas recusaram considerar
a proposta. A ameaga da pandemia alterou
o panorama. A vacina HSN1 que a WHO
pretendia que fosse produzida replicava
pouco, limitando a producio, e tinha pouca
imunogenicidade, exigindo o equivalente
a oito doses. O hidréxido de aluminio “foi
redescoberto e patenteado” pelaGSK, mas a
acao adjuvante, como ja sabiamos, de testes
em camundongos e voluntdrios, realizados
pelo Butantan e Unifesp, era inconsistente
para vacina contra influenza. As grandes
multinacionais iniciaram a corrida para
adquirir os produtores de hidréoxido de
aluminio e de outros adjuvantes potenciais,
enquanto vendiam a vacina H5N1 para o
governo norte-americano por US$ 60 a
US$ 100 a dose, um custo inacessivel aos
paises em desenvolvimento. Mais uma vez
os paises mais pobres foram abandonados
e “estimulados” a estocar vacinas e tamiflu
(querapidamente induziuresisténcia). Ago-
ra se propde o uso do preventivo da vacina
HS5N1, independente da presenca desse
virus na regiao, criando um megamercado,
mesmo se essa disseminag¢do ndo ocorrer,
como foi com a ameaca da pandemia do
virus do porco em 1964.

A vacina obrigatdria e base para pro-
duzir vacinas quadri e pentavalentes € o
DTP (difteria-tétano-pertussis ou coquelu-
che) dos anos 30. Vacinas DTP de varios
produtores internacionais eram toxicas,
induzindo choro prolongado e convulsdes.
Vacinas importadas pelo ministério, de
laboratdrios pré-qualificados pela WHO,
foram recusadas pelo INCQS, mostrando
definitivamente que paises que nio sabem
testar vacinas ndo podem compra-las.
O Butantan ja havia logrado selecionar
uma cepa e desenvolvido condi¢des de

crescimento e inativagcdo que tornavam as
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vacinas muito menos toxicas, passando nos
testes internacionais. O Butantan produziu
e administrou seu DTP, com sucesso, em
50 milhdes de criangas, durante 15 anos. A
WHOdeve aprovarem 2007 anossa vacina,
que o Unicef aguarda ansiosamente. O Bu-
tantan construiu suas plantas para atender a
demanda nacional, mas com a otimizacgao,
que so se aprende durante a produgao, tem
uma capacidade excedente de 150 milhées
de doses por ano, para atender ao Unicef e
Paho ou outros paises.

O Japao desenvolveu uma vacina per-
tussis acelular (sem bactérias intactas)
que acabou adotada por paises ricos. Essa
vacina € fornecida aos governos, através
do Fundo Rotatdrio da Opas por US$ 8,15
a dose, contra US$ 0,15 da vacina celular.
Obviamente “mobilizados” pela inddustria,
pediatras e suas sociedades exigiam a ado-
cdodanovavacinapelo Ministério da Saide
do Brasil. Com cinco doses por crianca
e 3,5 milhdes de nascimentos por ano, a
diferenca era de “apenas” 140 milhdes de
ddlares por ano!

O Butantan tomou outro rumo: eliminar
da bactéria que constituia a vacina o LPS
responsavel pelatoxidez. Essanovavacina,
que tem a segurancga da vacina acelular, foi
retestada pelo Netherland Vaccine Institute,
depois do que a producido industrial se ini-
ciou, chegando a ser solicitada autorizagdo
para usar a nossa tecnologia na Holanda. O
ensaio clinico comparado foirealizado pela
pediatria da Unicamp. Tinhamos resolvido
o problema com uma solugcao compativel
para paises de menor poder aquisitivo. A
vacinacdo publica e gratuita, de pobres e
ricos, evita que as criancas levem essas
doencas para casa. A vacinagdo permitiu
eliminar a variola da face da Terra! Como
a vacinac¢do nao € gratuita e universal, nem
na China, nem na fndia, nao sera possivel
eliminar a poliomielite nem o sarampo, que
parecia iminente.

O LPS, com a ajuda de pesquisadores
da USP e da Unifesp, foi transformado em
MPLA (monofosforil lipideo A), poderoso
adjuvante que se ligaaum tipo de receptores
de leucdceitos que atuam na resposta imune,

e o Butantan testou seu poder adjuvante para

a influenza. Com apenas um centésimo de
micrograma de MPLA foi possivel trans-
formar uma dose da vacina contrainfluenza
A em quatro, aumentando a capacidade de
producdo e diminuindo o seu custo! Aprova
final aguarda o ensaio em voluntdrios, pois
homens e camundongos ndo respondem da
mesma forma.

Como subprodutos dessa capacidade,
desenvolvemos uma tecnologia que pode
recuperar cerca de 20 milhdes de doses
de uma pertussis acelular, de custo muito
baixo, que sera, depois do ensaio clinico,
reservada para imunizar mulheres gravidas
(para proteger o bebé nos primeiros meses
de vida) e paracriancas que tiveram reagoes
inesperadas com a vacina DTP. A partir do
LPS, o Butantan desenvolveu uma tecnolo-
giaparaaproducgio e purificacdiodo MPLA,
e poderemos produzir adjuvante para cerca
deltrilhao de doses de vacinas de influenza
H5NI1 e sazonal!

