Ciéncia para o Desenvolvimento — FAPESP 13668

Propostas para Nucleos de Pesquisa Orientada a Problemas em S&o
Paulo (NPOP-SP) do Programa Ciéncia para o Desenvolvimento
estabelecidos em colaboracdo entre Institutos de Pesquisa e,
desejavelmente, Universidades ou Instituicdes de Ensino Superior, e
O0rgaos de governo ou empresas.

Area de concentracio do edital:
3.1.1 Saude

1) Pesquisa sobre sistemas integrados de informac&do em saude: grandes

bases de dados (big-data), inteligéncia artificial e modelos preditivos.

O entendimento que a saude humana, a saude animal e a saude
ambiental estdo relacionadas, expressos no conceito de Satde Unica — One
health — rege as atividades da Coordenadoria de Controle de Doencas/SES-
SP, responsavel pelo Sistema Estadual de Vigilancia em Saude do Estado de
Sédo Paulo. O Sistema inclui as atividades de vigilancia sanitaria e ambiental,
vigilancia de doencas transmissiveis, vigilancia de doencas e agravos cronicos
ndo transmissiveis e vigilancia entomoldgica e animal, apoiadas por
laboratérios de saude publica e atividades de pesquisas basicas e de campo, e
inovacdo; além disto, as atividades de Vigilancia em Saude contam com o
suporte de sistemas de tecnologias de informacdo e comunicacao.

Atualmente, os sistemas de tecnologias de informacdo e comunicagao
sdo constituidos por mais de 60 bancos de dados de grande porte, de
naturezas e governancas distintas nos niveis Federal, Estadual, Municipais e
privados, caracterizando uma fragmentacdo que fragiliza a gestdo do Sistema
Estadual de Vigilancia em Saude.

A integracdo dos Sistemas de Informacdo de Vigilancia em Saude,
através de suas bases de dados, seria de grande importancia para a atividade
do Estado, sendo um marco referencial para as decisdes dos gestores
incluindo atividades de regulacéao e fiscalizacdo. Essa integracdo deveria ser
baseada em um modelo de gestdo dinamico, flexivel e agil promovendo
respostas rapidas aos desafios emergentes, tipicos da sociedade globalizada,
além de coordenar a resposta estadual as doencas, aos agravos e aos riscos

existentes ou potenciais, no ambito da saude coletiva. Deveria enfatizar o



planejamento, o monitoramento, a avaliacdo, a producdo e divulgacdo de
conhecimento, para a promoc¢ao, prevencao e controle das condi¢des de saude
da populagédo, em consonancia com as caracteristicas regionais e 0s principios
e diretrizes do SUS.

Para atender a estes pressupostos, se faz necessario, um sistema de
tecnologia de informacdo e comunicacdo que integre os bancos de dados
atualmente existentes com a finalidade de cruzar informagbes e elaborar
relatorios gerenciais que subsidiem a analise e avaliacdo de situacdes visando
a tomada de decis6es em tempo habil, tanto as que se referem a vigilancia em
salude propriamente dita como outras relativas & assisténcia aos pacientes,
programas de promocao de saude, prevencdo de doencas, etc. Para tanto,
sao imprescindiveis:

a. o levantamento e identificacdo dos sistemas atualmente existentes e de
seus bancos de dados, além de outros arquivos relevantes para as
atividades de Vigilancia em Saude;

b. o armazenamento, a organizacao, a disponibilizacdo e a atualizacdo dos
bancos de dados em uma éarea fisica que atenda aos requisitos de
seguranca de sistemas;

c. a conciliagdo dos objetivos da Vigilancia em Saude com as diretrizes da
SES-SP;

d. a criacdo de ferramentas e instrumentos para acesso hierarquizado aos
bancos de dados integrados;

e. a geracao e disponibilizagdo das informacdes em plataformas digitais.

