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RESUMO

A dengue € uma das principais doencgas virais transmitidas por mosquitos, com um
impacto significativo na saude publica global, especialmente no Brasil, que concentra mais da
metade da carga da doenca. Como uma doenca negligenciada, a dengue enfrenta desafios
significativos devido a falta de investimentos por parte do Complexo Econémico-Industrial da
Saude (CEIS) em escala global, dificultando seu enfrentamento eficaz. Nesse contexto, 0
presente trabalho teve como objetivo desenvolver e otimizar um protocolo para a producao e
purificacdo da proteina recombinante EDIII-Tetravalente, um importante insumo destinado ao
diagnostico sorologico da dengue. A proteina foi expressa em Escherichia coli, escolhida por
sua facilidade de manipulagéo, baixo custo e eficiéncia produtiva. A otimizagdo do protocolo
permitiu aumentar o rendimento de producédo de 7-8 mg para 15,5 mg de proteina por litro de
cultura, enquanto os custos de producdo sdo muito menores, em comparacdo aos valores da
proteina manufaturada praticada no mercado internacional. Além disso, a proteina apresentou
excelente desempenho em testes ELISA realizados por outros membros do grupo de pesquisa,
demonstrando alta capacidade de discriminacéo entre soros positivos e negativos para dengue.
A EDIII-Tetravalente também mostrou maior estabilidade durante o processo de dialise, em
contraste com as proteinas EDIII-DENV1 e EDIII-DENV2, que apresentaram precipitacéo.
Como resultado prético, a tecnologia desenvolvida foi transferida para uma empresa privada
que produz insumos voltados ao Sistema Unico de Salde (SUS), fortalecendo o complexo
econdmico-industrial brasileiro e promovendo a inovagao e a autonomia tecnoldgica na area
da saude. Essa parceria reforca o impacto social da pesquisa, ampliando o acesso a solugdes
diagnosticas de alta qualidade para a populacéo

Palavras-chave: Dengue; Proteinas Recombinante; EDIII-Tetravalente; Purificacdo; Inovacéo
Tecnoldgica em Salde.



ABSTRACT

Dengue is one of the most significant mosquito-borne viral diseases, with a
substantial impact on global public health, especially in Brazil, which accounts for more than
half of the disease burden worldwide. As a neglected disease, dengue faces significant
challenges due to the lack of investments from the Health Economic-Industrial Complex
(HEIC) on a global scale, hindering effective control and response efforts. In this context, the
present study aimed to develop and optimize a protocol for the production and purification of
the recombinant EDIII-Tetravalent protein, an essential input for the serological diagnosis of
dengue. The protein was expressed in Escherichia coli, chosen for its ease of manipulation,
low cost, and productive efficiency. The optimization of the protocol increased the production
yield from 7-8 mg to 15.5 mg of protein per liter of culture, while significantly reducing
production costs compared to international market prices. Additionally, the protein
demonstrated excellent performance in ELISA tests conducted by other research group
members, showing high capacity to discriminate between positive and negative dengue sera.
The EDIII-Tetravalent protein also exhibited greater stability during the dialysis process,
unlike EDIII-DENV1 and EDIII-DENV2 proteins, which precipitated under the same
conditions. As a practical outcome, the developed technology was transferred to a private
company that produces inputs for the Unified Health System (SUS), strengthening Brazil's
Health Economic-Industrial Complex and fostering innovation and technological autonomy in
the health sector. This partnership reinforces the social impact of the research, expanding
access to high-quality diagnostic solutions for the population.

Keywords: Dengue; Recombinant Proteins; EDIII-Tetravalent; Purification; Technological
Innovation in Health.
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1 .INTRODUCAO

As estruturas sociais que foram construidas ao longo da historia, se consolidaram
globalmente sob uma perspectiva que causa evidentes desigualdades no acesso e gozo de todo
e qualquer elemento ambiental®, seja ele material ou cultural. Dentre as inGmeras iniquidades
existentes, € preciso dar a devida atencdo aquelas vinculadas a saude, ja que suas causas estdo
intimamente relacionadas as desigualdades de outros setores da vida comunitaria e suas
consequéncias se somam e agravam as injusticas que recaem sobre as parcelas mais
vulneraveis da sociedade, mostrando o seu carater interdependente.

