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RESUMO

Esta dissertacdo apresenta uma analise estratégica da industria brasileira de
reagentes para diagnostico. Nesta analise sdo discutidos a dindmica industrial, os
fatores criticos de sucesso e as caracteristicas de inovacao do setor. A partir desta
analise sdo identificadas oportunidades mercadolégicas e tecnoldgicas e discutidas
estratégias de inovacdo passiveis de utilizacdo pelo Instituto de Tecnologia em
Imunobiologicos (Bio-Manguinhos), da Fundacdo Oswaldo Cruz, Ministério da
Saude.

A estrutura analitica utilizada para atingir esses objetivos foi o0 Modelo para Analise
Estratégica de Industrias baseadas em Ciéncia de Paises em Desenvolvimento
(MAEI) e os elementos explorados neste estudo foram: o regime mercadologico, o
regime tecnoldgico e papel do governo.

A andlise permitiu evidenciar oportunidades a partir das demandas atuais e futuras
do Sistema Unico de Saude (SUS), em conformidade com os perfis demogréficos e
de carga de doenca do pais. Foram identificadas demandas por produtos que
possam contribuir com a reducdo dos gastos em saude, sejam novos produtos,
novas formas de acesso e uso dos reagentes para diagndstico.

No que se refere as tecnologias, observou-se que o pais vem acompanhando o
processo de difusdo das tecnologias. A capacitacdo tecnoldgica atual do pais nao
segue 0 mesmo padrdo do estagio de difusdo, entretanto existem potencialidades
para atender as demandas identificadas.

As estratégias de inovacdo propostas para Bio-Manguinhos buscam, com
oportunidades de curto e médio-longo prazo, contribuir para enfrentar os desafios do
SUS.
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ABSTRACT

This dissertation presents a strategic analysis of Brazilian industry for in vitro
diagnostic assay. In this analysis it has been discussed the industrial dynamics, the
critical success factors and the innovation characteristics of this sector. From this
analysis, marketing and technological opportunities are identified and strategies are
discussed for technological innovation in order to implement on Technology
Immunobiologicals Institute (Bio-Manguinhos), Oswaldo Cruz Foundation from
Ministry of Health.

The analytical structure used to achieve these goals was the strategic analysis
framework of science-based industries in developing countries (SAF) and the
elements explored in this study were: the marketing structure, the technological
regime and the role of government.

The analysis allowed to highlight opportunities from current and future demands of
the Brazilian Public Health System/Unified Health System (UHS), in accordance with
the demographic profiles and burden disease of the country. It was identified
demands for products that can contribute to reduct health costs, using new products,
new ways to access and/lor wuse in vitro diagnostic assays.
About technologies is concerned it was observed that the country is following the
process of diffusion. The current technological capabilities of the country does not
follow the same pattern of stage of diffusion, however there is potential to meet the
demands identified.

The innovation strategies proposed to Bio-Manguinhos search, with opportunities for
short and medium-long term, to face the challenges from UHS.



1. INTRODUCAO

1.1.Saude e Desenvolvimento

A salde' é cada vez mais vista como um indicador robusto de
desenvolvimento econdmico (OMS, 2006). Diversas organizacdes e autores de
diferentes areas tém se debrucado no desafio de compreender a dinamica das
indUstrias da saude a luz da inter-relacdo entre desenvolvimento econémico e 0s
determinantes sociais de satde?®.

Gravel e Lamarche (1992) entendem que o setor da saude deve ser abordado
numa ordem mundial, em vista do processo de globalizacdo ter um carater
multidimensional e do setor ser influenciado por aspetos so6cio-econdémicos,
cientifico-tecnolégicos, populacionais-migratérios e epidemiolégicos.

Panisset (1992) afirma que a saude € uma area de conflitos e como efeito,
essas dimensbes geram expectativas e interesses as vezes contraditorios que
podem provocar impactos no ambito social. E mais, o setor saude € normalmente
negligenciado pela politica externa dos paises, bem como a agenda sanitaria dos
Estados-nacéo ndo confere a importancia necessaria aos estudos e a¢gdes no ambito
das relacdes internacionais.

Em 2001, a Organizacdo Mundial da Saude reverteu o conceito de que o
desenvolvimento econémico era condicao prévia para melhoria na saude, provando
gue as melhorias em salude sdo importantes para o desenvolvimento econdémico,
pois quando a populacao sofre com a saude e o nivel de educacéo € baixo torna-se
mais dificil atingir o desenvolvimento econémico sustentavel (OMS, 2001).

O Fo6rum Global de Pesquisa em Saude (2008) comenta que trinta anos
depois da Declaracdo de Alma-Ata (1978), o mundo ainda estd lutando para

! Adotou-se a definicdo de “Satde” da abordagem da Declaracdo de Alma-Ata onde salde é um
estado de completo bem-estar fisico, mental e social, e ndo simplesmente a auséncia de doenca ou
enfermidade - € um direito humano fundamental, e que a consecucgao do mais alto nivel possivel de
salilde é a mais importante meta social mundial, cuja realizagdo requer a acdo de muitos outros
setores sociais e econdmicos, além do setor saide (WHO, 1978).

% No Brasil, em 2006, foi criada a Comissdo dos Determinantes Sociais de Salde (CNDSS). Esta
comisséo tem por objetivo mobilizar a sociedade e o governo na busca de entender e combater mais
eficazmente as causas sociais das doencas e mortes que acometem a populacao, e reforcar o que é
socialmente benéfico para a sadde individual e coletiva (Buss e Pellegrini Filho, 2006).
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alcancar os padrdes de boa saude e bem-estar desejados. Em particular, as grandes

diferencas de expectativa de vida e carga de doencgas inter e intra-populacdes ao
redor do mundo sdo considerados marcadores persistentes de desigualdades na
saude.

Os métodos de organizacgao, os produtos, servicos e as formas de acesso sao
incapazes de atender as expectativas da populacdo porgue a ciéncia e tecnologia
envolvida na saude - conhecimento, habilidades, cuidados de intervencao,
equipamentos, reagentes, medicamentos, etc. — avancaram mais rapidamente do
gue nossa capacidade de oferecé-los com seguranca, eficacia e eficiéncia (The
Robert Wood Johnson Foundation, 2007).

Gadelha (2003 e 2006), ao analisar o Complexo industrial da Saude, alerta
para o fato dos avancos tecnologicos ndo resultarem na melhoria das condicbes da
saude global em funcédo dos interesses empresariais moverem-se justamente pela
l6gica econdmica do lucro e ndo para o atendimento das demandas da saude.

Do ponto de vista tecnoldgico, as altas taxas de mudancas tecnoldgicas
promovidas pelas industrias, sejam novas tecnologias diagnosticas, terapéuticas e
de prevencéo, inseridas nos servicos de saude tém alterado sua qualidade e os
custos. (Rosemberg et.al,1995).

Uma vez que as tecnologias estdo disponiveis, os padrbes de difusdo nos
sistemas saude estdo largamente sujeitos a oferta de incentivos econdmicos
incorporados nesses sistemas, que séo, por sua vez, relacionados com a propensao
relativa do governo e dos sistemas de salde em pagar por essas tecnologias
(OCDE, 2002).

Nesta logica, que trata a saude como um padrdo de desenvolvimento,
Gadelha (2005) propbe uma discussdo que nao se limita na capacidade de
aprendizado e inovacdo em saude como fatores criticos para o desenvolvimento,
mas inclui as especificidades de uma mudanca social e dos padrdes tecnoldgicos do
Brasil, resgatando os principios do nosso sistema de saude e aliando uma
transformacado profunda da nossa base produtiva em prol de uma sociedade mais
equanime.

Assim, para um setor (saude) de atuacdo global, influenciado por interesses
econdmicos que se refletem nas condi¢cdes sociais e de saude, ao analisarmos as
potencialidades de qualquer um dos seus segmentos, as relacbes entre

financiamento, politicas, ciéncia e aspectos socio-econdmicos sdo considerados
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fatores criticos para o desenvolvimento em paises em desenvolvimento (Daar et al.,
2007).

1.2.Gastos em Saude

Tendo em vista o relato da persistente existéncia de desigualdades na saude,
poderiamos pressupor que os esfor¢cos dos paises e os financiamentos dos gastos e
a pesquisa e desenvolvimento em saude ndo estejam evoluindo, mas o panorama
em nivel mundial é bastante diferente, seja nos paises da OCDE, Mercosul ou os
BRICS (Brasil, Russia, india, China e Africa do Sul).

Na década de 90, a taxa de crescimento médio dos gastos em saude cresceu
4,3% ao ano nos paises da OCDE, que corresponde a mesma taxa média de
crescimento do Produto Interno Bruto (PIB) desses paises (Anderson e Poullier,
1999).

Avaliando as dados numa série temporal mais recente, para paises
selecionados do Mercosul, comparativamente a média da OCDE e aos BRICS,
verificamos que o0 gasto em saude continua crescendo proporcionalmente ao PIB
para os paises da OCDE, uma vez que 0 gasto como percentual do PIB se manteve
praticamente constante a partir de 2002 e houve aumento do gasto em saude per
capita em cerca de 47% entre os anos de 2000 e 2006, conforme demonstram a
tabela 1-1 e o grafico 1-1.

Para os paises do Mercosul, a situacdo pode ser considerada semelhante
uma vez que o Brasil e a Venezuela se mantiveram com a mesma relacdo gasto
percentual versus PIB e houve aumento desse gasto na Argentina e queda no
Paraguai e Uruguai. E interessante notar que os valores percentuais como
proporcdo do PIB gastos pelos paises do Mercosul sdo préximos aos paises do
OCDE e que 0 mesmo n&o ocorre para os demais paises BRICS, exceto Africa do
Sul, demonstrando que, apesar dos avan¢cos econdmicos que esses paises tém
alcancado, a saude ainda ndo possui 0s investimentos nas mesmas propor¢des dos
demais blocos econémicos apresentados.

A partir do grafico 1-1, podemos observar que o aumento médio do gasto per
capita no Mercosul ficou em 25% entre os anos 2000 e 2006, com o Brasil
superando a média Mercosul e OCDE atingindo um aumento no gasto per capita em
saude de quase 60% no mesmo periodo, seguindo assim a tendéncia dos paises
que compdem os BRICS, que tiveram um aumento percentual em média do gasto

per capita de 62% para 0 mesmo periodo.



Tabela 1-1: Gasto total em sadde como percentual do PIB 2000-2006
(paises selecionados).

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Argentina 8,9 9,5 8,9 8,3 9,6 10,2 1011
Paraguai 9,2 8,9 91 79 7,7 78 7,6
Venezuela 6,0 5,0 48 47 49 47 51
Uruguai 105 108 10,3 98 8,2 8,1 8,2
Brasil 7,2 7,6 1,7 7,5 7,7 7,9 7,5
Africa do Sul 8,1 8,4 8,3 8,4 8,5 8,7 8,6
Russia 54 57 6.0 5.6 5.2 5.2 5.3
india 4.3 4,6 4.8 4.8 4.9 5.0 4.9
China 4.6 4,6 4.8 4.8 4.7 4.7 45
Média BRICS 5,9 6,2 6,3 6,2 6,2 6,3 6,2
Média MERCOSUL 84 84 8,2 7,6 7,6 1,7 1,7
Média OCDE 8,0 8,3 8,6 8,9 8,9 9,0 8,9

Fonte: elaboracdo prépria a partir dos dados da OMS, 2008.

Gréfico 1-1: Gastos do Governo em saude per capita  (em paridade de poder de compra)
para OCDE, Mercosul e Brasil 2000 — 2006.

2500 1

uss

|_Média OCDE === Média MERCOSUL mmmm Média BRICS === Brasil |

Fonte: Elaboracéo propria a partir dos dados da OMS, 2008.
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Entretanto, o valor do gasto per capita do Brasil é ainda muito inferior a média
dos paises desenvolvidos, quando calculados em paridade de poder de compra®.

Em relacdo ao gasto publico em saude, o governo brasileiro foi responsavel
em 2006 por 48% do gasto total em saude, conforme tabela 1-2.

Pelo fato de possuir um sistema de saude constituido pelos principios da
universalidade e integridade do acesso a atencdo a saude que norteiam o SUS
(Brasil, 1988 e 1990), exibe uma estrutura de gasto publico que ndo se aproxima de
outros paises com caracteristicas de sistema de saude semelhantes como Inglaterra
(87,4% em 2006), Dinamarca (84% em 2006) e Suécia (81,2% em 2006) (OMS,
2008).

Tabela 1-2: Gasto em Salde no Brasil por fonte - 20 06

Fonte Valor (R$ milhoes) Composigao %
Total Publico 84.929 487
Planos de Salde 41.858 240
Desembolso Direto 47.745 273
Total 174.532 100

PIB Brasil 2.332.936 -

Gasto em Saude/PIB 7,48% -

Fonte: Adaptado do Ministério da Saude (MS), 2008.

Contudo, esta disparidade entre o conceito do sistema de saude e os gastos
publicos em saude no Brasil tem sido reduzida nos ultimos anos, pois a taxa de
crescimento dos gastos publicos foi de 22,5% entre 2000 e 2006; saltando de 40%
em 2000 para praticamente 49% em 2006 em relagéo ao gasto privado.

Assim, apesar do gasto em saude do pais como percentual do PIB estar nos
mesmos niveis dos paises do Mercosul e ndo distante dos paises da OCDE,
podemos prever que gradativamente o governo tera que aumentar seus gastos para
atingir os niveis de gastos governamentais em saude como nos demais paises que

possuem sistemas universais, pelo préprio principio que constitui o sistema.

® Paridade de Poder de Compra: baseia-se no principio da arbitragem de mercadorias. Sob a
hipotese de auséncia de custos de transacao, bens homogéneos, auséncia de barreiras tarifarias e
ndo tarifarias e, informacgéo perfeita, o prego de um bem em determinada moeda ndo pode diferir
entre os diversos paises (Marcal et al., 2003).



1.3.Perfil Demogréfico e de Carga de Doenca

No que se refere a questdo demografica, o envelhecimento populacional €&,
sem duvida, uma das grandes preocupacdes dos paises em desenvolvimento. O
aumento da esperanca de vida ao nascer é o principal indicador da tendéncia do
aumento da populacédo de idosos para as proximas décadas (IPEA, 2008). No Brasil,
este aumento foi de 24,6 % (de 61 anos para 76 anos) para mulheres e 19,3% (de
57 para 68 anos) para os homens, no periodo entre 1970 e 2006.

As doencas ndo comunicaveis cronicas (DNC) * sdo as maiores causas de
morte e deficiéncia no mundo e, particularmente, sdo mais associadas ao
envelhecimento populacional. O nimero de pessoas que morrem por doencas
cronicas é o dobro das que morrem por causa de todas as doencas infecciosas no
mundo, incluindo Aids, tuberculose e malaria; conforme mostra a tabela 1-3 (OMS,
2005).

Em 2005, 58 milhdes de pessoas no mundo morreram por DNCs e oitenta
por cento dessas mortes sdo em paises em desenvolvimento ou subdesenvolvidos e
diversos fatores contribuem para este quadro, tais como: envelhecimento

populacional, hereditariedade, dieta, obesidade, por exemplo (OMS, 2005).

Tabela 1-3: Principais causas de morte no mundo em 2005

Doenga % % Total

Doengas infecciosas (Aids, tuberculose, malaria, etc.),

maternas e condigdes perinatais e deficiéncias 30 39
nutricionais. °
Acidentes 9

Doengas Cardiovasculares® 30

Céancer* 13

Outras doencas cronicas* 9 61%
Doengas respiratérias crénicas* 7

Diabetes* 2

Fonte: Elaboracéo propria a partir dos dados da OMS, 2005. (*) Doencas cronicas

4 Doencas Nao Comunicaveis Crb6nicas (DNC), traduzido do inglés Chronic Noncommunicable

Diseases (NCDs); incluem as doencas cardiovasculares, cancer, doengas crdnicas pulmonares,
diabetes e outras doencas cronicas. Sdo assim chamadas, por estarem vinculadas as condi¢des
cronicas e néo resultarem de processos infecciosos. Estas condi¢ces causam a morte, disfuncéo, ou
reducdo da qualidade de vida e se desenvolvem por longos periodos de tempo (OMS, 2005).
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As projecdes de morte por DNCs do Forum Global de Pesquisa em Saude

(2008) para estes paises sdo impactantes para os proximos vinte e cinco anos.

Segundo essas projecoes, as mortes por DNCs representardo trés quartos de todas

as mortes em 2030, conforme gréfico 1-2 adiante.

Graéfico 1-2: Projecéo global de mortes por causas s  elecionadas,
2004 — 2030.
14 N
Tuberculose e CATCET
E— i .
12 it . _ Doenga cerebrovascubar
Infecgbes Respiratorias agudas  — Acidentes de trénsito
— = = Causas perinatais
DALYs 104
o — -
(Milhées) -
- - _ -'-.‘ _ — — —
6_ — — —_— -_—— -
-':1- —n .
s — e — . — . _
0 . . . . . |
2000 2005 2010 2015 2020 2025 2030

Fonte: Adaptado do Férum Global de Pesquisa em Saude, 2008
Nota: DALY (Disability Adjusted Life of Years — Anos de Vida Perdidos Ajustados por
Incapacidade) mede os anos de vida perdidos por morte prematura (YLL —Years of Life Lost —
Anos de vida perdidos por morte prematura) ou incapacidade (YLD — Years Lived with Disability
— Anos de vida vividos com incapacidade) em relacdo a uma esperanca de vida ideal.

Esta projecdo € extremamente preocupante se considerarmos que o Brasil é

0 pais onde a perda de anos de vida saudaveis € a mais elevada dentre os paises

gue compdem os ditos BRICS e outros selecionados, como pode ser verificado no

gréafico 1-3 (IPEA, 2008).

Este estudo do IPEA destaca os esfor¢cos do pais na saude, mas alerta para a

importancia de politicas que levem a adoc¢édo de medidas que previnam as principais

causas de morte e de perdas de condi¢des de anos de vida saudaveis, uma vez que

nao se pode negligenciar a correlagdo dessas informagdes e sua consequente

relacdo com a reducdo da competitividade do proprio pais.



Gréfico 1-3: Perdas de anos de vida saudaveis em pa ises selecionados (2003)
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Fonte: IPEA, 2008.

Ainda nesta perspectiva de envelhecimento populacional, na medida em que
a populacdo aumenta e se torna mais idosa, os cuidados com a saude tornam-se
mais caros em funcdo da énfase no tratamento ao invés da prevencao (Kotlikoff e
Hagist, 2005). Os autores demonstraram (grafico 1-7) que as pessoas idosas,
comparativamente as jovens, utilizam muito mais os sistemas de saude em qualquer

gue seja 0 modelo de sistema adotado pelos paises.

Grafico 1-4: Aumento nos Custos da Saude por faixa etaria — paises da OCDE

EUA

Reino Unido

Suécia

Espanha

Noruega

Japdo
Alemanha
Canada
Austria

Australia ..-

00-14 01519 020-49 @50-64 @65-69 0O70-74 B@75-79 W80+

Fonte: Elaboracéo propria a partir de Kotlikoff e Hagist, 2005.
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No grafico 1-4 anterior, podemos perceber que independente do pais em
estudo, considerando como gasto padrédo os que envolvem a faixa etaria entre 50-64
anos, os custos da saude minimamente dobram a partir da faixa etéria entre 70-74
anos de idade.

Continuando esta analise, observa-se ainda que os paises do Reino Unido,
Canada e Australia chegam a gastar 4,5 vezes mais com populac¢des acima dos 80
anos e nos Estados Unidos esse fator aumenta 11,5 vezes para esta mesma faixa
etaria (acima dos 80 anos).

Desta forma, os sistemas de saude ja enfrentam atualmente e terdo pela
frente complexas demandas que envolvem os campos politico, social, econémico,
industrial, ambiental e cientifico e tecnoldgico, incluindo cada vez mais a relagéo, por
vezes conflitante, entre o publico e o privado na busca de diminuir as desigualdes
globais de saude.

1.4.Reagentes para Diagnostico: uma Tecnologiaem S  aude

A producdo de cuidados na saude envolve varias tecnologias, usualmente
chamadas tecnologias em satde®, e varios tipos de intervencdes sobre as diferentes
formas de relacdo entre a saude/doenca e o uso de indicadores na saude, como
apresentados ao longo desta introducéo, tem sido cada vez mais aplicados na busca
da compreenséo sobre o desempenho desses sistemas.

Dentre essas tecnologias, uma € voltada para a producdo de “Reagentes para

6

Diagndstico in vitro™ que, pela propria definicdo, sdo produtos que tém por objetivo

prover informacdes sobre amostras obtidas do corpo humano; e no pais, estes

®> As Tecnologias em Satde contemplam: a producéo de Drogas (substancias quimicas ou bioldgicas
gue podem ser aplicadas, ingeridas ou injetadas em humanos com finalidades médicas); Dispositivos
(itens fisicos, excluindo drogas, usados com propositos médicos, por exemplo: diagndsticos in vitro);
Procedimentos médicos ou cirlirgicos (combinacgéo, geralmente complexa, de competéncias e
habilidades com drogas, dispositivos ou ambos), Sistemas de suporte (tecnologia utilizada para
proporcionar aos doentes, especialmente aqueles em hospital, 0s servigos necessarios) e Sistemas
Organizacionais (tecnologia utilizada para garantir que os cuidados de salde sejam entregues de
forma téo eficaz e eficiente quanto possivel) (Rogowski, 2007).

® O mercado nacional utiliza a palavra “reagentes para diagnostico in vitro” ou “kits para diagnosticos”,
e apesar da definicdo da ANVISA prever de forma correta o conceito de “Produtos para Diagnéstico in
vitro”, incluindo ai os reagentes e os kits, permaneceremos com esta nomenclatura e, ao longo deste
estudo, utilizaremos somente a reducéo: “Reagentes para Diagndéstico”. Veremos no capitulo 5.2 que
0s “reagentes para diagndstico” fazem parte de um conjunto mais amplo de produtos que constituem
um “Dispositivo para Diagnostico”. A definicdo para produtos para diagndstico de uso in vitro é:
“reagentes, padrdes, calibradores, controles, materiais, artigos e instrumentos, junto com as
instruces para seu uso, que contribuem para realizar uma determinacdo qualitativa, quantitativa ou
semi-quantitativa de uma amostra proveniente do corpo humano e que ndo estejam destinados a
cumprir alguma funcdo anatdmica, fisica ou terapéutica, que ndo sejam ingeridos, injetados ou
inoculados em seres humanos e que sdo utilizados unicamente para prover informacdo sobre
amostras obtidas do organismo humano. "(ANVISA, 2006).
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produtos sdo enquadrados de acordo com sua classe de risco. Essas classes sao
pré-estabelecidas pela ANVISA e se dividem em:

» Classe | - sdo produtos (reagentes, controles e calibradores) que apresentam
minimo risco ao usuario, ao paciente e a saude publica. Exemplo: uréia e
creatinina.

» Classe Il - sdo produtos (reagentes, controles e calibradores) que apresentam
meédio risco ao usuario ou ao paciente e baixo risco a saude publica.
Exemplos: triglicerideos e amilase.

» Classe lll - sdo produtos (reagentes, controles e calibradores) que apresentam
alto risco ao usuario, ao paciente e/ou a saude publica. Exemplos:
Trypanosoma cruzi e acido nucléico do virus da hepatite C.

» Classe llla - Produtos para autoteste, sujeitos a registro. Exemplo: auto teste

para glicose.

Os reagentes para diagnostico tém papel essencial nos cuidados na saude,
pois provéem informacdes sobre as condicbes das pessoas e dao suporte as
decisbes sobre os tratamentos juntamente com as condi¢des clinicas dos pacientes.
Uma terceira finalidade dos reagentes para diagnosticos é entender os mecanismos
das doencas e sua evolucdo (McNeil e Adelstein, 1976).

A Tabela 1-4 apresenta as diferentes tecnologias em saude e observa-se que
estas podem se inserir em diferentes propdésitos, conforme Goodman (2004).

Por exemplo, tecnologias de reagentes para diagndstico podem ser utilizadas
com fins de Triagem (testes para HIV em individuos assintomaticos) ou Diagnostico
(teste especifico para o antigeno prostatico pos- exame clinico).

De forma geral, o que define o direcionamento das tecnologias sao as acdes
decorrentes de politicas e servigos de saude.

Ainda sobre as tecnologias, em relacdo aos possiveis estdgios de difuséo,
elas podem ser consideradas como sendo de “futuro”, “experimental’,
“investigacional”, “nova”, “estabelecida” ou “ultrapassada”, conforme (Rogowski,
2007).

Os estagios de difusdo para as tecnologias em salde nao evoluem de
maneira linear e pode variar em funcdo do acesso, conhecimento cientifico, ou

outros determinantes. Isto posto, o que pode ser considerado com uma tecnologia
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“estabelecida” para determinado sistema de saude num pais, pode ser considerada

como “novo” para outro e assim por diante.

Tabela 1-4: Propésito das Tecnologias em Salde

Propdsito Descrigao Exemplo
Prevencéo Protege contra a doenga pela prevengao de ocorréncia, ou Imunizagéo
reducao do risco de ocorrer, ou ainda limitando sua extensao
ou sequela.
Triagem Detectar a doenca, anormalidade, ou fatores de risco em Ensaios nas
(“Screening”) pessoas assintomaticas. bolsas de sangue
de doadores
Diagnéstico Identificar a causa e a natureza, ou extenséo da doenga em Raio-x
um individuo com sinais ou sintomas clinicos.
Tratamento Desenvolvido para melhorar ou manter o estado de salde, Terapia anti-viral
contra futuras deterioracdes ou ser paliativa.
Reabilitagao Recuperar, manter ou melhorar uma desordem funcional Programa de
fisica ou mental. exercicios pos-

acidente vascular

Fonte: elaboracéo prépria a partir de Goodman, 2004.

Segundo Bremond e Plebani (2001), os fatores mais importantes que definem
0 gque é qualidade em tecnologias em saude sao:
* Foco no paciente;
+ Enfase na prevencao;
» Cura, 0 quanto antes possivel;
* Minimizar riscos;
 Incorporar beneficios de novos desenvolvimentos; e

» Diminuir os custos terapéuticos e o tempo de tratamento.

Entretanto, essas séo diretrizes mais amplas e se aplicam para qualquer
tecnologia em saude.

Os reagentes para diagnostico, possuem outros requisitos intrinsecos de
gualidade e desempenho como sensibilidade e especificidade, por exemplo. Logo,
as estratégias de desenvolvimento de produtos devem também estar associadas
com esses propoésitos mais amplos e alinhadas com os requisitos especificos desta
tecnologia.

As empresas que compdem a industria de reagentes para diagnéstico atuam
em VAarios segmentos e 0s exploram e se posicionam conforme suas expertises.

O quadro 1-1 a seguir apresenta 0os segmentos de atuacéo das industrias de

reagentes para diagnostico, com uma breve descricdo de cada segmento associada
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a pelo menos uma tecnologia, e com exemplos dos ensaios relacionados a essas

tecnologias.

Quadro 1-1: Segmentos da Industria de Reagentes par

a Diagndstico

C . Exemplos
Segmento Descricao Técnica Tecnologia(s) P
(Ensaios)
Ensaios que utilizam os processos bioquimicos « o
L ) o . Reagdes Saodio
Quimica clinica | para medir os niveis dos componentes quimicos 3 .
enzimaticas Glicose
no sangue.
. Sé&o as técnicas em diagnésticos relacionadas as Enzima- Diagnostico de
Imunoensaios . N ) . : : )
interacdes entre antigenos (Ag) e anticorpos (Ac) imunoensaio Hepatites
. Cem o . . Identificacdo de
L Ensaios para identificacdo de microrganismos a Cultura
Microbiologia . . ! . Staphylococcus
partir de seu crescimento em meios de cultura. bacteriana
aureus
Ensaios que utilizam os processos quimicos para Reacdes
Urinalise medir os niveis dos componentes quimicos na ~ag0s Corpos cetbnicos
: enzimaticas
urina.
« . . . . Polariza¢do Tempo de
Coagulagéo Ensaios para avaliar a hemostasia em pacientes <
de luz coagulagao
. Ensaios para a contagem de hemacias, Citometria de
Hematologia " Hemograma
hematécrito, plaquetas, etc. fluxo
Testas ~ . . s . -
L Séo ensaios realizados préximo ao paciente e L Testes rapidos
laboratoriais o O Testes rapidos o
mais rapidos que os tradicionais para urinalise
remotos
. Sé&o ensaios voltados para 0 manejo clinico de . pH
Gasometria S . Eletrodo seletivo
desordens respiratérias e metabdlicas PCO,
Diagnéstico Sé&o ensaios para deteccdo efou quantificagdo de | Amplificacdo de | Identificagdo de
Molecular acido nucléico. acidos nucléicos HIV
Monitoramento . — . , .
. Ensaios para quantificagdo de glicose sanguinea , Glicose
de glicose Biosensores ]
: (autoteste) sanguinea
sanguinea

Fonte: elaboracao propria.

Forsman e Regan, 2006 e Forsman, 2002, demonstram que 0s reagentes

para diagnostico contribuem com até 94% das informacfes no preenchimento dos

objetivos dos registros clinicos e mais de 70% das decisbes médicas - do

diagnéstico a terapia - sdo baseadas nos resultados dos ensaios laboratoriais.

Além disso, reducdes nos custos das despesas de saude em todo o mundo

podem ser alcancadas por meio de uma utilizacdo mais eficiente dos dispositivos

para diagnostico (Vitzthum et al., 2005).

O acesso apropriado aos reagentes para diagnostico € componente essencial

para avaliacdo e melhoria da saude global. Os reagentes para diagndstico séo

fundamentais na identificacdo da presenca e causa das doencas em niveis

individuais e coletivos,

na correta avaliacdo da natureza das doencas, no
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direcionamento do correto curso do tratamento, monitorando o efeito das
intervencoes, determinando a resisténcia a drogas ou ainda a recorréncia de doenca
existente (Burgess et al., 2006).

A é&rea de reagentes para diagnostico tem sido de consideravel inovacao na
altima década, transformando a pratica da medicina em processos cada vez mais
automatizados na busca por reducéo de erros e participando fundamentalmente do
processo decisorio sobre o estado de saude ou doenca dos individuos (Gottlieb e
Woodcock, 2006); Carraro e Plebani (2007) apontam que os sistemas de saude séo
cada vez mais dependentes de servicos de diagnosticos confiaveis.

Entretanto, segundo Burgess (2006), pela existéncia de limitacbes técnicas,
0S reagentes para diagnosticos atuais ainda ndo atendem as necessidades de
saude dos paises desenvolvidos. Isto inclui varios fatores, como por exemplo, a
inabilidade de distinguir o estado de resposta imune ou vacinagao, distinguir entre
doencas que apresentam sintomas similares e determinar a presenca de agentes
infecciosos latentes.

Essa questdo das limitacbes dos reagentes para diagnosticos pode ser
interpretada como oportunidades de mercado e, nesse ponto, sdo importantes as
estratégias de inovacdo, a escolha das plataformas tecnolégicas e como estas
podem ser difundidas no mercado para atender essas e outras demandas da saude.

Segundo uma publicagdo do “Food and Drug Administration” (2004), as
inovagcbes tecnoldgicas das industrias de dispositivos para diagnostico irdo
transformar radicalmente os cuidados na saude e sua distribuicdo, proporcionando
novas solucbes para 0 acesso e que irdo desafiar os paradigmas existentes e
revolucionar as formas de tratamento.

Stoneman e Diederen (1994) tratam dos processos de inovacéao e difusdo de
tecnologias, incluindo um fator determinante para o sucesso das estratégias, as
politicas publicas. Neste contexto, sdo importantes as informacfes mais realistas
possiveis sobre o mercado e as inovacgdes tecnologicas, que segundo os autores, se
modificam ao longo do periodo de difusdo. O conhecimento desta dinamica de
mercado, também afeta os incentivos para adotar uma nova tecnologia e aliado a
isso, as politicas publicas (Saude, C&T, Industrial, Infra-estrutura, Regulatérias,
dentre outras) afetam a difuséo dessas tecnologias.

Christensen (2009) discute as potencialidades das inovacgfes disruptivas para
os sistemas de saude, sejam tecnoldgicas ou modelos de negdcios e, dentre essas,

h& destaque para as tecnologias envolvidas nos dispositivos para diagndéstico, ou
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seja, 0s reagentes para diagnoéstico. Para ele, os maiores desafios dos dispositivos
para diagnostico estdo em transpor as barreiras dos modelos tradicionais
centralizados de diagndstico, servicos e terapias em saude.

Ainda segundo Christensen, transformar os complexos dispositivos para
diagnéstico em dispositivos mais simples, adaptaveis e que pessoas sem
treinamentos muito sofisticados possam utiliza-los com seguranca € um exemplo de
desafio.

Coyte e Holmes (2007) afirmam que, em ambito global, os cuidados com a
salude neste século tém sido mediados pelas tecnologias que se encontram
dispersas geograficamente. A questdo do acesso as tecnologias e os cuidados na
saude se torna extremamente importante e reforca a necessidade de unir as
politicas publicas industriais e sociais com as politicas de saude, abrindo portas para
novas contribuigcdes n&o tradicionais.

Desta forma, este trabalho pretende estudar a industria brasileira de
reagentes para diagnostico in-vitro e a atuacdo do Instituto de Tecnologia em

Imunobiologicos (Bio-Manguinhos) frente a esses desafios atuais e futuros na saude.

1.5.A importancia de Bio-Manguinhos para o propésit o deste estudo

O Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos), fundado em
1976, é uma unidade técnico-cientifica da Fundag¢do Oswaldo Cruz (Fiocruz) voltada
para producdo e desenvolvimento de imunobioldgicos; vacinas, reagentes para

diagnéstico e biofarmacos. A sua missao é:

“Contribuir para a melhoria dos padrdes da saude publica brasileira, através da
pesquisa tecnoldgica para desenvolvimento de produtos e producéo de
imunobiolégicos, visando atender as demandas geradas pelo quadro epidemiol6gico
mundial e do Pais.”

Hoje, o Instituto € um dos maiores fornecedores de imunobiolégicos do
Ministério da Saude, produzindo em 2008 mais de 115 milhdes de doses de vacina
para atender ao Programa Nacional de Imunizacbes (PNI) e as Agéncias das
Nacdes Unidas; cerca de 5,7 milhdes de reacbes nos kits de reagentes para
diagnostico para o0s programas publicos da Coordenacdo Geral de
Laboratérios (CGLAB), ao programas da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS),

incluindo o Programa Nacional de Doencas Sexualmente Transmissiveis e Aids (PN-
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DST/Aids) e ainda 7,5 milhées de unidades de biofarmacos (alfapoetina humana
recombinante e alfainterferona 2b humana recombinante) para o Programa de
Medicamentos Excepcionais (Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2009).

Ao todo, Bio-Manguinhos conta com cerca de 900 colaboradores e trata a
inovacdo como um dos principais fatores de competitividade industrial. A instituicao
tem investido continuamente em pesquisa, desenvolvimento e inovacéo (P&D&I) e o

grafico 1-8 demonstra esta evolugéo.

Gréfico 1-5: Investimento de Bio-Manguinhos em P&D& | Total
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Fonte: Bio-Manguinhos/Fiocruz (Vice Diretoria de Gestdo-VGEST), 2009.

O resultado desses investimentos é o langamento, em média, de trés novos
produtos por ano desde 2001, conforme o grafico 1-9. Do total de produtos lancados,
42% sao reagentes para diagnostico e, em todos os anos a partir de 2003, sempre
houve o langamento de, ao menos, um produto nesta linha no Instituto.

Para tanto, a busca pelo desenvolvimento tecnologico alia o desenvolvimento
interno, parcerias em P&D e acordos de transferéncia de tecnologia, conforme pode
ser verificado na tabela 1-5.

