—N
SECRETARIA
DA SAUDE

= BUTANTE

RTTUT0 T

PRIMEIRO EDIFICIO DO INSTITUTO (1914)

No Butantan, pesquisadores inovam e desenvolvem tecnologias de producao, com a colaboragéo de 600 técnicos que
operam dezenas de bioreatores de até 1.500 litros, onde cultivam bactérias patogénicas e recombinantes, células
animais que produzem virus e proteinas, ligadas a equipamentos de centrifugacéo e ultracentrifugacdo de grande
porte, sistemas de filtracao tangencial, e grande colunas de cromatografia, purificando proteinas e virus para produzir
vacinas, que como imunoglobulinas de cavalo protegem a populacao brasileira e comegam a ser exportadas.
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BUTANTAN
INSTITUTO DE PESQUISAS DO ESTADO DE SAO PAULO
A SERVIGO DA SAUDE PUBLICA NACIONAL

A missdo do Instituto Butantan (IB), criado em 1901 para combater a peste bubdnica, € contribuir para a satde
publica. Para enfrentar esta responsabilidade, o IB desenvolve pesquisa fundamental, faz desenvolvimento
tecnoldgico e produz vacinas, soros e biofarmacos.

A Fundacao Butantan (FB), entidade de apoio as atividades do IB, viabiliza o desenvolvimento tecnolgico e
permite a fabricacao, distribuicao e comercializacao de produtos essenciais para a satde publica.

Para oferecer estes produtos a populagao brasileira, o IB/FB tornaram-se importantes parceiros do Ministério da
Saude, que oferece imunobioldgicos gratuitamente para toda a populacéo através de Estados e Municipios.

PROJETOS FINANCIADOS
COM RECURSOS PUBLICOS:
PROVA DE PRINCIPIO
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Numero de Publicagoes

SEM PESQUISA BASICA NAO EXISTE DESENVOLVIMENTO

0 IB e a FB constituem um conjunto tnico onde pesquisa basica, desenvolvimento tecnoldgico e producao
permitem que o Brasil possa fornecer imunobioldgicos na fronteira do conhecimento e no estado da arte
dos produtos. Manter este nivel de exceléncia requer insergao na literatura cientifica internacional
e simultanea inovacdo na producéo, acompanhando as tendéncias globais. E importante notar que em
todos os temas diretamente relacionados com produtos produzidos pelo Instituto/Fundagdo podem ser
encontrados em publicacdes cientificas relacionadas.

Um quadro de 140 Pesquisadores/Doutores em tempo integral do quadro funcional do IB orienta pesquisas
e teses, forma doutores, divulgando suas descobertas em revistas internacionais especializadas, base para
novas pesquisas abertas a toda a comunidade cientifica internacional. Majoritariamente, estas pesquisas
sao financiadas por Agéncias Nacionais (FAPESP, FINEP, CNPq) e Internacionais (OMS) de Apoio a Pesquisa,
que vém crescentemente aprovando o0s projetos dos pesquisadores do IB.
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Estas atividades simultaneas (pesquisa/desenvolvimento/producdo) podem, também, ser caracterizadas
apresentando a evolugdo das publicagoes cientificas e a sua visibilidade, usando como critério 0 numero
de vezes em que elas (as publicacoes) sao citadas na literatura internacional. Os quadros acima, obtidos
por consulta a “Web of Science”, mostram a evolugao da contribuicéo cientifica dos pesquisadores do IB e
da FB. A produtividade, bem como a visibilidade das publicacdes sao comparaveis as da Universidade de
Sao Paulo, a mais destacada Universidade Publica brasileira e uma das duzentas universidades de maior
relevancia no mundo em pesquisa.
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IB 0 MAIOR PRODUTOR DE VACINAS DA AMERICA LATINA

A medida da capacidade de inovagao e desenvolvimento pode ser objetivamente avaliada pela producéo para
0 Ministério da Satde. O IB atingiu producéo anual de mais de 100 milhdes de doses de vacinas, cerca de
90% integralmente fabricadas no Brasil.