Esses fatores, conhecidos como determinantes sociais da salde, em sua dimenséo
mais ampla, sdo fortemente influenciados por politicas macroecondmicas, que, por sua vez,
estdo diretamente ligadas aos interesses do mercado. Essas politicas orientam as diretrizes do
Complexo Econdmico-Industrial da Salde?, que opera sob uma ldgica capitalista, onde o
lucro é o principal fator para a produgdo de insumos. Tal abordagem desconsidera a satde
como um problema sisttémico, cujos impactos atravessam diversas dimensdes do
desenvolvimento humano, gerando reflexos significativos inclusive na economia.

As falhas de mercado dificultam o desenvolvimento de solugdes para problemas que
afetam majoritariamente populacGes de baixa renda, como é o exemplo das doencas tropicais
negligenciadas. Essas enfermidades incidem predominantemente em paises em
desenvolvimento, localizados em zonas tropicais, onde as populacdes enfrentam barreiras
significativas de acesso a politicas sociais efetivas. Além disso, esses desafios sdo
intensificados por fatores ambientais, como condicBes climaticas que favorecem a
proliferacdo de vetores e dificultam seu controle.

Dentre as doencas negligenciadas, a dengue apresenta uma relevancia singular para o
Brasil. Apesar dos crescentes investimentos em seu controle e erradicagdo, a doenca
permanece hiperendémica no pais, que sozinho concentra 83% da carga total registrada na
América Latina e Caribe (ONU, 2024) e mais da metade da carga mundial (Agéncia Brasil,

2023). Em 2024, o Brasil atingiu um recorde histérico de mais de 6 milhdes de casos

1 Aqui a definicdo de meio ambiente é multiescalar, como aquela estabelecida pela Resolugdo
306/2002 do CONAMA: “Meio Ambiente é o conjunto de condigdes, leis, influéncia e interagdes de
ordem fisica, quimica, biolégica, social, cultural e urbanistica, que permite, abriga e rege a vida em
todas as suas formas”

2 Conceito que, segundo Costa (2013), se refere ao “conjunto de segmentos produtivos (industriais e
de servi¢cos) que estabelecem uma relacdo sistémica entre si envolvidos na prestacdo de servicos
de saude” (Costa, 2013, p.89), sendo usado pela autora como sinénimo de “Complexo da Saude”,
“Complexo Produtivo”, “Complexo Industrial da Saude”



provaveis (Brasil, 2024), o que, além de sobrecarregar o sistema de saude, gerou um prejuizo
econdmico 28 bilhdes® de reais para o erario.

Para o controle e prevencdo de doencas como a dengue, o diagnostico desempenha
um papel essencial, pois possibilita a coleta de dados confidveis para a vigilancia®*
epidemioldgica. Por meio dele, é possivel mapear e avaliar os fatores de disseminacéo e
distribuicdo da doenca, identificar padrdes de incidéncia e grupos de risco, além de
compreender sua relacdo com os determinantes sociais da salde. Essas informacfes sdo
cruciais para direcionar recursos e estratégias de controle de forma mais eficiente,
concentrando esfor¢os nas areas mais vulneraveis. Além disso, permitem o desenvolvimento
de politicas publicas integradas e intersetoriais, capazes de abordar as causas estruturais da
propagacdo da doenca, promovendo tanto o tratamento imediato quanto a prevencao de novas
ocorréncias.