As parcerias, bem como os investimentos em P&D e os produtos lancados
nos anos recentes, representam o esforgo para inovar do Instituto e reflete o

compromisso em buscar atender as demandas atuais do Ministério da Saude.
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Gréfico 1-6: Lancamento de Produtos em Bio-Manguinh  os, 2001 - 2008
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Fonte: Bio-Manguinhos/Fiocruz (Departamento de Relagbes com o Mercado — DEREM/VGEST),
2009.

Tabela 1-5: Parcerias Estratégicas - Bio-Manguinhos

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Parcerias com unidades Fiocruz 4 3 8 12 8 7 9
Par(_:erlas com Unlv_er5|dades e 1 1 5 2 5 4 4
Institutos de Pesquisa

Acordos de transferéncia de 1 5 6 6 6 5 5

Tecnologia

Fonte: Bio-Manguinhos/Fiocruz (Gestédo de Projetos- GEPRO/VGEST), 2009.

A linha de produtos de reagentes para diagndstico do Instituto conta com o

seguinte portifélio de produtos:

* Dengue EIE IgM (96 reacdes e 384 reacdes)

e HIV-1IFI (500 e 100 reacoes)

» HIV-1/2 Teste Rapido (20 reagdes)

» Doenca de Chagas EIE (384 reacoes), e IFI (600 reacdes)

» Leishmaniose Canina EIE (384 reacdes) e IFI (2.000 reacdes)

* Leishmaniose Humana IFI (600 reagdes)

» Leptospirose Humana EIE (96 reacfes e 192 reacdes)
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» Esquistossomose Kato-Katz (100 reagdes)

Assim, podemos verificar que o Instituto tem focado o desenvolvimento de
produtos exclusivamente em doencas negligenciadas e doencgas sexualmente
transmissiveis ou veiculadas pelo sangue e AIDS.

Um maior detalhamento sobre Bio-Manguinhos € apresentado nas secoes
3.2.7.e 3.3.9..

Vimos que 0s segmentos da industria de reagentes para diagnostico sao mais
amplos e esta industria é caracterizada por ser um ambiente onde ocorrem rapidas
mudancas tecnoldgicas com diferentes propadsitos.

No capitulo 3.2., veremos que o mercado internacional de Reagentes para
Diagnostico movimenta US$ 25 bilhdes de dolares (Rosen, 2006); é dominado por
grandes empresas de atuacao global, que detém capacitacdo tecnoldgica, recursos
e conhecimentos e que no Brasil determinam a dependéncia econémica do pais
neste segmento (Gadelha, 2003).

O mercado nacional desponta como sendo promissor e em crescimento em
funcao de fatores econémicos, politicos e epidemiologicos (McEvoy e Farmer, 2007).

Por outro lado, poucas sédo as informacfes disponiveis sobre a industria de
reagentes para diagnostico em nivel nacional e sobre seus atores e se estes estao
atuando nas principais demandas da saude em nivel nacional e internacional.

Podemos, entdo, levantar duas questodes:

“H& oportunidades mercadoldgicas e tecnoldgicas para os produtores nacionais, em
particular Bio-Manguinhos?”

“Quais os fatores criticos de sucesso para as empresas nacionais, em particular Bio-
Manguinhos, se inserirem competitivamente nesta industria e atenderem as

demandas atuais e futuras da saude?”

Embora alguns trabalhos importantes tenham sido feitos com foco no Instituto,
por exemplo, Medeiros (2004) discutiu as estratégias de producdo e
desenvolvimento em reagentes para diagnéstico com enfoque para as doencas
sexualmente transmissiveis, Ferreira (2005) apresentou uma proposta para
incorporacao de tecnologias em reagentes para diagndéstico a partir da transferéncia
de tecnologia e Ribeiro (2007) fez um estudo de caso voltado para o planejamento

estratégico e de inovacdo no Instituto, as perguntas anteriores ainda ndo foram
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completamente respondidas para a Industria Brasileira de Reagentes para
Diagnostico e que tornam este estudo relevante.

Este estudo acrescenta aos trabalhos anteriores um conhecimento mais
aprofundado sobre a estrutura da industria nacional de reagentes para diagndstico,
aliando uma discusséo sobre as demandas da saude e a utilizacdo dos reagentes
para diagnostico ndo limitado ao simples diagndstico, mas também prevencao,
prognostico e monitoramento, com intuito de poder contribuir com a melhoria das
condicdes da saude no pais.

Neste contexto, Bio-Manguinhos tem um papel fundamental enquanto
produtor publico de reagentes para diagndstico, ndo s6 por produzir produtos para a
saude, mas por ser parte integrante da Fiocruz/Ministério da Saude. Desta forma,

fez-se necessario escolher uma abordagem analitica para tratar essas questdes.

1.6.Definicdo da abordagem analitica para analisar  a industria brasileira de
reagentes para diagnaostico.

Diversos autores estudaram, sobretudo a partir dos anos 90, 0S processos e
as trajetorias de acumulagdo de capacitagdo e/ou competéncia tecnoldgica nas
empresas de paises em desenvolvimento.

Lall (1992), por exemplo, propde que capacitacdes € o resultado da interacao
complexa de incentivos estruturais que podem ser mediados pela intervencdo do
governo, recursos humanos, esforco tecnoldgico e fatores institucionais visando o
desenvolvimento tecnologico.

Bell e Albu (1999) com base na compreensdo de como € o dinamismo
tecnologico de firmas com producdo em larga escala em paises em
desenvolvimento, salientam a necessidade de focar na constru¢cao de um sistema de
acumulo de conhecimento ao invés de simplesmente focar no sistema produtivo.

Dutrénit (2002, 2004) aborda esta questdo de forma mais internalizada nas
firmas, e sugere que o acumulo das competéncias tecnolégicas € um processo de
transicdo complexo e dividido em estagios que envolvem diferentes niveis de
desenvolvimento, de conhecimento organizacional e individual em busca da
competéncia tecnologica para inovar.

Figueiredo (2005) define que a capacidade tecnolégica de uma empresa ou
setor industrial estd armazenada, acumulada, em pelo menos quatro componentes:
0s sistemas fisicos (maquinas, equipamentos e softwares), pessoas (conhecimento

tacito, experiéncia e habilidades), sistema organizacional (refere-se ao conhecimento
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cumulado nas rotinas organizacionais, nos processos e fluxos de producédo e
servicos) e produtos e servicos (refere-se a parte mais visivel da capacidade
tecnologica e reflete o conhecimento tacito das pessoas, da organizacdo e seus
sistemas fisicos e organizacionais).

Kim (1997) utilizou a “dinamica de inovacdo” de Utterback (1994), onde as
inovacdes percorrem fases especificas (fluida, transitoria e especifica) e associou 0s
conceitos de “capacidade de absorcdo” de Cohen e Levinthal (1990)" como a
existéncia de conhecimento de base e esforgco como elementos essenciais para a o
aprendizado tecnolégico das firmas. Em seu modelo, ele fez uso de cinco cenarios e
prop6és um modelo integrativo que pode ser utilizado para analisar processos de
capacitacdo tecnoldgica e industrializacdo, incluindo a andlise de possiveis
caminhos a serem favorecidos pelas politicas publicas.

Para Kim (1997) a trajetdria tecnolégica de paises em desenvolvimento
comeca no estagio da imitacdo duplicativa e depois de imitacdo criativa, gerando
num primeiro momento produtos similares e depois com novas performances e
atributos, envolvendo nédo sO atividades de transferéncia de tecnologia e
“benchmarking”, mas também um aprendizado destacado por meio do investimento
em P&D, conforme mostra a figura 1-1 adiante.

Ainda neste contexto, Malerba e Orsenigo (1997) e Breschi et al. (2000)
apontam que a natureza do aprendizado tecnoldgico e organizacional direciona os
regimes especificos de evolugéo industrial dos setores e que os padrbes setoriais de
inovacao definem o seu regime tecnoldgico e a natureza das tecnologias.

Lee e Lim (2001) analisam os processos de apropriacdo de tecnologias a
partir da experiéncia Coreana, tal como Kim (1997) e discutem a importancia do
papel do governo como um fator que afeta as chances das firmas no
desenvolvimento de produtos, sucesso no mercado e mais diretamente os niveis de
recursos para P&D.

Desta forma, vale ressaltar que nessas abordagens, além dos processos
organizacionais internos, é apontada a importancia do papel do governo e do
ambiente de atuacao da organizacéo.

No que se refere as abordagens que ressaltam a importancia do ambiente ou

mercado na definicdo das estratégias de industrias, (Ghemawat et al., 1999; Porter,

" A capacidade absortiva é a capacidade da empresa de identificar, assimilar e aplicar o
conhecimento do ambiente. E a habilidade da empresa de reconhecer o valor da informacéo,
assimila-la e aplica-la em favor da prépria organizagdo, fornecendo uma flexibilidade estratégica que
permite adaptacdo em ambientes de rapida mudanca.
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1991) tém analisado diversos critérios para a construcdo dessas estratégias em
paises desenvolvidos, tratando questdes fundamentais sobre como o0s ativos
organizacionais sao construidos ao longo do tempo e como as vantagens
competitivas podem ser sustentadas em ambientes sob constantes ameacas. Nestas
abordagens, é necessario lidar de forma simultdnea com a organizacao e o ambiente
competitivo, ou seja, ambiente externo e interno, propiciando processos estratégicos
que permitam inovacoes.

O modelo das Capacita¢gées Dinamicas (Teece et al., 1997) procura entender
o sentido da acumulacdo dos recursos e consequentemente da manutencdo das
vantagens competitivas no longo prazo por meio do aprofundamento dos processos
organizacionais. Além disso, a estruturacdo dos recursos seria voltada para a
antecipacao das necessidades de novas competéncias, aprimoramento das rotinas
internas visando utilizacdo eficaz de recursos e que sua trajetéria também é

determinante no processo de capacitacdo e inovacao.

Empresas
industrialmente 1
avangadas ‘l | l.
Inovagdes Inovacdes
Taxa de do produto do processa
Inovagies T
Impoertantes

Fase fluida Fase transitdria Fase especifica
(surgimento) {consolidacdo) (maturidade)

| Transferéncia de Tecnologia

Aguisicio

Tampao
Figura 1-1: Integracdo de duas trajetorias tecnoldég icas (Kim, 1997)

Proenca (2003) discute a importancia das capacitacdes do ponto de vista

organizacional, seja no ambito da visdo baseada em recursos ou no ambito dos
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processos estratégicos. O autor remete a uma oportunidade de unificacdo da
discussdo da evolucdo das proprias capacitacbes (incluindo as capacitacoes
dindmicas) sob uma perspectiva de que as organizagbes podem acumular o
aprendizado, efetuar melhorias, desenvolverem novas capacitacbes e como 0S
processos de planejamento estratégico fazem parte desta construcao.

Assim, ap0s esta contextualizacao feita até o momento, na qual percorremos
0 campo da relagcdo entre saude e desenvolvimento, das influéncias dos sistemas de
saude no consumo de produtos servi¢os, do papel do governo como comprador e
como cliente e ainda os fatores demograficos vistos como demandantes de cuidados
na saude, analisar a industria brasileira de reagentes para diagnostico e as
potencialidades de uma instituicdo publica, torna-se um desafio bastante complexo.

Desta forma, optou-se por escolher um modelo Unico, denominado Modelo
para Analise Estratégica de Industrias baseadas em ciéncia em paises em
desenvolvimento — MAEI, proposto por Baetas (2004) e Baetas et al. (2004).

Neste modelo, representado na figura 1-2, Baetas et al. (2004) articulam cinco
dimensbes principais relacionadas as escolhas de estratégias para o
desenvolvimento de capacitacdo tecnoldgica e inovadora: o regime tecnolégico e
posicdo relativa da organizacdo; estrutura mercadolégica e posicdo relativa da
organizacao; o processo organizacional, os conhecimentos e recursos disponiveis; e
o papel do governo.

As abordagens que sustentam o0 modelo foram consideradas como
complementares e se voltam tanto para o mercado (Porter, 1980; Ghemawat et al,
1999; Bradenburger e Nalebuff, 1996) quanto para os recursos (Penrose, 1959;
Nelson e Winter, 1982; Barney, 1991; Grant, 1991; Prahalad e Hamel, 1990) e no
ambiente tecnoldgico (Pavitt, 1990; Nelson e Winter, 1982; e Lee e Lim, 2001).

O MAEI, segundo Baetas (2004), ainda considera que as razdes de ser das
organizacdes passam pela criacdo continua de conhecimento (Nonaka, 1995;
Nonaka, Toyama e Nagata, 2000). Por ser focado nas organiza¢gbes de paises em
desenvolvimento, muitas delas deverdao estar capacitadas para assimilar
conhecimento (Cohen e Levintal, 1990) e assim, poderdo percorrer trajetoria
tecnoldgica dita reversa (Kim, 1997).

Os modelos que foram utilizados como bases conceituais do MAEI foram:
Capacitagbes Dinamicas (Teece et al, 1997); Teoria da Criagdo do Conhecimento
(Nonaka e Takeuchi,1995); Trajetoria reversa (Kim, 1997); e Modelo de “Cathing-up”

Mercadoldgico e Tecnoldgico (Lee e Lim, 2001).
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Detalhando um pouco mais as abordagens do modelo, temos dois enfoques
principais: o mercado e as industrias, e 0s recursos e a eficacia das empresas.

O primeiro possui como referencial o poder de mercado e as interagbes
estratégicas (Porter, 1980), e os modelos que ampliam as analises dessas forcas
(Ghemawat et al., 1999), incluindo o modelo da rede de valor (Brandenburger e
Nalebuff, 1996). O segundo, trata das abordagens de recursos e eficacia das
empresas, que foram iniciados com os trabalhos de Penrose (1959), e
posteriormente Nelson e Winter (1982) e Barney (1991).

Baetas (2004) também aborda o fato de que as vantagens competitivas de
uma empresa passam por Seus processos organizacionais e na posicao de seus
ativos especificos (tecnoldgicos, financeiros, mercadoldgicos, entre outros) e na sua

trajetoria, como em Teece et al. (1997).
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Figura 1-2: Modelo para Andlise Estratégica de Indu  strias baseadas em Ciéncia de Paises
em Desenvolvimento — MAEI (Baetas, et al. 2004).

Além dessa visdo baseada nas capacitacbes dindmicas, 0 modelo também
considera que as diferencas e similaridades entre os setores industriais estdo
relacionadas as fontes de tecnologias e as direcbes das estratégias tecnoldgicas,
como em Pawvitt (1990) e Dosi (1988).

Sob este aspecto, este estudo agregou a questdo da difusdo das tecnologias
como fundamental para o acesso e/ou aumento ou reducdo dos custos em saude
(IOM, 2008; Rogowski, 2007 e OCDE, 2002). Justifica-se esta inclusdo pela propria

caracteristica do sistema de saude brasileiro, uma vez que se torna previsivel pensar



23

em inovacfes, mas tdo importante quanto inovar € saber se estas inovacgdes
possuem potencial de serem incorporadas ao sistema de saude de forma eficaz e
gue possuam potencial de trazer beneficios, preferencialmente vinculados a uma
avaliacdo de tecnologia em saude (Goodman, 2004).

Em ambito individual e organizacional das empresas, a criacdo e acumulacao
de conhecimento também s&o discutidas no modelo com base nos trabalhos de
Nonaka e Takeuchi (1995) e Nonaka et al. (2000).

Como o modelo é focado para paises em desenvolvimento, a analise de
experiéncias de paises de industrializacdo recente, tais como o modelo da trajetoria
reversa de Kim (1997) e o modelo de “catching-up” mercadolégico e tecnoldgico de
Lee e Lim. (2001), foram incorporadas como pontos centrais nos processos de
capacidade de absor¢ao e inovagao, incluindo a interferéncia do papel do governo.

Em sintese, a analise dos regimes mercadoldgicos e tecnolégicos aponta
oportunidades de desenvolvimento ou incorporacdo de novos produtos, em funcéo
de suas capacitacdes. Neste contexto, as politicas gerais para promover a industria
a Ciéncia, Tecnologia e Inovacao (C&T&I) e a saude afetam esses regimes e sdo
analisados sob este aspecto de favorecimento ou ndo. As estratégias de
aprendizado e inovacdo sao fundamentadas nessas analises dos regimes e 0s
conhecimentos e recursos disponiveis apontam deficiéncias e vantagens para as
escolhas estratégicas possiveis.

As estratégias de inovacdo sdo identificadas no MAEI a partir de quatro
categorias de estratégias genéricas: foco na industria, foco os conhecimentos e
recursos disponiveis, a exploracdo de areas ainda pouco desenvolvidas e
desenvolvimento de novas competéncias para responder a novas oportunidades.
Essas categorias tiveram como base os estilos de inovagéo apresentados por Loewe
et al. (2001).

A escolha desse modelo se justifica por seu enfoque em paises em
desenvolvimento e por tratar industrias baseadas em ciéncias, como o0 caso das
industrias de reagentes para diagndstico. Além disso, sua validacdo se deu pela
aplicacdo numa industria da saude (a industria de vacinas), em especial a industria
brasileira de vacinas, analisando as potencialidades dos fabricantes nacionais, em
particular Bio-Manguinhos.

Outro ponto favoravel a aplicacdo do modelo € que sua estrutura integra

quatro linhas de pensamento, complementares entre si.
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O MAEI foi desenvolvido com uma proposta de que as virtudes desses
modelos poderiam ser somadas e contribuir para uma analise que levasse em
consideracdo o ambiente externo, os conhecimentos e recursos disponiveis pelo
produtor e seus processos organizacionais, a influéncia da politica governamental
para os processos de capacitacao tecnologica e inovadora e finaliza sua teoria com
as experiéncias coreanas de “catching-up” mercadolégico e tecnologico e de

trajetdria reversa, que sao casos de sucesso em paises em desenvolvimento.

1.7.0bjetivos
O objetivo do presente trabalho é analisar estrategicamente a Industria
Brasileira de Reagentes para Diagnostico e, a partir dessa analise, buscar novas
possibilidades de atuacdo para Bio-Manguinhos, a luz dos desafios atuais e futuros
da saude no Brasil.
Por sua vez, o objetivo principal se desdobra nos seguintes objetivos especificos:
» Analisar estruturalmente a Industria Brasileira de Reagentes para Diagnéstico;
 |dentificar os fatores criticos de sucesso e as caracteristicas especificas das
atividades de inovacao do setor;
» |dentificar se as politicas publicas favorecem os processos de inovagcao do
setor;
 |dentificar possiveis oportunidades mercadologicas e tecnolégicas para Bio-
Manguinhos;
» Contribuir para o avancgo na area de analise estratégica de industrias baseadas

em ciéncia de paises em desenvolvimento;
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2. METODOLOGIA

A organizacao da estrutura metodoldgica baseou-se nos elementos do MAEI
gue seréo tratados neste estudo — papel do governo, regime mercadoldgico e regime
tecnologico.

Desta forma, a pesquisa foi subdividida em seis etapas: revisdo bibliografica
inicial, avaliacdo do papel do governo, avaliacdo do regime mercadologico, avaliacao
do regime tecnoldgico, analise da posicéo relativa de Bio-Manguinhos nos regimes
mercadoldgico e tecnoldgico, e estratégias de inovagdo, que serdo detalhadas mais
adiante.

Em relacdo a definicdo da pesquisa, quanto aos fins, trata-se de um estudo
exploratorio, qualitativo, de carater descritivo e analitico quando se debruga nas
analises da estrutura industrial e nos regimes tecnolégico e mercadoldgico na busca
de compreender as tensbes existentes na diversidade tecnolégica dentro da
dindmica industrial. E quanto aos meios, este estudo pode ser considerado como:
bibliografico/documental e de campo (tedrico-empirico).

Como vimos na introducdo, o MAEI possui 5 (cinco) elementos, porém o
alcance deste estudo foi delimitado aos elementos: Regime Tecnoldgico, Regime
Mercadoldgico e Papel do Governo para apoiar a busca por estratégias de inovagao
para Bio-Manguinhos.

Isto posto, os elementos: Processos Organizacionais e Conhecimentos e
Recursos disponiveis ndo sado abordados neste estudo. Vale notar que outros
trabalhos vém sendo desenvolvidos com foco nesses elementos e que requerem
informagbes mais internas, como em Barbosa et al. (2008) que avalia o
desenvolvimento de competéncias organizacionais necessarias para inovar em Bio-
Manguinhos. Na figura 2-1 € apresentado esquematicamente como se relacionam o0s

elementos do MAEI que serao tratados neste estudo.

. Papel do Governo
No MAEI, Baetas (2004) descreve a importancia do Papel do Governo nas

politicas de ciéncia, tecnologia e inovagao (C&T&Il), com destaque para 0s aspectos
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relacionados ao fomento. A questao central é avaliar se tais politicas estédo ajustadas

ao estagio de desenvolvimento da industria e do sistema que sustenta o
aprendizado e a inovacao na industria.

- Revisdo documental

- Pesquisa de campo — aplicagdo de questiondrio

Regime Tecnologico Opaortunidades
e Posicao tecnaologicas

N

L, Fapel dn@Gmemﬂ Estrategias
- ] de lnovagao
Estrategias da Empresa
T
I
I
]
*
Estrutura Mercadologica Oportunidade:
e Posicao mercadaologicas

- Revisdo docunental
- Entrevistas

-Revisdo documental

- Pe=squisa de campo — Entrevistas

Figura 2-1: Métodos de investigacéo aplicados acad  a elemento do MAEI selecionado
(adaptado de Baetas, 2004).

. Regime Tecnologico

Neste modelo, o regime tecnolégico é definido como a combinagdo dos
seguintes fatores: fluidez da trajetéria tecnoldgica, frequiéncia da inovagéao, fontes de
inovacao e possibilidades de acesso as tecnologias e de apropriacdo das inovacgoes,
e ainda a possibilidades de acesso aos ativos complementares (Baetas, 2004).

Neste estudo, foram abordados para o regime tecnolégico os topicos: fluidez
da trajetéria tecnologica, a freqiéncia de inovacao e as possibilidades de acesso a
tecnologia e de apropriacdo das inovagbes para analisar a acumulacdo do
desenvolvimento tecnoldgico e a previsibilidade da direcdo do desenvolvimento
tecnoldgico vis a vis a trajetoria da propria organizacéo no processo de identificacao
de oportunidades, como em Baetas (2004).

Ainda no regime tecnoldgico, adaptou-se o modelo incorporando o tépico:
estagios de difusdo das tecnologias, uma vez que esses estagios de difusdo néo
evoluem de maneira linear e podem variar em funcdo do acesso, conhecimento

cientifico, ou outros determinantes (Rogowski, 2007) podendo contribuir com a
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analise da trajetoria tecnologica e com a analise das alternativas de estratégias de

inovacao.

. Regime Mercadoldgico

No Regime Mercadologico, o MAEI considera importante analisar a Estrutura
Industrial a partir do conhecimento de como se comportam o0s competidores,
clientes, fornecedores, entrantes potenciais, substitutos, complementadores e
demais participantes relevantes, num ambiente dinamico (Porter, 1980; Ghemawat
et al., 1999). No modelo também s&o tratados os comprometimentos existentes bem
como os direcionadores de custo e da diferenciagcdo, para identificar os
determinantes de vantagens competitivas. Entretanto, a andlise dos direcionadores
de custo e diferenciacdo nao foi contemplada neste estudo.

Os métodos utilizados como instrumentos basicos das diversas etapas que
foram realizadas durante a pesquisa cientifica aplicada foram definidos de acordo
com 0s objetivos propostos, com intuito de contribuir teoricamente com novos fatos
para o planejamento de novas pesquisas e para a compreensao teorica deste setor
industrial (Trujillo Ferrari, 1982).

Desta forma, descrevemos abaixo o detalhamento das etapas de pesquisa

cientifica a partir do modelo orientador.

. Etapa 1 - Revisdo Bibliogréfica Inicial

Inicialmente, foi realizada uma revisao bibliografica de carater exploratorio e
analitico, em nivel nacional e internacional, sobre dois temas principais:

O primeiro tema estd relacionado com a discussdo da saude como
determinante para o desenvolvimento. A revisdo teve 0 objetivo de posicionar o
Brasil frente ao Mercosul, BRICS e paises da OCDE, numa perspectiva que pudesse
auxiliar a compreender a situacado atual e as perspectivas de futuro, sobretudo
guanto aos gastos publicos com saude.

O Mercosul foi selecionado pela questdo geopolitica, os BRICS em razdo da
dimensdo econdmica de paises em desenvolvimento; e a OCDE como referéncia,
uma vez que é composta por paises desenvolvidos. Somado a isto, esta revisdo

inicial buscou conhecer as principais causas de morte nos paises em
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desenvolvimento e suas relagbes com os perfis demogréficos, a fim de verificar se
esses padrdes se refletem no pais.

O segundo tema trata das industrias da saude, com enfoque para a inddstria
de reagentes para diagnéstico, e as abordagens para andlise estratégica de
industrias de paises em desenvolvimento. Esta revisao teve por objetivo conhecer as
guestdes mais amplas e conceituais sobre esta industria e definir o modelo analitico
orientador para este estudo. Esta etapa do estudo esta apresentada na introducao.

Para tanto, as principais bases de dados consultadas foram da Organizagao
Mundial da Saude (OMS), do Ministério da Ciéncia e Tecnologia (MCT), do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), do Instituto de Pesquisas Econbémicas
Aplicadas (IPEA), do Global Férum for Health Research e outras referéncias, a partir
de descritivos vinculados a esses temas, nas bases de dados nacionais e
internacionais utilizando o “Web of Science” como ferramenta de busca dentro do

portal de periddicos da Capes.

. Etapa 2 — Papel do Governo

No papel do governo foi realizada uma revisdo documental para investigar se
as acgoles e politicas no &mbito do governo interferem na dindmica de C&T&I do pais.
Assim, foram consultadas as paginas da internet do Ministério da Saude (MS),
Ministérios da Ciéncia e Tecnologia (MCT), Ministério da Industria e Comercio
Exterior (MDIC), Ministério das Relacdes Exteriores (MRE) e das agéncias de
fomento a pesquisa, tais como a Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP) e as

Fundacdes de Amparo a Pesquisa dos estados (FAP).

. Etapa 3 — Regime Mercadologico

No Regime Mercadoldgico, a investigacao teve por objetivo permitir a analise
estrutural da induastria brasileira de reagentes para diagndéstico e identificar as
oportunidades de atuacdo a luz do sistema de saude brasileiro e dos perfis
demograficos e de carga de doenca no pais.

Uma revisdo bibliografica exploratoria foi realizada, em ambito nacional e
internacional, para a construgdo de um nivel de conhecimento e compreensao que

auxiliasse na analise e descricdo desta industria, categorizacdo dos seus elementos,
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identificacdo os principais atores, da estrutura mercadologica e das potencialidades
do mercado.

As principais colecdes consultadas para pesquisa foram “Science Direct”,
“Blackwell Science” utilizando o “Web of Science” como ferramenta de busca dentro
do sitio de internet do portal periddicos capes. Também foram usados relatorios de
empresas especializadas em estratégia empresarial, como o Medical Product
Outsourcing e foram coletadas informacdes dos sitios na internet dos fabricantes
internacionais (relatorios anuais), nacionais (linhas de produtos e segmentos de
atuacao) e publicacdes provenientes de sitios na internet de agéncias reguladoras,
organizacdes internacionais, associacdes meédicas e agéncias/departamentos de
salude nacionais e internacionais, como OMS, FDA, ANVISA, CDC e NIH (nos
Estados Unidos) e DH (no Reino Unido).

Em nivel nacional, a pouca disponibilidade de informac¢des sobre o tema foi
complementada por meio de entrevistas com representantes de empresas
fabricantes nacionais.

As empresas entrevistadas foram escolhidas primeiramente por sua
localizagao regional, pois todas ficam situadas na cidade de Belo Horizonte — MG; e
depois, por serem de diferente porte e também fabricantes de produtos com
tecnologias diferentes entre si.

Foram realizadas 4 entrevistas/visitas as instalacbes desses fabricantes
nacionais com o objetivo de compreender melhor a rivalidade da indUstria nacional e
suas as estratégias de mercado, além de conhecer suas instalacdes de producéo. O

roteiro de entrevista € apresentado no anexo 1.

. Etapa 4 — Regime Tecnoldgico

Os objetivos desta etapa foram buscar as informagfes béasicas sobre as
caracteristicas e tecnologias em reagentes para diagnostico, como os produtos séo
desenvolvidos, como é a frequéncia de inovacdo, o que motiva o desenvolvimento
de novas tecnologias e como é sua difusdo no pais. Estes conjuntos de informacoes
visam também permitir a construcao da trajetéria tecnoldgica desta industria.

Para alcancar estes objetivos, uma pesquisa bibliografica exploratéria foi feita
do mesmo modo como descrito na etapa 3. No entanto, as informacdes em nivel
internacional se dispersam dentro dos diferentes segmentos que constituem esta

industria; e em nivel nacional, poucos trabalhos foram encontrados com enfoque nas
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trajetorias tecnolégicas que pudessem auxiliar a determinar as mudancas
tecnoldgicas e como as tecnologias se difundem no pais.

Isto posto, foi elaborado um questionario, validado por dois especialistas em
reagentes para diagndstico e um estatistico, voltado para auxiliar nas questdes que
nao foram esclarecidas na revisdo documental, sobretudo quanto a difusdo das
tecnologias no pais. O questionario teve dois objetivos: o primeiro foi saber quais
tecnologias as empresas estdo desenvolvendo e em que estagio de
desenvolvimento elas se encontram; e o0 segundo objetivo foi posicionar as
tecnologias de acordo com seus estagios de difusao no Brasil.

O questionario foi enviado a 158 empresas, dentre fabricantes nacionais,
internacionais e importadores, selecionadas a partir de consulta sobre empresas que
tém autorizacdo para importar e fabricar reagentes para diagndstico no cadastro da
ANVISA. Obteve-se 29 respostas, sendo 29% de fabricantes nacionais, 32% de
importadores e 39% fabricantes internacionais. Os respondentes foram diretores ou

gerentes/responsaveis técnicos das empresas.

. Etapa 5 — Posicao Relativa de Bio-Manguinhos

Nesta etapa buscou-se conhecer a trajetdria de Bio-Manguinhos sob dois
aspectos. O primeiro aspecto voltado para o mercado, ou seja, as areas de atuacéo
(doencas de interesse) e sua relacdo com o Ministério da Saude. O segundo aspecto
refere-se a questao tecnoldgica, buscou-se conhecer as tecnologias dos produtos
produzidos pelo Instituto e em desenvolvimento, as etapas de desenvolvimento dos
produtos e as parcerias existentes.

Para tanto, foram consultados os relatérios de atividades do Instituto e
solicitadas informacgdes em diferentes areas de sobre a capacidade de produgéo, os
investimentos em P&D, as parcerias firmadas para desenvolvimento tecnolégico e os
produtos que estdo sendo desenvolvidos.

A patrtir do conhecimento dessas informacdes e dos resultados da discussao
e andlise do regime tecnoldgico e mercadoldgico foi possivel posicionar Bio-

Manguinhos em ambos os cendrios e identificar oportunidades.
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. Etapa 6 — Estratégias de Inovacao

O objetivo desta etapa foi, a partir da identificacdo das oportunidades nos
regimes mercadologicos e tecnologicos, propor estratégias de atuacdo para Bio-
Manguinhos a luz da sua interface com o Ministério da Saude.

Para organizar e direcionar essas estratégias, foi utilizado o mesmo
referencial tedrico descrito no MAEI, onde as estratégias de inovacdo sédo dividias
em quatro categorias de decisdes: foco na inddstria, nos conhecimentos e recursos
disponiveis, exploracédo de oportunidades advindas de areas pouco desenvolvidas e
desenvolvimento de novas competéncias para fazer face as oportunidades
identificadas, conforme Loewe et al. (2001). Uma sintese das etapas, métodos

discutidos neste estudo séo apresentadas no quadro 2-1 a seguir.

Quadro 2-1: Etapas, métodos e abordagens da pesquis  a cientifica.

Etapa 1 - Revisao Bibliografica inicial — Introdugéo
(Nacional e Internacional)

Abordagem sobre salide e desenvolvimento.
Gastos e pesquisa em salde.
Causas e proje¢des de morte em paises em desenvolvimento e sua relagdo com o perfil demografico.
As indUstrias da saude, em particular a de reagentes para diagnéstico.
Bio-Manguinhos, produtor publico de reagentes para diagnéstico.
Relevéancia do estudo.
Definigdo da abordagem analitica para analisar a industria brasileira de reagentes para diagndstico.
Definigdo do foco da analise, aplicagéo e ajuste do modelo ao caso da indUstria nacional.

Etapa 2 - Papel do Governo - Discussdo e Resultados

(Pesquisa documental em nivel nacional)

Constituigdo do sistema de salde brasileiro
Recursos publicos para a salde.
Politicas cientificas, tecnoldgicas e de inovagéo.
Agoes do MS, MCT, MDIC e das FAPs.
Etapa 3 - Regime Mercadolégico - Discusséao e Resultados

Pesquisa de campo - Entrevista com atores nacionais

Pesquisa documental (internacional e nacional)

(anexo 1)
Andlise estrutural da industria brasileira de reagentes para | Perfil das empresas
diagndstico Mercado
- mercado internacional; concentragao e interesses Determinantes de intensidade de competigao
empresariais, 0 mercado nacional e os fabricantes Pesquisa e desenvolvimento
nacionais. Governo

- Barreiras de entrada para entrantes potenciais

- Ameaca de produtos substitutos

- Poder de barganha dos clientes

- Poder de barganha dos fornecedores

- Influéncia dos complementadores

- O mercado potencial brasileiro (tendéncias
demogréficas, transi¢éo epidemiolégica e carga de
doencas, estrutura basica dos servigos de saude, o
mercado privado de laboratérios clinicos, gastos
especificos do SUS)

(continua)




(continuacao)
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Etapa 4 - Regime Tecnoldgico - Discusséo e Resultados

Pesquisa documental (internacional e nacional)

Pesquisa de campo — Questionario (anexo 3)

Reagentes para Diagndstico (componentes basicos,
caracteristicas qualitativas, operacionais e de
desempenho)

Etapas de desenvolvimento de reagentes para diagnéstico
Reviséo de tecnologias em reagentes para diagnostico
Dinamica de Inovagdes.

Freqiiéncia de Inovacéo

Estagios de Difuséo

Tecnologias em desenvolvimento no Brasil

Areas (doengas) de atuacao das empresas
Tecnologias em pesquisa e desenvolvimento
Difusao das tecnologias no Brasil

Etapa 5 - Posigao Relativa de Bio-M

anguinhos - Discussdo e Resultados

Posigdo no Regime Mercadolégico e oportunidades
(Pesquisa documental)

Posigdo no Regime Tecnolégico e oportunidades
(Pesquisa documental)

Trajetéria e compromissos
Oportunidades mercadoldgicas oriundas do Regime
Mercadolégico.

Etapas de desenvolvimento de reagentes para diagnostico
Posicionamento das tecnologias em desenvolvimento em
Bio-Manguinhos dentro dos estagios de difusdo
Oportunidades tecnolégicas oriundas do Regime

Tecnoldgico

Etapa 6 — Estratégias de Inovagdo — Discussao e Resultados
(revis&o bibliografica)

Categorias de estratégia de inovagao
Inovagdes com foco na indUstria

Inovagdes com foco em oportunidades oriundas de &reas pouco desenvolvidas

Fonte: elaboracéo propria.
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3. DISCUSSAO E RESULTADOS

3.1.Papel do Governo

No MAEI, o papel do governo € avaliado no que se refere a existéncia de
politicas de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo (C&T&Il) e se estas fomentam o
desenvolvimento e estdo ajustadas ao estagio de desenvolvimento das industrias e
ainda se sustentam o aprendizado e a inovacéo.