Considerando o exposto a cima, os principais desafios do Sistema Estadual de
Vigilancia em Saude séo:

e Faltade integracao entre as bases dados de Vigilancia em Saude
Conforme define a Politica de Vigilancia em Saude, as acbes de
vigilancia em saude devem ser realizadas de forma conjunta e nao
devem ter apenas o foco na doencga, mas sim na promocao e protecao
da saude, e na prevencdo de doencgas. O ponto importante e 0 maior
desafio, esta relacionado a integracdo e organizacdo dos bancos de
dados existentes atualmente e a possibilidade de incorporagéo de novos

bancos de dados, quando necessario, permitindo o funcionamento de



salas de situacdo e a elaboracdo de modelos preditivos, que possam
lidar com tarefas simultaneas além de possibilitar a criagdo de
correlagcbes e obtencdo de compreensédo para apoiar a tomada de
decisdo mais oportuna.

Como desdobramentos deste principal desafio e diretamente vinculados
aos principais indicadores de desempenho analisados pela vigilancia em
saude, destacamos:

Falta de integracdo das bases de dados de oncologia no Estado de
Sé&o Paulo. Atualmente dispomos de diferentes sistemas de informacéo,
com dados incompletos, inconsistentes e relatdrios insuficientes,
aumentando a probabilidade de erros e comprometendo a adequada e

oportuna tomada de deciséo.

Falta de integracdo dos sistemas de informagdo de seguranga
alimentar e nutricional para monitoramento da obesidade infantil e
seus determinantes. O principal beneficio da integracdo dos bancos de
dados seria conhecer o cenario para promocdo de ambientes
alimentares que propiciem que os individuos tenham opcdes de
escolhas saudaveis, o que significa ter acesso aos alimentos
(disponibilidade, proximidade, acessibilidade financeira, aceitabilidade e

conveniéncia).

Reduzir a mortalidade precoce de portadores de doencas crbnicas
ndo transmissiveis. A integracdo dos bancos de dados permitiria a
identificacdo precoce de portadores de doencas cronicas néao
transmissiveis, tais como pacientes pré-diabéticos, diabéticos tipo I
insulinizados e hipertensos resistentes ao tratamento, contribuindo para
o desenvolvimento de aplicativos com a finalidade de monitorar o estado

clinico destas pessoas, evitando sua mortalidade precoce.

Identificar populacdes de adolescentes suscetiveis a automutilacao
e tentativa de suicidio. Os indicadores da OMS mostram que o suicidio
€ a segunda causa de morte entre jovens de 15 a 29 anos. As

informagcdes atualmente existentes nos bancos de dados e midias



sociais sdo fragmentadas e ndo permitem a identificacéo e a abordagem

adequada das populac¢des sob risco.

Falta de integracdo de bases de dados de HIV, AIDS, sifilis
adquirida, congénita e sifilis na gestacédo, hepatites, tuberculose

Uma base de dados relacionada contemplara maior abrangéncia de
casos identificados, obtendo maior detalhamento das variaveis
disponiveis e a complementacdo das informagfes existentes nas bases
de dados originais. Possibilitara ajustar a situagdo dos casos notificados
que vieram a Obito; notificar novos casos a partir do conhecimento do
desfecho fatal; identificar usuarios em falha terapéutica e abandono de
terapia. Estas acGes programéaticas melhoram a qualidade do cuidado
ofertada aos individuos e contribuem para a reducdo da transmissao dos

agravos infecciosos.

2) Vacinas para o virus influenza: epidemiologia, plataformas para cultivo,
equipamentos e cadeia produtiva.

Epidemiologia molecular do virus influenza no Brasil e no Estado;
Desenvolvimento de processos para cultivo dos virus influenza em
diferentes plataformas (ovos, células, etc);

Pesquisa e desenvolvimento de antigenos universais;

Desenvolvimento da cadeia produtiva, em especial meios de cultura,
reagentes para controle de qualidade, padrdes, etc;

Desenvolvimento de equipamentos como liofilizadores, purificadores de
agua e de ar que sdo essenciais para a industria farmacéutica de forma
geral para os quais o Brasil € totalmente dependente do exterior;

Desenvolvimento de plataformas para estudos clinicos na area, etc.