Enquanto acomunidade mundial discu-
tiamedidas paraenfrentar apandemia, o Bu-
tantan reformou um edificio e montou, em
100 dias, uma planta parainiciar a producao
da vacina HS5N1. Recentemente os jornais
noticiavam que o governo dos Estados Uni-
dos se dispunha a ajudar financeiramente a
producido da vacina H5N1 pelo Butantan.
Esses recursos — norte-americanos e em
seguida japoneses — foram canalizados
através da WHO, e serdo transferidos para
uns poucos laboratérios com potencial
para produzir a vacina para os paises em
desenvolvimento. O Butantan continuou a
primeira escolha e receberemos uma ajuda
de 2.160.000 ddlares.

A Fundacao B. M. Gates se associou ao
Banco Mundial e a Fundacao Rockefeller
para oferecer vacinas bdsicas para os pai-
ses pobres. A idéia foi financiar as grandes
multinacionais, que venderiam vacinas a
um precoreduzido. Imaginava-se que essas
empresas até iriam desenvolver e produzir
vacinas que eram importantes nos paises em
desenvolvimento, apesar de ndo ter mercado
importante nos paises desenvolvidos. Esse
mercado subsidiado ndo condiz com a eco-
nomia de mercado apregoada nos ultimos

anos, particularmente para os paises menos
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desenvolvidos. Todos imaginam que, num
determinado momento, os recursos de Bill
Gates terao outro destino e que os paises
que recebem as vacinas de graga, apesar
das promessas, nao absorverdo os custos,
com retorno dessas infecc¢des.

Os produtores publicos que tém como
meta a saide publica, com excec¢ido do
Brasil, morreram ou estdo em coma, in-
dependente de novas inversdes, pela falta
de inciativa e competéncia. Na India e na
China, os produtores sao orientados pelo
lucro, substancial e imediato.

Um outro importante exemplo de tec-
nologiabrasileira foi o desenvolvimento da
producio de surfactante pulmonar, apoiado
pelo Ministério da Saudde e pela Fapesp.
Criancas que nascemcommenosde 1.500 g,
nao produzem, antes de nascer, surfactante
pulmonar em quantidade suficiente. Ndo
choram, e, com os alvéolos pulmonares per-
manecendo colabados, morrem por asfixia.
No mundo, a cada ano, sdo dois milhdes de
criangas. Suas maes, traumatizadas, tentarao
nova gravidez, perdendo meses de trabalho,
e a tragédia se repetird. No Brasil sdo 50
mil por ano que nao sdo tratados com o
surfactante, que custa cercade 700 reais por
dose e que obviamente ndo esta nas salas
de parto de maternidades publicas ou liga-
das ao SUS. Usando os pulmdes porcinos
que a Sadia generosamente nos fornece,
desenvolvemos uma tecnologia em que
mais de 95% dos insumos sao reutilizados,
num “‘circuito virtuoso’, reduzindo o custo
do produto final. Essa tecnologia estara
disponivel nas maternidades até o fim de
2007 e o custo para o ministério permitird
uma economia de 70%.

Para acelerar o desenvolvimento, fui
buscar no Instituto de Saude Publica dos
Estados Unidos duas vacinas que tinham
sido desenvolvidas e testadas num pequeno
nuimero de voluntarios. Transforma-las em
vacinas de uso corrente exige desenvolver o
escalonamento da producio erealizar testes
clinicos. Nos dois casos — as vacinas contra
rotavirus pentavalente e contra dengue te-
travalente —, somos sécios numa importante
empreitada de saidde publica. O caminho

que abrimos com a vacina de rotavirus, que

pode ser adaptada para a Africa, com seis
sorotipos, ou para o Chile, com quatro, fez
surgirum programa internacional queincluia
India e a China e protegerd cerca de 60% das
criangas, por umcusto compativel comesses
paises. O Ministério da Saudde e a Secretaria
da Satde do Estado de Sdo Paulo irdo dividir
o custo de construgao e dos equipamentos da
planta de rotavirus e, finalmente, depois de
uma batalha de 15 anos, contra os vampiros
easempresas que sao poreles representadas,
da planta de hemoderivados, que terd a mais
moderna tecnologia até hoje desenvolvida e
instalada. O equipamento cromatografico e
parte datecnologiaserdao adquiridos da Phar-
macia e se pagardo em cerca de quatro anos.
O restante da tecnologia sera desenvolvida
pelo Butantan.

Ja ganhamos um prestigio: em vez de
procurar, somos procurados. A Universida-
de George Washington desenvolveu uma
vacina contra o amareldao (Necator), que
incapacita adultos para o trabalho e criancas
para aprender na escola. Fomos escolhidos
como parceiros no escalonamento para
produciao da vacina que serd testada. As
vacinas contra pneumonia sdo constituidas
de agucares da capsula bacteriana, ligados
a toxina tetanica, e a protecao inclui de 11
a 23 sorotipos, com um custo de 50 délares
ou mais. Uma parceria com a Universidade
de Harvard produzird, para teste clinico,
uma vacina unica, sem carboidratos, que
podera ser produzida a um real! A vacina
contra os virus do papiloma do colo do
utero, cujo desenvolvimento se iniciou
no NHI, chega ao mercado por cerca de
1.500 délares, portanto uma vacina que de
fato ndo existe para 80% da mulheres do
mundo. Estamos, em parte com apoio da
Universidade de Colorado, desenvolvendo
essa vacina com um custo aceitdvel para
vacinacao publica e gratuita.