Os testes sorologicos sdo ferramentas fundamentais para o diagndstico, pois
permitem a deteccdo de anticorpos ou antigenos especificos no sangue, indicando exposi¢do
ao agente infeccioso ou a presenca da doenca. Entre os principais tipos de testes sorol6gicos
estdo o teste rapido e os testes laboratoriais, como o0 ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay), que oferecem maior sensibilidade e especificidade. O teste ELISA destaca-se por sua
capacidade de identificar e quantificar proteinas especificas, como antigenos virais ou
anticorpos, sendo amplamente utilizado para doencas infecciosas, incluindo a dengue. Além
disso, o ELISA é essencial para pesquisas que visam aprimorar tecnologias diagnosticas,
reduzindo custos e aumentando a acessibilidade para o desenvolvimento de versbes mais
rapidas e acessiveis, como o ELISA portatil ou testes rapidos baseados em principios
similares.

Para os ensaios de testes imunoldgicos € essencial dispor de uma variedade de

insumos bioldgicos, como proteinas recombinantes e anticorpos especificos. No entanto, o

3 De acordo com o jornal Metrépoles (2024), um estudo publicado na revista Science por
pesquisadores brasileiros cruzou dados recentes de notificacdo de casos fornecidos pelo Ministério
da Saude com estimativas realizadas pela Federagdo das Industrias do Estado de Minas Gerais
(FIEMG). A FIEMG havia projetado que as arboviroses resultariam em um prejuizo de 20,3 bilh8es
de reais ao governo brasileiro em 2024. No entanto, 0 estudo subestimou significativamente o
namero de casos, ao prever 4,2 milhdes de notificacdes para as arboviroses. Somente os casos de
dengue registrados neste ano ja ultrapassam 6 milhdes (FIEMG, 2024).

4 Segundo a Organizagdo Pan-Americana da Saude: “Vigilancia: € a andlise continua de todos os
aspectos da ocorréncia e propagacdo de uma doenca pertinentes ao seu controle efetivo. A
vigilancia inclui a andlise, interpretacdo e retroalimentacdo de dados coletados de forma
sistematica, em geral utilizando métodos que se distinguem por seu aspecto pratico, uniformidade e
rapidez mais do que por sua precisao e nivel de cobertura” (OPAS, p.10, 2010).
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Brasil enfrenta uma significativa dependéncia de mercados estrangeiros para a aquisigdo
desses materiais, 0 que encarece 0s custos de producdo e limita a autonomia do pais na
resposta a surtos e epidemias. A falta de infraestrutura e inovacdo na producao desses insumos
representa um desafio para a sustentabilidade e eficicia do sistema de saude nacional,
tornando urgente a implementacdo de politicas publicas que incentivem a pesquisa e a
producdo interna desses recursos.

Dentre os antigenos do virus da dengue usados em testes imunologicos, a proteina
EDIII se destaca devido a sua alta resposta imunoldgica em individuos infectados. A proteina
EDIII esta relacionada a capacidade do virus de se ligar aos receptores celulares. Uma
proteina quimérica combinando fragmentos da proteina do envelope dos quatro sorotipos do
virus DENV (1,2,3 e 4) pode ser adquirida no mercado internacional a um custo mpedio de
$1.500 (d6lares americanos) por miligrama, refletindo os altos custos associados a producao
de proteinas recombinantes.

O Laboratério de Microbiologia da Universidade Federal do Parand, Setor Litoral,
desenvolveu uma proteina quimérica da dengue, a EDIII-Tetravalente, projetada para ser
utilizada no desenvolvimento de testes sorologicos voltados ao diagnostico da doenca.
Portanto, o objetivo do presente trabalho foi implementar um protocolo para purificacdo de tal
proteina, a fim de reduzir a dependéncia de insumos externos, contribuindo para maior
autonomia tecnoldgica e para o desenvolvimento de solugdes mais acessiveis e sustentaveis
no diagndstico da dengue.