O mercado mundial de vacinas situa-se em torno de US$ 36 bilhdes e

estima-se um crescimento de 5 a 8% ao ano; deve atingir US$ 50 bilh6es em

2023. Cerca de 90% deste mercado concentra-se no hemisfério norte (45% -

América do Norte; 27% - Europa; 18% - Asia e 11% para o restante do

mundo).

O mercado publico de vacinas no Brasil €, hoje, de cerca de R$ 4,2

bilhdes o que representa importante item de despesa do sistema de saude



publica. O Brasil possui importantes centros distribuidores de vacinas, como a
Fiocruz e o Instituto Butantan, mas ainda importa grande parte das vacinas do
calendario vacinal.

O caso da vacina da influenza é paradigmatico para se entender o que
se passa ha indastria nacional de vacinas e como Sao necessarios
investimentos para a sua consolidacdo. Adicionalmente, h4 que se desenvolver
novo produtos, incluindo vacinas adjuvadas e vacinas com o dobro da carga
antigénica, para cobertura vacinal da populacdo idosa; vacinas produzidas em
sistemas de cultivo baseados em células de mamiferos em substituicdo aos
ovos embrionados e vacinas compostas por antigenos de regies conservadas
dos virus e portanto de alcance universal.

Considerando que a vacina influenza tem enorme importancia
epidemioldgica e econbmica para o Estado de Sdo Paulo e para o Brasil, seria
esperado que houvesse uma base de conhecimentos sélidos, apoiada em
pesquisas basicas e aplicadas no tema. Surpreendentemente, no entanto, esta
base é incipiente.

Estrategicamente, apoiar a formacdo de grupos de pesquisa no tema
seria importante para complementar todo o esfor¢co despendido para dotar o
pais de uma fabrica moderna que, no momento, € a maior do hemisfério sul.

O exemplo da transferéncia tecnoldgica para a producdo da vacina
influenza serve exatamente para ilustrar como os processos de transferéncia
de tecnologia bem sucedidos, como é o caso, ndo se acompanham de acdes
estratégicas de consolidacdo e expansdo da tecnologia no mesmo patamar
dos paises desenvolvidos. O exemplo pode ser extrapolado para outras areas
de alta tecnologia e, principalmente, para a biotecnologia na qual o pais ainda
apresenta condicbes de ingresso na competicdo internacional. Esta
constatacdo vale para os produtos recombinantes e para 0s anticorpos

monoclonais.

3) Biofarmacos e Imunobioldégicos: anticorpos monoclonais para alvos
negligenciados, imunoterapia celular e processos pilotos para geracéo de

produtos bioldgicos.



o Desenvolvimento de anticorpos monoclonais para alvos negligenciados —
antigenos bacterianos e virais (rabico, diftérico) venenos, toxinas e
antigenos do cancer.

o Desenvolvimento de processos pilotos “single use” para geragao de
produtos biologicos (vacinas, proteinas recombinantes, anticorpos
monoclonais).

Por biofdrmacos entende-se os produtos derivados ou produzidos por
processos bioldgicos. Incluem-se nesta categoria as proteinas recombinantes e
0s anticorpos monoclonais. A industria farmacéutica mundial € palco, no
momento, de uma corrida para o desenvolvimento e uso destes produtos,
principalmente quando se aproxima a data de expiracdo das patentes de
produtos campedes de mercado.