A constituicdo de 1988, no artigo 194, conceitua e estabelece os principios da
seguridade social abrangendo: previdéncia, salude e assisténcia social. J& em seu
artigo 196, a constituicdo define que: “Saude é um direito de todos e dever do
Estado, garantido mediante politicas sociais e econdmicas”. Neste contexto, que
articula a légica sanitaria com a social, a saude passa a ser um direito de todos os
cidadaos brasileiros e dever do Estado, garantido por um pacto politico-institucional
com o compromisso de reduzir o risco de doencas e outros agravos € 0 acesso
universal e igualitario as acdes e servicos para sua promocao, protecdo e
recuperacéo (Brasil, 1988).

Para transformar a Politica de Saltde em realidade foi criado o Sistema Unico
de Saude - SUS, instituido na Lei n.° 8.080, de 1990. Este consiste no conjunto de
acOes e servicos publicos de saude, prestados por orgaos e instituicdes publicas
federais, estaduais e municipais, da administracao direta e indireta e das fundacoes
mantidas pelo Poder Publico. Particularmente, no a&mbito de atuagdo da Unido, por
meio do Ministério da Saude (Brasil, 1990).

A partir destes marcos, o Brasil passa a direcionar recursos continuos e
incrementais visando a melhoria das condi¢cdes da saude da populagdo. Os dados
mais recentes sao apresentados na tabela 3-1.

Contudo, durante toda a década de 90, os esforcos e avancos alcancados
pelo SUS nao foram articulados paralelamente a uma Politica Industrial e de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacao que fortalecesse as industrias da &rea de saude (MS, 2008).

Gadelha (2003 e 2006) propde sob o tema: “Complexo Econdémico Industrial
da Saude” a articulacdo entre a dimensao sanitaria e econdmica e suas interacoes

com 0s processos de inovacdo caracteristicos dos setores industriais. Esta
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abordagem permite enxergar as atividades envolvidas como produtivas, geradoras

recursos produtivos e tecnolégicos que pode ser incentivadas a atender as
demandas do sistema de salude. Em sintese, agrega os setores industriais e de
servicos nesta perspectiva de desenvolvimento econémico e social a partir da saude.

Neste contexto, o Complexo Econdmico-Industrial da Saude situa-se como
prioridade da politica nacional de desenvolvimento, explicitado, sobretudo no
Programa “Mais Saude”, no Programa de Aceleragdo do Crescimento (PAC) e na

Politica de Desenvolvimento Produtivo (PDP).

Tabela 3-1: Recursos Publicos para a Salde no Brasi | 2000 a 2006.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Gasto Total do Governo em Salde como
40,0 40,5 419 413 433 44 1 479
percentual do Gasto Total em Salde

Gasto Total do Governo em Salde como
55 6,6 7,0 6,1 7,2 6,7 7,2
percentual do Gasto Total do Governo

Gasto do Governo em Saude - per capita (U$) 229 249 268 265 306 333 367

Gasto Total em Saude como percentual do
72 7,6 7,7 75 7,7 79 75
Produto Interno Bruto - PIB

Fonte: Elaboracao propria a partir dos dados da OMS, 2008.

3.1.1.Politicas cientificas, tecnolégicas e de inov  acéo.

A partir da criacdo dos Fundos Setoriais, da Lei da Inovacao® (Lei 10.973 de
02/12/2004), Lei do Bem (Decreto 5.798, de 07/06/2006) e outras acdes de fomento,
trés aspectos positivos sdo observados: o primeiro se refere ao aumento da
capacidade de ajustar prioridades com mérito técnico-cientifico; segundo, a énfase
nos componentes tecnologicos que direcionam as pesquisas buscando inovacoes; e
terceiro, 0 apoio ao empresariado e a formacédo de parcerias junto as instituicées
cientificas e tecnolégicas (ICTs) (Guimaraes, 2006).

A seguir, sdo apresentados em linhas gerais 0os programas e politicas que
buscam articular as politicas de desenvolvimento com as politicas de C&T&l.

*Politica de Desenvolvimento Produtivo — PDP

® A Lei de Inovacdo, lancada em dezembro de 2004 e regulamentada em outubro de 2005,
estabelece medidas de incentivo a inovagdo e a pesquisa cientifica e tecnoldégica no ambiente
empresarial. Busca viabilizar mecanismos de desenvolvimento tecnolégico, facilitando a relagdo entre
empresas e instituicdo de pesquisa. Os recursos ndo reembolsaveis antes somente destinados ao
apoio de instituicdes sem fins lucrativos passam também a ser concedidos a empresas privadas sob a
forma de subvencdo econbmica, reducdo de encargos financeiros de financiamentos, apoio a
operacBes de capital de risco, bem como reducéo de custos para projetos cooperativos, no qual
tomam parte instituices sem fins lucrativos em parceria com uma ou mais instituicdes privadas.
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Lancada em 2008, a PDP prioriza a inovagcdo como fator de aumento de
competitividade em areas estratégicas, dentre elas o Complexo Industrial da Saude.
Algumas das iniciativas sdo o uso do poder de compra do Estado para os produtos
da salude com recursos de R$12 bilhdes no periodo entre 2008 e 2011; a expansao
de recursos para P&D em éareas estratégicas, incluindo infra-estrutura com recursos
de R$1,6 bilhdo entre 2008 e 2011; o financiamento para ampliacdo da capacidade
de producdo (novo PROFARMA e recursos do Ministério da Saude); e ainda a
formacdo de redes de apoio ao Desenvolvimento Tecnolégico Industrial (MDIC,
2009).

*Programa “Mais Saude”

Em 2007, o Ministério da Saude, por meio do programa “Mais Saude”
estabeleceu metas e passou a disponibilizar recursos para implementar diversas
acOes divididas em 7 eixos, dentre os quais estao dois diretamente envolvidas com
este estudo, a Atencdo a Saude no ambito dos servicos e o Complexo Industrial e
Inovacdo em Saude, no ambito produtivo.

O eixo de Atencado a Saude é composto por 27 medidas e 85 metas ligadas a
area de servicos do complexo industrial da saude e tem como valor total a
destinacdo de R$ 80,4 bilhdes de reais.

O eixo do Complexo Industrial e Inovagdo em Saude conta com o aporte de R$ 2
bilhdes de reais e possui 14 medidas e 15 metas. Uma dessas medidas, a
implantacéo do Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico em Saude na Fiocruz, tem
como foco a estruturacdo de plataforma de servicos voltados para atender a
demanda das ICTs e das empresas, incluindo o desenvolvimento de produtos e de

parcerias com as empresas de Reagentes para Diagnostico (MS, 2008b).

*Programa “Profarma”

Outro programa que tem por objetivo elevar a competitividade das industrias
nacionais e contribuir para a reducdo da vulnerabilidade da Politica Nacional de
Saude é o Programa de Apoio ao Desenvolvimento do Complexo Industrial da
Saude — PROFARMA, lancado numa primeira versdo em 2003, com alocacéo de
recursos do Banco Nacional de Desenvolvimento Econémico e Social (BNDES) até
2012, e valores gerais na ordem de R$ 3 bilhdes de reais (BNDES, 2008).

O Programa é subdivido em producéo, inovacéo, reestruturagdo e exportagao.

O Profarma producao direciona recursos para investimentos relacionados com a
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capacidade produtiva, adequacao dos produtos aos padrdes internacionais e ainda
apoiar a melhoria da estrutura de gestdo, comercializacdo e logistica das empresas.
O Profarma inovagéo visa estimular o desenvolvimento de P&D&I no pais e sua
internalizacdo; o Profarma reestruturacdo tem foco para fusdo, aquisicdo ou
incorporacdo de empresas, o Profarma exportacdo financia a producdo de bens

destinados a exportacao.

3.1.2.A¢des articuladas do MCT, MS e MDIC.

O Ministério da Ciéncia e Tecnologia atua por meio de cinco secretarias, trés
Institutos nacionais de pesquisa, dois centros de pesquisa, duas agéncias de
fomento - o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPQ)
e a Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP), além de dois 6rgaos colegiados
que exercem fungbes de assessoria e tém responsabilidades deliberativas: o
Conselho Nacional de Ciéncia e Tecnologia (CCT) e o Conselho Nacional de
Informatica e Automacao (CONIN).

Como podem ser observados na série historica apresentada na tabela 3-2, os
dispéndios em C&T estdo crescendo gradativamente, tanto por parte dos governos
federais e estaduais, quanto pelo setor privado.

Particularmente para o setor da salde e numa perspectiva dos investimentos
por parte do governo, pode-se observar na tabela 3-3 que, apesar desses valores
tratarem apenas de P&D, mesmo com os percentuais variando nos ultimos 4 anos
da série, os valores absolutos estdo continuamente evoluindo.

No Plano Nacional de C&T 2007-2010 ha a proposta de investimento em
“Insumos para saude - kits diagnosticos”, visando a substituicdo de importa¢cfes para
as tecnologias enzimaticas, ensaios moleculares e testes rapidos direcionados para
doencas negligenciadas ou de impacto econémico sobre o sistema de saude.

Este plano também contempla a Politica de Desenvolvimento da
Biotecnologia®, na identificacdo dos grupos de pesquisa, o estudo das demandas da
saude e o apoio as plataformas tecnoldgicas e a cooperacao cientifica e tecnolégica
entre Instituicbes de Ciéncia e Tecnologias e o0 setor privado. Os investimentos para

a area de insumos para a saude somam R$ 800 milhdes de reais (MCT, 2007).

° Politica de Desenvolvimento da Biotecnologia, instituida pelo decreto n.° 6.041 de 08 de fevereiro de
2007, que tem por objetivo o estabelecimento de ambiente adequado para o desenvolvimento de
produtos e processos biotecnolégicos inovadores, o estimulo a maior eficiéncia da estrutura produtiva
nacional, o aumento da capacidade de inovacdo das empresas brasileiras, a absorcdo de
tecnologias, a geracdo de negdcios e a expansao das exportacdes.
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Tabela 3-2: Comparacdes dispéndios em C&T com produ  to interno bruto (PIB),
Brasil 2000-2007

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

TOTAL

Dispéndios em C&T 14.348 16.222 18.136 20.153 22.699 271.2T77 30.383  37.740
indice (2000=100) 100 1131 126,4 140,5 158,2 190,1 2117 263

% emrelacdoaoPIB 1,22% 1,25% 1,23% 1,19% 1,17% 1,27% 1,28% 1,47%

GOVERNO FEDERAL

Dispéndios em C&T 5.795 6.266 6.522 7.392 8.688 9.570 11476  14.343
indice (2000=100) 100 108,1 112,5 127,6 149,9 165,1 198 2475

% emrelacdoao PIB 0,49% 0,48% 0,44% 0,43% 0,45% 0,45% 0,48% 0,56%

GOVERNO ESTADUAL

Dispéndios em C&T 2.854 3.287 3.473 3.705 3.900 4.027 4.282 5.750
indice (2000=100) 100 115,2 121,7 129,8 136,7 141,1 150 201,5
% emrelagdoao PIB  0,24% 0,25% 0,24% 0,22% 0,20% 0,19% 0,18% 0,22%

SETOR EMPRESARIAL

Dispéndios em C&T 5.699 6.669 8.141 9.054 10.110 13.679 14624  17.604
indice (2000=100) 100 17 142,9 158,9 177,4 240 256,6 309,6

% emrelacdoao PIB 0,48% 0,51% 0,55% 0,53% 0,52% 0,64% 0,62% 0,69%

Valores em milhdes de R$ correntes.

Obs.: ciéncia e tecnologia (C&T) = pesquisa e desenvolvimento (P&D) + atividades cientificas e
técnicas correlatas.

Fonte: MCT, 2009.

Tabela 3-3: Execucado da despesa orcamentaria do gov  erno federal em pesquisa e
desenvolvimento (P&D), por objetivos socioecondmico — Saude.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Total Brasil

(Milhdes de R$) 4.007 4563 4.828 5.802 6.418 7.085 8483 15.100
Satde (Milndes de R$) 285 335 370 447 662 665 873 1.033
Saude (%) 71 7,3 7,7 7,7 10,3 9,4 10,3 6,8

Fonte: Adaptado do MCT, 2009.

Nota: Ha divergéncia entre os valores de 2007 das Tabelas 3-2 e 3-3, uma vez que a despesa
orcamentéria de C&T esta inferior a despesa em P&D nas despesas por parte do governo
federal, isto possivelmente ocorreu em funcéo das formas de obtencdo dos dados nas fontes
por parte dos érgaos federais.

Em 2006, a FINEP contratou 18 projetos por meio de carta-convite de

cooperacao ICT-Empresas — Inovacdo em Produtos Terapéuticos e Diagndsticos
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com valor total de R$ 65,2 milhdes de reais, dos quais R$ 32,6 milhdes provenientes
do Fundo Nacional de Saude® e R$ 36,6 milhdes de reais dos fundos setoriais de
saude e infra-estrutura (FINEP, 2009).

Em 2007, a FINEP por meio da ag&o 6830 — Fomento ao Desenvolvimento e
Uso de Telemedicina, apoiou um projeto que visa propiciar a populacdo de regides
mais carentes em recursos de saude, acesso aos modernos recursos de diagnostico
e tratamento (FINEP, 2009).

Para 2009 e 2010, algumas acbes transversais entre o Ministério da Saude e
a FINEP sao destinadas as industrias da saude e podem ser verificadas na tabela 3-

4 abaixo.

Tabela 3-4: Incentivos FINEP e Ministério da Salde para a Salde (2008-2010)

Nome Alvos R$ em Milhées N° de Projetos

Chamada Publica (MCT/FINEP/MS/SCTIE)

Projetos cooperativos ICT-Empresas 07/2008 Equipamentos e Materiais 12 o

Chamada Publica MCT/FINEP/MS/SCTIE (2009-2010)  Equipamentos e Materiais 20 -

Chamada Piblica MCT/FINEPIMS/SCTIE (2009-2010) ?erticalizagdo daprodugdode 4 6
antiretrovirais

Chamada Publica MCT/FINEP/MS/SCTIE (2009-2010) Pesquisa Clinica 15 -

Fonte: Finep, 2009.

Guimaraes (2008) aponta para as acdes desafiadoras do Ministério da Saude
no fomento & C&T&I e essas acdes possuem como base os conceitos de Sistemas
Nacionais de Inovacdo™ e a articulacdo entre os atores publicos e privados com
vistas ao desenvolvimento econdémico paralelamente ao desenvolvimento de bem-
estar e incluséo social.

Neste cenario, um dos atores dentro do Ministério da Saude que possui
destaque na contribuicdo desta mudanca de perfil sobre pesquisa em saude voltada

para a necessidade das politicas publicas de saude € a Secretaria de Ciéncia

' O Fundo Nacional de Sautde (FNS) é o gestor financeiro, na esfera federal, dos recursos do
Sistema Unico de Saude (SUS).

1 Segundo Albuquerque (1996) um Sistema Nacional de Inovacdo € uma construgdo institucional,
produto de uma acéo planejada e consciente ou de um somatorio de decisdes ndo planejadas e
desarticuladas, que impulsiona o progresso tecnolégico em economias capitalistas complexas.
Através da construgdo desse sistema de inovagao viabiliza-se a realizacéo de fluxos de informacgéo
necessarios ao processo de inovacao tecnoldgica.
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Tecnologia e Insumos Estratégicos — SCTIE. A tabela 3-5 apresenta algumas das

acOes ministeriais voltadas para apoiar as industrias nacionais da saude.

Tabela 3-5: A¢Bes do Ministério da Saude para apoio  as indUstrias da saude

Tipo Finalidade

Institui, no &mbito do SUS, o Programa Nacional de
Portaria MS n° 374, de 28/02/2008. Fomento & Producao Publica e Inovagao no
Complexo Industrial da Saude.

Institui, no &mbito do SUS, o Programa Nacional
para Qualificagdo, Producdo e Inovagdo em
Equipamentos e Materiais de Uso em Salude no
Complexo Industrial da Saude.

Portaria MS n° 375, de 28/02/2008.

Dispde sobre a Lista de produtos estratégicos

Portaria MS n°. 978/08, de 19/05/2008. prioritarios para o CIS ¢ o SUS.

Portaria Interministerial n® 128, de 30/05/08. Estabelece diretriz para a contratagéo publica de
(MPOG, MS, MCT e MDIC) Medicamentos e Farmacos pelo SUS

Dispde sobre critérios a serem considerados pelos
Portaria MS n°. 3031/08, de 17/12/2008. Laboratérios Oficiais de produgdo de medicamentos
em suas licitagdes para aquisicdo de matéria-prima

Fonte: Elaboracéo propria.

Numa busca por projetos contemplados para empresas de reagentes para
diagndstico em um dos editais da FINEP (Pappe Subvencgao 2008) (FINEP, 2009b),
verificamos que 3 empresas tiveram seus projetos aprovados, sao elas:

Katal Biotecnolégica (pequeno porte), valor: R$ 1.518.610,42;

*Labtest (médio porte), valor: R$ 1.066.546,44; e

*Hygeia (microempresa), valor: 1.232.600,00.

3.1.3.Fundos de Amparo a Pesquisa - FAP

As FAPs sdo também importantes instrumentos de fomento a pesquisa, de
atuacao local, ou seja, nos estados. Elas apdiam a pesquisa e o desenvolvimento
cientifico e tecnoldgico por meio de Bolsas e Auxilios que contemplam todas as
areas do conhecimento.

Selecionamos duas das fundacbes que possuem a prestacdo de contas

detalhadas por objetivos e apresentamos abaixo, na tabela 3-6.
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Tabela 3-6: Incentivo a pesquisa e inovagdo tecnolé  gica FAPEMIG e FAPESP - 2008

Pesquisa para Inovagao Tecnoldgica Valor (R$)
FAPEMIG (MG) - Inovagéo e Desenvolvimento Tecnologico 57.161.561
FAPESP (SP) - Pesquisa para Inovagéo Tecnoldgica 102.396.778,20
Total 159.558.339

Fonte: Fapesp e Fapemig, 2009.

Ambas as fundacdes apresentam programas voltados para pesquisa ha
saude, biotecnologia e tém programas diretamente voltados para a inovacéo
cientifica e tecnologica. Outras fundacdes de amparo consultadas, FAPERJ (RJ),
FAPERGS (RS) e FAPESB (BA) néo apresentam relatérios por atividade fim.

3.1.4.Consideracgdes sobre o Papel do Governo

N&o foram identificados fomentos mais especificos do que os citados ao longo
desta secdo, seja no ambito federal ou estadual, para o setor de reagentes para
diagnostico. Entretanto, as oportunidades para esta industria aparecem dentro dos
incentivos gerais.

Notadamente, ha uma perspectiva de favorecimento das industrias nacionais
publicas ou privadas ligadas a saude, tanto no que se refere as politicas de C&T&l,
quanto nas politicas de financiamento e subvencdo econdmica para alavancar o
desenvolvimento cientifico e inovacdes tecnoldgicas, executadas por meio da
articulacdo entre os Ministérios da Saude, Ministério da Ciéncia e Tecnologia e o

Ministério do Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior.



41

3.2.Regime mercadoldgico e posicdo de Bio-Manguinho s

Nesta secdo € apresentada uma analise estrutural da Industria de Reagentes
para Diagndstico e a dindmica das interacdes nessa industria. A analise é feita
primeiramente em nivel internacional e depois focada no pais e seus produtores,
com destaque para a posicdo de Bio-Manguinhos neste cenario. Para tanto,
considerou-se importante determinar os seguintes aspectos, conforme Porter (1985)
e Ghemawat et al. (1999):

a rivalidade na industria, incluindo concorrentes e demais participantes
relevantes, como complementadores;

* as barreiras de entrada para entrantes potenciais;

e aameaca de produtos substitutos;

e 0 poder de barganha dos clientes; e

e 0 poder de barganha dos fornecedores.

E sabido que cada um dessas forgas possui ampla possibilidade de discussdo
e detalhamento e, por isso, sdo apresentados abaixo alguns dos aspectos que sao
importantes para esta analise.

A analise das potencialidades do mercado nacional para Bio-Manguinhos foi
concentrada em alguns fatores de maior impacto na saude do brasileiro e nos gastos
do SUS, tendo em vista a prépria missdo da Instituicdo. Como o foco atual de
atuacao da Instituicdo sdo as doencas infecciosas e/ou veiculadas pelo sangue e as
doencas negligenciadas, ndo nos aprofundamos nestas areas por considera-las pré-

analisadas pela propria Instituicao.

3.2.1.A Rivalidade na Industria

A rivalidade na industria contempla os segmentos de atuacao, a diversidade
dos concorrentes, concentracdo e equilibrio, o mercado e o0 seu potencial
crescimento e interesses empresariais.

Esta andlise é feita em nivel internacional. Quando a andlise se volta para o
mercado nacional € apresentado um panorama da evolu¢cdo do mercado, suas

potencialidades e especificidades. Um enfoque particular é dado ao Sistema de
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Saude Brasileiro e a rede assistencial, uma vez que podemos considerar que o SUS

€ 0 “mercado” e 0 “acesso” para Bio-Manguinhos.

*Crescimento da Industria

De uma maneira geral, internacionalmente a industria de reagentes para
diagndstico € inserida num mercado mais amplo, a Industria de Dispositivos para
Diagnostico, o que inclui os equipamentos de diagndstico por imagem ou ainda 0s
equipamentos terapéuticos.

A Industria de Dispositivos para Diagnostico movimentou cerca de $220
bilhdes de ddlares em 2005. Segundo a empresa Health Research International, as
estimativas de mercado para 2010 superam $312 bilhdes de délares (Rosen, M.
2006).

Se nos voltarmos exclusivamente para a Industria de Reagentes para
Diagnostico, vemos que ela representa algo em torno de 13% do faturamento das
industrias de dispositivos para diagndstico, na casa dos $28 bilh6es de ddlares. A
expectativa de crescimento ao ano poder variar em torno de 5 % no geral e entre 4 e
10% dentro dos seus proprios segmentos, conforme apresentado no grafico 3-1
(MPO, 2006 e AACC, 2007).

Podemos observar na tabela 3-7 que a industria de reagentes para
diagnéstico é bastante concentrada, pois de acordo com as pesquisas do grupo
Medical Product Outsourcing (2003 e 2006), 15 empresas dominam o mercado
mundial.

Até 2006, estas 15 empresas movimentavam 90% das vendas mundiais em
Reagentes para Diagndstico, algo em torno de $25 bilhées de délares, sendo que 9
das 15 empresas consideradas “Top” eram americanas. Todavia, a empresa de
maior faturamento e lider de mercado, Roche, possui origem suica.

Esta tabela (3-7) também permite fazer uma consideracéo, qual seja: a industria
de reagentes para diagndéstico esta intimamente ligada aos interesses da industria
farmacéutica, pois somente trés das “Top 10" sdo empresas que atuam
exclusivamente em reagentes para diagnostico. As trés lideres que aparecem nesta
relacdo de 2006 séo reconhecidamente empresas farmacéuticas de atuacao global.

Algumas aquisi¢cdes ocorridas entre 2006 e 2007 mudaram radicalmente o
topo desta lista. A Siemens, ao adquirir a Bayer Diagnostics, a Dade-Behring e a
Diagnostic Products Corporation-DPC passa a 22 maior empresa global; e General
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Eletric (GE) ao adquirir a divisdo de diagnodsticos da Abbott passa a integrar esta

industria em posicao privilegiada.

Tabela 3-7: Top 15 — Mercado Global de Reagentes pa ra Diagnéstico.

%

Vendas Vendas .
Taxa de Crescimento Venda de Reagentes
Empresa/ Pais de Origem 2002 2005
. . ao ano(%) /' Venda Total
(US$ Milhdes) (US$ Milhdes)

(2005)
1. Roche (Suica) $5.200 $ 6,300 7% 23%
2. Abbott (EUA) $2.700 $ 3,800 12% 17%
3. Bayer (Alemanha) $2,100 $2,500 6% 8%
4. Becton Dickinson(EUA) $1,900 $2,500 10% 46%
5. Beckman Coulter (EUA) $1,500 $ 1,900 8% 79%
6. Dade-Behring (EUA) $ 1,300 $ 1,700 9% 100%
7. J&J - Ortho - Clinical Diagnostics(EUA) $1,000 $ 1,400 12% 3%
8. BioMerieux(Franca) $ 931 $ 1,200 9% 100%
9. Sysmex (Japao) $ 357 $716 26% 100%
10. Bio-Rad Labs(EUA) $ 455 $618 1% 52%
TOTAL Top 10 17.443 22.634 - -
11. Arkray(Jap&o) - $470 - 100%
12. Diagnostic Products Corp. DPC (EUA) - $399 - 100%
13. Olympus (Jap&o) - $ 384 - 5%
14. Cytyc (EUA) - $ 362 - 1%
15. Gen-Probe(EUA) - $ 306 - 100%
TOTAL Top 15 $24,555 -

Fonte: Adaptado do Relatério do Medical Product Outsourcing, 2003 e 2006.
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Desta forma, o novo posicionamento das “Top 3" atualmente é: Roche
Diagnostics, Siemens Healthcare (Bayer/Dade-Behring/DPC) e GE (Abbott),
respectivamente.

A superioridade da Roche frente as demais empresas pode ser justificada por
sua capacidade de se inserir competitivamente em todas as linhas de diagndstico.
Isto pode ser verificado pela abrangéncia de atuacdo desta empresa e 0S seus
concorrentes diretos, conforme Figura 3-1.

Como vimos anteriormente, a partir de 2007, a Siemens passa a integrar o grupo
das 10 maiores empresas com a aquisicdo da Bayer Diagnostics, Dade-behring e
Diagnostic Products Corp — DPC; empresas com complementaridade de atuacéo e

distribuicao regional.
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| Abott X X X X X X X
DPC (127 *|Bayer X X X X X X X X
Becton D. X X
Beckman X X X X X X X
.|Dade X X X X X
Ortho X X X
bioMérieux X X X X
Sysmex X X X X
Bio-Rad X X X

Figura 3-1: Areas de Atuacao das principais empresa s multinacionais (adaptado da
apresentacéo de Prodzynski, 2005).

A distribuicdo global do mercado de Dispositivos para Diagnostico em 2004,
dividida em regides do mundo, tem 0s seguintes percentuais: os EUA (38%) e
Europa (36%), que juntos somam quase trés/quartos (74%) do mercado mundial e
Japéao (16%) e o resto do mundo (9,8%) complementam este total (ABA, 2005).

No principal mercado, o americano, o panorama da Industria de Reagentes
para Diagnostico apresenta uma estimativa de fraco crescimento, ndo ultrapassando

a faixa dos 5.0% anuais até 2011. As areas de concentragdo que possuem as
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melhores perspectivas séo: quimica clinica, sobretudo em funcdo do aumento da
incidéncia de diabéticos e a necessidade de monitoramento; 0S imunoensaios e 0s
testes de acidos nucléicos — NAT, especialmente na deteccdo de doencas
infecciosas e cancer. Aplicacdo em testes genéticos, teste de DNA e testes de
identidade sustentam um elevado crescimento comparado aos demais, conforme
grafico 4-1 (AACC, 2007).

Graéfico 3-1: Demanda de Produtos 2006-2011 (EUA)
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| = 2006 (bilhdes de délares) H 2011 (bilhdes de dolares) O % crescimento ac ano

Fonte: Adaptado de AACC, 2007.

Além destes produtos, testes de base celular usados em cancer cervical,
reagentes para anatomia patoldgica e instrumentos com aplicacfes para biopsia de
cancer e deteccdo de doencas infecciosas provéem as melhores oportunidades de
crescimento no mercado americano (AACC,2007).

Segundo especialistas, 0 mercado europeu possui uma expectativa de
crescimento anual de 5-6% até 2010, ou seja, acompanha o mercado americano. A
direcdo do crescimento da demanda esta nos novos paises da comunidade
européia. O fato dos sistemas de saude da Europa possuirem niveis diferentes de
regulacdo entre seus 30 paises ndo permite um direcionamento similar para os
principais mercados (Scientia Advisors,2006).

Os segmentos em crescimento sdo diagndstico molecular, microbiologia,

imunoensaios cardiacos e testes para glicemia. Em contrapartida, espera-se um
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crescimento baixo no setor de quimica clinica e imunoensaios, sobretudo em funcéo
da presséo nos precos e na tentativa de reducdo dos custos com os sistemas de
salude por toda a Europa, em particular Inglaterra e Alemanha (Scientia Advisors,
2006).

A Industria de Reagentes para Diagndstico tem caracteristicas especificas e
intrinsecas se comparada a outras industrias da saude, como as de medicamentos,
vacinas e equipamentos médico-hospitalares. Os custos de desenvolvimento s&o
menores e as inovagcbes ocorrem também em intervalos de tempo menores
comparados aos custos das vacinas e medicamentos e 0s ensaios clinicos séo
realizados “in-vitro ” facilitando os processos regulatorios.

Uma estimativa comparativa de custos de entrada no mercado e nivel de
sucesso mostra porque este € um segmento que pode ser bastante interessante sob
0 ponto de vista de investimento e margem de lucro, conforme tabela 3-8 abaixo.

Tabela 3-8: Custos de Entrada no Mercado e Nivel de  sucesso — IndUstrias selecionadas.

Equipamentos Médico- Reagentes

Caracteristica Farmacéutica : Para
Hospitalares R
Diagndstico

Custo Médio de Entrada no Mercado 1.3 Bilhdes 373 Milhdes 2,9 -14 Milhdes
Receita com maior produto de mercado 1.5 Bilhdes 74 Milhdes 29 Milhdes
Anos para entrar no mercado 6 - 15 anos 3-5anos 1-3anos
Nivel de Lucro liquido 10-15 % 5-10% 10 -25%

Fonte. Adaptado de Adam Business Association, 2005.
Nota: Valores corrigidos do documento original de libras esterlinas (£) para délares americanos (US$)
utilizando a taxa de cambio de fevereiro de 2009.

«Concentracéo e Interesses empresariais

Como ja mencionado, a partir de 2000 iniciou-se uma série de fusbes e
aquisi¢coes na industria de reagentes para diagnostico.

A competicdo por parcela de mercado € muito elevada nesta industria. Até
2005-2006, as empresas farmacéuticas tinham uma posicdo dominante no mercado
global aliando medicamentos e regentes para diagnostico, caso da Roche, Abbott e
Bayer; cujo panorama foi modificado com a entrada da GE e Siemens.

As empresas exclusivamente de diagnéstico tém se consolidado com
tecnologias inovadoras em segmentos especificos, como a Beckman Coulter e

Becton Dickson que atuam em hematologia e citometria de fluxo, respectivamente.
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Outras empresas de desenvolvem reagentes para diagnosticose sao de base
biotecnolégica. Possuem alto grau de inovacéo, tais como a Mytiad genetics e

Affymetrix, e atuam pontualmente nas tecnologias de futuro.
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. Inverness/Biosite ' (Bayer/Abbott e DPC)
z% Quiagen/Digene
On Myriad genetics . GE/Abbott
3 ®
> BioMerieux 1&J
(@) o Gen-Probe/Tepnel
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-g Becton Dickinson Beckman Coulter
L O O
|-
Q)
Bio-Rad  Sysmex
o
X
[
oM
Baixo Médio Alto
Amplitude de Atuacao
Empresas de Biotecnologia que Empresas originariamente de Empresas de Reagentes para
desenvolvem Reagentes para outros segmentos que atuam diagndstico
diagnostico Reagentes para diagndstico
Figura 3-2: Posicionamento competitivo das empresas lideres (adaptado de Smith, 2005).

A figura 3-2 busca posicionar estas empresas conforme seu grau de inovagao
e amplitude de atuacao na atualidade, permitindo suas classificacdes de acordo com
suas estratégias, a sequir:

« Empresas Globais que produzem Reagentes para Diagndstico: empresas
com atuacdo global que representam a Divisdo de Reagentes para
diagnéstico, na maioria grandes empresas farmacéuticas, baseadas em
pesquisa, protegidos por patentes e com inovagdes continuas de alto valor
agregado. Exemplos: Roche, Abbott, Johnson & Johnson e BioMerieux.
Foram incluidas na figura 3-2 as aquisicdes feitas recentemente pela Siemens

e GE, que séo oriundas de outras areas tecnologicas.
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Empresas de Base Biotecnoldgica: em geral recém atuantes na industria
comparadas as empresas de atuacdo global ou atuantes apds o advento dos
impactos da moderna biotecnologia no setor. Sdo baseadas em pesquisa
cientifica e desenvolvimento, mas sem capacidade de producdo e de
penetracdo ampla de mercado. Contudo, sdo detentoras de tecnologia
patenteada e de alto grau de inovacdo em nichos muito particulares.
Exemplos: Affimetrix, Quiagen/Digene, Gen-Probe, Myriad Genetics.

Empresas de reagentes para Diagnostico: geralmente oriundas de empresas
de base biotecnolégica e que possuem foco na atuagcdo em segmentos mais
limitados. Possuem penetracdo de mercado e atuacdo global e competem
nestes segmentos com as empresas de atuacdo global, com inovacdes
incrementais na linha de produtos. Exemplos: Beckman Coulter e Becton
Dickinson.

Estes trés primeiros grupos estratégicos sao caracteristicos das empresas

multinacionais. As empresas nacionais sejam as privadas ou Bio-Manguinhos néo se

encaixam neste perfil, formando um quarto grupo que chamamos de “Seguidoras”.

Seguidoras: empresas e/ou Institutos publicos e/ou privados seguidores, que
atuam principalmente no mercado domeéstico. Sao exemplos: Bio-

Manguinhos, Labtest e Katal.

Segundo Burkhardt e Stephen (2006), ao longo de 2005 e 2006 ocorreram

116 transacOes entre empresas que fazem parte das industrias de dispositivos para

diagnoéstico. Segundo os autores, as industrias tém mantido um elevado indice de

fusdes e aquisicbes ao longo dos anos, em razdo das mudancas e desafios no

ambiente operacional, da pressao nos precos em algumas categorias de produtos,

aumento do rigor das legislagcfes e o surgimento de novas empresas.

Ainda segundo os autores, as empresas de Reagentes para Diagnostico tém

lutado por parcelas de mercado, propriedade de produtos e tecnologias, valor de

propriedade intelectual e visdo de longo prazo para crescimento e potencial lucro.

O que podemos destacar da tabela 3-9 adiante é o interesse de empresas

com atuacdo em segmentos até entdo ndo propriamente ligados a area da saude,
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nesta industria. No ambiente atual as aquisicdes visam empresas complementares

para estas tornarem-se amplas e profundas no segmento (DelLor, 2002).

Tabela 3-9: Aquisicbes e FusBes Selecionadas 2006-2 009.

Valor do
Empresas - negadcio
Empresa Adquiridas/Fundidas Data Estratégia (Bilndes de
US$)
DPC Julho/2006 Posicionamento Global
Siemens Bayer Healthcare Janeiro/2007 (22 no mercado) 5.7
Dade Behring Novembro/2007

GE Abbott Janeiro/2007 P0§ICI0r)amentoano mercado de 50
diagndstico (3% no mercado)

Expertise em diagnésticos de

Roche Ventana Junho/2007 . 3.0
tecidos
BioMerieux AviaraD Setembro/2008  Prognoéstico de cancer de mama 0.06
Molecular Medicine g '
GenProbe Tepnel Janeiro/2009 Entrar no mercado de diagnostico 0.13

de transplantes

Quiagen Digene Juhoj2007  Fosicionamento no mercado de 3.0
diagndstico para mulheres

Posicionamento no mercado de
Inverness Biosite Maio/2007 proteinas e plataformas 2.0
cardiovasculares

Portfélio de produtos em urologia,

. 0.5
clinica e consumo.

Coloplast Mentor Corp. Abril/2006

Fonte: Elaboracéo prépria a partir dos dados de Burkhardt e Stephen, 2006 e sitio das empresas na
internet, 2009.