Milhoes de doses de vacinas entregues ao Ministério da Saide

Vacinas Produzidas e Formuladas Vacinas Formuladas
2007 2008 2009 2007 2008

25 324 324 Raiva 2 09
dT 18,4 33,6 33,6 Influenza 22,8 23,3
DT 9,4 75 2
HEP B 13,3 12,4 43
Total 66,1 85,9 78,6
Em Antigenos* 190 189 204

*Algumas das vacinas contém mais de um componente (antigeno), preparado separadamente antes da formulagéo do produto final.
A demanda anual é definida pelo Ministério da Satide.

A capacidade de envase do Butantan é de cerca de 500 milhdes de frascos, que podem conter dez
doses de vacinas. Cada frasco é examinado manual ou eletronicamente antes de ser rotulado.
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VACINAGAO DE MAIORES DE 60 ANOS: INFLUENZA-DIFTERIA-TETANO

Em 2010 foi completada a Gnica fabrica de vacina de influenza da América Latina, com um investimento
de R$ 80 milhdes da Secretaria de Salde do Estado de Sao Paulo e R$ 40 milhdes do Ministério da Satide.
A fabrica inicia a producéo de vacinas em agosto de 2010, preparando o fornecimento da vacina da gripe
suina (H1N1) e da vacina sazonal para os idosos, para 2011.

A vacina contra difteria-tétano, dada na infancia, ndo protege os mais idosos e € causa de morte em alguns
paises. Em 2003, o Butantan elevou a producdo da vacina para 30 milhdes de doses, 0 que permitiu a
vacinacao de toda populagao acima de 60 anos, e, a partir deste ano, permitira a vacinacéao de todos os que
se aproximam dos 60 anos.

Vista parcial da planta de producéo de influenza
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INFLUENZA NAS CRIANGAS E JOVENS

Com o patrocinio da Secretaria da Sadde e de Educagao do Estado de Sao Paulo, esta sendo conduzido um
ensaio de vacinagéo contra a influenza sazonal em escolares. A vacinagao na escola primaria evita que o
virus seja transmitido as familias (adultos e criancas pré-escolares). Esta nova politica, usada no Japao ha
duas décadas, podera ser incorporada pelo Ministério da Satde a partir de 2011.

A influenza suina ataca principalmente jovens, e a producéo desta vacina deve agora estar disponivel para
cerca de 80 milhdes de jovens, criancas, mulheres gravidas e profissionais de satide. Com auxilio da OPAS,
FINEP e FAPESP, o Butantan desenvolveu os primeiros lotes da vacina da influenza aviaria (H5N1) e da
vacina porcina (H1N1), menos grave, altamente contagiosa e causa da atual pandemia.

0 Butantan desenvolveu, a partir de bactérias da coqueluche, um novo adjuvante, que, em animais de
laboratdrio, permite reduzir a dose de vacina de 2 a 4 vezes. Ensaio clinico em andamento em humanos
podera permitir diminuir a quantidade de antigeno necessario para imunizar. Assim, 0s custos da vacina
devem se reduzir. Como nao havia possibilidade de atender esta enorme demanda do Ministério da Satde
da vacina pandémica somada a vacina sazonal do idoso, fomos obrigados mais um ano a adquirir os
antigenos a granel. O ensaio da vacina pandémica com adjuvantes do Butantan termina em meados de
marco, a tempo de produzir parte da vacina pandémica.

Desenvolvimento tecnologico recentemente completado no IB poderéa permitir a incorporagéo do virus in-

teiro e inativado, com proteinas que, mais conservadas, protegem melhor e aumentam o rendimento.

Ultracentrifugas para purificagdo de virus. 0 Butantan ja tem 9 centrifugas
e cada centrifuga representa um investimento de cerca de meio milhdo de ddlares.




VACINAS DA INFANCIA

Entre 1991 e 2009, foram produzidas, para o Ministério da Saude, 327 milhoes de doses de DTP (difteria-
tétano-pertussis) baixando a incidéncia destas doencas de 15/100.000 criancas para menos de 1/100.000.
Entre 1998 e 2009, mais 120 milhdes de doses foram fornecidas ao Ministério da Saude. Outras 120 milhdes
de doses foram disponibilizadas para a Fiocruz que, combinando a DTP com a vacina contra Hemophilus B,
constitui a vacina quadrupla.