Este estudo também busca contextualizar a pesquisa pratica ao abordar as
desigualdades em saude que afetam o processo saude-doenca em populacdes vulneraveis, com
foco nas doencas negligenciadas, como a dengue. Além disso, discute a importancia das
inovacdes em saude e o papel das parcerias publico-privadas nesse processo, propondo que
essas inovacdes contribuam para o desenvolvimento de solugdes locais sustentaveis, capazes

de promover maior equidade e autonomia tecnoldgica nas regides afetadas

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Uma estrutura social de injusticas e desigualdades.

O colonialismo foi um ponto de inflexdo na globalizacdo das desigualdades, pois foi
nesse periodo que paises europeus, hoje integrantes do Norte Global, estabeleceram uma

politica de dominac&o e exploracdo de outras sociedades. Essa politica ndo apenas aprofundou
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disparidades econdmicas e sociais, mas também, sob o pretexto de uma suposta superioridade
cultural, desumanizou as sociedades colonizadas, reduzindo-as a meros instrumentos de
exploracdo e submissédo (Césaire, 1978).

As desigualdades criadas por esta politica colonial-escravagista ficam totalmente
evidente quando Aimé (1978) declara: “Eu, eu falo de sociedades esvaziadas de si proprias,
de culturas espezinhadas, de instituicbes minadas, de terras confiscadas, de religiGes
assassinadas, de magnificéncias artisticas aniquiladas, de extraordinarias possibilidades
suprimidas” (Césaire, 1978, p.25). Este discurso evidencia ndo apenas as violéncias fisicas e
econdmicas sofridas, mas para além delas as violéncias simbolicas e estruturais a que foram
submetidos 0s povos colonizados e escravizados.

N&o por acaso, muitos dos paises que hoje compdem o Sul Global vivenciaram esse
processo histérico que culminou em um abismo de desigualdades, tanto entre paises, no nivel
global, quanto dentro das estratificagdes sociais, resultando em populagfes marginalizadas.
Isto porque, o apagamento étnico gerou o subdesenvolvimento dessas sociedades, que,
embora tenham deixado de ser col6nias escravistas, nunca conseguiram ter autonomia para o
seu desenvolvimento, tornando-se areas marcadas pela exploragdo neocolonial do
imperialismo industrial (Ribeiro, 1970).

Essas desigualdades observadas sob os aspectos de injusticas econdmicas, sociais e
culturais, foram amplamente discutidas pelos pensadores ao longo da histéria. No entanto, o
conceito de injustica ambiental ganhou enfoque a partir dos movimentos sociais, organizados
nos Estados Unidos na década de 1970, contra o racismo ambiental enfrentado pela populacéo
negra. Nos anos de 1980, esses movimentos se uniram aos ambientalistas para compor o
Movimento de Justica Ambiental, que enfrenta as politicas de distribuicdo desigual dos riscos
ambientais resultados da atividade humana (Acselrad, Mello e Bezerra, 2009; Porto, Pacheco
e Leroy, 2013).

As injusticas ambientais promovidas pelo imperialismo industrial manifestam-se tanto
na exploragdo desigual dos recursos quanto na distribuigcdo desigual dos impactos ambientais
gerados. Isto porque, enquanto o mercado importa dos paises do Sul Global recursos
humanos, ambientais e de biodiversidade, exporta para esses mesmos paises uma carga
desproporcional de poluicdo e degradacdo. A perversidade dessa logica moderna,

frequentemente defendida como forma de desenvolvimento, fica totalmente escancarada
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quando nos deparamos com as propostas do Memorando Summers® (Acselrad, Mello e
Bezerra, 2009).

Uma evidéncia da atuacdo desta politica, ja endossada pelo Banco Mundial e
intensificada pela era da globalizacdo e do capitalismo, é a exploragcdo da América Latina, que
para garantir sua insercdo no mercado global, claramente tornou-se refém da exportacdo de
commodities rurais e metalicas (Acselrad, Mello e Bezerra, 2009; Porto e Pacheco, 2009).
Outro exemplo, é a crescente exportacdo de lixo dos Estados Unidos para a América Latina,
denunciada por uma matéria recentemente publicada pela BBC News®.