O fato de empresas como a Siemens e a General Eletric (GE),
reconhecidamente empresas do segmento eletro-eletrénico, adquirirem empresas
que estdo entre as 10 maiores do mercado de Reagentes para Diagndstico nos leva
a refletir sobre a importancia das inovacgdes tecnoldgicas dos dispositivos de leitura e
automacao e se estes ndo estdo se tornando tdo ou mais importantes do que
propriamente a descoberta de novos alvos ou o desenvolvimento de moléculas com

fins diagnosticos.

*Mercado nacional

Segundo McEvoy e Farmer (2007), este € o melhor momento do mercado
brasileiro de reagentes para diagnoéstico. Um acompanhamento dos ultimos 12 anos
coloca o Brasil como 8° mercado e um dos mais promissores, conforme grafico 3-2 e
tabela 3-10 adiante.

Segundo os autores, o fato de o Brasil ser o 8° maior mercado de Reagentes

para Diagndstico em nivel mundial, possuir uma economia estabilizada e ao longo
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dos anos ter aumentado continuamente seus gastos com saude publica, e o
incremento do nimero de exames por paciente e 0s investimentos nos programas
sociais como o DST-AIDS, dentre outros, atrai cada vez mais empresas dispostas a
oferecer produtos.

Gréfico 3-2: Crescimento do Mercado de Reagentes pa  ra Diagndstico no Brasil
(1995-2007)
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Fonte: Adaptado de McEvoy e Farmer, 2007.

Além dos fatores descritos por McEvoy e Farmer (2007), outros eventos
certamente contribuiram para esta evolugdo, como por exemplo: aumento dos
gastos governamentais em saude (OMS, 2008), a implementacdo dos Testes de
Acidos Nucléicos - NAT nos hemocentros a partir de 2004, a ampliacdo da rede de
diagnéstico de DST-AIDS (Programa Nacional de DST e AIDS, 2008) e a maior
capacitacao tecnoldgica dos grandes laboratorios (SBPC/ML, 2008).

Tabela 3-10: Divisao do Mercado de Reagentes para D iagnésticos por segmento — Brasil

(2006)

Segmentos Mercado (R$) Mercado (US$)  Market-share
Imunoensaios 659.405.000 306.700.000 45
Quimica clinica 419.718.700 195.218.000 29
Hematologia 134.525.500 62.570.000 9
Testes Moleculares 71.810.000 33.400.000 5
Coagulagéo 37.200.375 17.302.500 3
Quimica clinica - alta complexidade 34.625.750 16.105.000 2
Urinalise 315.562.000 14.680.000 2
Outros 64.500.000 30.000.000 4
Total 1.737.347.325 675.975.500 100

Fonte: McEvoy e Farmer, 2007.
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O que a tabela 3-10 apresenta, sdo dados de “market-share” e faturamento de
mercado que posicionam estes segmentos numa ordem de grandeza no pais.
Vemos que 0s principais segmentos sao 0s de imunoensaios e quimica clinica com
guase 1/3 do mercado nacional.

A tabela 3-11 mostra dados interessantes na distribuicdo desses dois mercados
no pais. No mercado de quimica clinica, a lider é a Roche e uma empresa nacional,
a Labtest, divide com a Siemens a 22 posi¢cdo. Outra empresa nacional, a Doles,
ocupa a 62 posicdo e ha uma pulverizagdo do mercado entre as demais empresas

que dividem os 39,5% restantes do mercado.

Tabela 3-11: Market-Share da Industria Nacional de  Reagentes para Diagnéstico em
segmentos selecionados — 2006

Empresa Quimica Clinica (%) Imunoensaios (%)

Roche 16 9
Labtest (Nacional) 11

Siemens 11 19,5
J&J 6 5
In Vitro 5 0
Doles (Nacional) 5

GE/Abbott 4 22
Dade Behring 3,5 45
BioMerieux - 8
Bio-Rad - 5
Outros 39,5 23

Fonte: CADE, 2008

O principal mercado, o de imunoensaios, € bem mais concentrado. Duas
empresas detém mais de 40% do mercado, a GE/Abbott e Siemens. Bem mais
distante deste percentual aparece a Roche com 9% e depois a BioMerieux com
4,5%.

Em relacdo a atuacdo das maiores empresas mundiais no mercado nacional,
podemos confirmar que as 10 maiores possuem escritérios ou fabrica no Brasil,
dominam o mercado nacional e também o latino-americano e possuem ampla rede
de distribuicdo e de servi¢os de assisténcia técnica e de treinamento.

A Roche destaca, em seu relatorio anual, um crescimento de 19% na América
Latina, hoje representando 5% de suas vendas por regido (Roche, 2008).

A Abbott cresceu 20% na América Latina, principalmente com o monitoramento

de glicose sanguinea (Abbott, 2008).
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A BioMerieux planeja aumentar sua presenca no mercado latino-americano,
sobretudo apos a perda do contrato para carga viral de HIV com o governo brasileiro
para a Roche, ndo havendo crescimento da empresa na area de biologia molecular
no periodo (BioMerieux, 2008).

A Siemens, apos as aquisi¢des, esta atuando em todas as linhas diagndsticas
no pais por meio da DPC em imunoensaios, Bayer em Point-of-care — POC (testes
remotos) e diagndstico molecular e Dade Behring na quimica clinica, coagulacéo e
microbiologia. Com uma estratégia de fornecer equipamentos (jA sdo 120.000 no
mundo), fazer contratos e manter 80% dos sistemas fechados a outros reagentes a
empresa espera manter uma taxa de crescimento de 6% ao ano. Em nota no site da
empresa, a Siemens revelou que o crescimento no pais foi de 33% em 2008 e o
Brasil ficou acima do crescimento de paises como Russia, india e China cujas taxas
de crescimento foram de 25%, 18% e 12%, respectivamente. (Siemens, 2008 e
2009).

E ainda, a Bio-Rad teve crescimento significativo na Ameérica do Sul

particularmente na area de diagndstico viral (HIV, HCV e HBV) (Bio-Rad, 2008).

*Fabricantes Nacionais

Os fabricantes nacionais sdo, em sua maioria, empresas de pequeno e médio
porte. As areas de atuacdo sao basicamente quimica clinica (bioquimica,
enzimologia e hormoénios) e imunoensaios. Algumas empresas buscam se
especializar em segmentos menos concorridos, tais como: citometria de fluxo e
testes rapidos para doencas como, HIV, Herpes Simples, Rubéola, Testes de
Gravidez e Toxoplasmose.

Analisando a Figura 3-3 abaixo, as empresas nacionais oportunamente se
posicionam nos principais segmentos do mercado nacional, conforme destacado na
tabela 3-10 anterior, e por iSSO conseguem se inserir e competir entre si no mercado,
tendo como principais clientes os laboratérios de pequeno e médio porte.
Atualmente, existe no mercado a pressdao dos laboratérios pela automacdo,
velocidade nos resultados e reducdo no custo unitario dos exames. Assim, 0S
fabricantes estdo se tornando representantes de algumas linhas de equipamentos,
em particular para tecnologias voltadas para Quimica Clinica e Imunoensaios.
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Figura 3-3: Segmentos de atuacéo das empresas fabri  cantes nacionais (elaboracgao propria)
Nota: as areas de atuacao dizem respeito aos produtos apresentados nos sitios da internet
por cada fabricante e ndo foi considerado para montagem desta figura se os produtos sao
efetivamente produzidos no pais ou sao importados.

Esses equipamentos permitem a utilizacdo de reagentes de diferentes
fabricantes, mas como sao programados para operar de acordo com as
especificacdes e limites dos controles proprios, as substituicdes dos reagentes pelos
de outros fabricantes torna-se bastante complexa. Outro ponto a destacar na
estratégia dos fabricantes nacionais € a assessoria técnica, pois todos possuem
pessoal especializado prontos a atender rapidamente ao cliente e de buscar resolver
problemas técnicos “in loco”.

A maioria dos fabricantes atua com distribuidores regionais, mas como ja
comentado, possuem especialistas em todos os estados. Investem em treinamento e
capacitacdo dos técnicos dos laboratorios clientes e procuram formar opinido sobre
0 nivel de servico e produto oferecido, criando uma relacdo mais estreita entre o
laboratorio e a empresa.

Em geral, monitoram seus concorrentes locais nado havendo um
acompanhamento de mercado junto aos fabricantes internacionais ou sobre as
estratégias das grandes redes de laboratorios.

Os fabricantes nacionais atuam basicamente na producdo de reagentes

voltados para Quimica Clinica devido a menor dificuldade encontrada no processo
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produtivo, na execucdo dos ensaios e nos equipamentos de leitura, pois grande
parte dos insumos necessarios é importada. Poucos sd0 0s reagentes que
efetivamente sao produzidos integralmente no pais.

Podemos tomar como exemplo, a producdo de reagentes para doencas
sexualmente transmissiveis. A producdo destes produtos encontra barreiras, néo
limitada ao investimento financeiro em P&D, na descoberta de alvos néo
patenteados, desenvolvimento de tecnologia de deteccdo e principalmente na
limitadissima capacidade de producédo de antigenos, anticorpos e peptideos para
producdo dos reagentes, sobretudo com o uso da tecnologia do DNA-
Recombinante®?.

A busca por tecnologia é feita em Centros de Pesquisas das Universidades e

contam com o apoio das fundacdes locais de amparo a pesquisa (FAPs) e da
FINEP. As pesquisas estao direcionadas para ampliar a propria linha de atuacéo,
aprimorar os reagentes padronizando-os conforme recomendacdes européias,
desenvolvimento de antigenos para aplicacdo em testes rapidos (dengue, rubéola,
toxoplasmose, CMV e HSV), reagentes para plataforma ELISA na area de Quimica
Clinica e para doengas como Hepatites e Dengue, e ainda reagentes para
plataforma de ensaios quimioluminométricos, como marcadores tumorais e
hormonios.
Os fabricantes nacionais estdo buscando o desenvolvimento de produtos para
atender a demanda nas doencas infecto-contagiosas, algumas delas consideradas
como prioridade pela Politica Nacional de Ciéncia e Tecnologia 2007-2010 (2007),
conforme o Gréfico 3-3 a sequir.

Podemos observar que as doencas Hepatite C, HIV, Sifilis, Chagas e
Toxoplasmose sdo as que apresentaram 0 maior percentual de participacdo das
empresas. Numa faixa de interesse intermediaria (45 e 65%) se encontram Dengue,
Rubéola, Toxoplasmose, CMV, e Hepatite B; e as doencas Malaria e HTLV foram as
gue apresentaram o menor percentual de respostas, abaixo de 50%.

A partir desses dados, vemos que a Maléaria continua sendo alvo de pouco
interesse comercial. Observa-se, também o baixo interesse de pesquisa ou produtos

para o HTLV, mesmo esta doenca possuindo mercado garantido por ser de

12 Segundo Pierce (2004), a Tecnologia do DNA Recombinante, também chamada engenharia
genética ou simplesmente biotecnologia, € um conjunto de técnicas para localizar, isolar, alterar e
estudar segmentos de DNA.
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diagnéstico obrigatério na triagem sanguinea de doadores em toda a hemorrede
nacional.

Graéfico 3-3: Atuacdo das empresas brasileiras e int  ernacionais — patologias selecionadas
(29 respondentes)

Dengue 18,2% 6,4%
Rubéola 18,2% 36,4%
Toxoplasmose 22,7% 40,9%
cMv 18,2% 36,4%
Malaria BEEAES 27,3%
HTLV EXFZ 40,9%
Chagas 18,2% 54,5%
Sifilis 27,3% 59,1%
HCV 22,7% 636% |
HBV 13,6% 50,0%
HIV 27,3% 4,5%
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0%
M Fabricantes Nacionais M Importadores ou Fabricantes Internacionais

Fonte: elaboracdo prépria, a partir da pesquisa de campo realizada no ambito do projeto OPAS,
2008.

Os fabricantes nacionais aparecerem nestes resultados atuando em todas
essas doencas, e isso se deve ao fato de atuarem também como importadores de

produtos para doencas sexualmente transmissiveis ou infecto-contagiosas.

3.2.2.As Barreiras de Entrada para Entrantes Potenc iais

Conforme Porter (1985), a analise das barreiras de entrada deve conter
aspectos como: economias de escala, diferencas de produtos patenteados,
identidade de marca, custos de mudanca, exigéncias de capital, acesso a
distribuicdo, vantagens de custo absoluto: curva de aprendizagem, acesso a
insumos necessarios, politica governamental, retaliacdo esperada, propriedade
intelectual e complexidades regulatérias. Alguns desses pontos sao abordados neste
topico, a seguir:

Nos paises desenvolvidos, a ameaca de novos entrantes € monitorada pelas
grandes firmas, com enfoque particular para as Empresas de Base Biotecnoldgica
(EBB). As grandes firmas reconhecem que nesta induUstria ha a diversidade

tecnologica e inovacdes constantes e um mercado global em crescimento. Em geral,
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as EBB sado adquiridas pelas grandes firmas quando ha a descoberta de novas
tecnologias promissoras, com isso agregam para si 0 know-how tecnologico, de
desenvolvimento e as patentes, criando uma barreira para a entrada de novas
firmas.

Uma das caracteristicas desta industria sdo as rapidas mudancas
tecnolégicas e a inovacdo. Em muitos casos é mais facil para as novas firmas
entrarem no mercado de forma inovadora focada em determinados alvos buscando
solugdes especificas para as demandas do mercado. No capitulo 3.3. (Regime
Tecnologico) é apresentada a evolugdo das mudancas tecnoldgicas e as tendéncias
tecnoldgicas futuras.

As firmas estabelecidas requerem o maior nimero de patentes possivel para
proteger seus produtos, mas com o avanco das tecnologias o0 escopo de
patenteamento nem sempre € 0 mais abrangente possivel e permite a entrada de
novos produtos com a mesma finalidade, porém com estratégias diferentes. Um
exemplo é o caso da amplificacdo de acidos nucléicos onde temos as tecnologias:
PCR, NASBA, bDNA e TMA, todas capazes de amplificar sequéncias de DNA ou
RNA. Cada uma dessas tecnologias possui como detentor da patente uma firma
diferente e todas foram desenvolvidas em curto espaco de tempo.

Barton (2006) alerta para o surgimento das discussdes sobre as patentes na
area gendmica com fins diagndsticos. Ele aponta para o uso da propriedade
intelectual envolvida em tecnologias diagndsticas (microarranjos, por exemplo)
voltados para a descoberta de seqiiéncias genéticas na busca de mutacdes e testes
patogénicos para avaliar as formas de resisténcia aos medicamentos para cancer e
como as drogas sdo metabolizadas. Segundo ele, o patenteamento dessas
sequéncias genéticas podera servir como base para um novo procedimento na
industria farmacéutica com inclusdo da realizacdo do ensaio diagnostico genémico
antes da prescricdo da droga. Contudo, ele considera uma barreira para as demais
empresas envolvidas na producdo de medicamentos a ndo disponibilizacdo destas
seqguUéncias.

Ja para os fabricantes dos paises em desenvolvimento, uma das principais
barreiras de entrada esta relacionada com a baixa capacidade absortiva do sistema
produtivo, sobretudo na capacidade de reconhecer, agregar valor, internalizar e
aplicar novos conhecimentos (McConnell et al., 2008). A reducédo da dependéncia

dos insumos Iimportados e escolha das plataformas tecnolégicas para
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desenvolvimento ou processos de transferéncia de tecnologia sédo vitais para
transpor estas barreiras.

A economia de escala é outro ponto que atinge os entrantes sob varios
aspectos. O primeiro trata dos elevados custos de P&D existentes, seja com
desenvolvimento proprio ou contratacdo de EBB ou por razdes tecnoldgicas e
clinicas, uma vez que sdo necessarias amostras de pacientes portadores das
doencas para se faze as pesquisas. As empresas tém que investir em inovagoes
tecnolégicas e ao mesmo tempo, como parte do desenvolvimento, devem analisar
muitas amostras clinicas (amostras positivas em diferentes niveis da doenca alvo,
amostras positivas de diferentes doencas e negativas) e a coleta dessas amostras
para estudos de prova de conceito e testes de validacdo sdo dificeis e podem ser de
alto custo. Além disso, hd custos com matérias-primas, producdo, controles de
processo e garantia da qualidade que sado constantes, além de requerer a
participacdo de recursos humanos especializados em todas as etapas.

Ha ainda gastos com construcdo de areas que atendam aos requisitos de
Boas Praticas de Fabricacdo, incluindo, mas néo limitado aos processos de
validacéo, calibracdo, treinamento, avaliacdo e de garantia da qualidade que sao
parte integrante dos custos fixos das empresas, pois os fabricantes estdo sujeitos a
inspecdes regulares, como por exemplo, pela ANVISA ou INMETRO™ no pais.

Para Billings (2006), as inovacdes das empresas de diagnéstico devem estar
mais focadas nas necessidades dos especialistas em saude publica, dos clientes e
de como a populacédo vai aceitar um novo método de diagndstico, pois o uso dos
meétodos tradicionais padronizados ou “gold standards” sdo muito dificeis de serem
alterados.

Outras barreiras, ndo menos importantes, estdo relacionadas com aprovacao
por parte dos complementadores (associacdes médicas, conselhos regionais e
sociedades cientificas) e aceitacéo publica do avanco tecnolégico (Billings, 2006).

Ainda segundo Billlings, o sistema de remuneracao por teste € outro fator que
prolonga a entrada de novos produtos e em muitos casos inibe a insercao da

tecnologia. Nos Estados Unidos, a decisdo de pagar por um novo diagndstico na

BA atuacdo da ANVISA abrange o cumprimento da Portaria 686, de 27 de agosto de 1998 que
estabelece as diretrizes de Boas Préticas de Fabricacdo e Controle de produtos para diagndstico de
uso in vitro e Resolucdo RDC n° 206, de 17 de novembro de 2006 que trata dos requisitos para
registro, cadastramento, e suas alteracdes, revalidac6es e cancelamento. O INMETRO pode certificar
as empresas com base na ISO 13485:2004 que especifica requisitos para um sistema de gestédo da
gualidade de empresas que fornegam produtos para saude ou servigos, focado no atendimento dos
requisitos dos clientes e requisitos legais.
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rede privada ou publica pode ser extremamente demorada e de dificil negociacao.
Cabe ressaltar que este fator também se aplica ao pais e € abordado no item de
“Poder de Barganha dos Compradores”.

Assim, criar tecnologias inovadoras que atendam aos requisitos de
remuneracdo e que se adaptem as rotinas laboratoriais € um desafio para as
empresas. Em contra-partida, os canais de acesso sdao mais amplos e, de acordo
com a finalidade do produto, podem ser acessados pelos clientes pela internet, em
farmécias, em centros médicos ou laboratorios clinicos.

Em relacdo aos processos regulatérios, o tempo médio para registro de
produtos varia entre 6 meses e 1 ano no Brasil. As possiveis falhas na
documentacdo comprobatoria (questdes técnicas em relagcdo aos testes de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivos e preditivo negativo,
apresentacao, bulas com orientagdes ao uso, dentre outros) sdo questionadas e
uma reapresentacao deve ser feita (MacEvoy C, 2007).

E por fim, a dimensdo geografica do pais € sem duvida uma barreira a
insercdo de novos entrantes. A logistica dos servigos é bastante complexa e exige
elevado custo, seja para a entrega de produtos, que em muitos casos exigem
condicOes especiais de armazenamento e acondicionamento, para a assessoria e

manutenc¢ao técnica ou ainda o treinamento técnico dos usuarios dos produtos.

3.2.3.Ameaca de Produtos Substitutos

Na analise da ameaca de produtos substitutos € abordada a analise do
desempenho, do preco relativo dos substitutos, dos custos de mudanca e da
propensdo do comprador em substituir, como em Porter (1985). Esta andlise,
guando aplicavel, estd mais direcionada para o mercado nacional.

Conforme discutido na andlise das barreiras para novos entrantes, a
padronizacdo dos ensaios, ou seja, 0 estabelecimento de rotinas de ensaios com
tecnologias pré-determinadas € um limitante a entrada de novas tecnologias e
produtos.

Numa visdo mais geral, a entrada de produtos que melhorem o desempenho
das plataformas tecnolOgicas, que aliem aplicacdo em escala (maior nimero de
testes/hora), diversificacdo (detecgéo de varias doencas em um mesmo fluido e num
unico teste) e que facilitem o acesso sdo sempre ameacadoras nesta industria.

As inovacdes incrementais fazem parte da evolucdo natural das tecnologias

em Reagentes para Diagnéstico e estdo voltadas para os testes rapidos,
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moleculares e genéticos multiplex, ou seja, capazes de numa Unica amostra detectar
e/ou prognosticar e/ou quantificar varias doencas. Por exemplo, as tecnologias Elisa
1, 2, 3 e 42 geracdo demonstram a evolu¢do de uma mesma plataforma tecnoldgica
e a substituicdo dos produtos em funcdo da maior sensibilidade e especificidade de
cada. O mesmo ocorre com as tecnologias moleculares, tais como: PCR vs PCR-
realtime multiplex (mais de uma doenca-alvo) e os Testes rapidos vs Testes rapidos
multiplex. E interessante notar que a evolugdo das tecnologias moleculares e dos
Testes de Elisa sdo acompanhadas pelo desenvolvimento de componentes micro-
eletronicos.

No que se refere as inovagdes disruptivas, as tecnologias genéticas aliadas a
incorporacdo da nanotecnologia nas plataformas diagnosticas parecem ser as
maiores ameacas. Tecnologias como o PCR e PCR realtime multiplex parecem estar
fortemente ameacados pelas tecnologias dos microarranjos, porque esta tecnologia
tem como metas a reducdo dos custos, miniaturizacdo dos equipamentos e
capacidade de realizar milhdes de rea¢cdes multiplex ao mesmo tempo (Hardiman,
2008).

Consideramos entdo que, nesta indulstria, ndo € uma grande vantagem
competitiva ser o primeiro a lancar produtos, porque 0s novos produtos sé&o
rapidamente copiados sob novos formatos, criando uma competicdo extrema entre
as firmas e a vantagem de ser o primeiro a se mover, via de regra, ndo é sustentada

por muito tempo.

3.2.4.0 Poder de Barganha dos Clientes

A analise do Poder de Barganha dos Clientes abrangera os clientes publicos
e 0s privados e esta restrita ao mercado nacional. Consideraremos a alavancagem
de negociacdo e sensibilidade ao preco como fatores principais desta analise,

conforme Porter (1985).

a. Alavancagem de negociagdao: concentracdo de compradores Vs
concentracdo de empresas, volume do comprador, custos de mudanca do
comprador vs custos de mudanca da empresa, informacdo do comprador,

produtos substitutos, prego/compras totais.

b. Sensibilidade ao preco: preco/compras totais, lucros do comprador, impacto

sobre qualidade/desempenho, incentivo dos tomadores de decisao.
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Como ja visto, as empresas privadas nacionais atuam basicamente em dois
segmentos: Quimica Clinica e Imunoensaios e tém como clientes laboratérios de
pequeno (abaixo de 8.000 ensaios/més) e médio porte (entre 8.000 e 50.000
ensaios/meés).

Existe a oferta e a demanda para fornecer aos laboratoérios clinicos privados
ou publicos de pequeno porte e esta competicdo € basicamente por preco em
funcdo do limitado nimero de exames realizados mensalmente e pelo fato dos
laboratérios possuirem uma rotina restrita no portfolio de ensaios oferecidos —
basicamente bioquimica, urinalise, enzimologia, hematologia, hormbénios e
parasitologia. Neste caso, o preco é fator determinante para o fornecimento uma vez
que a qualidade/desempenho® ainda ndo é o foco deste grupo de laboratérios.
Cabe destacar que as empresas multinacionais ndo possuem atuacgéo junto a este
grupo.

Para os laboratérios de médio porte (ndo situados dentro de hospitais que
possuem urgéncias/emergéncias e unidades ou centros de tratamento intensivo) que
atuam nos mesmos segmentos dos laboratérios de pequeno porte, porém com uma
demanda maior de ensaios/més, h4 uma diferenca entre os requisitos de compra
entre os laboratorios publicos e privados.

Para laboratdrios publicos a negociacao é feita basicamente pelo menor preco
por ensaio, condicionada a implantacdo em sistema comodato de equipamentos
semi-automatizados ou automatizados.

Para os laboratérios privados a situacdo é a mesma, porém 0s principais
fatores que influenciam as negociacfes sdo preco/compras totais, por exemplo:
quanto maior o numero de ensaios realizados, menor é o valor pago por ensaio.
Consequentemente, desempenho passa a ser um fator decisivo e a fazer parte da
estratégia desses laboratorios clinicos.

Fatores similares sdo aplicados para laboratorios de médio porte publicos
situados dentro de hospitais que possuem urgéncias/emergéncias e unidades ou

centros de tratamento intensivo. Isto ocorre em funcdo da relagdo que existe entre

4 Cabe ressaltar que a ANVISA, por meio da RDC n° 302, de 13 de outubro de 2005 aprovou o
regulamento técnico para funcionamento dos laboratérios clinicos e esta Resolugcdo obriga aos
laboratérios a participarem de programas de ensaios de proficiéncia (comprovacgao do desempenho) e
a realizarem programas de controles internos como parte integrante da comprovacdo da qualidade

dos resultados emitidos.
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sintomas ou condi¢cbes clinicas e o0s resultados dos ensaios, pois estes séo
utilizados como fatores de decisdo médica.

Os laboratérios e hospitais de grande porte e 0os centros de pesquisa sao
basicamente atendidos pelas empresas multinacionais. Esses compradores
possuem ensaios de media e alta-complexidade, uma demanda muito elevada de
ensaios e a necessidade de liberacdo de resultados confidveis em curto espaco de
tempo.

Para esses laboratérios, uma vez fechados os acordos de fornecimento, que
em geral sdo por longos periodos de tempo e condicionados a substituicdo dos
equipamentos sempre que um mais moderno € inserido no mercado, o custo da
mudanca € sempre elevado. Intrinsecos a estes processos estdo o treinamento,
capacitacdo de mao-de-obra e assisténcia técnica 24 (vinte-quatro) horas. A
negociacdo € feita a partir da melhor oferta de custo-beneficio e até mesmo a
entrada de produtos substitutos leva algum tempo para ser incorporada a rotina
laboratorial, como ja discutido.

Outro ponto que influencia a negociacdo sao os formadores de opinido ou
complementadores. Em geral, ha a preferéncia de cada gestor de laboratério por
determinado fabricante ou equipamento e a necessidade de uma mudanca baseada
em preco/compras totais nem sempre é a mais a importante. A maioria dos gestores
sao farmacéuticos, bidlogos ou bioguimicos e é caracteristica desses profissionais a
troca de informagbes sobre procedimentos, qualidade/desempenho dos
equipamentos e até mesmo sobre as qualificagcbes de outros profissionais
disponiveis no mercado de trabalho.

Outra categoria que influencia a negociacdo dos produtos sdo os médicos.
Estes podem fazer uso do diagnéstico para o acompanhamento dos pacientes
agregando valor ao ensaio. Em alguns casos, as empresas antes de colocarem o0s
produtos no mercado os “vendem” aos médicos para estes “revenderem” aos seus
clientes (pacientes). Os custos para este processo de vendas consistem nas
propagandas e no treinamento dos médicos, bem como nas interpretacbes dos

resultados dos testes aos pacientes.

3.2.5.0 Poder de Barganha dos Fornecedores
A analise deste tépico se concentra na disponibilidade de fornecedores para

0S insumos, e como sdo estabelecidas essas relagfes comerciais; se ha parcerias,
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contratos de exclusividade e a influencia destes fornecedores na capacidade de
inovacao dos produtores.

Em geral, os fornecedores de insumos s&o EBBs especializadas e se utilizam
por exemplo, de tecnologias de DNA-Recombinante para produgédo de antigenos e
anticorpos e fermentacdes bacterianas para producdo de enzimas e empresas de
base quimica que fornecem o0s produtos quimicos necessarios aos processos
produtivos.

Os fabricantes nacionais dependem dos fornecedores internacionais para
producado de seus produtos. Esta dependéncia ndo se resume aos insumos quimicos
necessarios aos processos produtivos, mas também aos antigenos, anticorpos e
enzimas. A estratégia de possuir mais de um fornecedor para cada insumo encarece
muitas vezes 0 processo, pois a mudanca de fornecedor pode ter efeitos na
qualidade do produto e em alguns casos pode requerer até mesmo a mudanca do
registro do produto se for feita a posteriori. Entretanto algumas empresas optam por
trabalhar com varios fornecedores dos mesmos insumos durante o processo de
desenvolvimento, incluindo neste processo a qualificacdo e reavaliacdo periddica
dos fornecedores.

Como héa grande diversidade de fornecedores de insumos para os produtos
nacionais, as empresas nao possuem contratos de exclusividade. Em alguns casos,
0 aumento de precos obriga aos produtores a descontinuar suas linhas de produtos.

No caso especifico dos fabricantes nacionais, os fornecedores de
equipamentos exercem forte influéncia na rivalidade desta inddstria em ambito
nacional porque a automacdo € uma das demandas dos laboratérios e podemos
considera-los como ativos complementares.

Por fim, ha contribuicdo dos fornecedores nos processos de inovagdo das
empresas nacionais com novas linhas de produtos, transferéncia de tecnologia e
desenvolvimento conjunto de novos produtos. Entretanto, quando se posicionam
como fornecedores de equipamentos, exercem forte influéncia nesta industria e sdo

um fator critico para a insercdo competitiva das firmas brasileiras.

3.2.6.Mercado Potencial Brasileiro

O mercado potencial brasileiro é analisado de forma a possibilitar a
identificacdo de oportunidades que possam favorecer a integracdo entre saude,
acesso e desenvolvimento, discutidos anteriormente. E a partir do entendimento da

organizacdo das redes assistenciais de saude, dos perfis demografico e
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epidemioldgico e da carga de doenca que afeta a populacao brasileira, além dos
principais gastos em procedimentos ambulatoriais e de internacdo dos SUS e
comparando com a linha de atuacdo dos fabricantes nacionais de reagentes para
diagnostico, poderemos vislumbrar as potenciais oportunidades de mercado,
especialmente para Bio-Manguinhos.

O SUS atende 100 milhdes de brasileiros em 92% dos municipios. No SUS
séo realizados 11,3 milhGes de interna¢des/ano, 11,2 mil transplantes/ano, 138 mil
cirurgias  cardiacas/ano, além de  possuir programas reconhecidos
internacionalmente como o Programa Nacional de Imuniza¢cdes (PNI), o Programa
de DST-AIDS e Controle do tabagismo. Contudo, alguns problemas criticos sao
reconhecidos pelo governo, tais como: espera por consultas especializadas, exames
e internacdes hospitalares; qualidade do atendimento nas emergéncias, além da
necessidade de maior articulagdo da saude com as demais politicas sociais e graves
deficiéncias na gestao de redes e servi¢os (Bassit, 2008).

. Tendéncias Demogréficas

A Ultima Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) mostra a
continua reducdo da taxa de fecundidade, atingindo um nivel abaixo da reposicao
(1,83 filhos/mulher), evidenciando uma desaceleracéo do crescimento da populacéo
e gque no futuro tende a provocar uma mudanca na estrutura etaria desta populacéo.

A partir destes dados projetou-se que a populacdo brasileira atingira seu
apice em 2030, com 204 milhdes (Figura 3-4) e em 2035 este contingente deve
diminuir para 200 milhdes de pessoas (IPEA,2008 e IBGE, 2009).

2010 2030

HOMENS MULHERES HOMENS MULHERES

Figura 3-4: Perfil da Distribuicdo Etaria da Popula  ¢&o por sexo proje¢fes para em 2010 e
2030 ( IBGE, 2009).
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De um lado h& a reducéo de taxa de fecundidade, de outro ha o aumento da
expectativa de vida da populacéo brasileira que subiu de 61 anos em 1970 para 68
anos em 2006. Dados do Banco Mundial mostram que havera duplicacdo da
populacdo de 60 anos ou mais, no Brasil entre 2007 e 2025; ou seja, num intervalo
de apenas 18 anos. As estimativas do IBGE apontam que o numero de pessoas em
idade produtiva sera maior que numero de pessoas menores de 15 anos e o numero
de pessoas maiores de 65 anos entre 2010 e 2040.

Apesar o otimismo em relagdo ao aumento da expectativa de vida, dados do
Programa Nac¢bes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD) apontam que mais de
1/3 dos homens e 1/5 das mulheres ndo deve chegar aos 65 anos, pois a
probabilidade de morrer é alta, sobretudo comparada a paises com indices de
desenvolvimento humano (IDH) menor que o do Brasil. E ainda, que a esperanca de
vida saudavel é de apenas 57 anos para 0os homens e 62 anos para as mulheres
(IPEA,2008).

Este panorama que se apresenta deve ser analisado cuidadosamente e
levado em consideracdo na estratégia publica ou privada de atendimento das
demandas da saude, e em particular dos reagentes para diagnéstico.

Além disso, hd o fato de existir uma correlacdo entre transicao
epidemiolégica®® e transicdo demogréfica, onde normalmente a diminuicdo da
mortalidade concentra-se seletivamente entre as doencas infecciosas e tende a
beneficiar os grupos mais jovens da populagéo, que passam a conviver com fatores
de risco associado as doencas cronico-degenerativas e, com 0 aumento da
populacdo de idosos e o aumento da expectativa de vida, as doencas nao

transmissiveis tornam-se mais frequientes (Chaimowicz, 1997).

. Transicdo Epidemioldgica e Carga de Doenca

Em ambito global, as doencas cardiovasculares s&o as principais causas de
morte, chegando a ser quase 32% das causas de morte para as mulheres e para 0s
homens esse percentual atingiu 27% em 2004 (OMS, 2008).

O Global Burden Diseases Report (OMS, 2004) utiliza 136 categorias de
doencas e lesdes para classificar as causas de morte. Dentre essas, as dez maiores

15 x . o . . ~

Transicdo epidemiolégica é entendida como as mudancas ocorridas no tempo nos padrdes de
morte, morbidade e invalidez que caracterizam uma populacédo especifica e que, em geral, ocorrem
em conjunto com outras transformagfes demograficas, sociais e econdmicas.
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causas de morte no mundo e em paises em desenvolvimento e desenvolvidos séo

apresentadas na tabela 3-12.

Tabela 3-12: Principais causas de morte no mundo e  em paises em desenvolvimento,
todas as idades, 2004.

Mundo Paises em Desenvolvimento Paises Desenvolvidos
Doenca ou Morte % do x Morte % do x Morte % do
lesdo (Milhges) Total|  DOGNGAOUIESA0  yunes) Total|  DOSNGAOUIESA0 yused) Total
Doenga D Doenga
e oenga e
1 isquémica do 7.2 122 | 1 35 14.2 | 1 isquémica do 1.3 16.3
N Cerebrovascular N
coragao coragao
Doenca Doenga Doenca
5.7 9.7 | 2 isquémicado 3.4 13.9 0.8 9.3
Cerebrovascular - Cerebrovascular
coragdo
Cancer de
Infecgoes 42 74 |3 pt?lgeonng;rfas 18 74 Traquéia, 05 59
Respiratorias crénicas bronqu~|os e
pulmdes
Doengas Infecgdes Infecgdes
4 pulmonares 3.0 51 | 4 e 0.9 38 | 4 I 0.3 3.8
P Respiratérias Respiratorias
cronicas
Doengas ?F?;:Sgige Doengas
L 2.2 37 |5 Ao 0.7 29 | 5 pulmonares 0.3 3.5
diarréicas brénquios e o
« cronicas
pulmdes
Acidentes de Alzheimer e
6 HIV/AIDS 2.0 35 |6 . 0.7 28 | 6 outras 0.3 34
Transito .
deméncias
Doenga do Céancer de
7 Tuberculose 1.5 25 |7 coragéo - 0.6 25 |7 . ) 0.3 3.3
X x préstata e colon
Hipertenséo
Céncer de
Traqueia, 13 23 |g  Cancerde 05 22 |8 Disbetesmelius 02 28
bronquios e estdmago
pulmdes
9 Ac_llgigntgs de 1.3 22 |9 Tuberculose 0.5 2.2 | 9 Céancer de mama 0.2 2.0
ransito
10 Prematuridade 12 20 |10 Diabetesmelitus 0.5 24 |10  Ccancerde 01 18
estdmago

Fonte: Adaptado da OMS, 2008.