Uma importante inovacao foi a producao da vacina pertussis baixa, que remove da vacina DTP fragoes toxicas,
tornando a vacina mais segura, sem aumentar o custo.

Com capacidade instalada de cerca de 250 milhoes de doses por ano, o Butantan tem condi¢des de produzir
30 quilos do adjuvante, suficiente para aumentar a atividade 150 a 600 milhoes de doses de vacinas. Este
adjuvante (MPLA) esta sendo testado para vacinas de influenza, hepatite B e cancer de ovario.

Vista parcial da planta de coqueluche.
A producao automatizada nao exige que os técnicos manipulem a vacina.
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VACINA RECOMBINANTE DE HEPATITE B

0 Butantan desenvolveu a vacina recombinante para hepatite B, a primeira vacina recombinante produzida
em escala industrial no Brasil. Desde 1998 entregou 230 milhoes de doses desta vacina, ao custo da ordem
de R$ 1,00 por dose.

Um nova vacina em desenvolvimento, com apoio da FAPESP em parceria com o Hospital Albert Einstein, €
destinada a pessoas acima de 50 anos, nunca antes vacinadas, profissionais de saude e outros expostos a
sangue, imunodeprimidos e pacientes em hemodialise ou a espera de transplante de figado.

Para evitar a transmissao de hepatite B da mae para o bebé, o que ocorre durante o parto, 0s bebés precisam
ser vacinados nas primeiras duas semanas de vida. Estes bebés ja recebem a vacina BCG e uma vacina dupla,
BCG-hepatite B, ja testada pela UNICAMP com bons resultados.

capsula

core

e e 20 e

Virus selvagem Virus vacinal

A vacina contra hepatite B contém da capsula do virus apenas a proteina S e exclui o DNA.
Nao se reproduz, mas induz anticorpos que protegem o vacinado por dezenas de anos.



VACINAS PENTA E HEPTAVALENTES

Com apoio do BNDES, o Butantan inicia o desenvolvimento da vacina pentavalente difteria-tétano-coqueluche-
hepatite B-hemophilus. A conjugacao do hemophilus B com anatoxina tetanica, com tecnologia desenvolvida no
Butantan, tem rendimento muito maior e deve diminuir o custo de producao.

0 Butantan podera iniciar este ano o desenvolvimento da vacina hexavalente, adicionando a vacina pentavalente a
vacina contra poliomielite (Salk) que, sendo morta, ndo se recombina, recreando um virus vivo que causa a doenca.

As vacinas contra pneumonia conjugam o polissacarideo (agticar que recobre a bactéria) com a toxina tetanica.
Como existe uma centena de bactérias da pneumonia que diferem nos polissacarideos, as vacinas tém 7 a 23
vacinas misturadas. O custo € altissimo, e cada vez que a vacina elimina um tipo de pneumococo, outro ocupa
seu lugar. Pesquisas estao avancadas para desenvolver duas vacinas contra pneumonia. Uma, que esta sendo
desenvolvida com o Children’s Hospital da Universidade de Harvard, é uma vacina que contém a bactéria sem
polissacarideo. O Butantan produziu uma proteina recombinante, pSpA, que, adicionada ao DTPlow, protege
camundongos da bactéria da pneumonia. Adicionada a vacina hexavalente, teremos uma vacina heptavalente,
que sera testada em 2011.

0 novo BCG do Butantan tem inserido no seu DNA um fragmento da toxina pertussis (coqueluche) que, associado
a hepatite e a vacina Salk, o transforma na vacina tetravalente do recém-nascido.