Abre-se, com isto, a possibilidade de desenvolvimento dos produtos
similares (biobetters = biofarmacos superiores, similares mas melhorados em
relacdo ao original, biogenéricos = biofarmacos idénticos ao original e
biossimilares = biofarmacos com funcdo do original mas com pequenas
diferencas). Levantamento recente indica que mais de 1350 medicamentos
biologicos seguidores (similares) estdo em desenvolvimento no mundo. Destes,
730 se incluem na categoria de biossimilares e mais de 480 na de
biosuperiores. Este conjunto tem como referéncia apenas 130 produtos
originais. A maioria destes medicamentos sdo anticorpos monoclonais. Grande
parte da pesquisa e desenvolvimento dos biossimilares ocorre, hoje, na india e
na China que estéo se tornando gigantes no setor.

Os produtos recombinantes (anticorpos monoclonais e as proteinas
recombinantes para uso terapéutico) representam importante item de dispéndio
para o sistema de saude do Brasil. O fator recombinante VIII de coagulacao,
por exemplo, representa cerca de R$ 600 milhGes ao ano; a insulina glargina e
outras insulinas recombinantes atingem patamares superiores de gasto
(Tabela 1). O mesmo pode ser afirmado em relagdo aos anticorpos
monoclonais que, hoje, sdo essenciais para o tratamento do cancer.
Medicamentos com o rituxumabe, o traztuzumabe e outros “mabs” que
continuamente sdo incorporados ao arsenal terapéutico tém mercado superior

a R$ 2 bilhdes/ano no Brasil.



Poucas sdo as instituicbes brasileiras, publicas ou privadas, que tem
experiéncia ou importancia mundial nesta area. As existentes geralmente tem
como horizonte de mercado o Brasil o que, como consequéncia, limita o seu
tamanho, suas receitas e seu potencial de inovacéao, além de exigir recursos
constantes e de grande monta para a prospeccao e desenvolvimento de novos
medicamentos, dado o dinamismo do setor.

Esta area, considerada no seu conjunto, € estratégica e exige uma
politica de investimentos, para pesquisa e para inovacdo, que produza efeitos
concretos e no curto prazo, para que o pais ndo perca, mais uma vez, uma
janela de oportunidades que, neste momento, esta aberta. Investimentos
apenas em pesquisa bésica nesta area, embora importantes, ndo serdo
capazes de tornar o pais competitivo considerando a velocidade do setor.
Investimentos em prospeccao e no desenvolvimento de similares, como fazem
de forma agressiva paises como China, india e Coréia do Sul parece ser o
caminho mais adequado para rapidamente dotar o pais de uma industria de

medicamentos biolégicos que seja relevante no mundo.

4) Terapias Avancadas para diagnostico, prevencdo e tratamento de

Cancer.

o Desenvolvimento de vetores virais para a producao de CAR-T cells com
especificidades variaveis;

e Desenvolvimento de processos de cultura celular em condicbes GMP para
geracédo de produtos clinicamente aprovados;

o Desenvolvimento de meios de cultura e reagentes para controle de
gualidade de produtos celulares.

Uma terceira éarea, de fundamental importancia para a medicina
moderna, é a area de terapias avancadas, especialmente a imunoterapia
celular. O uso de células dos préprios do paciente para combater as células
cancerosas do seu organismo € um avango espetacular que tem o potencial de
promover a cura do cancer. Incluem-se entre estas terapias o0 uso de células
NK e células T modificadas para a producdo das chamadas “CAR-T cells”
(Chimeric Antigen Receptor T Cells) que s&o altamente eficientes para

identificacéo e eliminagéo das células cancerosas.



Os tratamentos com estas células, neste momento, sdo muito limitados e
somente existem duas companhias no mundo que o disponibilizam tratamentos
com base nesta tecnologia. Desenvolver esta tecnologia é estratégico para o
pais por dois motivos: 1. Superioridade da tecnologia em comparacdo com 0s
tratamentos convencionais e 2. Elevado custo. Nos EUA um tratamento com

CAR-T cell atinge o patamar de US 1 milhao/paciente.