Schramm et al. (2004) discute o fato da transicdo epidemiolégica no Brasil
nao ter ocorrido como em outros paises industrializados, pois ha uma superposi¢cao
entre as etapas nas quais predominam as doengas transmissiveis e crénico-
degenerativas; a reintroducdo de doencas como dengue e o0 recrudescimento de
outras como a malaria, hanseniase e leishmanioses.

Esta percepcdo é o resultado do Projeto Carga de Doenca conduzido na
ENSP/Fiocruz que utilizou o indicador DALY (Disability Adjusted Life of Years — Anos
de Vida Perdidos Ajustados por Incapacidade) que mede os anos de vida perdidos
por morte prematura (YLL —Years of Life Lost — Anos de vida perdidos por morte

prematura) ou incapacidade (YLD — Years Lived with Disability — Anos de vida
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vividos com incapacidade) em relacdo a uma esperanca de vida ideal, e nesse caso
o Japao foi utilizado como referéncia por ser o pais com maior esperanca de vida ao
nascer no mundo.

Neste estudo, Unico no pais com esta abrangéncia, as doengas foram
agrupadas em Grupo | — Doencas infecciosas e Parasitarias, Grupo Il — Doencas
N&o-Transmissiveis; Grupo Il — Causas Externas.

Os resultados para a fragdo do DALY que corresponde ao YLL (mortalidade)
para o Grupo | tiveram como maior impacto as doencas infecciosas/parasitarias e
condicbes de periodo perinatal que somadas representam 20% do total DALY para o
Brasil; para o Grupo Il aparecem as cancer (12%), doencas cardiovasculares (24%)
e doencas do aparelho digestivo (7%) como os principais agravos das doenc¢as nao-
transmissiveis.

J& os resultados para a fracdo do DALY que corresponde ao YLD (morbidade)
tem como principais fatores as doencas nédo-transmissiveis que representam 74%
dos agravos, com destaque para: Diabetes mellitus (7,2%), doencas
neuropsiquiatricas (34%) e doencgas respiratérias crénicas (11,2%).

A tabela 3-13 apresenta o ranking das 15 principais causas de anos de vida
perdidos por morte prematura ou incapacidade (DALY) para o Brasil.

Atualmente, resguardadas as comparacdes entre metodologias e obtencéo de
dados, este perfil pode ser confirmado por meio da observacdo dos dados de
mortalidade proporcional, segundo causas definidas para o Brasil divulgadas pelo
Ministério da Saude em 2005 (Tabela 3-14).

Confirma-se que as doencas crénicas sao as maiores causa de morte no pais
ou responsaveis pelas maiores perdas de anos de vida saudaveis dos brasileiros e
que os perfis de carga de doenca e o de mortalidade no pais sdo semelhantes aos

dados da OMS para paises em desenvolvimento.



Tabela 3-13: Niumero de DALY, 6bitos e rankings corr

Brasil (1998).

espondentes para grupos de causas.

Grupos de causas de 6bito P\?Elt_o F\’?EE)O Obitos Bzit\?

Grupo | : Doengas infecc./ Para-sitarias /perinatais e nutricionais - - - -

lA. Infecciosas e parasitarias 4 4 3 3

I.B. Infeccbes respiratérias 8 13 7 11

I.C. Condigdes maternas 16 7 17 13

I.D. Condigdes durante o periodo perinatal 3 11 5 6

.E. Deficiéncias nutricionais 8 14 15 14

Grupo Il Doengas ndo-transmissiveis -

[.A. Cancer 2 16 2 7

1.C. Diabetes mellitus 10 5 10 9

[.E. Doengas neuropsiquiatricas 15 14 14 1

I.G. Doengas cardiovasculares 1 9 1 2

II.H. Doengas respiratérias cronicas 9 2 4 4

I1.I. Doengas do aparelho digestivo 7 17 18 12

I.L. Doengas musculo-esqueléticas 17 3 16 8

[1.M. Anomalias congénitas 11 15 13 15

Fonte: Scharamm et al., 1998.
Tabela 3-14: Mortalidade Segundo Causas — Brasil ( 2005)
Brasil
Causas
N %

Doengas do aparelho circulatério 283.927 32,2
Neoplasias 147.418 16,7
Doencas do aparelho respiratério 97.397 11,1
Causas externas 127.633 14,4
Doencas enddcrinas nutricionais e metabdlicas 53.983 6,1
Doencas do aparelho digestivo 50.097 5,7
Algumas doencas infecciosas e parasitarias 46.628 53
Algumas afecc¢@es originadas no periodo perinatal 29.799 3,4
Doencas do aparelho geniturinario 18.365 2,1
Doencas do sistema nervoso 16.384 1,9
Malformac®es congénitas 9.927 1,1
Total 881.558 100

Fonte: SIM/SVS/MS Adaptado da publicagdo Saude Brasil, 2007
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. Estrutura Basica dos Servi¢cos de Saude

Conhecer a estrutura basica dos servicos de saude, especificamente os
estabelecimentos de saude, pode nos auxiliar a pensar as estratégias de acesso das
tecnologias em Reagentes para Diagndéstico. Estes estabelecimentos de saude
podem ser classificados pelo grau de complexidade do servi¢co prestado em (Brasil,

2008y- Saude Brasil 2007):

» Atencéo basica: centro de saude, posto de saude, consultorio isolado,

unidade moével fluvial e terrestre.

» Média complexidade: centro de parto normal, clinica especializada,
unidade mista, policlinica, hospital dia, pronto-socorro geral, hospital
geral, unidade movel de urgéncia/emergéncia, unidade de apoio

diagndstico e terapéutico (SADT).

» Alta complexidade: hospital especializado, pronto-socorro especializado,

farmacia de medicamentos especiais e excepcionais.

Assim, em quaisquer dos niveis de complexidade dos servicos de saude, o
diagnoéstico é ou pode ser parte integrante dos servicos de saude. Desta forma, é
apresentada na tabela 4-15 a atual situacdo dos estabelecimentos de saude no pais
apos analise do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES).

Tabela 3-15: Registro CNES, segundo classificacdo d e tipo de servico prestado,

Brasil (2006 e 2007)

2007 2006 2007- 2006 (Aumento)
Complexidade Complexidade Complexidade
Basica  Média Alta Basica  Média Alta Basica  Média Alta
N N N N N N
% % % % % % % % %
110382 47551 1684 72983 36053 1450
51,2 31,9 16,1
69,2 29,8 11 66,1 32,6 1,3

Fonte: Datasus/CNES, 2008.
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Observa-se que em 2007 houve incremento importante de estabelecimentos
que realizam atencdo basica, de média complexidade e alta complexidade, de
51,2%, 31,9% e 16,1% respectivamente, em relacao a 2006.

Deste total, mais de 95% dos estabelecimentos s&o voltados para a atengao
basica e servicos de média complexidade; ou seja, sdo 0s que tratam das principais
intervencdes em saude e do monitoramento dos pacientes com doencgas crénico-
degenerativas.

A esfera administrativa da maioria dos servicos de saude é municipal ou
privada. O convénio do SUS ultrapassa 80% nos servicos de internacdo e de
urgéncia, e estd em 40% e acima de 50% nos servicos ambulatoriais e de

diagnéstico e terapia, respectivamente (Tabela 3-16).

Tabela 3-16: N.de Estabelecimentos de Salide, segun  do convénio e tipo de atendimento,
por regido. Brasil 2007

Centro-Oeste Nordeste Norte Sul Sudeste Brasil
Convénio

N % N % N % N % N % N %
9 SUS 657 782 2215 887 515 819 1042 869 1726 699 6155 80,5
é Particular 499 594 798 320 212 337 915 763 1710 69,2 4134 541

2 SUS 4043 33,0 20514 62,0 4702 731 11096 350 19011 30,8 59366 40,9
2
§: Particular 8505 69,4 13419 406 1923 299 22482 70,9 43707 70,7 90036 62,0
SUS 1804 55,5 5202 57,7 1343 76,0 4321 60,9 7873 47,0 20543 54,2
8
&
Particular 2156 66,4 5393 598 740 419 4860 684 10926 652 24075 63,5
= SUS 544 769 2190 86,5 602 854 1340 839 2320 73,6 6996 80,5
S Particular 296 419 730 288 166 235 843 528 1540 489 3575 411

Fonte: Datasus/CNES, 2008.
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. O Mercado Privado de Laboratérios Clinicos

Segundo os dados do Ministério da Saude, em 2006 o numero de laboratérios
no pais era de 24.108. Desse total, 76% eram laboratorios clinicos e 24%
laboratorios de anatomia patolégica. Dos 18.332 laboratérios clinicos, 6,7%
situavam-se na regiao Norte, 23,6% no Nordeste, 9,3% no Centro-Oeste, 39,8% no
Sudeste e 20,5% no Sul do pais, conforme grafico 3-4 abaixo.

Numa analise mais qualitativa, esses dados parecem estar super-estimados
pois veremos mais adiante que as grandes redes de laboratorio estdo expandindo e
com isso temos pelo menos duas linhas de acdo por parte dos laboratérios para
questionar esta informacéao.

A primeira € a mudanca da sua caracteristica, ou seja, ele permanece como
pessoa juridica laboratério, mas na verdade é apenas um posto de coleta e envia
suas amostras para essas grandes redes realizarem 0s ensaios. E a segunda, é o
fato de que os laboratérios possuem por vezes, duas, trés ou mais razbes sociais
para atenderem aos diferentes planos de saude privados e, desta forma, possuem
todas as razfes sociais cadastradas no Cadastro Nacional de Estabelecimentos de
Saude (CNES).

Gréfico 3-4: Total de laboratérios clinicos no Bras il, por regido.
8000
7303
7000
000
£ 5000
S 4331
=
2 4000 3757
-
-]
=
= 3000
2000 1712
1227
1000 l
D
Norte Centro-Oeste Nordeste Sudeste

Fonte: CNES/DATASUS, até agosto de 2006.
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No mercado privado e exclusivamente de empresas nacionais, a rede de
laboratorios clinicos esta se concentrando, reflexo das mudancas nas estratégias
das grandes redes de laboratérios (Grupo Fleury, Diagnésticos da América, Hermes
Pardini, e outros), que tém se associado ou adquirido outros laboratorios de médio
porte.

Com isso, centralizam a realizacdo de exames de alta e média complexidade
em seus laboratérios de apoio e trabalham visando a economia de escala e
utiizando o maximo dos recursos dos equipamentos de ponta que possuem
instalados adquiridos das empresas estrangeiras.

No Férum de Medicina Clinica e Diagnostica realizado pela Sociedade
Brasileira de Patologia Clinica — SBPC/2008, foram apresentados dados das
maiores redes de laboratérios clinicos e de diagndsticos que tém sido constituidas
ao longo dos anos no pais (SBPC,2008).

Tabela 3-17: Redes ou laboratérios clinicos privado s

Grupo/Lab  Lab. Associados Atuacéo Estratégia Gestéo
Antecipagéo de resultados por E@%fnswan?: d(e;l?) pg:' f:csz?éa:o
Lab Rede 140 11 estados redugdo dos custos unitério dos g
voltado para o
exames. e
associativismo.
Empresa de Capital Aberto
e modelo voltado para
Investimento em tecnologia, Gestao de Processos. A
ampliacéo da rede diagnéstica receita bruta foi de R$ 729,7
Grupo por imagem e segmentacéo da milhdes e R$ 930,7 milhdes
DASA 313 12 estados empresa para atender o servigo em 2006 e 2007,
publico. E o maior laboratério do respectivamente.No
pais. 1°trimestre de 2008 a
receita foi de R$ 280, 1
milhdes.
4 unidades de Desenvolvimento e diversificagéo Sociedade andnima de
negécios (Fleu de negocios para se consolidar capital fechado.
Grupo ?\IKB Fleu . Sedes no RJ, BA, entre os 5 maiores laboratorios do Crescimento ao ano de
Fleury » Hledry SP, PE e PR. pais. 16,6% e receita bruta de R$
Hospital-dia e . X .
- . Atendimento a todos os estados 580 milhdes de reais em
Gestao de Salde) - .
como laboratério de apoio. 2007.
Consolidar posigdo mediante
- . Todos os Estados investimentos em tecnologia de .
Sérgio Oferece apoio a o L Empresa de Capital
- como laboratério ponta e centralizagao de toda a
Franco 800 laboratérios fechado.

de apoio.

linha diagndstica em um Nucleo
Técnico-Cientifico.

Fonte: Elaboracéo propria a partir dos Relatérios Anuais das Empresas e SBPC, 2008.
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A tabela 3-17 demonstra o potencial do mercado privado na realizacdo de
ensaios clinicos no pais e o valor agregado aos reagentes para diagnostico. Como
vimos anteriormente, o faturamento do mercado nacional de Reagentes para
Diagnéstico foi de R$1,4 bilhdes de reais em 2006 e neste mesmo ano, o Grupo
Diagndsticos da América (DASA) teve um faturamento de R$ 729,7 milhdes de reais,
ou seja, 52% do faturamento da Industria Nacional de Reagentes para Diagndstico.

E mais, somadas as receitas brutas dos grupos DASA e Fleury em 2007,
estes valores chegam a R$ 1,5 bilhdes de reais, ndo nos permitindo estimar o
faturamento total do mercado privado de laboratorios clinicos do pais, mas

pressupor que o valor agregado aos reagentes para diagnostico € bastante elevado.

. Gastos do SUS em Procedimentos

Uma vez que a rede assistencial de saude evolui, cabe detalhar um pouco
mais a atual situacao do SUS no que diz respeito a alguns procedimentos que mais
dispendem recursos financeiros com internagbes e com procedimentos
ambulatoriais.

Analisando os dados da tabela 3-18 abaixo, vemos que 19,7% das
internacdes hospitalares sdo motivadas por doencas do aparelho circulatério. Se
somarmos as neoplasias, doencas do aparelho digestivo, doencas infecciosas e
parasitarias, doencas do aparelho geniturinario e doencas endocrinas nutricionais e
metabdlicas, temos um percentual que chegara a 46% das causas de internacao.
Estes valores representaram mais de R$ 3.6 bilhdes de reais no ano de 2008 gastos
com internagoes.

Um estudo realizado por Kilsztajn, S. et al.(2003) utilizou dados de 1998 do
Ministério da Saude e IBGE para fazer uma projecdo, a partir da estimativa da
prevaléncia de doencas crbnicas, da demanda por servicos e do gasto com saude
no Brasil em decorréncia do envelhecimento da populacdo, que em 2050 vai atingir
0s mesmos niveis demograficos dos paises desenvolvidos, como vimos
anteriormente.

O autor considerou um aumento da renda per capita de 2,5% ao ano e
considerou constantes os padrdes de morbidade, prevencéo, diagnéstico, formas de
tratamento das doencgas e 0 ndo surgimento de outras doencas ou epidemias. Ele
estima que os gastos com saude possam chegar a 10,7% do Produto Interno Bruto
(PIB); em 2006 os gastos em saude foram de 7,5% do PIB. O mais alarmante seriam

as mudancas na demanda do SUS, pois as consultas médicas de rotina
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aumentariam 59%, o numero de exames, 96%; tratamentos 122% e internacdes

39%.

Tabela 3-18: Procedimentos de internacdo com maior

gasto no SUS em 2009

Morbidade Hospitalar do SUS - internag&o — Brasil - 2008

Capitulos CID-10* (Morbidade) Valor %
Doengas do aparelho circulatorio 1.621.559.695,78 19,7%
Gravidez parto e puerpério 1.149.350.113,47 13,9%
Doengas do aparelho respiratério 941.146.141,79 11,4%
LesOes e outras causas externas 657.261.058,35 8,0%
Neoplasias (tumores) 594.003.004,40 7,2%
Doengas do aparelho digestivo 577.806.618,60 7,0%
Algumas doengas infecciosas e parasitarias 542.295.326,57 6,6%
Transtornos mentais e comportamentais 483.809.743,96 5,9%
Algumas afecgdes originadas no periodo perinatal 338.609.720,46 4,1%
Doengas do aparelho geniturinario 331.467.320,02 4,0%
Doencas sist. osteomuscular e tecido conjuntivo 239.051.209,22 2,9%
Doengas do sistema nervoso 217.048.697,96 2,6%
Malformag&o congénita e anomalias cromossdmicas 141.866.495,24 1,7%
Doengas enddcrinas nutricionais e metabdlicas 124.563.309,33 1,5%
Contatos com servigos de saude 66.175.150,20 0,8%
Sintomas, sinais e achados anormais 59.712.962,78 0,7%
Doencas da pele e do tecido subcutaneo 59.672.577,55 0,7%
Doengas do olho 37.526.385,80 0,5%
Doengas sangue - 6rgéos 33.925.318,00 0,4%
Doengas do ouvido e da apofise mastdide 24.584.218,52 0,3%
Causas externas de morbidade e mortalidade 1.830.071,90 0,0%
Total 8.243.265.139,90 100,0%

Fonte: DATASUS, 2009.

*CID-10: Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados

a Salde — 102 edicao.

De forma a associar alguns dos principais ensaios (procedimentos

ambulatoriais), que sdo indicadores de algumas morbidades que levam as possiveis

internacdes, construimos a tabela 3-19 incluindo, quando possivel, os valores gastos
pelos SUS em 2008.

Esta tabela tem a proposta de apresentar uma estrutura que permita uma

discussdo sobre a relevancia de determinados biomarcadores'® como ferramenta de

prevencdo, diagndstico e monitoramento para algumas das principais causas de

morte e sua potencial insercdo no SUS, num novo formato de servigos.

'® Biomarcadores (biological maker ou biomarker) é um sinal fisico ou medida laboratorial que ocorre

juntamente com um processo patologico e que tem utilidade diagndstica de prognéstico ou suposto

diagndstico. (Lesko e Atkinson, 2001).
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gias e gastos desses ensaios no SUS

Capitulo CID-10

Doenca(s) Selecionadas

Ensaios selecionados
(Biomarcadores)

Gasto SUS
(R$)

Doencas do aparelho
circulatorio

Infarto agudo do
miocérdio ou doengas
cerebrovasculares

Colesterol (Total, HDL e LDL) e
Triglicerideos

Troponina | (infarto agudo do
miocardio)

103.753.924,31

Neoplasias (tumores)

Neoplasia maligna da
prostata

Antigeno Prostatico Especifico —
PSA (préstata - diagnéstico)

41.428.925,40

Neoplasia maligna da
mama

CA 15-3 (mama - monitoramento)

Neoplasia maligna do
pancreas

CA 19-9 (pancreas -
monitoramento)

Doencas do aparelho
digestivo

Doencas do aparelho
geniturinario

Malformagéo
congénita e
anomalias
cromossomicas

Doencas enddécrinas
nutricionais e
metabdlicas

Fibrose e cirrose do
figado

Insuficiéncia renal /

Doencas Glomerulares

Metabdlicas neonatais

Diabetes mellitus tipo 1 e

tipo 2

Gamma-Glutamiltransferase -
GGT

Acido Grico, Creatinina e Uréia

Triagem neonatal (PKU, TSH,T4,
Tripsina Imunorreativa,
Fenilalanina e variantes de
hemoglobina)

Glicose (diagnostico)

Hemoglobina glicada
(monitoramento)

6.841.753,06

68.440.031,89

41.498.947,30

54.824.275,23

16.137.364,75

Total

332.925.221,94

Fonte: Elaboracao propria a partir de: Datasus,2008 e Arneson e Brickel, 2007.

Uma vez discutidos, os cenarios atual e de futuro das demandas da saude, a

proxima secdo analisa o posicionamento de Bio-Manguinhos no Regime
Mercadoldgico, buscando-se identificar oportunidades e sugerir possiveis estratégias
de atuacdo.

Antes dessa discussdo, é apresentado um sumario da andlise estrutural da
Indastria de reagentes para diagnéstico, com um enfoque para o mercado nacional,
conforme Porter (1985) e Bradenburger e Nalebuff (1996).
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| de Reagentes para Diagnéstico (adaptado de Porter
Obs.: este quadro deve ser analisado com cautela, pois cada uma das variaveis pode favorecer ou desfavorecer as forgas envolvidas.

, 1985).
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3.2.7.Andlise da posicao relativa de Bio-Manguinhos no Regime Mercadolégico

. Trajetéria e compromissos

Bio-Manguinhos produz reagentes para diagnostico laboratorial desde 1982.
Nesses vinte sete anos de atuacdo abrangendo, sobretudo, diferentes tipos de
doencas infecto-contagiosas, foram desenvolvidos diversos produtos, a maioria em
parceria com Institutos de pesquisa da Fiocruz e mais recentemente, por meio de
processos de transferéncia de tecnologia com empresas estrangeiras. Alguns
desses produtos possuem importancia estratégica para os programas de saude
publica por ndo serem comercialmente viaveis e ndo despertarem interesse dos
produtores privados; e outros por substituirem produtos importados que oneram a
despesa publica em saude.

Como unidade técnico-cientifica da Fiocruz, as a¢cbes de Bio-Manguinhos séo
parte integrante do Plano Plurianual da Fiocruz (PPA) e dentre as diversas acdes
deste plano esta a de produzir reagentes para diagnostico. Segundo o Relatério de
Gestdo 2007 Fiocruz, as Unidades do Ministério da Saude responsaveis pelas
decisdes estratégicas sdo a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), a Secretaria
de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE), a Secretaria de Atencao a
Saude (SAS) e a Fiocruz (Fiocruz, 2007).

O Ministério da Saude, por meio de programas estratégicos e amplos,
mantém o Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. Uma das ferramentas
deste sistema € 0 uso de reagentes para diagnoéstico nacionais e importados para
efetuar o monitoramento das doencas de interesse e, nesse ponto, Bio-Manguinhos
tem papel importante atuando como um fornecedor publico da Coordenacao Geral
de Laboratérios de Saude Publica (CGLAB) e ao Programa de Doencas
Sexualmente Transmissiveis e Aids (PNDST/Aids).

Como vimos na Introducdo, o Instituto atua em doencas negligenciadas
(Leishmanioses e Leptospirose), em doencas sexualmente transmissiveis ou
veiculadas pelo sangue (AIDS, Doenca de Chagas e Hepatite B) e mais
recentemente desenvolveu um kit de reagentes para parasitologia. As principais
tecnologias utilizadas séo: Elisa, Imunofluorescéncia e Imunocromatografia.

O portifélio de Bio-Manguinhos e sua capacidade de producdo sé&o
apresentados no Quadro 4-1 abaixo, demonstrando os dados dos produtos
fornecidos a CGLAB e ao PNDST-AIDS, contabilizado pelo nimero de reacbes

(ensaios) possiveis.



Quadro 3-1: Produtos e nimero de reacdes fornecidas

a CGLAB/PNDST-AIDS
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Entregas (N.° de Ensaios)
Doencga/Agravo Método -
2002 2003 2004 2005 2006 | 2007 (até
agosto)
Dengue EIE IgM 78.720 166.272 | 167.424 | 201216 41.184 36.576
ﬁomugado Ang- 37.500 60.000 | 25000 | 125000 | 75000 | 125.000
umano
Hepatite B EIEHBsAg | 98.680 109440 | 172.900 ;
Diarréias Virais 2.240 2.800 880 ; 7.760
hepsms"'mse EIE 56.072 47.606 78.336 65.088 78.144 19.872
umana
EIE 38.408 44.908 54.328 ;
Doenca de Chagas | EIE Recomb 1.536 3.940
IFI 112.200 91.800 64.800 86.400 105.600
, , IFI 116.400 79.800 162.000 | 185400 | 202.800 | 130.200
Leishmaniose
Humana Montenegro |  30.970 18.940 1.400
Leishmaniose EIE 11.136 115584 | 327168 | 613249 | 470016 | 464.256
canina IFI 1498.000 | 1.108.000 | 1.512.000 | 1.212.000 | 1.430.000 | 1.070.000
Total CGLAB 2.081.862 | 1.845.150 | 2.570.176 | 2.401.952 | 2.391.304 | 1.951.504
HIV-1 IFI 134.500 173.000 | 130500 164.00 145.200 95.500
HIV-1/2 Teste 550480 | 333760 | 262.080
Rapido
Total PNDST-AIDS 134500 | 173.000 | 130500 | 722480 | 478.960 | 357.580
Total Geral 2216.362 | 2.018.150 | 2.700.676 | 3.124.432 | 2.870.264 | 2.309.084

Fonte: Biomanguinhos (DEREM/VGEST), 2008.

A Coordenacdo Geral de Laboratorios de Saude Publica (CGLAB) é uma

Unidade do Departamento de Vigilancia Epidemiologica da Secretaria de Vigilancia

em Saude (SVS) do Ministério da Saude. Ela é encarregada de coordenar,

normatizar e supervisionar o Sistema Nacional de Laboratorios de Saude Publica

(SISLAB). Cabe destacar que as acOes laboratoriais estdo relacionadas a Vigilancia

em Saude, no que se refere a vigilancia epidemioldgica, entomoldgica, saude

ambiental e saude do trabalhador.

Dentre as atividades principais, as unidades integrantes da SISLAB executam:

diagnosticos de doencas de notificagdo compulséria, vigilancia de doencas
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transmissiveis e ndo transmissiveis, monitoramento de resisténcia antimicrobiana e
definicdo da padronizacdo dos kits diagndsticos a serem utilizados na rede publica.

A CGLAB foi responsavel por adquirir 84,5% das reacdes produzidas em Bio-
Manguinhos até agosto de 2007, demonstrando ser o seu principal cliente em
volume e como j& foi apresentado, adquirindo produtos para doencgas negligenciadas
e infecto-contagiosas.

Além da CGLAB, Bio-Manguinhos atende ao Programa Nacional de Doencas
Sexualmente Transmissiveis e Aids (PNDST/AIDS). Hoje, a atuacdo do Instituto
ainda é modesta junto ao PNDST/AIDS, entretanto os projetos em andamento
demonstram uma sinergia entre as atividades de desenvolvimento tecnoldgico do
Instituto e a estrutura laboratorial dos programas.

O PNDST-AIDS possui uma estrutura organizada e distribuida de forma a
permitir o acesso ao diagnéstico, monitoramento e tratamento da AIDS. Bio-
Manguinhos j& atua nos Testes rapidos para HIV-1/2 e busca atuar no
monitoramento dos pacientes com o0s programas “Carga Viral’ e o
“CD3+/CD4+/CD8+"*': uma vez que os resultados destes ensaios sdo os indicadores
de eficicia do tratamento.

O projeto de Testes Rapidos para HIV ja esta nacionalizado e é oriundo de
transferéncia de tecnologia com a empresa americana CHEMBIO. Este produto tem
como alvo a triagem em areas de acesso mais dificil, em campanhas e nos casos de
puérperas que nao realizaram os testes no periodo pré-natal.

Os projetos de “Carga Viral” e “CD3+/CD4+/CD8+” tém como compromisso
reduzir a vulnerabilidade do pais frente as tecnologias e os gastos do SUS com o
monitoramento da AIDS. Os gastos com ensaios de “carga viral e
CD3+/CD4+/CD8+" ultrapassaram R$ 51 milhdes de reais entre 2003 e 2007
(DATASUS, 2008).

Esses ensaios requerem uma infra-estrutura sofisticada e uma rotina
laboratorial bastante complexa em funcdo das especificidades que a amostra
(sangue total) pode apresentar, por exemplo, uma inadequada armazenagem e a
demora na realizacdo do ensaio podem destruir a contagem dos linfocitos
CD3+/CD4+/CD8+ por citometria de fluxo resultando em resultados incorretos.

ol “Carga Viral”: mede a quantidade de virus presente e Contagem de células “CD3+/CD4+/CD8+"
mede o percentual de linfécitos T CD3+/CD4+/CD8+ no sangue do portador e ambos 0s ensaios sao
indicadores para o monitoramento da evolucédo da doenca dos portadores do HIV. Por exemplo: na
fase sintomatica, com a evolucdo da infeccdo, ocorre queda acentuada dos linfocitos T CD4+
(destruicao celular pelo virus) e elevacao mais evidente da carga viral plasmética do HIV.
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Todos os reagentes utilizados para realizacdo deste ensaio sdo importados e ha um
monopdlio comercial mantido pela empresa Becton Dickinson (BD) no segmento de
citometria de fluxo no pais.

O desenvolvimento do kit para CD3+/CD4+/CD8+ esta sendo conduzido em
parceria com o Centro de Engenharia Genética e Biotecnologia (CIGB) de Cuba.
Uma importante etapa de todo o processo € o aprendizado relacionado ao uso de
biorreatores para producdo dos anticorpos. Esta tecnologia podera permitir a
instituicdo o desenvolvimento em escala industrial de antigenos e anticorpos
necessarios aos insumos produzidos.

Bio-Manguinhos também est& conduzindo projetos para o desenvolvimento de
produtos voltados para os hemocentros do pais — Projeto NAT®. Ao todo, o
Ministério da Saude estabeleceu que fossem sete as doencas investigadas durante
0 processo de triagem laboratorial para detecgcédo de infeccdo/doenca em doadores
de sangue: Doenca de Chagas, Sifilis, HBV, HCV, HTLV-I, HTLV-Il e HIV-1. Para
aumentar a confianca da triagem e evitar a transmissao viral do HIV e do HCV para
receptores das doacbes, em 2003 foi instituida a obrigatoriedade da realizacdo do
teste NAT para estas duas doencas (Brasil, 2004).

A plataforma de testes NAT estd sendo desenvolvida em conjunto com o Bio-
Manguinhos, a Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e o Instituto Carlos
Chagas (ICC — Fiocruz Parana), com recursos do Ministério da Saude por meio de
convénio com o Fundo Nacional de Saude (FNS) e com a Financiadora de Estudos e
Projetos (FINEP).

Atualmente, este ensaio é fornecido para a Hemorrede Nacional por duas
grande multinacionais, Roche e BioMerieux, e 0 desenvolvimento desta tecnologia
em nivel nacional €, sem dulvida, um avanco para os padrdes tecnolégicos do pais.
Com o NAT para deteccdo do HIV e HCV, o pais gastou mais de 28 milhdes de reais
entre 2003 e 2007 (DATASUS, 2008).

Além dos Projetos citados, existem ainda os projetos de Dengue, por PCR
real-time, o kit de Western-Blot para o confirmatoério dos resultados positivos do HIV-
1 das triagens dos doadores e os ensaios de ELISA por tecnologia recombinante
para Leishmaniose e Leptospirose. Outros projetos com perspectiva de

¥ NAT significa Testes de Acidos Nucléicos (Nucleic Acid Tests). E uma tecnologia de base molecular
para deteccao da infeccdo pelo HIV e/ou pelo virus da hepatite C (HCV) nas amostras de sangue de
doadores. Tem como grande vantagem a possibilidade de deteccéo precoce reduzindo o periodo de
janela imunolégica. Sua implantacdo na Hemorrede Nacional foi determinada pela Portaria n.° 262, de
05 de fevereiro de 2002.
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desenvolvimento sdo 0s microarranjos para testes multidiagndsticos e o uso da
plataforma tecnoldgica de Testes Rapidos DPP* como base para desenvolvimento
de testes rapidos para Leishmaniose, Leptospirose, Sifilis e Malaria.

Medeiros (2004) ao analisar as estratégias de producéo e desenvolvimento de
Bio-Manguinhos considerou a atuacdo da InstituicAo em doencas infecto-
contagiosas no pais como a propria fonte de oportunidades para a auto-
sustentabilidade de Bio-Manguinhos.

O que podemos destacar a partir deste trabalho é o esforco de Bio-
Manguinhos no atendimento de demandas especificas dos seus dois maiores
clientes nos ultimos anos. Segundo os profissionais do Instituto, os projetos
principais estdo em fase final de desenvolvimento e os produtos estdo muito
proximos de fazerem parte da rede assistencial de saude, conforme a tabela 3-20, a
sequir.

Tabela 3-20: Projetos para Reagentes para Diagnésti  cos de Bio-Manguinhos

Acéo (Projeto) Parcerias (przzlailzgo)
Reativo para diagnostico da Dengue - PCR — Real Time - 2010
Kit Carga Viral para HIV-1 UFRJ 2010
Kit Western Blot para diagndstico de HIV tipo 1 2010
Reativo para diagndstico de HIV/HCV (NAT) ICC/UFRJ 2009
Reativo para diagnéstico de HIV (CD3CD4CD8) CIGB 2009
Elisa recombinante para diagnéstico de Leishamaniose - 2009
Elisa recombinante para diagnéstico de Leptospirose - 2009
Teste rapido para Leishmaniose (DPP) Chembio 2009
Teste rapido para Leptospirose (DPP) Chembio 2009

Fonte: Elaboracao propria a partir da entrevistas realizadas em Bio-Manguinhos

. Oportunidades Mercadolégicas
A principal questdo que se coloca aqui é: quais sao as oportunidades de
mercado e em que segmentos 0s produtores nacionais, especificamente Bio-

Manguinhos, poderiam atuar?

Y ppp (Dual Path Platform) € uma tecnologia de testes rapido de fluxo lateral por imunocromatografia
gue se difere dos demais testes rapidos por separar os fluxos da amostra e dos reagentes adquirindo
um melhor controle da reac&o entre antigenos e anticorpos e reduzindo a competicao entre amostra e
reagentes no fluxo unilateral. O resultado dessa inovacédo é o aumento significativo da sensibilidade e
especificidade dos testes rapidos, a possibilidade de usar diferentes fluidos corpéreos, além da
possibilidade de detectar mais do que uma sé doenca.
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Em funcdo do exposto ao longo deste capitulo, podemos fazer algumas
analises sobre as oportunidades e estratégias mercadoldgicas possiveis para os
produtores brasileiros, em particular Bio-Manguinhos.

Hoje, Bio-Manguinhos tem o foco nas doencas veiculadas pelo sangue e
doencas negligenciadas, com uma estratégia definida de curto e médio prazo para
atender exclusivamente a CGLAB e o PNDST-AIDS no uso dos Reagentes para
Diagnostico sob duas finalidades: o diagnéstico a partir do sintoma e/ou risco
transfusional e o monitoramento apés deteccdo da doenca.

Uma possibilidade, j& considerada pela prépria Instituicdo é a continuacéo do
desenvolvimento dos testes moleculares e do uso dos testes rapidos para atender as
demandas das DST, doencas negligenciadas e dos hemocentros.

Outro ponto também definido € que, excecdo dos testes rapidos, a estratégia
de producédo é exclusivamente dos reagentes; e ndo dos dispositivos que compdem
uma plataforma tecnolégica, ou seja, a instituicdo produz insumos e tem o parceiro
detentor dos equipamentos para aplicacdo da tecnologia.

De um lado ha um maior compromisso com seus clientes, a busca de
tecnologia por meio da formacdo de parcerias, a articulagdo com os servicos de
diagndstico, a expectativa de reducdo dos gastos com importacdes dos reagentes, o
crescimento da importancia da area de Reagentes dentro da propria Instituicdo e a
absorcédo de conhecimento e re-estruturacao de seus processos.

De outro, néo foi identificado uma proposta com a percepg¢éo de longo prazo ,
para agregar valor a estratégia do Instituto no uso dos reagentes para diagnostico
como ferramenta de potencial reducdo de gastos a partir da andlise do perfil
demografico e epidemiologico apresentado neste estudo.