Esse modelo de desenvolvimento, historicamente predatdrio, intensifica a tensao de
conflitos ambientais existentes, principalmente quanto ao tema da salde humana, ambiental e
dos trabalhadores, ja que os problemas de salde publica causados pela vulnerabilizacdo das
populacdes e dos territérios afetados, estdo no cerne das reivindicacdes dos movimentos
sociais pela justica ambiental (Porto e Pacheco, 2009).

Segundo Porto e Pacheco (2009), a relacdo entre a salde e o meio ambiente ja estava
presente nas reivindicagfes dos movimentos americanos contra o racismo ambiental. No
entanto, na Ameérica Latina, a integracdo da perspectiva de justica ambiental as agendas de
combate as iniquidades em saude s6 ganhou forca a partir dos anos 1990. Essa visdo
influenciou significativamente a medicina social latino-americana, o que contribuiu para que
hoje se tenha uma abordagem de salde publica que considera os determinantes sociais da
saude (Porto e Pacheco, 2009).

2.2 Injusticas ambientais em satde (determinantes sociais da salde)

Paralelamente a incorporagdo do conceito de injustica ambiental nas politicas sociais,
a evolucdo do pensamento sobre saude integral, resultou na adocdo do conceito de
determinantes sociais da satde. Buss e Filho (2007) destacam que a relagdo entre saude e
fatores socioambientais, atualmente denominados determinantes sociais da saude, ja era

reconhecida desde meados do século XIX. Os autores atribuem ao polonés Rudolf Virchow

5 O Memorando Summer é mencionado por Acselrad Mello e Bezerra (2009), na introducdo do livro
"O que é Injustica Ambiental”, como uma evidéncia do planejamento de uma distribuicdo desigual
dos impactos ambientais. Segundo o autor, o entdo chefe do Banco Mundial teria escrito aos
colegas: “Cé entre nds, o Banco Mundial ndo deveria incentivar mais a migragcdo de industrias
poluentes para os paises menos desenvolvidos?” (Let Them Ear Pollution, 1992, p.66, apud
Acselrad, Mello e Bezerra, 2009, p.7).

6 Matéria intitulada: “Por que a América Latina se tornou novo 'lixdo' dos EUA” publicada em 13 de
fevereiro de 2022, disponivel em: <https://www.bbc.com/portuguese/internacional-60304415>


https://www.bbc.com/portuguese/internacional-60304415
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um papel de destaque entre os pioneiros que reconheceram a importancia do contexto
socioambiental na formulacdo de politicas publicas voltadas a saide. No entanto, apontam
que o debate sobre salde integral oscilou ao longo do tempo, alternando periodos de
abordagem predominantemente bioldgica, voltada ao estudo de doencas especificas, e outros
momentos de um enfoque social mais amplo acerca do processo satde-doenca (Buss e Filho,
2007).

Os determinantes sociais da saude sdo o reflexo das desigualdades estruturais que
afetam a qualidade de vida das populagdes, ou seja, “sdo os fatores sociais, econdomicos,
culturais, étnicos/raciais, psicolégicos e comportamentais que influenciam a ocorréncia de
problemas de satide e seus fatores de risco na populagdo” (Buss e Filho, 2007, p.78). E
inegavel que o meio ambiente exerce uma influéncia direta sobre a salde humana, ao
determinar os tipos de exposicdes e riscos aos quais as pessoas estdo sujeitas, além de
influenciar as condig¢des de acesso a servigos, bens e recursos essenciais para a promogéo da
salde e do bem-estar.

E importante destacar que as iniquidades em salde, causadas por estes determinantes,
ndo sdo meras desigualdades ambientais descontextualizadas, elas estdo atreladas a nocéo de
injusticas sociais e ambientais. Ou seja, trata-se de desigualdades injustas e evitaveis,
resultantes da forma como a sociedade estd organizada e das relacbes de poder que se
estabelecem entre os diferentes estratos sociais (Barata, 2009; Pae-Sousa, Buss e Barreto,
2021).