Vi

4 Vacinas bi, tri, tetra, penta e hexavalentes:
menos picadas, mais vacina!
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RAIVA, ROTAVIRUS E DENGUE

A antiga vacina de raiva, produzida em cérebros de camundongos de um dia, exigia dez doses de vacina e
podia provocar reacdes seérias e lesoes cerebrais graves. 0 Butantan substituiu esta vacina por uma produzida
em células VERO, que protege com apenas trés doses. O processo desenvolvido pelo Butantan, construindo
uma nova planta, que comeca a operar em setembro de 2010 e podera atender toda a demanda brasileira e
a pedidos de varios paises da Africa e Asia.

0 rotavirus causa diarréia, afeta 135 milhdes de pessoas e causa 600 mil mortes por ano. Desde 2005, o
Butantan iniciou o desenvolvimento da vacina, que foi concebida no Instituto Nacional de Satde dos Estados
Unidos. O projeto é financiado pelo BNDES e outras fundagoes e conta com apoio da Fundagao PATH. Outros
quatro laboratorios na India e China embarcaram no, mesmo projeto, mas foi 0 Butantan que logrou produzir
antes a vacina pentavalente que cobre todos os virus presentes no Brasil, que eram parcialmente cobertos
por uma vacina monovalente. Montado um laboratorio piloto, em 2009, foram produzidos os primeiros lotes
experimentais e a vacina testada clinicamente.

A dengue tem quatro sorotipos diferentes e a vacina para
um sorotipo ndo protege para outro. Infeccoes com dois ou
mais sorotipos induzem o dengue hemorragico. A dengue
¢ responsavel por cerca de 100.000 mortes por ano. Em
janeiro de 2009 foram notificados 1.383 casos de dengue
no Estado de Sao Paulo. O Butantan tem uma parceria com
o Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos e apoio
do Pediatric Dengue Vaccine Initiative, para produzir uma
vacina tetravalente de dengue, que teve que ser alterada
para vacinar os quatro sorotipos. Em 2010 o Butantan
inicia os ensaios clinicos.

As trés vacinas sdo produzidas pela cultura dos virus

em células VERO. As plantas para producao da vacina de
T{‘jjge‘ig::"‘; : 35 rotavirus e de dengue ja foram projetadas e a Secretaria
IB-04/08 4d - da Saude do Estado de Sao Paulo deve construir e equipar
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0 Butantan inova, desenvolve tecnologia e atende a uma variedade cada vez maior de vacinas e imunobiol
Nova >0es, que atendem as exigéncias da tecnologia de proc e das exigt
de Manufatura, onstrucao continua.

Nova planta de producao da vacina para raiva humana em células Vero,
construida pela Fundacao Butantan, permitira atender a demanda nacional
e solicitacao de alguns paises no Sudoeste da Asia e Norte da Africa.
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SOROS CONTRA VENENOS E TOXINAS

0 Butantan iniciou em 1901 a producéo de soros, imunizando cavalos com venenos e toxinas, e isolando do
plasma (fracdo liquida do sangue) os anticorpos especificos que protegem pessoas intoxicadas. S6 em 1985,
0 Butantan redesenvolveu o processo de producao de soros, garantindo produtos eficazes e indcuos. Para isto
- uma nova tecnologia foi implantada, que inclui a purificagdo por cromatografia, que garante que o soro seja
estéril, eliminando virus e bactérias que infectam cavalos e indcuo pela remocao de uma parte da molécula
dos anticorpos que desencadeia uma rea¢ao imunologica.

Um aumento da producéo foi logrado, acertando os métodos de imunizacao, colhendo o plasma e devolvendo
as células do sangue, o que permite um maior nimero de sangrias por ano. Os venenos de cobras, escorpioes,
aranhas e lagartas frequentemente contém mais de uma toxina, e o0 veneno destes animais é administrado
para produzir o soro. Em alguns casos basta o veneno de algumas espécies para protecao contra o veneno
de outras. A complexa operacao de colher veneno de aranhas e mesmo de cobras pouco comuns esta sendo
resolvida pela producdo de toxinas recombinantes. As bactérias em geral produzem uma unica toxina, que na
forma inativada, as anatoxinas, é produzida em larga escala para vacinas como difteria e tétano. O Butantan
produz 13 soros diferentes e entre 2007 e 2009 produziu cerca de 2.000 ampolas, que o Ministério da Saude
distribuiu em todo o pais.