Esta estratégia ndo estaria somente voltada para substituicdo das
importacdes ou a reducdo da vulnerabilidade tecnolégica, mas uma maior atuacao
voltada para melhoria da qualidade de vida da populagdo em geral; e contribuindo, a
partir do conhecimento das demandas atuais e futuras da saude, com a reducédo da
hospitalizacdo e dos procedimentos ambulatoriais de média e alta complexidade.

Algumas consideragdes podem ser feitas visando apoiar a sugestdo de uma
discussao de uma nova viséo e forma de atuagao junto ao SUS:

* A trajetéria do Instituto em reagentes para diagnostico é o resultado da

interface com a CGLAB e o PNDST/AIDS. Assim, as tecnologias e os alvos
sao restritos e dependentes dos interesses dessas duas areas do Ministério

da Saude.
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» Apesar da relevante atuacao de Bio-Manguinhos junto ao SUS, a instituicao
atua em um unico capitulo do CID-10 e este tem ao todo 22 capitulos
sendo 17 relacionados ao possivel uso de reagentes para diagnostico.
Podemos pressupor entdo que ha, ao menos, mais 16 possibilidades de
discusséo sobre novos campos de atuacao.

* As principais causas de morbidade hospitalar e mortalidade ainda n&o sao
0s principais alvos do desenvolvimento dos produtos na institui¢ao.

* Nao foi identificado um planejamento de longo prazo voltado para a linha
de Reagentes para Diagnostico em funcdo do desafio que tera a saude na
transicdo demogréfica dos proximos 10-20 anos.

Uma das potenciais estratégias de mercado para Bio-Manguinhos é a atuacao
na prevencdo e monitoramento das principais causas de morbidade hospitalar e
mortalidade no pais. Por exemplo, a triagem diagnostica de algumas dessas
morbidades ou de sua possibilidade de ocorréncia por meio da quantificacdo dos
biomarcadores associados a estas causas — vide tabela 3-19.

Experiéncias ao redor do mundo justificam essa discussao. Pesquisadores
americanos do “Group Health Center” encontraram reduc¢ao de 56% de incidéncia da
doenca Inflamatdria aguda pélvica apos implementacdo do programa de testagem
de infeccdo por Chlamydia®. Esta condicéo de doenca custa 2 bilhdes de délares
anuais no orgcamento do Departamento de Saude Americano (BIVDA, 2007).

Outro estudo, organizado pelo “CDC Diabetes Cost-Effectiveness Study
Group”, demonstrou que o diagnostico precoce e o tratamento oriundo da triagem de
diabetes tipo 2 na populacdo a partir de 45 anos tém custo-beneficio maior
comparado a aplicacdo em jovens, pois podem reduzir a incidéncia de complicacdes
cardiovasculares e resultar em aumento da expectativa de vida e QALYs** (Hoerger,
2004).

0 Chlamydia é a mais freqiiente DST transmitida por bactérias nos EUA e é causada pela bactéria
Chlamydia trachomatis. Em 2006, mais de 1 milhdo de infec¢cbes foram reportadas no Center for
Disease Control and Prevention — CDC (disponivel em: http://www.cdc.gov/std/Chlamydia/STDFact-

Chlamydia.htm).

2L QALY (Quality-adjusted life year ) ou Anos de Vida Ajusta  dos pela Qualidade em portugués.
Unidade de medida bidimensional do bem-estar de um individuo ou de um grupo de pessoas, que
ajusta os anos de vida segundo a utilidade avaliada como conseqiéncia dos estados imperfeitos de
saude. Nota: o valor da unidade de medida esta compreendido entre 0 (zero), que é morte, e 1 ou
100, que é saude perfeita (Ministério da Salde — Glossario tematico Economia da Saude — 22 edi¢édo
2006).
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A incidéncia de pacientes em estégio final de Doenca Renal Crénica (DRC) e
gue necessitam de hemodidlise e transplante dobrou nos EUA e Europa nas ultimas
duas décadas (Hallan Sl et al. 2006). No Brasil, dados da Sociedade Brasileira de
Nefrologia e Ministério da Saude demonstram que a prevaléncia de pacientes que
precisavam de hemodialise dobrou entre 1999 e 2004 (Bastos e Kirsztajn, 2004);
30% dos diabéticos teriam potencial para progredir para insuficiéncia renal (SBN,
2007) e em 2007 foram gastos cerca de R$ 1,1 bilhdes de reais com procedimentos
de hemodialise (DATASUS, 2008).

Estudo conduzido por Hallan et al. (2006) concluiu que a triagem em
pacientes com hipertensao, diabetes ou idade superior a 55 anos mostra-se como
uma estratégia eficiente para detectar pacientes com DRC e que reduz o risco da
doenca avancar para estagio final.

N&o sé com este ponto de vista, voltado para triagem populacional, mas se
considerarmos a simples substituicdo de importacées em segmentos que ampliariam
a cobertura populacional, temos que todos os testes para triagem neonatal e os
testes para monitoramento de neoplasias, incluindo os testes quantitativos de PSA
sdo importados e parecem ser interessantes alvos para a politica de
desenvolvimento de produtos da instituigao.

Se nos voltarmos para os potenciais clientes dentro do Ministério da Saude,
além da Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE)
atualmente, a Secretaria de Atencdo a Saude — Departamento de Atencdo Basica
poderia ser considerada na discussdo. Essa estratégia poderia permitir a ampliacao
da atuacdo de Bio-Manguinhos e 0 acesso ao diagnostico de forma planejada para a
populacdo, com foco na melhoria da qualidade de vida a partir do desenvolvimento
de produtos para serem ferramentas de prognostico, diagnostico e monitoramento
para as equipes do Programa Saude da Familia. Este programa atingiu a cobertura
populacional de mais de 90 milhdes de pessoas em 2008 e pode ser uma importante
opc¢ao nas estratégias de acesso (Brasil, 2009).

Ou seja, sugere-se avaliar detidamente a estratégia geral do Instituto no que se

refere as doencgas-alvo e aos clientes dentro do Ministério da Saude.
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3.3.Regime Tecnolodgico e posi¢do de Bio-Manguinhos

O Regime Tecnoldgico redne as caracteristicas especificas de como as
atividades de inovacdo de um determinado setor sdo organizadas, e como essas
afetam diretamente as oportunidades tecnolégicas e/ou oportunidades para
desenvolvimento de produtos de organizagbes em processo de capacitacédo
tecnologica.

No MAEI o Regime Tecnoldgico é definido como a combinacdo de alguns
fatores como a frequéncia de inovacao, fluidez da trajetdria tecnolégica e as fontes
de inovacédo e possibilidades de apropriacdo das inovagfes e acesso a tecnologia e
aos ativos complementares.

Antes de abordamos esses pontos, apresentamos as principais
caracteristicas que compdem os Dispositivos para Diagnéstico in-vitro (DIV) e uma
revisdo sobre as principais tecnologias, uma vez que estas serdo citadas ao longo

deste capitulo.

3.3.1.Caracteristicas dos Reagentes para Diagnostic o
De forma a compreender melhor os conceitos aplicados nas tecnologias,
vamos analisar o fluxo e o0s componentes basicos de um DIV que estédo

apresentados na figura 3-6 abaixo.

Equipamento

1
i
i
i
i
i
; i
Amostra — P Preparagao »  Ensaio P Detecgéo !
(fluidos corporeos)  : i
- H |
% 4 !
---------------------------- il-E |
I v !
P P!
Reagentes Ll Processamento [i~—»  Resultado

i g doSinal |
Vi i
e i
| |

Fase pré-analitica Fase analitica ‘Fase pos-analitica

Figura 3-6: Componentes béasicos de um Dispositivo p ara Diagnostico (adaptado de Baura,
2006)
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Neste diagrama de processo, Baura (2006) descreve o fluxo da realizacao de
um ensaio a partir de uma amostra de um fluido corpéreo (sangue, fezes ou urina).
Esta amostra € submetida a preparacdo, como por exemplo, diluicdo ou ciclo
térmico. Em alguns casos, reagentes sao adicionados e 0 ensaio prossegue. Cinco
tipos de aplicagcdo sdo possiveis durante o processamento da amostra ap0s o
preparo. Geralmente, nas tecnologias de base quimica é feita a medida quantitativa
dos componentes alvos, enquanto que as tecnologias imunoquimicas sédo baseadas
na resposta antigeno-anticorpo. A hematologia € baseada na contagem e
fenotipagem de células. As tecnologias de microbiologia e de doencas infecciosas
sdo baseadas na deteccdo dos agentes causadores. E por fim, a tecnologia do
diagnéstico molecular estuda o DNA/RNA para detectar sequéncias genéticas
especificas. A deteccdo entédo é processada e conduzida a produzir um resultado.

Vérios fatores podem influenciar a selecdo de uma tecnologia, incluindo:

* objetivo do teste;

* infra-estrutura laboratorial,

 tipo desejado de teste (antigeno, anticorpo);

» simplicidade do procedimento do teste;

e equipamentos necessarios para implementar o teste;

» tempo de realizacao;

» prazo de validade dos reagentes;

* preco;

» condi¢cOes de estocagem;

 habilidades técnicas dos colaboradores do laboratorio;

» logistica laboratorial (nimero de testes, fornecimento de reagentes,

estabilidade dos recursos elétricos, manutencdo do equipamento, acesso,
disponibilidade de servigos, etc.).

Para serem utilizados em hemocentros e hospitais de paises em
desenvolvimento para diagndstico de HIV, por exemplo, a Organizagdo Mundial da
Saude recomenda que 0s reagentes para diagndstico devem conter as seguintes
caracteristicas (WHO,2004):

« alto nivel de sensibilidade e especificidade;

* longo prazo de validade, preferencialmente a temperatura ambiente;

* custos razoaveis;
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« facil execucao;
» alto desempenho; e

* rapidez.

O detalhamento das caracteristicas basicas é apresentado abaixo dividido

em trés grupos, a sequir:

. Caracteristicas Qualitativas

Os limites de decisdes médicas passam pela definicdo das faixas referenciais
correlacionadas com a auséncia de doencas e as determinacdes dos valores a partir
dos quais as doencas possam ser confirmadas com seguranca.

De fato, este € o proposito basico dos testes laboratoriais, detectarem as
doencas em seus estagios iniciais. Sdo 4 (quatro) as categoria de resultados
diagnosticos: verdadeiro-positivo; falso-positivo, verdadeiro-negativo e falso negativo
(Arneson e Brickell, 2007).

Estes quatro possiveis diagndsticos podem ainda ser traduzidos em

especificidade, sensibilidade e valores preditivos:

Resultado verdadeiro do ensaio de referéncia

+ -
a b
Resultado + ) o N a+b
_ Verdadeiro-positivo Falso-positivo
do ensaio
c d
sob - c+d
o Falso-negativo Verdadeiro-negativo
avaliacao
a+tc b+d
Sensibilidade = a/(a+c) Valor preditivo positivo: a/(a+b)
Especificidade = d/(b+d) Valor preditivo negativo: d/(c+d)

Sensibilidade: € a habilidade do ensaio sob avaliagdo de detectar
corretamente a doenca em amostras realmente positivas. Deste modo, € o0 numero
de verdadeiros-positivos (a) detectados pelo teste, dividido pelo nimero de testes
identificados pelo ensaio de referéncia como positivos (a+c), expressos em

percentagem.
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7

Especificidade: é a habilidade do ensaio sob avaliacdo de detectar
corretamente auséncia de doenca em amostras realmente negativas. Deste modo, &
o0 numero de verdadeiros-negativos (d) detectados pelo teste, dividido pelo nimero
de testes identificados pelo ensaio de referéncia como negativos (b+d), expressos
em percentagem.

Valor Preditivo Positivo (VPP): probabilidade de quando o teste é “positivo”, a
amostra contenha a doenca. Pode ser calculado de duas formas:

- a primeira usando a formula: a/(a+b) que fornece um valor aproximado; e
- utilizando uma férmula mais exata que leva em consideracdo a prevaléncia da
doenca na populagéo:

VPP = (prevaléncia) (sensibilidade)

(prevaléncia) (sensibilidade) + (1 - prevaléncia) (1 - sensibilidade)
Valor Preditivo Negativo (VPN): probabilidade de quando o teste é “negativo”,
a amostra nao contenha a doenca. Pode ser calculado de duas formas:
- a primeira usando a formula: d/(c+d) que fornece um valor aproximado; e
- utilizando uma férmula mais exata que leva em consideracdo a prevaléncia da
doenca na populagéo:

VPN = (1 - prevaléncia) (especificidade)

(1 - prevaléncia) (especificidade) + (prevaléncia) (1 - sensibilidade)

Intervalo de Confianca (IC): Os calculos do intervalo de confianca para
sensibilidade e especificidade com 95% de confianga podem ser calculados pela

formula:

Onde “P” é a sensibilidade ou especificidade e “N” € o nUmero de amostras
analisadas.

. Caracteristicas Operacionais

Varios aspectos devem ser levados em consideracdo incluindo: dimensao
(altura, largura e comprimento), numero de testes por kit, condicbes de estocagem,
temperatura de incubacdo, tempo de leitura, estabilidade (ap6s diluicdo),
reconstituicdo ou abertura do kit (antigenos, controles, diluentes, conjugados,

substratos, solucdo buffer, etc), numero de amostras por corrida, nimero de
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controles por testes (negativo, positivo, “cut-off"*?, fraco positivo, branco e controle
interno), tempo estimado de performance, clareza na definicdo dos resultados
positivos, definicdo de “cut-off” ou resultados invalidos e ainda equipamentos
necessarios, mas nao necessariamente fornecidos pelo fabricante, tais como:
lavadora, incubadora, leitor espectrofotomeétrico, refrigerador, agitador, equipamento
de aspiracdo, pipetas automaticas ou multicanais, dispensador de ponteiras, tubos
de diluicdo, microplacas, agua destilada ou deionizada, pipetas graduadas, papéis

absorventes, desinfetantes, luvas, cronémetros, etc (OMS, 2004).

. Caracteristicas Técnicas e de Desempenho:

As caracteristicas técnicas e de desempenho estdo relacionadas com a
facilidade de execucgédo do teste e a sensibilidade e especificidade determinada. Sao
elas: nimero de etapas do procedimento, clareza nas instru¢des de uso, embalagem
do kit e dos reagentes, rotulagem adequada, tipo de amostra, tipo de teste, nimero
de testes por kit, volume de amostra por teste, e preco por teste.

Para avaliar a facilidade operacional, podem ser utilizados ainda: necessidade
de preparo de antigenos, substratos, diluentes, por exemplo; itens necessarios néao

inclusos no produto e parecer da equipe técnica que ira utilizar produto (OMS, 2004).

3.3.2.Etapas de Desenvolvimento de Reagentes para D iagndéstico
Uma proposta das etapas de desenvolvimento de produtos para diagndéstico
foi elaborada por Phillips et al. (2006), conforme figura 3-7.

Desenvolvi-

Prova de Conceito/ Pré- -mento/ Validacéo Validacdo LAal:]rO;n‘:zi% / Engenharlge
Viabilidade desenvolvimento Integragéo/ Interna Externa ne = =
A Divulgagao Sustentacéo
Verificagdo

Figura 3-7: Etapas de Desenvolvimento para Produtos Diagnosticos (adaptado de Phillips et
al., 2006).

?2 Faixa de resultado (quantitativo geralmente) onde n&o se tem a certeza se o resultado é

verdadeiramente positivo ou negativo, também conhecido como “borderline”. Em geral, o ensaio
quando apresenta um resultado nesta faixa deve ser repetido e, se necessario, feito por mais de um
método de ensaio diferente do que apresentou este tipo de resultado.
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Neste processo, descrito por Phillips et al. (2006), a etapa de da prova de
conceito evidencia na pratica os resultados de uma proposicdo teorica. A partir
dessa etapa, o pré-desenvolvimento, busca padronizar a producdo de antigenos,
anticorpos, controles e outros itens do ensaio. Na etapa de desenvolvimento, sé&o
trabalhados o “scale-up” dos insumos e desenvolvidos ou incorporados o0s
equipamentos necessarios. As duas etapas subseqientes de validacdo visam
validar internamente e junto aos potenciais usuarios do ensaio quanto a todas as
caracteristica técnicas, de desempenho e operacionais. Em particular, esta validacéo
ocorre por comparagao com uma tecnologia existente no mercado.

A etapa de aprovacdo estd ligada a necessidade de registrar o produto no
orgdo competente e apos, ha um trabalho de marketing para lancamento e
divulgacao do produto.

A Ultima etapa, ndo menos importante, € a engenharia de sustentacdo, pois
esta € a determinante das inovagfes incrementais. Nesta etapa ha um
monitoramento das necessidades de melhoria do produto a partir da resposta dos
usuarios ao uso, uma vez que a difusdo de tecnologias ocorre de forma gradativa.
(Phillips et al., 2006). Veremos na secdo 3.3.5. a importancia das inovacodes

incrementais nesta industria.

3.3.3.Revisdo das Tecnologias em Reagentes para Dia gnostico
A seguir, apresentaremos as caracteristicas técnicas e de funcionamento de

algumas das principais tecnologias em reagentes para diagndstico.

Revisado de Tecnologias Moleculares e Genéticas
. Reacdo em Cadeia de Polimerase (Polymerase chain re action - PCR) e

PCR em tempo real (real-time PCR) :

E a técnica mais freqiientemente utilizada para deteccdo de acido nucléico,
principalmente de agentes virais. Utiliza um par de primers (sequéncia de
complementar de oligonucleotideos) que se liga a regido de interesse juntamente
com uma polimerase termoestavel (por exemplo, Taq polimerase), multiplas copias
da sequéncia alvo de acido nucléicos podem ser obtidas.

Envolve trés etapas béasicas: desnaturacéo (separacdo das fitas de DNA por
aumento de temperatura); anelamento (ligacdo dos primers as sequéncias
complementares) e extensdo (nesta etapa a polimerase |é a sequéncia da fita e

completa com os nucleotideos). Estas etapas séo repetidas 30 a 40 vezes e cada
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ciclo duplica a quantidade de material genético alvo, e ao final, milhares de cépias
idénticas da seqUéncia de DNA sao geradas. Convencionalmente, produtos de
amplificacdo sdo detectados por gel de eletroforese ou técnicas de hibridacéo.

O PCR também pode duplicar sequéncias de RNA. Este procedimento se
chama RT-PCR, onde RT significa transcriptase reversa. Neste caso, o0 RNA é
convertido primeiramente numa fita de DNA complementar (cDNA) pelo uso da
enzima transcriptase reversa. A partir dai a sequéncia pode ser amplificada. Esta
técnica é utilizada para os virus do HCV e HIV, por exemplo.

Mais recentemente, o desenvolvimento do real-time PCR adicionou grandes
vantagens ao PCR convencional, tais como: rapidez, alta capacidade de
processamento de amostras, maior automacdo, sistema fechado minimizando
contaminacgdes, maior sensibilidade e especificidade, reprodutibilidade e resultados
guantitativos de forma mais dinamica.

O sistema de PCR em tempo real possibilita a detecgdo e quantificagdo por
meio de um agente fluorescente (beacons moleculares), o sinal aumenta
proporcionalmente a quantidade de produto de PCR gerado na reacédo. Isto &
possivel por meio da combinacdo do termociclador (responséavel pela realizacdo do
clico de PCR) com a deteccao da fluorescéncia e a medida desta fluorescéncia apos
cada ciclo de amplificacdo (Domiati-Saad R e Scheuermann R, 2006).

A tabela 3-21 apresenta alguns dos equipamentos, fabricantes e a capacidade
de processamento de amostras utilizados no PCR em tempo real, onde o “number of
emission wavelenghts” significa a possibilidade de utilizar diferentes agentes
fluorescentes para detectar diferentes agentes.

Tabela 3-21: Plataformas tecnologicas utilizadas no PCR em tempo real.

| , NUmero de NUmero de Emissdes de
nstrumento Fabricante !
Amostras Comprimentos de onda
ABI PRISM 7000 Applied Biosystems 96 4
ABI PRISM 7900HT Applied Biosystems 394 gete"?a?o por varredura, permite uso
e multiplos comprimentos de onda.
ABI PRISM 7300 Applied Biosystems 96 4
ABI PRISM 7500 Applied Biosystems 96 5
iCicler iQ Bio-Rad 96 4
Light Cycler Roche 32 3
Cobas Tagman 48 Roche 48 4
Rotor Gene 3000 Corbett 72 4
Easy Q BioMerieux 96 4
Mx3000P/Mx4000 Stratagene 96 4
Cepheid SmartCycler 16 4

Fonte: Domiati-Saad e Scheuermann, 2006.
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. DNA-ramificado (Branched-DNA - bDNA):

O bDNA é uma tecnologia de amplificacdo de sinal que detecta a presenca de
acidos nucleicos especificos pela medida do sinal gerado por ramificagdes marcadas
com sondas de DNA. Os alvos virais sdo capturados em microplacas contendo
sondas especificas. Moléculas pré-amplificadas e amplificadas sao entédo
hibridizadas ao alvo capturado. Oligonucleotideos conjugados com fosfatase
alkalina, complementares ao complexo ramificado de DNA, sdo detectados usando
um substrato quimioluminescente. A luz emitida é diretamente proporcional a
quantidade de RNA viral presente e a quantificacdo € baseada na curva padréo feita

a cada corrida analitica, vide figura 3-8 (Tsongalis, 2006).

o \IT‘ITTRNA L \I L \I ~— Label extender
B <

A—» Capture

é i Hybridize extender — | «— Capture probe
/ probes to

RNA or DHA Microwell
e and to solid

Release and phase
denature RMA

E Amplifier molecules

i

«— Proamplifier
Target RNA
<— Label extender

Capture >

extender <4—— Capture probe

Microwell

E Amplifier with hybridized
label probes

<€—— Capture probe

Microwell

Figura 3-8: Processo da Tecnologia bDNA (Tsongalis, 2006).
A: Desnaturacao B: Extensores de captura sdo desenhados para hibridizar com os alvos e
capturar as provas, ficam ligados as microplacas.C: Amplificagdo do sinal do bDNA e D:
Deteccdo do bDNA.

. Amplificacdo baseada em sequéncia de acido nucléico em tempo real
(Real-time nucleic acid sequence based amplificatio  n - NASBA)
A plataforma NASBA utiliza trés enzimas: transcriptase reversa, RNAse H e

T7 polimerase e dois primers especificos. O processo € isotérmico , 41°C, e gera
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uma fita simples de RNA como produto final. Utilizam os beacons moleculares
similarmente aos demais processos para deteccdo de sequéncias de RNA alvo

(Domiati-Saad e Scheuermann, 2006).

. TranscricAdo Mediada por Amplificacdo  (Transcription -mediated

amplification - TMA)

TMA é um meétodo isotérmico para amplificacdo de RNA que utiliza primers
para definir a sequéncia alvo amplificada. Duas enzimas sao utilizadas, a
transcriptase reversa (TR) e a RNA polimerase. A TR faz copias de duplas fitas de
DNA que séao utilizadas pela RNA polimerase para sintetizar multiplas copias de fitas
simples de RNA. Este processo gera acima de 10 bilhdes de vezes copias
amplificadas da sequéncia alvo entre 15-30minutos (Domiati-Saad e Scheuermann,
2006).

. Microarranjo (Microarray)

Estes dispositivos permitem a analise da hibridacdo de DNA e / ou RNA
conduzidas em dispositivos de formatos microminiaturizados. Podem ser aplicadas
para pesquisas farmacogen6micas, doencas infecciosas, doengas genéticas e
cancer (Heller, JM 2002). Sdo varias as plataformas tecnolégicas para utilizacédo
desta tecnologia: cDNA clones, produtos de PCR, oligonucleotideos curtos e
oligonucleotideos longos; e varios fatores contribuem para as variacdes técnicas,
como os meétodos para confeccdo dos tipos de provas, tais como: métodos de
deposicao das provas em slides de vidro, deposicao por ink Jet ou sintese in situ dos

oligonucleotideos em slides (Yauk e Berndt, 2007).

Revisao de Testes Rapidos

A maioria dos testes rapidos estd num formato de “kit” que incluem todos os
reagentes necessarios e ndo requerem outros equipamentos especializados. Os trés
formatos mais comuns, que utilizam sangue total como amostra, em testes para HIV,
por exemplo, sdo os testes de particulas de aglutinacdo, imunoconcentracao e

imunocromatografia.

. Particulas de aglutinacao
Os testes de particulas de aglutinacdo variam entre 10 e 60 minutos para

serem feitos. Quando uma amostra com anticorpos de anti-HIV € misturada com
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particulas de latex encapsuladas com antigenos de HV, ocorre a ligacao que resulta
na aglutinacdo. A interpretacdo dos resultados é visual. Como a observacdo de uma
aglutinacao fraca é dificil, leitores tém sido desenvolvidos para alguns testes visando
reduzir a inexatiddo do ensaio. Os precos variam entre US$ 2 e US$ 4 ddlares por

ensaio (Branson, 2003).

. Imunoconcentracdo (Flow Through)

Testes de imunoconcentracdo empregam a tecnologia de captura em fase
sélida, que envolve a imobilizagdo de antigenos em membranas porosas. A amostra
percorre pela membrana e € absorvida. Uma linha ou “dot” tornam-se visiveis na
membrana quando desenvolvidas junto com um sinalizador de reacdo (usualmente
ouro coloidal ou conjugado de selénio). Normalmente algumas etapas sao
necessérias antes da adicdo da amostra (lavagens e adi¢cdo do agente sinalizador) e
podem ser feitos em 5 a 15 minutos.

A maioria dos kits de imunoconcentracdo incluem um controle na membrana e
0 aparecimento de uma linha ou “dot* na membrana confirma que o teste foi
executado corretamente. Custam entre US$ 4 e US$ 12 dolares por teste (Branson,
2003).

Negative Positive
JESTENT ™ cars- RS TIT ™ enrx-

.'lr_-l-l LU

-+ Test dot
Y \ v/

£

Control dot
Figura 3-1: Teste rapido por imunocromatografia de afinidade para deteccao de anitcorpos

anti-HIV 1 e 2 (InstantCHEKTM-HIV 1+2 - EY Laborato ries Inc). (OMS, 2004).

Control dot — %% g " | ‘.’_ HIV 2 dot
bt = . HIV 1 dot
A 4 >
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Figura 3-2: Imunoensaio enzimatico para detec¢do qu  alitativa de anticorpos anti-HIV 1 e 2.
GENIE Il HIV-1/HIV-2 (Bio-Rad). (OMS,2004).
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. Imunocromatografia (Lateral Flow)

E a tecnologia mais recente de testes rapidos e incorpora antigenos e
reagentes numa tira de nitrocelulose. A maioria dos testes de fluxo lateral requer
apenas uma etapa de execucdo e a amostra é aplicada num local de absorcéo
geralmente seguida de um tampd&o. Alternativamente a amostra pode ser diluida em
um tubo com tampdo para depois ser inserida no kit. A amostra migra pela
membrana e se combina com o reagente sinalizador. A positividade da reacdo €&
visual apés surgimento de uma linha na membrana onde esta aplicado o antigeno.
Uma linha controle também é normalmente encontrada apés a linha de reacdo do
antigeno do HIV. Linhas visuais nos sitios de teste e de controle indicam um
resultado positivo para o teste, enquanto que uma linha apenas no controle indica
resultado negativo para o teste.

Os testes de imunocromatografia ndo requerem equipamentos adicionais ou
refrigeracdo com um tempo médio de execucao de 20 minutos ou menos. Os custos

giram em torno de US$ 10 ddlares por teste (Branson, 2003).

(" [
OraQuick OraQuick
Cf =— (4 — «—— Control line
4 T4—*—— {1 and 2 test
line
Megative Positive

Figura 3-3: Teste rapido para deteccdo de anitcorpo s anti-HIV 1 e 2 em fluido oral, sangue
total, soro ou plasma. OraQuick HIV-1/2 Rapid HIV-1 /2 antibody (OraSure Technologies Inc).
(OMS, 2004).

Negative

Positive

Control line HIV 1 and 2 test line

Figura 3-4: Teste rapido para deteccao de anticorpo s anti-HIV 1 e 2 em sangue total, soro
ou plasma. Hema ¢ Strip(R) HIV 1/2 (Chembio Diagnos tics). (OMS, 2004).
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Negative Positive

HIV 1 and 2 Control line

Sample port Control line i
REP test line

Figura 3-5: Teste rapido para detecgdo de anticorpo s anti-HIV 1 e 2 em sangue total, soro
ou plasma. HIV 1/2 STAT-PAK (Chembio Diagnostics). (OMS, 2004).

. Revisao sobre Testes ELISA (Enzyme-linked immunosor  bent assay)

Os testes de ELISA podem ser configurados para detectar anticorpos ou
antigenos virais usando antigenos, anticorpos e/ou peptideos como reagentes. Sua
evolucdo de desenvolvimento mostra que tem sido modificado em seus formatos
para aumentar a sensibilidade e especificidade do teste, assim como para se tornar
mais simples e mais competitivo em custo-efetividade (Brandé&o et al., 2001).

Os dois mais populares testes sdo o ELISA indireto e o ELISA “sandwich”,
também conhecido como ELISA de 32 geracdo. Os testes de 12 geracdo s&o
limitados ao uso de antigenos, os de 22 geracdo foram melhorados com a adi¢édo de
peptideos ou antigenos sintéticos e, atualmente, testes com capacidade de detectar
anticorpos e antigenos simultaneamente sdo chamados de ELISA de 42 geracéo
(Constantine, 2005).

Abaixo, na tabela 3-22 temos trés geracbes de ensaios de ELISA para
detectar o virus da hepatite C utilizando proteinas recombinantes e peptideos
sintéticos que foram sendo descobertos e resultaram nos avancos da tecnologia

ELISA para esta doenca.

Tabela 3-22: Proteinas recombinantes e peptideos si  ntéticos empregados nos testes para
pesquisa de anticorpos contra o virus da hepatite C

Antigeno ELISA 12 ELISA 22 ELISA 32
(Regido do genoma) Geragao Geragao Geragao
C 100-3 (NS3-4) X X

C33-c (NS3) X

€200 (fuséo ¢100-3/c33-c) X X
C22-3 (core) X X
NS5 X

Fonte: adaptado de Brandéo et al., 2001.
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. Ensaio Western Blot

Ferreira (2005) descreveu o processo de ensaio pela metodologia Western
Blot (WB). Esses ensaios sao utilizados como testes confirmatérios para a infecgédo
por HIV. Sua vantagem é a capacidade de discriminar a reatividade dos anticorpos
contra os diversos antigenos de HIV (p17, p24, p31, gp41, p51, p55, pg65, gpl20 e
gpl60 O ensaio se inicia com a separacdo das proteinas virais por eletroforese
desnaturante, em gel de poliacrilamida, seguida da transferéncia eletroforética dos
antigenos para uma membrana de nitrocelulose. Posteriormente, a membrana €&
bloqueada com outras proteinas e depois o soro a testar € colocado junto na
membrana.

Segundo Ferreira (2005), as fracdes que reagiram sao reveladas por acéo de
um cromogeno e podem ser entdo verificadas a olho nu. Alguns ensaios
semelhantes ao “Western Blot” foram desenvolvidos e denominados como Imunoblot
(IB). Nestes casos, sdo utilizadas diferentes fontes de antigenos de HIV purificados,
recombinantes ou sintéticos, devendo-se registrar que 0s antigenos nao sao
separados por eletroforese.

Ambos os testes (WB e IB) sao interpretados a partir das bandas reveladas,
sendo aceitos diversos critérios para a determinacdo da positividade de uma

amostra.

3.3.4.Dindmica de Inovacgdes dos Reagentes para Diag ndstico

Busch (2006) relata que a histéria do desenvolvimento de Reagentes para
Diagnostico € reflexo das primeiras preocupacfes em relacdo ao risco de
transmissdes de infecgbes virais motivadas pelos incidentes com transfusdes de
sangue e se iniciaram na 22 guerra mundial com casos reportados de hepatites.
Contudo, os estudos para medida mais exata do risco transfusional somente foram
iniciados décadas depois com 0s avancos das estimativas epidemiologicas e
ferramentas laboratoriais, a partir de 1970.

Antes disso, ndo havia como prever o risco pela ndo caracterizacdo de
agentes como o virus da hepatite C (HCV) ou ainda antecipar o impacto enorme de
virus emergentes como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A descoberta de
novos agentes e os riscos transfusionais dependeram basicamente da descoberta
viral, do desenvolvimento de ensaios para diagnostico e a¢cdes governamentais em

estudos de coorte em larga-escala em doadores-receptores (Busch, 2006).
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A Figura 3-9 abaixo apresenta as maiores inovacgoes (intervencdes) dos
diagndsticos nas reducgdes de riscos associados as transfusdes de sangue.

Notadamente, os marcos no desenvolvimento de tecnologias para
diagndstico in-vitro para doencas sexualmente transmissiveis estdo relacionados a
descoberta de alvos especificos, como detecta-los e quantifica-los, por exemplo:
antigenos de superficie para o virus da hepatite B (HBsAg), anticorpos, antigeno p24

do nucleocapsideo do HIV ou mesmo o proprio virus circulante.
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Tragem de Triagem do Ac Ensaio para Triagem do Ae do Ensaio do HIV 2HCV
HEsAg doHIV hepatie HEV P24 doH
naehensol

Figura 3-9: A evolucao no Desenvolvimento de Produt  os para o Diagnéstico e a estimativa
de Risco Transfusional. (adapatado de Busch, 2006).

Vemos nessa figura (3-9) que os avancos nas tecnologias em reagentes para
diagnostico permitiu reduzir o risco de transfusdes sanguineas de 1:100 individuos
infectados para 1:1.000.000 a partir da identificacdo de novos alvos para as
doencas, caso dos anticorpos para a Hepatite C, os antigenos do HIV e também
com novas plataformas tecnolégicas, tais como o0s testes moleculares,
especificamente neste caso, os testes de acidos nucléicos (NAT).

Estes avancos tecnolégicos também ocorrem dentro dos estagios de
progressdo das doencas. A Figura 3-10 apresenta a progressao do HIV num
portador da doenca a partir da exposicdo até os primeiros 200 dias de infecgéo e

suas formas de diagnéstico.
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O eixo das abscissas apresenta o periodo de exposic¢ao inicial (dia zero) até

0s primeiros 200 dias de infecgao.

N ==zmmeas |#=P *anumssmnsnnnmsnmnnnnnmnnmn Promsemsassimsinensime s s sma e WB
- - Ab
—— RNA
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Figura 3-10: Progresséo esquematica de marcadores d o HIV e as diferentes formas de
diagnostico e monitoramento (Fiebig et al., 2003).

Legenda:
WB — Western blot,
Ab — anticorpo contra o HIV;

RNA — RNA do HIV;
LS—Ab — anticorpo contra o HIV determinado por baixa sensibilidade com ensaios ELISA

p24 — antigeno p24 do HIV
N — resultado negativo

P — resultado positivo

| — resultado indeterminado

Cada um dos marcadores (antigenos, anticorpos e RNA) aparece no sangue.
Na figura 3-10, a infeccdo é distribuida por etapas partindo do “zero”, que é o
periodo de eclipse (ecl.), caracterizado pela ndo deteccdo de marcadores virais em
amostras de sangue. Esta detec¢do ocorre somente, em média, pelo menos 11 dias

a partir da exposicéo ao virus.

O “estagio I” € a viremia definitva (RNA), o “estagio II” tem como
caracteristica a antigenemia do antigeno p24. O “estagio IlI” é caracterizado pela
identificacdo de anticorpos reagentes ao ELISA. No “estagio IV” 0 ensaio de Western
blot é indeterminado; no “estagio V’ o ensaio de Western blot € positivo sem a
banda p31, (‘P*) e no “estagio VI” o Western blot é positivo com a banda p31(P).