Useialguns exemplos em que o Butantan
encontrou solugdes desenvolvendo produ-
tos biotecnoldgicos de impacto na saidde
publica. Temos outros, cujos custos nao
sdo cobertos com recursos publicos. Para
produzir o soro antibotulinico, que permi-
te salvar os poucos casos de intoxicagao,

temos que produzir as toxinas botulinicas.
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A toxina botulinica A tem uso terapéutico
em doencgas neuromusculares, e o Butantan
ird fornecé-la para os hospitais publicos. A
maior demanda, que representa um gasto
anual de 7 milhées de ddlares, resulta do
uso estético, e o excedente de producio do
Butantan ird competir nesse mercado.

Quando cheguei ao Butantan, até en-
contrar as prioridades, imaginei separar
todos os constituintes de 50 g de veneno
crotdlico. Salvo a descoberta de mais uma
toxina, ndo logramos muitos avancos.
Separei a fragdo de peptideo e pedi a dra.
Zuleika do Vale para testar endorfinas.
Tinha uma pequena atividade e essa in-
formacao ficou na revista do instituto. Em
outro laboratério, Saul Schemberg notou
que um veneno de aranhas induzia a pria-
pismo. Essas duas observac¢des acabaram
sendo independentemente redescobertas
por outros pesquisadores. Um programa
mais substancial foi criado no Butantan
com recursos relativamente grandes da
Fapesp para pesquisar potenciais farmacos
presentes nos venenos. As cobras e alguns
moluscos da costa tém uma enorme va-
riedade de proteinas e peptideos téxicos
e podem ser a base para novos farmacos,
como ocorreu com o captopril.

A indudstria farmacéutica mundial fre-
qlientemente aguarda o desenvolvimento
que ocorre em institutos de pesquisa ou uni-
versidades comrecursos oficiais. Aindustria
farmacéutica nacional espera a mesma aju-
da, com cofinanciamento publico-privado.
Recursos para a parceria publico-privada
tém sido disponibilizados pela Finep e pelo
BNDES. Pesquisas realizadas no Primeiro
Mundo mostram que a introdu¢do de um
novo medicamento ou vacina ¢ um pro-
cesso que leva uma década, tempo muito
longo para as empresas brasileiras, em que
Os juros ndo compensam o investimento e
falta tradicdo ou coragem de investir em
longo prazo. Apesar de ter sido sinalizado
um aumento substancial de recursos para
essas parcerias publico-privadas, ndo existe

suficiente capacidade de descobertas com

inovacdo nas universidades, nem apetite
das empresas de candidatar-se a investir
50% do custeio de inovagdo. O programa
CAC-Cepid do Butantan, com um grupo de
empresas farmacéuticas de capital nacional,
€ um importante esforco, que s6 podera ser
avaliado decorridos dez anos. Mesmo no
Primeiro Mundo, as empresas tém evitado
o risco, reinventando drogas com substi-
tuicdo de alguns dtomos, que apregoam
ser melhores apesar de jamais terem sido
comparadas com as drogas anteriores que
tém a patente expirando.

Uma parceria publico-privadaimportan-
te € com a industria veterindria, totalmente
privada e parcialmente de capital nacional.
A demanda de vacinas e medicamentos
veterindrios atinge um mercado quase uma
dezena de vezes maior do que a humana.
Para manter-se no mercado, exige apoio
técnico cientifico, que comeca a despontar.
O Butantan, com apoio da Finep, criou,com
aempresa Ouro Fino, um laboratério-piloto
para desenvolver e repassar tecnologia.
Estdo fora desse repasse vacinas veterina-
rias usadas pelo Ministério da Sadde para
bloquear a infeccdo humana. E o caso da
vacina contra a raiva produzida em células
animais, que deve substituir, ja em 2008,
as vacinas contra raiva que sao oferecidas
gratuitamente para caes domésticos. Anova
vacina € mais eficaz, mais segura para o cao
e mais barata para o ministério. Recente-
mente nos associamos ao Idri (Universidade
de Washington em Seatle) para produzir a
vacina combinada raiva-leishmania, que
evitaria a transmissdo desse protozodrio
para o homem.

Essas sdoiniciativas que, pelaexisténcia
de apenas um grande consumidor, a socie-
dade brasileira, atendida pelo Ministério da
Saude, tornam-se viaveis com investimen-
tos pequenos comparados com a aquisi¢do
dos produtos. Grandes desenvolvimentos,
construcdo de plantas de produg¢io, novos
empregos que treinam em servigo técnicos
de que ndo dispomos prenunciam um futuro

promissor.
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