A formalizacdo do conceito de determinantes sociais da salde ocorreu em 2005,
quando passou a integrar oficialmente a agenda global em saide com a criacdo da Comisséo
sobre Determinantes Sociais da Saude pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS). Esse
marco inspirou a formacdo de uma comissdo nacional de mesmo nome no Brasil,
consolidando a abordagem integrada entre salde e fatores socioambientais no contexto das
politicas publicas (Buss e Filho, 2007; Miranda, Silveira e Paes-Souza, 2020).

Entre os determinantes sociais de saude que incidem sobre as populacdes mais
marginalizadas, destacam-se a falta de saneamento adequado, a contaminacdo das aguas por
substancias quimicas e a disposi¢do inadequada de lixo e residuos toxicos (Acselrad, Mello e
Bezerra, 2009). Em outra seara, ha a escassez de acesso a Servigos essenciais, que se
manifesta pela auséncia de educacdo de qualidade, pela precarizacdo de servigos de salde,
pelas pessimas condi¢cdes de trabalho e pelas escassas oportunidades de lazer e pratica de

manifestagdes culturais.
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Essas iniquidades, que também sdo de salde, sdo agravadas por questfes de género,
etnia e posicdo social. Um estudo realizado pelo IPEA aponta que, apesar de o Brasil ter uma
populacdo majoritariamente composta por negros e pardos, e as mulheres serem a maioria, 0s
transplantes de drgdos sdo realizados predominantemente em homens brancos (Marinho,
Cardoso e Almeida, 2011). Essa realidade reflete as multiplas faces das desigualdades,
evidenciando a necessidade de ir além das analises focadas exclusivamente na distribuicéo de
renda (Miranda, Silveira e Paes-Souza, p.10, 2020).

Nesse contexto, a estratificacdo das desigualdades deve ser interpretada com base em
quatro condicionantes principais: i) Desigualdades de qué?, que tratam dos diferentes aspectos
em que as desigualdades se manifestam, como a saude; ii) Desigualdades entre quem?, que
destacam as disparidades entre homens e mulheres, brancos e negros, ricos e pobres; iii)
Desigualdades quando? que considera a construcdo histérica das desigualdades; e iv)
Desigualdades onde? que analisam diferencas regionais e territoriais, como entre &reas
urbanas e rurais ou centros e periferias afetadas (Miranda, Silveira e Paes-Souza, p.10, 2020).

Um trecho muito esclarecedor encontrado em Miranda, Silveira e Paes-Souza (2020)

traduz a complexidade dos determinantes sociais da salde:

“Para exemplificar as interconexdes entre os determinantes, pensemos que a escolaridade das criancas
depende do status socioecondmico dos pais, que também estd relacionado a salde das criancas,
comecando antes mesmo do nascimento, e a capacidade cognitiva, por meio de estimulos durante a
primeira infancia. Este conjunto de atributos também influencia fortemente a possibilidade de crescer
em um bairro cujas condicbes sanitarias sejam adequadas, as escolas que virdo a frequentar, as
oportunidades que poderdo ter no mercado de trabalho. Devemos considerar, ainda, a raga e género
dessas criancas e suas redes de afeto. Todos esses fatores determinam a salde dessas criangas que, na
vigéncia de déficits, poderdo ter prejudicadas suas capacidades de gerar renda, e participar da vida
social e politica de suas comunidades. Todas essas privagdes podem se reforgar e se acumular ao longo
do tempo - gerando e até ampliando disparidades sociais. A relacdo entre expectativa de vida e
escolaridade, por exemplo, aponta para diferengas enormes no interior de um mesmo pais. Aqueles
individuos que receberam um tempo menor de escolaridade, apresentam desvantagem, menor
expectativa de vida, em relagdo aos que tiveram mais tempo de escolaridade” (Miranda, Silveira e Paes-
Souza, 2020, p.8 e 9).