Estes resultados para os “estagios de |-VI”" sdo derivados da analise de

painéis de plasma de doadores soroconvertidos.
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Esta analise permite confirmar a importancia do desenvolvimento dos
reagentes para diagnostico, ndo s6é como apoio ao diagndstico clinico, mas também
como ferramenta de monitoramento do curso das doencas, eficacia de tratamento e
estudos de doencas ainda pouco conhecidas.

Transformando os aspectos qualitativos do diagnéstico do HIV, Chin (2007)
relacionou os métodos de diagndstico (ELISA, Aglutinacdo e Western blot) e
monitoramento (biologia molecular e citometria de fluxo) com as semanas de
infeccdo e evolugcdo da doenca de forma quantitativa contribuindo para a definicdo
dos limites desses estagios.

Vimos a importancia da evolucdo dos reagentes para diagnostico e que cada
tecnologia possui suas caracteristicas e que podem ser aplicadas em protocolos
clinicos de acordo com os estagios de evolucdo da doenca alvo e que os reagentes
se mostram passiveis de melhorias incrementais ao longo de sua trajetéria
tecnologica.

Uma demonstracdo da evolucdo das tecnologias em reagentes para
diagnoéstico foi apresentada por Shepherd (2003) e posteriormente adaptada por
Medeiros (2004), como pode ser verificado na figura 3-11, abaixo.

Contudo, o avanco das técnicas de diagndstico por biologia molecular aliado
ao avanco das tecnologias dos sistemas de deteccédo, fez com que nos ultimos anos
o perfil das tecnologias tenha se modificado novamente. Uma proposta desse

arranjo € apresentada neste capitulo na secao 3.3.6.
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Figura 3-11: Evolucao Histérica das Tecnologias de Diagnéstico (adaptado por Medeiros,
2004)



100

3.3.5.Frequiéncia de Inovacdo dos Reagentes para Dia gnostico

Numa visdo mais ampla das ciéncias biomédicas, observa-se que estas tém
avancado em um ritmo incrivel, mas a traducdo do que a ciéncia tem feito em
melhores resultados na saude humana ndo tém tido o mesmo ritmo, permitindo
continuas melhorias no seu uso e formas de acesso (Phillips et al., 2006).

Segundo Califf (2008), o processo completo de translacdo das inovagdes na
medicina, ou seja, desde a pesquisa basica até adocao universal, é fragmentado e
desorganizado e, com poucas excecOes, leva de 25 a 30 anos de primeira
descoberta cientifica para a entrega de uma terapia para as pessoas.

No caso dos reagentes para diagnostico in-vitro as caracteristicas de
aplicacao conferem diferencas em etapas como as provas de conceito e nos ensaios
de validacédo, que sao realizados exclusivamente com amostras in-vitro.

As inovacdes em reagentes para diagnostico sdo aprovadas mediante
comparacdo de desempenho com as tecnologias atuais®; resultando em menores
custos e num intervalo de tempo muito menor entre a descoberta de uma nova
tecnologia e o processo de translacdo desta inovacéo para a pratica clinica.

Phillips et al. (2006), aponta que a principal diferenca entre o desenvolvimento
de farmacos e medicamentos em comparacdo ao desenvolvimento dos dispositivos
para diagnostico € que os equipamentos que acompanham o diagnostico ndo sao
descobertos, mas concebidos de forma a permitir o escalonamento dos ensaios.

Consequientemente, o desenvolvimento desses equipamentos é caracterizado
por modificagdes continuas durante o ciclo de vida dos produtos uma vez que hd um
processo interativo entre usuarios e fabricantes, muitas vezes resultando em novas
funcdes para os equipamentos desenvolvidos (Phillips et al., 2006).

Para dar dimensdo ao que representam as inovagdes nesta industria, vamos
apresentar inovagOes feitas por algumas das principais empresas, dividindo estas
inovagdes por categorias, conforme tabela 3-23 abaixo.

A partir dessa tabela, verificamos que algumas das inovacgfes incrementais
estdo direcionadas para automacdo e a reducdo da possibilidade de erros ou
interferéncias dos analistas nas etapas de processamento. Segundo Plebani e
Carraro (2007), 62% dos erros dos laboratérios sdo da fase pré-analitica, 15% séo

da fase analitica e 23% correspondem aos erros na fase pos-analitica, ou seja, na

% No Brasil, a RDC n° 206, de 17 de novembro de 2006 estabelece o Regulamento Técnico de
produtos para Diagnéstico de uso in vitro. Dentre os requisitos para elaboracdo do Relat6rio Técnico
para fins de registro estd o item 4.2.1.4.6 — onde deve ser especificado o produto alvo de
comparacao.
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coleta, processamento das amostras e preparacao dos reagentes estdo as maiores
causas de erros dos laboratorios.

Ainda com relacao as inovacdes incrementais, temos inovacdes associadas
com o aumento de ensaios por equipamento, velocidade na emisséo de resultados e
integracdo entre plataformas, que tem por objetivo melhorar o desempenho dos
equipamentos e aumentar a capacidade de resposta dos laboratérios, além de

reduzir custos.

Tabela 3-23: Inovages incrementais em equipamentos de reagentes para diagnostico -

2007
Empresa Inovagao Sistema Objetivo
Melhoria de desempenho no Vcélotcidad?' nadlib?ragéo do reTtuI;ado.
. . ste analisador fornece resultados
Roche d'agnOStf:rg; (r:r;z;rcadores Cobas e411 para ensaios criticos, como troponina |
e CK-MB em nove minutos.
Capacidade de realizar até 500 testes
por hora.
Siemens Melhoria de desempenho Clinitek Advantus Preparado para operagéo em rede e
confirma resultados de exames feitos
por microscopia.
Automacao para analisadores de
Automagéo e reducéo de custos de . imuno-quimica.. Qapacidade de 1?'000
re-processamento de amostras Architect tubqs', permitindo a recuperagéo
automatica de amostras e capacidade
GE/Abbott para re-exame.
Integra em um equipamento as
x N possibilidades dos ensaios do
Integrac&o entre plataformas ciArchitect 16200 Architect ¢16000 e do i2000SR em
imunoensaios
Ampliagéo de ensaios & nova Novos parametros, ingluindo 0 RDW-
tecnologia para contagem SD, que mede o desvio da amp~lltude
diferencial em amostras de sangue Coulter LH 780 do \{olgme globulgr na popu]agao de
Beckman otal hemacias para aplicagoes tais como o
Coulter ' estudo de anemias
UniCel DxI 600 Foco em laboratrios de médio porte.
Nova Plataforma Tecnologica Access Sistema processa até 200 testes por
Immunoassay hora, e libera os tubos primarios em
System menos de cinco minutos.
Foco em bancos de sangue com
BioTek automagao passo a passo de testes,
Instruments Novo sistema que integra num s como o de grupos ABO e fator Rh(D),
em parceria equipamento diversos ensaios para Galileo Echo detecgo e identificagdo de anticorpos
coma bancos de sangue IgG de hemaécias, testes de
Immucor Inc. compatibilidade e fenotipagem de
hemacias
Dimension Vista Integrou 4 plataformas de quimica e
Dade Behring Integracéo entre plataformas 1500 Intelligent Lab _niegrou + P as de quim
System imuno-quimica num Unico analisador
Aumentou a capacidade para medir
Luminex . Sistema multiplex §imultapeamente 500 analitos numa
Corp. Melhoria de desempenho FlexMap 3D Unica microplaca de pogos e fornecer

desempenho analitico com maior
velocidade e maior automagao.

Fonte: Elaboracéo propria a partir de Park, 2008.
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Outro foco das inovagdes nesta industria é a gestéo laboratorial com o uso de
softwares integrados as plataformas tecnoldgicas. Essas inovacdes buscam a
integracdo entre diferentes sistemas de modo a operarem de forma padronizada
dentro dos laboratérios. A tabela 3-24 a seguir, apresenta algumas dessas
inovacgoes.

Tabela 3-24: Inovacfes em softwares (tecnologia da  informag&o) em reagentes para
diagnostico - 2007

Empresa Inovagao Sistema Objetivo

Rastrear o estado dos eletrodos, sensores e
produtos de consumo, e fornecer registros

Roche Atualizagdes de firmware e Cobas b221 internos em tempo real. O firmware fornece
Diagnostics software ao operador avisos antecipados da
necessidade de manutengao, apresentados
na tela do usuario
Incorporar a conectividade de automagéo
. , com as solugdes de trabalho em rede Advia
Siemens Novo software de interface Advia 180 WorkCell ou Advia LabCell sem a
Medical intuitivo . -
necessidade de hardware adicional de
interface
Proporcionar funcionalidade avangada de
. Software elaborado cgqtrolg da qualidade por meio Qe regras
Beckman Controle Extensivo da para uso no Gestor adicionais e ferramentas de andlise grafica
Coulter Qualidade DL2000 para emprego de uma técnica estatistica

de Dados DL2000 denominada médias de movimentagéo de

pacientes.
Consolidar dados e resultados do
Software com plataforma Observa 3 equipamento de detecgdo microbiana
Windows XP BacT/Alert 3D e monitorar dados multiplos
numa s6 estagéo de trabalho
Permitir a conectividade ndo somente aos
Software para automagéo StreamLab Analytical analisadores multiplos Dade Behring, mas
gradativa Workcel também a outros sistemas de fabricantes
selecionados.
Dade Melhorar o desempenho dos sistemas
Behring Dimension, podem automatizar
Melhoria de desempenho de ACC PowerPack procgdimentos de controlg da qualidade,
software dinamizar processos de rotina e melhorar a
capacidade de gestao dos dados dos
pacientes.

BioMérieux

Fonte: Elaboracéo propria a partir de Park, 2008.

A tabela 3-24 acima nos mostra que os softwares tém aplicabilidades diversas
nos reagentes para diagnostico. Ha softwares voltados para a garantia da qualidade
de resultados, como o DL2000 da Beckman Coulter, outros permitem a
conectividade com outros equipamentos de fabricantes diferentes visando uma
gestao de resultados mais segura para os laboratérios, como o StreamlLab da Dade
Behring ou ainda a simples melhoria da rotina laboratorial com softwares destinados

a auto-monitorar o status de funcionamento dos equipamentos e a necessidade de
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manuten¢des como fazem os programas ACC PowerPack e o software do sistema
Cobas, respectivamente da Dade Behring e Roche.
A terceira categoria de inovacdes sao as de produto, apresentadas na tabela 3-25 a

sequir.

Tabela 3-25: InovagcBes em equipamentos de reagentes  para diagnostico - 2007

Empresa Inovagao Sistema

Combina trés marcadores biologicos do soro que se tem
Siemens demonstrado correlacionar com o nivel de fibrose hepatica Enhance Liver Fibrosis (ELF)
avaliado por biépsia do figado

Ensaio que permite detectar 13 dos mais comuns gendtipos de

Roche HPV de alto risco em amostras clinicas. Amplicor HPV
Teste de Dimero-D que permite a gxcluséo de trombose venosa Vitros 5.1 FS
profunda e embolia pulmonar.
Roche
Diagnostico diferencial de hipercalcemia e hipocalcemia Stat Parathyroid Hormone
GE/ Abbott Capacidade de distinguir trgs grupos principais de HIV-1 e os Abbott RealTime HIV-1
sub-tipos ndo-B

Ensaios detectar a presenga na urina das seguintes substancias: MicroTio bara uso no sistema

J&J barbituratos, benzodiazepinas, canabinoides, metadona e PP :
9 Vitros 5,1 FS

opiaceos

BD Ensaio para diagndstico de influenza tipo A e B a partir de BD Directigen EZ Flu A+B

“swabs” naso-faringiano

Diagnéstico e monitoramento de diversos distdrbios hormonais

: Access Inhibin A
reprodutivos

Beckman Coulter

Avaliag8o de risco de doengas cardiovasculares futuras e

) P . CardioPhase hsCRP
também para a estratificagao de risco de eventos recorrentes
Dade Behring
Teste de coagulagdo com sensibilidade validada para excluséo .
. . Innovance D-Dimer
de trombose de veias profundas e embolia pulmonar.
Inverness E o primeiro teste rapido para maléria disponivel nos EUA BinaxNow
Invitrogen Cor Permitir que o usuario observe com seguranga as bandas de E-Gel CloneWell Sybr Safe e
g P DNA migrarem no gel durante a eletroforese. E-Gel iBase Power System.

Detectar simultaneamente até 20 sequiéncias virais distintas e
Tm Bioscience subtipos que representam mais de 95% de todos os virus ID-Tag Respiratory Viral Panel
respiratorios circulantes
Fonte: Elaboracéo propria a partir de Park, 2008.

Ao analisarmos a tabela acima, podemos destacar que duas das inovacoes
tém alvos especificos direcionados aos biomarcadores como ferramenta de
prognostico, tais como o Enhance Liver Fibrosis da Siemens e o CardioPhase
hsCRP da Dade Behring, ambos voltados para as doencas fibrose cistica e doengas
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cardiacas. Vale lembrar que estas doencas foram citadas como alvos de interesse
na discusséo do Regime Mercadoldgico.

Uma inovacdo que se destaca por ser direcionada para as causas das
doencas respiratérias, também uma das principais causas de internacdo do SUS, € o
ID-Tag Respiratory Viral Panel da Tm Bioscience destinado a distinguir as
sequéncias genéticas virais dos principais virus respiratérios circulantes.

O ensaio para influenza BD Directigen EZ Flu A+B da BD Diagnostics, possui
um carater inovador por nao ser invasivo. Os produtos voltados para coagulacao e
dimero-d (Roche e Dade Behring) foram re-modelados a partir dos questionamentos
dos médicos sobre as interferéncias oriundas da trombose de veias e embolia
pulmonar que prejudicavam o diagnostico da doencga tromboembolica.

E por fim, pode-se observar também a influéncia do diagndstico molecular e
genético nos novos produtos, como os voltados para o diagnéstico do HPV e das
doencas respiratérias, sobretudo na diferenciacdo dos tipos dos agentes
causadores.

Ha certa tendéncia para desenvolvimento de produtos ligados ao uso de
medicamentos e para fornecer respostas as terapias indicadas, o resultado dessas
inovacgdes € que a personalizacdo da medicina perece estar cada vez mais proxima.

O grafico 3-5 mostra que os produtos voltados para medicina personalizada ja

sdo uma realidade e alvos das empresas.

Gréfico 3-5: Produtos para ensaios farmacogendmicos por categoria (2006)

OEm uso @ Em desenvolvimento
13
0

Toxicidade e Cancer Resiténcia a Doengas Slstema nervoso Doengas 0ulras cundlgnes
Metabolismo de drogas cardiovasculares central respiratorias
drogas

Fonte: Baker, 2006.

[

=]

Nldmero de ensaios
[+ [=:]

.




105

As variagbes genéticas recém-descobertas tém sido incorporadas aos
sistemas de diagndstico e isso contribui para personalizacdo da medicina, uma vez
gue muitos medicamentos tém respostas diferentes para cada individuo (Baker,
2006).

Alguns desses produtos para a medicina personalizada ja se encontram na
pratica clinica, tais como o OncotypeDX: 16 gene profile da empresa GenomicHealth
que é voltado para definicdo do protocolo de quimioterapia para cancer de mama
recorrente, o AlloMap®gene profile da empresa americana Xdx Expression
Diagnostic é destinado a identificacdo dos imunossupressores nos transplantes de
coragcao e o Familion®5-gene profile da empresa PGxHealth, que busca, a partir da
avaliacdo de anormalidades do ritmo cardiaco, direcionar medicamentos e
mudancas na rotina diaria dos pacientes (Abrahams, 2007).

Notadamente, todos os produtos descritos acima voltados para medicina
personalizada foram desenvolvidos a partir dos avancos da descoberta do genoma
humano e o conhecimento das expressdes dos genes envolvidos nestas doencas de
interesse e de suas respostas com o0 uso de medicamentos, caracterizando uma
nova fronteira para os reagentes para diagnastico.

A partir da abordagem sobre a freqiéncia de inovacfes e as caracteristicas
da evolucdo dos reagentes para diagndstico, vamos construir uma proposta para os

ciclos de inovagéo desta industria, no préximo item.

3.3.6.Trajetoria Tecnoldgica da Industria de Reagen  tes para Diagndstico

A previsibilidade da trajetoria tecnolégica € muito importante, pois permite para os
paises em desenvolvimento fixarem-se em alvos especificos nos seus projetos de
“catching-up” e assim concentrar seus recursos para alcancar estes alvos. (Lee e
Lim, 2001).

O que pode determinar o inicio e o fim de um ciclo de produto ou tecnologia é a
entrada de uma inovacao radical no mercado. Ao se estabelecerem efetivamente,
estas inovagdes passam a ser como marcos do processo de desenvolvimento e
evolucao tecnoldgica e podemos dizer que neste momento houve uma mudanca de
ciclo, e, em alguns casos, estas podem se tornar inovacdes ditas disruptivas
(Christensen et al., 2009). A luz deste conceito, definiu-se quais tecnologias foram
determinantes nos ciclos de inovagdo nesta industria sendo apresentada uma

proposta para os ciclos de inovagao na figura 3-12 , a seguir.
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A construcdo deste quadro posiciona as tecnologias em reagentes para
diagndstico por ordem de descobertas, separadas temporalmente por décadas.

Enziméticos*I::> Quimioluminescentes/
Fluorescentes Testes rapidos

(Fluxo lateral)* — Testes rapidos multiplex
Imunofluorescentes

nefelométricos/

Aglutinacéo turbidimétricos

PCR multiplex*

PCR*(1985)|:> NAT ::> Testes Moleculares

} multiplex
- PCR real-time
Tecnologias | Testes rapidos (1993)
ELISA .
:: > = :> ELISA 32 e 42 Biosensores
* a,
ELISA (1971)*} (Zlgggtgao geragao (testes remotos)

Citometria de Biomarcadores
Fluxo* (1969)
Microarranjos ———> DNA chip j Testes
Radioimunoensaio (1989) genéticos/gendémicos
(1959)* /protedmicos/

metabolémicos

_ 1970 | 1980 1990 2000 2010

Genbmico
Genético
Proteémico
Metabolémicos

Ciclos Enzimético Imunoquimico Molecular

Automatizados (Softwares

Manual Semi-automatizados Automatizados Integrados) -
Nivel de Remotos / Portabilidade

Automagao Tecnologia da Informagéo

Figura 3-12: Ciclos de Inovacédo da Industria de Rea  gentes para Diagnéstico (elaboragéo
prépria).
(*) Tecnologias dominantes

Até 1970, as principais tecnologias eram os radioimunoensaios, por sua
elevada sensibilidade e especificidade, reconhecida com prémio Nobel aos seus
descobridores em 1977, e 0s ensaios enzimaticos. Gradativamente, o0s
radioimunoensaios, tecnologia que usa sinais radioativos e perigosos em seu
sistema de deteccdo, foram sendo abandonados e substituidos pelos ensaios de
ELISA, que fazem uso de medidas colorimétricas para detectar e quantificar as
reacdes antigeno-anticorpo, conforme descrito anteriormente.

A década de 70 pode ser caracterizada pela difusdo das tecnologias
enzimaticas e pelo inicio dos estudos de novas tecnologias para substituirem as

tecnologias que utilizavam a radiacdo em funcdo dos riscos associados.
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J& na década de 80, surgiram o0s ensaios por tecnologias quimioluminescentes
(quimioluminométricos e fluorescentes), que sdo avancos das tecnologias
enzimaticas. Estes ensaios surgiram para aumentar a sensibilidade e os limites de
deteccdo na determinacdo de horménios em fluidos corporeos, em particular.
Entretanto, os ensaios por tecnologia enzimatica permanecem no mercado até hoje
por possuirem custos mais baixos que os quimioluminscentes, por serem de facil
execucdo e serem aplicados na quimica clinica, segmento caracterizado por
possuirem ensaios com definicdo de limites com amplas faixas de valores, apesar da
sua menor exatiddao comparados aos quimioluminescentes.

A citometria de fluxo € um caso a parte das tecnologias diagnosticas e
possivelmente a Unica que persiste sem sobreposicéo tecnoldgica ao longo dessas
décadas. Sua funcionalidade, apesar de abrangente, se concentra na contagem e
diferenciacéo de células e é referéncia nesses ensaios desde sua descoberta. Cabe
destacar que diversas melhorias incrementais foram sendo implantadas,
principalmente ligadas aos sistemas de deteccdo e traducdo do sinal. Esta
tecnologia € um exemplo de re-direcionamento de uso, uma vez que a partir de seus
resultados é possivel monitorar a evolugdo da AIDS em portadores e a eficacia
terapéutica.

O periodo entre 1980 e 1990 foi caracterizado, portanto pela insercdo e
consolidagéo das tecnologias imunoquimicas, como 0s ensaios ELISA e os ensaios
quimioluminescentes. Os ensaios Elisa durante praticamente trés décadas foram
referéncia para desenvolvimento de ensaios de reagBes antigeno-anticorpo. Ao
longo de sua trajetoria, 4 geracOes de ELISA surgiram e todas buscando o aumento
da sensibilidade e especificidade para o teste. Esses ensaios permanecem na rotina
clinica sustentados pelas inova¢des incrementais nos equipamentos.

Neste periodo, entre 1980 e 1990, ocorreram 0s avancos da chamada
moderna biotecnologia, sobretudo a descoberta das tecnologias de amplificacdo e
quantificacdo de sequiéncias de DNA e RNA, como o PCR, que criaram uma nova
perspectiva ao diagnostico, e que resultou numa mudanga radical no regime
tecnologico desta industria com a sua difusdo na década de 90.

A partir dos anos 90, a industria concentrou-se nos avancos das tecnologias
moleculares. Em um curto espaco de tempo, as empresas criaram diferentes
plataformas tecnoldgicas para fazer a amplificacdo de DNA e RNA como vimos na

revisdo das tecnologias moleculares no capitulo anterior. As tecnologias avangaram
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na sua capacidade de acompanhar em tempo real e simultaneamente diferentes a
amplificacdo de sequéncias de DNA ou RNA, seja para confirmar a presenca de
virus causadores das doencas infecto-contagiosas ou confirmar a sequéncia
especifica que permite diferenciar diferentes cepas de microrganismos para a
bacteriologia.

Os ensaios moleculares possuem elevada sensibilidade e especificidade, mas
nao facilitam o aceso ao diagndstico para regides mais remotas, tendo em vista todo
0 aparato tecnologico e um procedimento rigoroso de execucdo que acompanha
esta tecnologia para que nao ocorram interferéncias nos ensaios.

Assim, paralelamente aos avancos moleculares, os testes rapidos sofreram
diversas melhorias incrementais para aumentar sua sensibilidade e especificidade e
passaram a ser a opcao estratégica de baixo custo, facilitadora do acesso e que
disponibiliza os resultados de um ou mais parametros em poucos minutos.

A tendéncia desta industria € continuar avancando com as melhorias
incrementais nos testes moleculares ampliando o nimero de testes por sistema,
inovar em produtos voltados para o prognoéstico e prevencdo de doencas cronico-
degenerativas. Isto pode ser verificado nas tecnologias moleculares multiplex, nos
microarranjos para testes genéticos e moleculares que jA se desdobraram nas
tecnologias de DNA-chip e no uso de biomarcadores, seja para monitoramento dos
portadores de doencas, como os dispositivos para monitoramento de glicose
sanguinea ou no acompanhamento da eficacia terapéutica, como o ensaio de
citometria de fluxo para a AIDS.

Esta tendéncia da industria de reagentes para diagndéstico de acompanhar a
personalizacdo da medicina a torna objeto de interesse das industrias farmacéuticas
como uma mediadora entre a necessidade de reducéo de custos e a manutencao do
consumo de medicamentos terapéuticos.

Batchelder e Miller (2006) apontam que 0s progressos das inovagdes em
reagentes para diagnostico criard um mercado especifico em pouco tempo. Segundo
0s autores, os produtos para diagnoéstico terdo maior valor agregado, empresas
entrardo no mercado com novas tecnologias voltadas para medicina personalizada e
esses produtos estardo voltados para reducdo dos custos da saude e melhoria da
qualidade de vida por meio da terapia individualizada.

No préximo item, veremos em que estagios de difusdo essas tecnologias se
encontram no pais e discutiremos se estes estagios favorecem a insercdo de

tecnologias de fronteira.
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3.3.7.Estagio de Difusdo das Tecnologias em Reagent es para Diagnéstico no
Brasil
Vimos na introducdo que as tecnologias em saude podem ser posicionadas
conforme seus estagios de difusdo. No grafico 3-6, as tecnologias foram ordenadas
da seguinte ordem: estabelecida, nova, experimental, investigacional e de futuro,
conforme definido por Rogwski (2007) :
» Estagio “Estabelecida™ é definido quando a tecnologia é utilizada
universalmente de maneira padronizada;
» Estagio “Nova”: é definido quando a tecnologia é comercializada, mas
possui pouca experiéncia no uso e acesso;
» Estagio “Experimental”: é definido quando a tecnologia esta em testes
laboratoriais, em desenvolvimento inicial,
» Estagio “Investigacional”: é definido quando a tecnologia esta em fase de
testes de validagao - fase final de desenvolvimento; e
« [Estagio “Futuro”: é definido quando a tecnologia ainda é conceitual, sem
prova de conceito estabelecida.

Graéfico 3-6: Percepcéo de especialistas sobre o est  agio de difusédo das tecnologias em
reagentes para diagnésticos no Brasil (29 responde  ntes entre importadores, fabricantes
nacionais e internacionais)

DNA-Chip

Biosensores

Microarranjo Lig.

Microarranjo Sol.

PCR multiplex

TR multiplex

PCRreal-time B Experimental

PCR | |nvestigacional

Imunoensaio Quimio.
¥ Estabelecida

Citometria de Fluxo

Recombinant immunoblot B Nova

Teste Rapido (TR) W Futuro

Elisa 42

Western Blot

Imunoensaio Nefelométrico

Elisa 32

Elisa 13/22 %
Imunofluorescéncia W

R

Aglutinacdo

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% B80% o0% 100%
Fonte: elaboracao prépria a partir dos resultados da pesquisa de campo.
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Desta forma, podemos considerar ao analisar o grafico acima, que para a
maioria das tecnologias os resultados apresentados estdo coerentes com a revisao
de literatura e com os ciclos de inovacao apresentados anteriormente.

As tecnologias: Western-blot, Imunoensaio nefelométrico, Elisa 12, 22 e 32
geracdo, Imunofluorescéncia e aglutinagcdo foram consideradas estabelecidas, ou
seja, utilizadas universalmente e de forma padronizada como era esperado.

As tecnologias PCR- real-time, PCR, Imunoensaio quimioluminométrico,
Citometria de fluxo, Recombinante immunoblot, Testes rapidos e Elisa 42 geracdo
foram consideradas pela grande maioria como sendo estabelecida, porém alguns
respondentes posicionaram estas tecnologias como “nova”, ou seja, comercializada,
mas com pouca experiéncia de uso ou acesso.

Testes rapidos multiplex e PCR multiplex ndo foram posicionadas em estagios

claramente definidos, sendo citados praticamente todos 0s estagios para cada uma
das tecnologias, o que demonstra que ainda ndo estao difundidas no pais, apesar de
serem comercializadas internacionalmente.
Similarmente, as tecnologias de DNA-Chip, Biosensores, Microarranjos liquidos e
sélidos tiveram seus estagios “nao definidos” pelos percentuais, porém foram citados
como sendo investigacionais e particularmente para a tecnologia DNA-Chip, o maior
percentual posicionou a tecnologia como de “futuro”.

A partir dos resultados gerais, podemos pressupor que as tecnologias que
parecem ser mais promissoras e que devem entrar no mercado em pouco tempo sao
0S microarranjos, uma vez que eles permitem testar varias doencas numa Unica
amostra e ja possuem varias estratégias tecnologicas de desenvolvimento.

Os biosensores sé&o associados ao monitoramento “on line” da condicdo do
paciente em relagdo as variacfes bioguimicas (hormdnios) ou niveis de glicemia, por
exemplo; e serao, futuramente, comercializados para utilizagdo em testes remotos
(proximos ao paciente) ou ainda para os auto-testes de monitoramento, como ¢€ feito
para 0s monitores portateis de glicose.

J& a tecnologia DNA-Chip € tida como de futuro e pretende aliar os avancos
da nanotecnologia com os sistemas de deteccdo existentes para as tecnologias de
ponta visando levar o diagndstico ao paciente e controlar a administracdo da

medicacdo de acordo com os niveis dos biomarcadores definidos como parametros.
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3.3.8.Tecnologias em desenvolvimento no Brasil

Vimos no regime mercadoldgico que as empresas nacionais sao seguidoras
das empresas lideres e concentram seus esforcos principalmente na ampliagéo,
sejam ensaios ou equipamentos, de suas linhas de produtos para os segmentos da
quimica clinica e imunoquimica.

O posicionamento dessas empresas nacionais tem permitido sua
sustentabilidade e permanéncia no mercado nacional. Como resultado, algumas
empresas nacionais estéo iniciando o desenvolvimento de produtos com tecnologias
mais modernas e ja estabelecidas no pais pelas empresas multinacionais.

Outro resultado obtido na pesquisa de campo foi conhecer as tecnologias que
estdo sendo desenvolvidas pelos fabricantes nacionais e em que estagios de
desenvolvimento se encontram.

Os estagios de desenvolvimento considerados foram: pesquisa (ainda em
fase de bancada e ensaios experimentais); pré-desenvolvimento (prova de conceito),
Desenvolvimento (inicio dos testes-piloto e de escalonamento), validacao (validacao
do produto no mercado e em producéo) e Producao. No grafico 4-6 apresentamos os
resultados que seréo discutidos a seguir.

Graéfico 3-7: Estagios de desenvolvimento de tecnolo  gias de empresas nacionais
(9 respondentes, somente empresas fabricantes nacio  nais)
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Fonte: Elaboracéo propria, a partir dos resultados da pesquisa de campo.



112

Para os estagios de “Pesquisa” e Pré-Desenvolvimento”, fases preliminares
da pesquisa, vemos desde tecnologias antigas e com baixa sensibilidade e
especificidade como os ensaios de aglutinacéo até tecnologias de fronteira como os
testes rapidos multiplex.

Em fase de “Pesquisa” e “Pré-Desenvolvimento”, as tecnologias citadas pelas
empresas foram: Aglutinagdo, Elisa 123 22 32 e 42 geragdo, Recombinante
Immunoblot e Imunoensaios Nefelométrico, PCR multiplex e Biosensores,

Cabe ressaltar que essas duas fases ndo garantem os avancgos para as fases
seguintes, que s6 ocorre efetivamente a partir da prova de conceito.

As tecnologias em “Desenvolvimento”, ou seja, com potencial de entrar no
mercado em meédio prazo, sdo: Imunoensaios Quimioluminométricos, Testes rapidos
multiplex e Microarranjos sélidos.

Ja4 em fase de “Validacdo”, com potencial de entrar no mercado em curto
prazo, as empresas citaram: Citometria de Fluxo, .Western Blot, PCR Multiplex, PCR
real-time, Recombinante Immunoblot e Testes rapidos multiplex.

Podemos pressupor que num intervalo de meédio prazo teremos alguns
produtos com tecnologias mais modernas no pais, com o efetivo estabelecimento
das tecnologias moleculares e a continuidade do uso dos ensaios ELISA de sua

altima geracéao.

3.3.9.Andlise da posicao relativa de Bio-Manguinhos no Regime Tecnolbgico

Antes de analisar propriamente as questfdes tecnoldgicas e as oportunidades
para Bio-Manguinhos, vamos analisar as etapas de desenvolvimento de produtos
gue norteiam o desenvolvimento no Instituto e que séo apresentadas na figura 3-13
a seguir, bem como a descricéo sucinta dessas etapas, conforme Medeiros (2004).

Medeiros (2004) descreve que na primeira etapa apés a “descoberta’
cientifica, o “pré-desenvolvimento”, as atividades s&o realizadas nos proprios
laboratorios de pesquisa para aperfeicoar a obtencdo de antigenos, anticorpos e
outros insumos.

Em seguida, a fase de “desenvolvimento” € realizada em laboratérios com
padrées de qualidade assegurados, incluindo as possiveis plataformas tecnoldgicas.
Nesta fase sdo desenvolvidos os lotes sementes, e projetada producéo em escala. E
uma fase de relevancia, pois normalmente sdo avaliadas as potencialidades de

continuidade ou nao do produto.
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Ainda segundo Medeiros (2004), a validagdo consiste em validar de forma
ampliada as principais caracteristicas do produto, ou seja, a sensibilidade, a
especificidade, a reprodutibilidade e a estabilidade; em geral essa etapa é feita em
com usuéarios selecionados, em geral laboratorios de referéncia. Nesta fase também
é avaliada a adaptacédo do produto a rede de usuarios-alvo com objetivo de garantir
as condic¢des de implantacao do produto.

— 2 -3 anos |
Descoberta > it Desenvolvimento maaa> E;Qﬂyga>
Desenvolvimento
P Il
| Leasing de Eguipamentos | —> Vahnsin Dos-RENBsEo

Figura 3-13: Etapas Basicas de Desenvolvimento de R eagentes para Diagndstico
- Bio-Manguinhos(Medeiros, 2004).

Outro modelo de desenvolvimento utilizado na instituicdo foi construido a
partir do processo de Transferéncia de Tecnologia do Teste R&pido contra
anticorpos HIV-1 e HIV-2 em soro, no plasma e/ou no sangue total humano e foi
desenvolvido por Ferreira (2005), conforme mostra a Figura 3-14 abaixo.

Neste modelo, Ferreira (2005) aponta que o fluxo se inicia com a demanda do
produto e a definicAo da empresa contratada para transferir a tecnologia. Uma vez
fechado o contrato, o produto € entdo registrado na ANVISA. As fases de
transferéncia de tecnologia (inicial, intermediaria e final) até a producéo integral em
Bio-Manguinhos foram divididas num periodo em torno de 4 anos e, a partir da
autonomia do processo, existe a possibilidade de ampliacdo da producéo.
Comparando estes dois processos, figuras 3-13 e 3-14, com o processo apresentado
na figura 3-7 na secdo 3.3.2.,, vemos que basicamente todas as etapas sao
similares. Entretanto, o processo desenvolvido por Phillips (2007), representado na
figura 3-7, possui uma etapa ndao contemplada por ambos os modelos da instituicao,

a etapa de “engenharia de sustentacao”.



114

2-Fase de
1- Demanda por nova pré-transferéncia 3-Validacéo e 4. Fase Inicial de
tecnologia ou produto Negociagdo e Registro Transferéncia

contrato

6- Fase Final
5- Fase Intermediaria de - Producgio de
de transferéncia ransferéncia Rotina

8- Ampliacio de
Producéo;
Novos mercados

Figura 3-14: Etapas de Desenvolvimento de Reagentes  para Diagnéstico por Transferéncia
de Tecnologia para Testes Rapidos - Bio-Manguinhos (Ferreira, 2005).

Ao longo deste capitulo vimos que as inovacdes nesta industria podem
ocorrer nas tecnologias, nos softwares, e principalmente, sdo incrementais e
voltadas para a melhoria do desempenho dos equipamentos.

Uma vez que a estratégia atual de Bio-Manguinhos é a de produzir os insumos e
fazer o comodato dos equipamentos, uma recomendacgao importante € que neste
processo de definicdo do parceiro detentor dos equipamentos, sejam incorporadas
na rede de usuarios os equipamentos mais modernos disponibilizados pela empresa
selecionada, incluindo suas melhorias incrementais ou de softwares e, sempre que
possivel, que permitam a integracdo entre o sistema escolhido e os demais
existentes na rede laboratorial.