Com a desisténcia dos produtores internacionais, o Butantan atende hoje cerca de 25 paises, fornecendo
anti-toxinas, como a botulinica e soro anti-rabico. A anti-toxina diftérica € usada nos Estados Unidos, Canada
e Reino Unido. Ja os venenos sao diferentes para cada regido e o Butantan esta desenvolvendo anti-venenos
com o Marrocos e Mogambique.

O Finlandia
S Canads Reino Unido
O Alemanha
Bélgica O O Austria
O EUA O Turquia
Marrocos O O Tunisia
O
Argéria
O Repliblica Dominicana # india
Costa Rica O japgzvela e
ColombiaQ )42,
Equador a® i
A :
Bolivia O
O Austrélia
ArgentinaQ O O Anti Difteria VACINAS E SOROS SOB REGISTRO
Uruguai QO Anti Botulinica Anti Difteria Australia, Inglaterra

QO Anti Cobras e Escorpides Sul-Americanos Anti Raiva india, Paquistao

O Anti Tétano Hepatitis B Austrélia, Canada, Republica Tcheca

O Anti Raiva DTP, DT Paquistao, Tailandia
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SURFACTANTE PULMONAR
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Vista parcial da planta de surfactante pulmonar.
Velhos edificios tombados sao recuperados e escondem laboratorios modernos.
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A fabrica do surfactante esta sendo reformada para atender as exigéncias de Boas Praticas de Manufatura,
e a partir de agosto deve produzir mais de 10.000 doses por més, a ser distribuidas pelo Ministério da Saude
a todas as maternidades que atendem pelo SUS, portanto presentes na sala de parto, para uso imediato,
evitando a morte pré-natal.

Um novo surfactante estd em desenvolvimento, para uso em pacientes com pneumonia, pela adicao de mais
uma proteina pulmonar — que evita reacoes imunoldgicas —, um inibidor da elastase — enzima que durante
a pneumonia destrdi o pulmao — e um antibidtico. Este novo surfactante sera importante para o controle de
infeccdes hospitalares que ocorrem na enfermaria de prematuros, e pneumonias apds influenza, que foi a
grande causa de morte de 50 milhoes de pessoas durante a “gripe espanhola”.
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HEMODERIVADOS

A venda de sangue colhido em paises pobres levou a Constituicao Brasileira a proibir a compra de sangue
e a venda de seus produtos. O uso de uma tecnologia desenvolvida nos anos 1940, para produzir albumina,
tratando soldados em choque, utiliza uma técnica de precipitacdo com alcool que impede o isolamento de
muitas outras proteinas de interesse médico. Desde 1985 o Butantan vinha tentando desenvolver uma tecno-
logia nova, usando apenas cromatografia.

0 Governo Federal implantou a Hemobras, que esperava transportar todo o plasma colhido, para processamento
basicamente no Centro-Sul, para Pernambuco, e no interim mandar este plasma para processamento numa em-
presa européia. O Butantan fez um acordo com a Hemobras para construir uma planta que processara 150.000
litros/ano, o volume colhido em S&o Paulo, isolando principalmente imunoglobulinas e atuara como centro de
pesquisa para novas tecnologias.

0 Governo do Estado de Séo Paulo e a Fundagéo Butantan investiram cerca de 200 milhdes de reais, construin-
do a primeira planta no mundo que, a partir de 2012, isolara as proteinas do plasma totalmente por processo
cromatografico e que permitira no futuro produzir parte dos fatores anti-hemofilicos e outras proteinas para uso
médico. As imunoglobulinas de plasma colhido de doadores vacinados permitirao substituir com mais seguranca
0s soros anti-tetanico, diftérico, hepatite B hoje produzidos em cavalos. Um laboratdrio piloto de desenvolvimento
comegara a produzir imunoglobulinas em 2010 e a pesquisar outras proteinas de interesse médico.