Em relacéo a posicdo das tecnologias produzidas e em desenvolvimento em Bio-
Manguinhos nos Ciclos de inovagdo ou Estagios de Difusdo apresentados
anteriormente, podemos dizer que as escolhas de producdo dos insumos tém sido
voltadas para as tecnologias de fronteira, como as tecnologias PCR real-time
multiplex, os microarranjos e os testes rapidos multiplex, como apresentado na
tabela 3-19 e na propria segéo 3.2.6..

Pode-se caracterizar que a estratégia de apropriacdo de tecnologias feitas pelo
Instituto foi pela mudanca de ciclo quando faz a opcéo por tecnologias moleculares
(PCR multiplex e Microarranjos) de ultima geracao.

Do ponto de vista do processo em si, pode-se dizer ha a expectativa de que
ocorra a trajetoria reversa (Kim, 1997), passando pelos processos de imitacéo
duplicativa (transferéncia de tecnologia) e como parte da estratégia do Instituto,

chegar aos estagios de imitacdo criativa e inovacodes reais.
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Na Figura 3-15 a seguir, posicionamos o0s alvos tecnoldgicos do Instituto.

Enzimaticos* |:> Quimioluminescentes/
Fluorescentes Testes rapidos - ;
Testes rapidos multiplex
(Fluxo Iateral)*E \ P P
Imunofluorescentes
A nefelométricos/
Aglutinagdo turbidimétricos
PCR multiplex*
PCR*(1985)|:> NAT C—— > Testes Moleculares
. - PCR real-time multiplex
Tecnologias | Testes rapidos (1993)
| ELISA \. 12 .
971y [ >| sageragio ——p Ci0|  toomsromeros)
( (1992) G
Citometria de .
luxo* (1969) Biomarcadores
Microarranjos —> bNA chip j Testes
Radioimunoensaio (1989) genéticos/gendmicos
(1959)* /protedmicos/
metabolémicos
- 1970 | 1980 1990 2000 2010
Gendmico
Ciclos Enzimatico Imunoquimico Molecular Gengngo
Protedmico
Metabolémicos
Automatizados (Softwares
Nivel de | Manual Semi-automatizados Automatizados Integrados) o
Automacio Remotos / Portabilidade
& Tecnologia da Informagéo

Figura 3-15: Alvos de Tecnolégicos (Desenvolvimento
Tecnologia) de Bio-Manguinhos (elaboracéo prépria).
Nota: exclui os testes produzidos atualmente pelo Instituto.

Tecnoldgico e/ou Transferéncia de

Este caminho é plausivel uma vez que a area de P&D do Instituto, em

particular

dos

Reagentes

para Diagnostico, é

mais

desenvolvimento tecnologico do que propriamente para pesquisa.

direcionada para

Os pesquisadores tém buscado desenvolver produtos para os alvos de

interesse adaptando as tecnologias absorvidas as demandas das DST e doencas

negligenciadas estudadas,

Leptospirose e o PCR real-time para Dengue.

como o0s ensaios ELISA para Leishmaniose e

As tecnologias ELISA desenvolvidas pelo Instituto podem ser rapidamente

incorporadas a rede laboratorial uma vez que ja séo “estabelecidas” no pais.

A tecnologia Citometria de Fluxo possui grande variedade de uso na

fenotipagem de células. Bio-Manguinhos, ao buscar o desenvolvimento de produtos
com esta tecnologia em parceria com o CIGB pode ndo s6 agregar o conhecimento

no desenvolvimento tecnoldgico para os ensaios de interesse (CD3+/CD4+/CD8+),
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7

mas tdo importante quanto isso, € a oportunidade de aprender a tecnologia de
producdo de anticorpos a partir de hibridomas®*. Certamente, esse conhecimento
poderia minimizar, em longo prazo, a dependéncia do Instituto na importacdo de
antigenos e anticorpos para os produtos atualmente produzidos.

Essas tecnologias possibilitardo ao Instituto ampliar suas potencialidades no
desenvolvimento de produtos, isto porque as tecnologias que estdo sendo
desenvolvidas ndo limitam as doencas alvo, ou seja, apesar do desenvolvimento
estar concentrado em DST-AIDS, essas plataformas tecnologicas permitem o
desenvolvimento de produtos para outras doengas, como as sugeridas no regime
mercadoldgico.

Por fim, utilizando os conceitos de que o conhecimento e direcdo da trajetéria
tecnolégica sao oportunidades para direcionar esforcos e estratégias tecnolégicas
(Pavitt, 1990), podemos definir que a industria de reagentes para diagnostico, tem
seu acumulo tecnoldgico oriundo das pesquisas laboratoriais de P&D e é
dependente de conhecimentos e habilidades provenientes da pesquisa académica.

Por outro lado, em vista do curso das inovacfes apresentadas e o interesse
de empresas de outros segmentos em entrar neste mercado, podemos também
destacar que esta industria tem forte influéncia de uma outra trajetdria tecnolégica,
os fornecedores especializados, em particular na concepc¢éo dos equipamentos para
esta industria.

Ainda utilizando os conceitos de Pavitt (1990), podemos entdo dizer que os
principais caminhos para a definicdo das estratégias de inovagdo desta industria
devem entéo, reunir as especificidades dessas duas trajetérias (setor baseado em
ciéncia e fornecedores especializados) e passar pelas seguintes tarefas, conforme
tabela 3-26 a sequir.

Na proxima secao iremos abordar algumas das possibilidades de estratégia
de inovacgao utilizando estas definicdes, somadas aos estilos de inovagdes propostos

por Loewe et al. (2001).

?* Hibridomas sé&o células hibridas resultantes da fusdo de linfécitos B com células de mieloma. Estas
células hibridas tém capacidade de se reproduzir em cultura celular indefinidamente. Cada hibridoma
tem a capacidade de produzir um tipo de anticorpo — monoclonal.



117

Tabela 3-26: Trajetdrias Tecnoldgicas associadas as IndUstrias de Reagentes para

Diagnéstico
Baseado em Ciéncia Fornecedor Especializado
Quimico Maquinario
Setor Tipico Eletrénico Equipamentos
Biotecnologia Instrumentos e Softwares
Principais f.ontes I.D&D L Usuarios de Projetos avangados
de tecnologia Pesquisa Basica

Principais Tarefas de Estratégia tecnoldgica

Posicéo Desenvolvimento de produtos relacionados Monitorar e responder as
necessidades dos usuarios

Caminho Exploragéo de ciéncia basica Combinar tecnologias para as
necessidades dos usuarios

Processo Obter ativos complementares Forte ligagdo com 0s usuarios
lideres

Fonte: Adaptado de Pavitt (1990)

3.4.Estratégias de Inovacéao

Nesta secao, iremos alinhar as oportunidades dos regimes mercadoldgicos e
tecnoldgicos as estratégias de inovacao.

Loewe et al. (2001) desenvolveram cinco estilos de inovacado baseados nas
experiéncias de sucesso de empresas que aliaram estratégias de mercado e
competéncias internas gerenciais na organizagdo e conseguiram inovar
radicalmente.

Esses estilos de inovacao foram ajustados a quatro categorias de decisbes
definidos por Baetas (2004): foco na industria, nos conhecimentos e recursos
disponiveis, exploracédo de oportunidades advindas de areas pouco desenvolvidas e
desenvolvimento de novas competéncias para fazer face as oportunidades
identificadas. Essas categorias genéricas de inovacao sao ilustradas na figura 3-16
adiante.

Em funcdo da natureza publica da instituicdo, as decisdes e estratégias nao
sdo tomadas exclusivamente pelo produtor, mas em consonéancia com o Ministério
da Saude.
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Fonte de Inovagao T

IndUstria —
Conhecimento e Recursos
disponiveis — 2
____________ cJ] P
Externo & Industria e Recursos 4
-
Curto Prazo/Definido Longo Prazo/Indefinido

Expectativa de tempo de inovagio ——»

Figura 3-16: Categorias de Estratégias Genéricas de  Inovacgéo (Baetas, 2005).

E importante destacar que as proposicoes que serdo discutidas sdo, em sua
maioria, referentes a uma proposta de mudanca radical do foco da instituicdo em
relacdo a sua atuacdo no campo da saude publica. Sejam as mudancas das
doencas alvo, a ampliacao dos clientes dentro do Ministério da Saude ou ainda um
novo formato para o acesso ao diagnostico que serdo apresentados a seguir.

Uma sintese das oportunidades sugeridas para discussao é apresentada no
qguadro 3-2.

Quadro 3-2: Categorias de Estratégias de Inovacdo P assiveis de Consideragédo pelos
Produtores Brasileiros

Foco Oportunidades
Na Industria (1) - Existem oportunidades de curto prazo, como a busca por novos clientes
potenciais e a ampliagdo do portifdlio de produtos para novas doengas de
interesse.

- As oportunidades de longo prazo estdo relacionadas com a auséncia de
produtos e tecnologias para atender doengas negligenciadas e as doengas
cronicas, a adaptagao das tecnologias dos produtos para as necessidades de
saude e oportunidades nos modelos de neg6cios, como 0 acesso ao
diagndstico.

- Existem oportunidades de aplicar tecnologias existentes em doengas ainda nao
atendidas pelo produtor ou ndo atendidas pelo préprio mercado.

Nos Conhecimentos e - Ha oportunidades de aplicar conhecimentos oriundos dos processos
Recursos existentes (2) produtivos em outra areas, como por exemplo: a producdo de anticorpos
monoclonais para biofarmacos a partir de cultura de células de hibridomas.
Exploragéo de Existem oportunidades de longo prazo para areas de biotecnologia e outras de
oportunidades de areas interfface  como a tecnologia da informagdo, farmacogenémica e a

pouco desenvolvidas (3) nanotecnologia.

Fonte: adaptado de Baetas, 2004.
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Para Burgess et al.(2006), as estratégias racionais para a criagdo de
tecnologias em reagentes para diagnostico para a saude global passam por duas
guestdes que se conectam. A primeira é a determinacdo de sua real necessidade,
seu impacto na saude e seus efeitos na reducdo de carga de doencas, na medida de
vidas salvas e 0 uso do DALY ou outra medida que permita verificar o custo-
efetividade da nova tecnologia. A segunda questdo esta associada com o seu
formato e desempenho para alcancar estes beneficios e permitir 0 acesso a essas

tecnologias.

3.4.1.Inovagdes com foco na Industria

Essa primeira categoria de estratégia é relacionada a industria, seu potencial
crescimento, particularmente em novos mercados e as perspectivas de
oportunidades futuras. Sob estes aspectos, existem oportunidades tanto no curto

prazo, como no longo prazo.

. Oportunidades de curto prazo

Novos Clientes: uma das oportunidades € a busca de novos clientes dentro do

Ministério da Saude, em particular a Secretaria de Assisténcia a Saude, como ja

discutido na secéo 3.2.7..

. Oportunidades de médio e longo prazo

Um novo modelo de acesso: as estratégias de acesso sdo um dos maiores

desafios desta industria e, em particular, tendo em vista o crescimento da rede de
assistencial de baixa complexidade no pais e da abrangéncia do Programa Saude
da Familia (PSF), sob responsabilidade da SAS, este pode ser interessante canal

para o0 acesso ao diagndstico por meio de novos produtos.

Um novo modelo de servico: uma inovacdo para a pratica clinica no pais,
seria trabalhar com padrdes de biomarcadores no monitoramento/ prevencédo e /ou
prognoéstico de doencas crénico-degenarativas por meio, por exemplo, das consultas
realizadas no PSF.

Neste modelo de atuagdo, estariam correndo em paralelo o exame clinico
realizado pelos médicos e os ensaios dos biomarcadores, com produtos a serem
desenvolvidos pelo Instituto, cujos ensaios poderiam fazer a triagem das populacdes

de risco em faixas etarias pré-determinadas.
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Novas areas de atuacdo: a ampliacdo de atuagdo para as doencas cronicas

estaria alinhada com os perfis demograficos e de carga de doenca do Brasil e as
projecbes epidemioldgicas para os paises em desenvolvimento, apresentados na
secdo 3.2.6..

A atuacdo conjunta com outros 6rgdos do Ministério da Saude permitira a
reducdo dos riscos de entrada em novos mercados e facilitara a conducdo das

estratégias de produtos, tecnologias e acesso (canais de distribuic&o).

Produtos de facil portabilidade: os novos produtos devem ter novos formatos

adequados para atender estas propostas de servico e acesso. Com isso, podemos
dizer que eles devem ter caracteristicas similares a dos testes rapidos, que exigem
menor grau de complexidade de execugdo e promovem a descentralizacdo do
diagnéstico.

De maneira semelhante a industria eletronica, a idéia € trazer a portabilidade
para estes produtos e o0 uso da tecnologia de informacéo como recurso para integrar
sistemas e armazenar historico de informacdes. Cabe ressaltar que alguns destes
dispositivos ja estdo disponiveis pelas multinacionais, mas com fins de auto-
monitoramento, em particular para a glicose sangiinea no monitoramento do
diabetes. Entretanto, a avaliacdo dos dados é recuperada pelos médicos em seus
préprios consultorios ou nos hospitais.

De forma bastante favoravel, as tecnologias envolvidas nesses ensaios
biomarcadores, tais como colesterol, glicose, PSA, creatinina, hemoglobina glicada e
outros, sao tecnologias ja estabelecidas no pais e mais simples de serem copiadas
do que os ensaios feitos, por exemplo, com as tecnologias dos microarranjos ou 0s

moleculares.

Novos produtos com tecnologias de fronteira: podemos também sugerir uma

estratégia de inovacao a partir do conhecimento dos ciclos de inovagéao.

Atualmente, a Instituicdo vem desenvolvendo produtos para DTS-AIDS para o
diagnostico usando a plataforma de microarranjos. A proposta de inovacao para
esta tecnologia, € focada para os servicos de alta-complexidade, aliando o
desenvolvimento dos insumos para diagnéstico de biomarcadores associados com

as terapias para doengas como cancer ou HIV, por exemplo.
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Nesta estratégia, seguindo a tendéncia da inddstria internacional, a terapia e o
diagnostico sdo complementares e ditam o rumo do tratamento visando a reducdo
dos gastos em saude com a sua otimizacao.

O fato de doencas agudas e letais como cancer e HIV serem transformadas
em doencgas cronicas e a reducao gradual da descoberta de novos alvos para os
medicamentos esta transformando o modelo de negdcio da industria farmacéutica.

No modelo de futuro, ha destaque para a medicina personalizada e o
conhecimento mais aprofundado dos mecanismos de acdo das doencas, com um
destaque para papel dos reagentes para diagnostico que, neste modelo, possui um
alto valor agregado, uma vez que eles definem a melhor terapia a ser aplicada e
possuem a propriedade de permitir o estudo dos mecanismos das doencas.

Uma base promissora e inicial de experimento para o Instituto seria buscar
estes biomarcadores para o HIV, uma vez que os antiretrovirais fornecidos para o
tratamento dos portadores do HIV sdo produzidos pelos laboratérios oficiais do
governo.

De certa forma, poderiamos dizer que o Instituto esta prestes a atuar em
guase todas as possibilidades que os reagentes para diagnostico possuem, ou seja,
diagndstico e triagem com o teste rapido, imunofluorescéncia e o NAT (em fase final
de validagdo); o monitoramento com os programas de Carga Viral e
CD3+/CD4+/CD8+ (em desenvolvimento), e futuramente o curso da doenca e

prognadstico com os microarranjos em doencas cronicas.

Novos usos para tecnologias existentes: para as tecnologias ja estabelecidas

no pais e em desenvolvimento no instituto, os testes rapidos sdo os que poderdo
permitir as mais rapidas inovacgdes e estas ja foram previamente direcionadas pelo

Instituto e ndo sao discutidas neste estudo.

3.4.2.Exploracéo de oportunidades advindas de areas pouco desenvolvidas
Segundo Loewe et al. (2001) esta categoria de estratégia de inovacao possui
como caracteristica o longo prazo, uma vez que a incerteza € parte desta proposta
de inovagdo. Entretanto, quando as inova¢gfes sdo resultantes dessa estratégia,
costumeiramente sdo radicais, de impacto e com alto valor agregado.
Essa estratégia € normalmente usada por empresas globais, e tem como alvo

a parceria com grupos menores de pesquisa, sejam de universidades publicas ou
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privadas, nacionais ou internacionais, e onde os alvos das pesquisas ainda sao
envoltos em muitas questdes ainda ndo respondidas (Loewe et al., 2001).

Como opcbes para Bio-Manguinhos, consideramos importante monitorar e
criar acordos de interesse tecnoldgico junto as redes de pesquisa em areas com
grande potencial para os proximos anos, como as nanotecnologias e a tecnologia da
informacdo em salde, a pesquisa de células-tronco, pesquisas de doencas crénico-
degenerativas como cancer e hipertensdo, e ainda a farmacogendmica e com
grupos especializados em testes clinicos.

Isto se faz importante porque os acordos existentes atualmente sdo voltados
para as transferéncias tecnoldgicas e os desenvolvimentos em curso. A partir dessas
redes podera ser possivel associar a estratégia de desenvolvimento proposta no
item anterior com os resultados das pesquisas desses grupos mais especializados.

O fortalecimento da questao de propriedade intelectual deve acompanhar esta
estratégia e garantir que os interesses do Instituto e das partes envolvidas sejam

protegidos.
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4. CONCLUSAO

A saude é hoje um indicador de desenvolvimento econémico. Os avancos das
tecnologias em saude tém influenciado os gastos em saude dos paises, deixando
latentes oportunidades de desenvolvimento de tecnologias e produtos que resultem
em melhores condicbes de vida da populacdo, sobretudo se na analise das
estratégias de desenvolvimento forem levadas em conta a importancia dos perfis
demograficos e carga de doenca, privilegiando o acesso e a redugdo dos gastos em
saude.

O Brasil, por ser um pais em desenvolvimento e possuir um sistema de saude
universal, tem sido cada vez mais visto como um importante mercado para 0s
fabricantes de produtos para a saude, em particular os reagentes para diagnostico.

Trés fatores, que representam de maneira ampla o momento atual do pais
engquanto mercado, sédo fundamentais neste contexto:

- 0 papel do governo enquanto comprador desses produtos e o aumento
previsivel dos gastos em saude suportados pelo proprio sistema e pela transicao
demografica, seja na aquisi¢cdo dos produtos/tecnologias ou no aumento do acesso e
dos servicos por meio dos seus programas sociais e de saude e o envelhecimento
populacional,

- 0 segundo diz respeito a “outra face da moeda”, o papel do governo
enquanto fomentador de politicas cientificas, tecnoldgicas e de inovacdo, e também
politicas e acOes para o desenvolvimento tecnologico e industrial de firmas nacionais
fabricantes de produtos para saude; e

- a fragilidade do sistema produtivo brasileiro na area da saude, em particular
0s reagentes para diagnéstico.

Neste cenario, a analise estrutural realizada na induastria brasileira de
reagentes para diagnostico permitiu entender a dinamica e previsibilidade de direcao
desta industria a partir da exploracdo do comportamento das empresas lideres, dos
fabricantes nacionais, da importancia dos complementadores e dos fornecedores, e

as ameacas de produtos substitutos e novos entrantes.
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As perspectivas do valor agregado ao diagnéstico tém sido cada vez mais
exploradas. Resguardadas as comparacdes, a industria de reagentes para
diagnoéstico poderia ser vista até bem pouco tempo como uma complementadora da
industria farmacéutica, haja visto que as empresas lideres neste setor eram
empresas de origem farmacéutica. Isso porque € a partir do sintoma e do
diagnostico que a terapia e o uso de medicamentos se fazem necessarios na busca
da melhoria das condi¢des de saude dos pacientes.

Esta industria estd mudando, principalmente com a entrada de empresas de
outros setores que por suas experiéncias, irdo cada vez mais agregar inovagdes nos
equipamentos.

Ela é também bastante segmentada, permitindo que tanto as empresas
atuantes, quanto as novas empresas de base biotecnolégica possam disputar os
mercados desses segmentos com dois enfoques basicos: o direcionamento por meio
de inovacdes incrementais do uso de tecnologias para outras demandas da saude
(das tecnologias para a doenca) ou, a partir da necessidade e demandas da saude,
o desenvolvimento de inovacfes (das demandas da salude para o desenvolvimento
de inovacgdes tecnoldgicas e de servigos).

Para o primeiro enfoque as barreiras sdo menores e a pré-existéncia de um
mercado para as tecnologias e servi¢cos favorece a insercdo de produtos ou novos
competidores.

Para o segundo enfoque, as barreiras de entrada sdao maiores, bem como o0s
riscos associados, pois as novas tecnologias sofrem influéncia de diversos fatores
antes de sua difusdo e aceitacdo, dentre eles: os complementadores, os protocolos
clinicos padronizados, os custos de mudanca, 0s processos regulatorios e outros.

Por outro lado, o desenvolvimento de inovacdes tecnolOgicas isoladas ou em
conjunto com novos modelos de servicos e que se alinhem com as questdes do
acesso, da reducdo dos gastos em saude e da demonstracdo de custo-efetividade
superior as atuais, podem reduzir as forcas dessas barreiras.

Qualquer que seja o enfoque, a inovacao € fator critico de sucesso nesta
industria.

Duas outras forcas influenciam fortemente a industria nacional: O poder de
barganha dos clientes € uma delas e € dividida entre o publico e o privado e o porte
dos laboratorios ( médio-grande porte e pequeno porte). Os clientes tém demandas

de produtos e servicos ndo atendidos e caracteristicas intrinsecas que 0s
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diferenciam nas diferentes formas de aquisicdo de produtos, modelos de pagamento
e nos requisitos de qualidade.

A outra forca e ndo menos importante, pelo fato dos fabricantes nacionais
produzirem exclusivamente reagentes e ndo os equipamentos de leitura/automacao
e 0s insumos de base biotecnoldgica, sdo os fornecedores. A escolha do parceiro é
um fator critico que influencia a estratégia de mercado, uma vez que continuas
inovacdes incrementais nos equipamentos sao determinantes para manutencao e
ampliacdo de seus clientes e para atender suas necessidades.

Este setor estd em crescimento e existem oportunidades mercadolédgicas
tanto para os fabricantes nacionais privados que se posicionam corretamente nos
dois maiores segmentos do mercado ou para Bio-Manguinhos, que atua em
segmentos complementares aos demais fabricantes nacionais.

Para Bio-Manguinhos, as principais oportunidades estdo nas demandas de
saude atuais e futuras a partir do perfil demogréfico e de carga de doenga,
vinculadas principalmente para as doencas crbénico-degenarativas, em produtos
facilitadores no acesso, na atuacdo de forma preventiva e de monitoramento
utilizando as suas principais vantagens competitivas: a garantia de compra, 0S
incentivos do governo e a estrutura do SUS, para contribuir com a melhoria da
qualidade de vida da populacdo em geral.

Quanto ao regime tecnoldgico, a industria de reagentes para diagndéstico, cuja
trajetdria tecnologica é baseada e ciéncia, passa por uma transi¢cdo na sua forma de
pensar o desenvolvimento de tecnologias inovadoras.

No momento atual, a partir da quantidade de informac¢des oriundas de
projetos voltados para o genoma humano, a busca de alvos para o diagnostico ndo
esta mais tdo concentrada na concepc¢ao de antigenos, anticorpos ou enzimas.

O desenvolvimento de tecnologias esta se voltando para os equipamentos e
sistemas que permitam diferenciar a resposta humana e sua susceptibilidade as
doencas de modo prognostico, tais como: o DNA como marcador de variacédo
genética, a expressao de proteinas a partir de alteracdes celulares ou enzimaticas, e
a identificagéo e quantificacdo de metabdlitos, tém tido cada vez mais avancos.

Além dessa visdo progndéstica para as inovacgdes, as industrias de reagentes
tém se especializado no desenvolvimento de inovacdes incrementais para atender
as necessidades de seus fornecedores especializados, ratificando a influéncia desta

trajetéria na industria de reagentes para diagnéstico.
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A andlise de Bio-Manguinhos no regime tecnoldgico mostra a constru¢do de
uma base tecnoldgica sedimentada pela incorporagédo de tecnologias estabelecidas
e portadoras do futuro no pais. Esta base permite compreender que a apropriacédo
de tecnologias € plausivel para o Instituto e que estas poderdo fazer frente as
oportunidades encontradas no regime mercadoldgico.

A inclusédo da questédo da difusdo das tecnologias no MAEI, permitiu analisar
0s estagios de difusdo dessas tecnologias e prever quais sdo as mais promissoras
no futuro. Esta analise também auxiliou na construcao da trajetdria tecnologica desta
industria.

No papel do governo, ha evidente esforco para atividades de ciéncia
tecnologia e inovacdo e uma integracdo entre as politicas de saude e as politicas
industriais, cujo elo tem sido a aplicacdo do conceito do Complexo Industrial da
Saude. Bio-Manguinhos tem sido beneficiado por estas politicas e acdes.

O desenvolvimento de novos pordutos e as diferentes formas de uso e acesso
aos reagentes para diagnostico tém papel relevante na estratégia de evolucdo do
sistema de saude brasileiro com vistas a prevencdo e monitoramento e no debate
sobre a saude como modelo para um novo padrdo de desenvolvimento em ambito
nacional.

Por fim, as estratégias de inovacdo possiveis se defrontam com a exploracao
de diferentes oportunidades na industria (de curto, médio e longo prazo), pois as
oportunidades sdo oriundas das demandas da saude, da ampliacdo do foco de
atuacdo, das trajetérias tecnoldgicas e diversidade de segmentos que se inter-
relacionam como complementadores nesta industria.

Assim, as oportunidades existem e as propostas de estratégias de inovacgao
buscam alcancar estes objetivos, cabendo ao Instituto refletir sobre suas escolhas

estratégicas em conjunto com o Ministério da Saude.
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Anexos

Anexo 1: Roteiro de entrevista para os fabricantes nacionais

Analise Estrutural — Determinantes de intensidade d e competicao

wn

BOXONO GO

Quais séo os fatores criticos de sucesso para uma empresa se inserir competitivamente no
mercado nacional de Reagentes para Diagndéstico?

Quais sdo as principais vantagens competitivas de sua empresa?

Quais séo as principais capacidades e limitacdes de seus concorrentes (nac ou int) e como vocé
espera que eles facam no futuro?

Como a empresa identifica oportunidades e ameacas?

Quais as principais barreiras de entrada no mercado de Reagentes para Diagnéstico?

A empresa monitora a ameaca de produtos substitutos? Como?

Qual a influéncia dos fornecedores para o negécio da empresa? Por qué?

Qual a influéncia dos compradores/distribuidores para o negécio da empresa?

Quais as principais estratégias de mercado dos rivais?

Qual a relacdo dos complementadores com a empresa e como esta relagdo influencia os
negoécios em Reagentes para Diagnéstico?

Mercado

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

Quem sdo seus principais clientes (publicos ou privados)?

Como sao seus canais de venda? Como € o relacionamento?

Qual a taxa de crescimento da empresa nos ultimos anos?

Qual o faturamento anual da empresa?

A empresa possui patentes depositadas no pais e no exterior? Quantas?
Existe um acompanhamento formal de mercado pela empresa?

Quanto em percentual da receita bruta a empresa investe em P&D?

P&D

18.

19.
20.

21.
22.

Como a empresa desenvolve tecnologia? (parceria, contrata, transfere ou desenvolve por
completo).

A equipe de desenvolvimento conta com quantos colaboradores? Especificar formacéo.

A empresa atua no desenvolvimento de produtos com uso de equipamentos automatizados
(tecnologia de deteccado e/ou processamento)?

A empresa atua na pesquisa de novos alvos para reagentes para diagnostico?

A empresa produz seus insumos (antigenos, anticorpos, enzimas, substratos etc)?

Governo

23.

24,

25.

Como a empresa vé a atuacdo do governo em relagdo as politicas de apoio as industrias
nacionais de Reagentes para Diagnéstico?

A empresa acompanha o quadro epidemiolégico nacional, as necessidades do SUS e direciona
suas linhas de pesquisa para atendé-las quando as considerada como potencial oportunidade?
Exempilos.

Como é observada a regulamentacdo do setor (ANVISA) no que se refere aos objetivos da
empresa?

Referéncia:

Porter, M. Competitive Strategy. Techniques for Analyzing Industries and Competitors. The Free
Press. New York. 1998.
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s fabricantes locais entrevistados

Perfil
E
mpresa Tempo de vida N.° de Funcionarios Porte Faturamento
Empresa (A) Entre 5 e 10 anos <20 Pequeno porte N.I
Empresa (B) Mais de 20 anos >50e<100 Pequeno - Médio porte R$ 6.000.000/ano
Empresa (C) Mais de 20 anos >100 Médio Porte 25.000.000/ano
Empresa (D) Entre 5 e 10 anos >50e<100 Pequeno — Médio porte N.I
Mercado
Empresa
Clientes Canais de Venda Taxa de Crescimento Acompanhamento de mercado
Empresa (A) > 50 % é publico Distribuidores Regionais N.| Informal
R Distribuidores nos estados e e I
0,
Empresa (B) > 60/‘:,6 'pubhco ~ regides e Representantes em | 30%/ano nos ultimos 4 anos Formal \./'S'ta fe"?s internacionais sobre produtos e
20-30% é exportacao 14 estados tecnologias e monitora os concorrentes.
YR .
Empresa (C) 7(3 % € prlvad~o Distribuidores nos estados NI Formal. Contra'ta.empresa para fazer o monitoramento e
5% exportagdo formular estratégias.
Empresa (D) > 50 % & pablico Distribuidores nos estados e NI Formal. Monitora os concorrentes nacionais e as

regides

tecnologias das multinacionais




142

Determinantes de intensidade de competi¢ao

Influéncia dos

Empresa Fatores Criticos de ", : Influéncia dos
Vantagens Competitivas Barreiras de entrada Compradores e
Sucesso F Complementadores
ornecedores
- Qualidade - Atuagdo em doengas - Capital - Dependéncia critica de | _ Tendéncia por solicitar
T . . fornecedores b .
Empresa (A) - Prego transmissiveis e marcadores - Produtos diferenciados N ~ testes quantitativos nas areas
. . f - Presséo por reducao de N
- Tecnologia tumorais e cardiacos - Custos de atuagéo
precos
- Dependéncia critica de
- Preco . - Produtos diferenciados, fornecedores
Empresa (B) - Credibilidade ) Establlldad.e d.os.produtos - Tecnologias - Compradores orientam | - N.|
. - Rede de Distribuidores - .
- Qualidade - Economia de escala as necessidades de
produto
i . i o - Dependéncia critica de | - Influenciam na opgao dos
] 8#::?:5: 50 (QSUSCZSS;J'Z gliz?;r:g:) - Modo de uso dos produtos, fornecedores tipos de ensaios
Empresa (C) oy ¢ gdo a qistar - Desenvolvimento diferenciado - Compradores orientam | (quantitativos ou qualitativos
- Etica - Rede de distribuidores e L . . L
! de aplicacdes as necessidades de e que unidade é mais
- Seriedade assessores .
produto habituado)
- Dependéncia critica de
- Preco - Preco . fornecedores
Empresa (D) - Qualidade - Automagéo %;rg;d?ados produtos -Presséo por reducéo =N
-Diferenciagao - Inovagéo local g dos custos dos ensaios
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Pesquisa e Desenvolvimento

Empresa
Como Equipe Tecnologias Alvos/Agdes
- Apoios: FINEP, Financiadora estadual. - Faz Terceiri . | . T RADI :l_Lelshlmanlose, HSV, Rubéola e
Empresa (A) parcerias com universidades federais e com ercelrlzla apesquisa e o i EIYF s:mento em Testes Rapidos EXOp asmose. dustrial d
empresas da Alemanha e EUA desenvolvimento. -ELIS G O?(;;;sao em area industrial de
Pesquisa intermna — possui - automagéo - equipamento nacional
q P para bioquimica - Dengue, HCV, HBsAg e CMV
- Doutores e Mestres no segmento L M .
Empresa (B) - Apoio: FAPEMG Pesquisa externa — parceria com | - Testes rapidos - Expanséo em area do Parque
BUCMG e 10B.UFMG - ELISA Tecnolgico - UFMG
- Real-time PCR
Até 2007 a pesquisa era 100% interna. Possui 10 pessoas em P&D (1 i D.e senvolvimento de controles e
. calibradores L .
Empresa (C) Em 2008, conta com apoio FINEP para um doutor e 2 mestres) . . - Horménios e Marcadores tumorais
orojeto Parceria com a UFMG - Expandir ensaios clinicos
' ' - Quimioluminescéncia
Apoio da FINEP e parceria com Universidades | Em estruturagdo. Contratou um ELISA Estruturar Centro Cientifico na empresa.
Empresa (D) e Hospitais. Apoio do Dr. Pesquisador para montar e ~ . Substituigao de importagao dos insumos
BNDES equipe Produgéo de anticorpos
E Governo
mpresa
Opinido ANVISA Interface com as necessidades do SUS
Os financiamentos para pesquisa deveriam ser voltados para que | A empresa acha que a ANVISA realiza A empresa acompanha a necessidade de produtos e
Empresa (A) 0S equipamentos permanecessem nas empresas. Segundo a um bom trabalho e busca a continua demandas do SUS, incluindo-os na lista de novos
empresa, é um “falso” financiamento. manuteng&o do Certificado de BPF. produtos.
A empresa conta com 0 apoio governamental (estadual e federal)
Empresa (B) para P&D. Parceria publico-privada com enfoque em absorver os | A empresa possui o certificado da BPF. N.I.
produtos seria interessante.
O governo poderia facilitar o escoamento de produto para a rede
SUS. Facilitar a absorgéo das inovagdes, pois demoram muito Atuacao significativa. A empresa possui Sim, por meio da empresa contratada para planejar as
Empresa (C)
para serem agregadas pelos laboratérios. o certificado da BPF. estratégias futuras.
Poderia investir em pesquisa e em outros segmentos ndo DST.
Empresa (D) O acesso estd mais facil para solicitar financiamentos. A empresa possui o certificado da BPF N.I




144
Anexo 3: Questionario aplicado nas empresas
REAGENTES PARA DIAGNOSTICO - AREAS DE ATUAGAO E TECNOLOGIAS

EmpresalGrupo de Pesquisa:

Home do Respondente:

Cargo:

Area de atuagéo: I:I HI¥ I:I HBY I:I HCY¥ I:I Sifilis I:I Chagas I:I HTLY
I:I Malaria I:I CMY l:l Toroplasmose Rubéola I:I Dengue

[ Jouas: | |

Dominio de atuagio da empresalgrupo de pesquisa (marcar com "x"} Percepgio
quanto ao Estagio
de Difusdo da
Tecnologia em
nivel nacional
(responder a
todas as

Tecnologia Diagnostica

Aglutinagao

Imunofluorescéncia
ELISA 17 & 2° geragdo [(Ag

rrrrr bimates ¢ peptideos sinteticos)
ELISA 3 geragao [Tecaologia
“Eandwich™]

ELISA 4° geragdo [Detecgio

combinada de Ag de superficie & Ac)

Imunoensaio
Oiminlnminamatricn

Imunoensaio Nefelométrico
\Western Blot

Recombinant Immunoblot
Testes Rapidos
[imunccromato grificeslflaxo latera 1)
Testes Rapidos Multiplex
PCR

PCR real-time

PCR Multiplex

Microarranjo solido
Microarranjo liquido
DHA-Chip

Biosensores

Citometnia de Fluxo

]
|
|
]
L]
]
]
]
]
]
]
||
]
]
]
]
]
|
]
L]

LT

Outros™™;
(*) Estagio de Difusdo da Tecnologia A - Experimental [ em testes laboratoriais | desenvolvimento inicial)
B - Investigacional [ em Fase de testes clinicoslaplicagio - Fase Final de desenvolvimento] _] [
C - Estabelecida [ utilizad. almente de maneira padronizada) :
D - Nova [ comercializada, mas com pouca ezperiéncia de uso e acesso)
E - Futuro [ co tual m prova de col to estabelecida)

(**) Outros (especificar):