Obra concluida, a espera da montagem da mais moderna planta de hemoderivados.
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ANTICORPOS MONOCLONAIS E RECOMBINANTES

0 Butantan foi um dos pioneiros em montar um laboratério piloto para dominar a tecnologia de producéo de
anticorpos monoclonais e proteinas recombinantes usando células animais, para uso terapéutico. O projeto
progrediu, mas nao logrou uma producédo que atendesse a demanda nacional. Hoje esté recebendo novos
investimentos (FAPESP, RECEPTA) e pretende em 2011, apds ensaios clinicos, iniciar a producao.

Anti CD-3 foi produzido
continuadamente, por
mais de oito meses,
em um bioreator.

iz
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0 BUTANTAN CRESCE!

0 Governo do Estado de Sao Paulo restituiu para o Butantan o Paco das Artes, construido em um terreno cedido
pelo Instituto. A constru¢ao abandonada, com cerca de 12.000 m?, sera utilizada para expansao do Centro de
Biotecnologia do Instituto, com novos laboratdrios e plantas piloto, permitindo, ja em 2011, a instalacdo de
um laboratorio para o desenvolvimento da vacina contra malaria causada pelo Plasmadio vivax, frequente na
Ameérica do Sul. 0s 20.000 m? de terreno permitirdo a construcao de novas plantas de producado e um biotério
essencial para o pais.

0 acordo feito com a Universidade George Washington e o Instituto Sabin tem como prioridade doencas negligen-
ciadas pelo desenvolvimento de vacinas contra esquistosomose e verminose causada pelo Necator americano,
que causa profunda anemia, impedindo adultos de trabalhar e criancas de aprender nas escolas primarias.

Em parceria com o Infectious Disease Research Institute da Universidade de Washington e com a colaboracao
das Universidades Federais de Minas Gerais, Maranhdo, Piaui e Ceara, estamos tentando uma nova vacina
contra leishmaniose canina, que sera associada a vacina anti-rabica que o Ministério da Salude fornece para
vacinacao gratuita de 34 milhdes de cées e gatos, evitando a transmissao destas terriveis doencas para criangas
e adultos.

Vista parcial da obra no Paco das Artes. A Secretaria da Cultura
ocupa a parte da obra terminada, enquanto aguarda outra localizacao.
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EDIFICIOS ANTIGOS SAO REAPROVEITADOS

No velho edificio tombado, eram mantidos os cavalos. Hoje abriga o Centro de Biotecnologia, onde novos produ-
tos sao desenvolvidos.

Planta piloto para produgao da vacina da gripe aviaria,
emergencialmente adaptada, para atender a populacao da pandemia quando surgiu.
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0S MUSEUS

0 Butantan atrai, a cada ano, cerca de 500.000 estudantes, familias e turistas que visitam o seu Museu Bioldgico.
Em 2000, a Fundacao Butantan, com apoio da Vitae e da Sanofi, construiu um museu de soros e vacinas, que ofe-
rece aos visitantes uma visao da producao e sua contribuigao para eliminar doencas infecciosas. Um laboratorio
bem equipado esta disponivel para estudantes escolhidos por seus professores para realizarem experimentos
cientificos. Podem também adquirir kits para realizar experiéncias em casa ou na escola. A partir de 2009, ex-
posicoes temporarias estao sendo organizadas, com apoio da FAPESP, no novo espaco cultural, reformando uma
area tombada com auxilio do BNDES e da FB. A primeira, sobre epidemias, ja € um sucesso inédito.

Museu de soros e vacinas
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BUTANTAN VAI A AMAZONIA

Com apoio da FAPESP, Ministério da Ciéncia e Tecnologia, Universidades e da Fundagéo Butantan, a Divisdo
Cientifica do Instituto Butantan implantou um campus avancado em Santarém, Para, levando pequisadores,
estudantes e profissionais de salde para a regiao do Rio Tocantins, dando cursos, colhendo espécimes,
estimulado pesquisas e melhor atendimento a acidentes com animais pegonhentos.

Espécies da regido amazénica:
escorpido preto (Tituis paraensis), cascavel (Crotalus terrificus) e surucucu (Lachemis muta).
Venenos de espécies da regido as vezes diferem dos produzidos no resto do pais.
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