Diante desta complexa interrelagdo entre os determinantes sociais da salde, a analise
isolada de indices, como o GINI’, ndo € suficiente. E necesséario compreendé-los por meio de
“enfoques multiniveis”, que integrem os elementos historicos, ambientais, bioldgicos e

ecologicos que ha na relacédo entre salde e desigualdades (Buss e Filho, 2007).

7 O indice de Gini é indicador de desigualdade, usado para medir a distribuicdo de riqueza dentro de
uma sociedade, opera por uma escala de 0 a 1, onde 0 é a riqueza igualmente distribuida e 1
totalmente acumulada. E importante destacar que ndo se relaciona com nivel de prevaléncia da
pobreza (uma pessoa vivendo com menos de US$2,15 por dia), pois mesmo paises mais pobres
podem ter uma divisdo mais igualitaria de suas riquezas (Pae-Sousa, Buss e Barreto, 2021; World
Bank 2022).



15

O modelo de Dahlgren e Whitehead € particularmente interessante para o
planejamento de estratégias voltadas aos determinantes sociais da saude, pois 0s organiza
esses fatores em diferentes camadas. No centro, estdo os fatores individuais e de
comportamento; na camada seguinte, as comunidades e redes sociais; em seguida, a atuacdo
politica para garantir condi¢cbes materiais e psicossociais; e, na camada mais externa, 0s
macrodeterminantes, representados politicas macroeconémicas, ambientais, de mercado e por
iniciativas voltadas a paz, a cultura e a solidariedade. Portanto, ao elaborar estratégias que
possam alcancar a esfera individual, é fundamental promové-las nas camadas mais amplas,
como a dos macrodeterminantes (Buss e Filho, 2007).

Ao realizar uma analise macroeconémica sobre as doengas que assolam a humanidade,
observa-se que algumas recebem menos atencdo e investimento por parte do Complexo
Econémico-Industrial da Salde. Isso ocorre porque este mercado global é pautado pelos
interesses de paises do Norte Global, que ndo enfrentam, na mesma propor¢do, as chamadas
doencas tropicais e negligenciadas. Essas enfermidades predominam em paises tropicais, onde
encontram, além de condigdes climaticas favoraveis, politicas urbanas desordenadas que
favorecem sua proliferacdo (Trouiller et al., 2002; Hotez et al., 2008; Mendonca, Souza e
Dutra, 2009; Brasil, 2010; Morel, 2011; Aradjo, Moreira e Aguiar, 2013; Costa, 2013; Zicker,
Albuguerque e Fonseca 2019).

2.3 As doencas tropicais negligenciadas

As Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNs) (em inglés NTDs - Neglected Tropical
Diseases), sdo conceituadas pela OMS (em inglés WHO - World Health Organization) como
um conjunto de doencas variadas, provocadas por uma pluralidade de agentes patogénicos,
agrupadas devido ao preocupante impacto social e econémico que causam, principalmente, na
salde das populacGes de paises em desenvolvimento, localizados, em sua maioria, nas zonas
tropicais, bem como pela pouca atencdo dada na agenda global para soluciona-las (WHO,
2023).

Sao exemplos de DTNSs, a doenca de chagas, a dengue, a chikungunya, a leishmaniose,
a lepra, a raiva, a sarna, a helmintiases transmitidas pelo solo, a teniase/cisticercose, dentre
muitas outras. Devido a esta diversidade, a epidemiologia das DTNs é complexa, ja que 0s
meios de transmissdo sdo muito diversos, o que torna seu controle e prevencdo um desafio
(WHO, 2023).
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Morel (2006) destaca que o uso do termo "negligenciadas” para classificar essas
doencgas representa uma ruptura com o paradigma anterior, que as restringia ao rotulo de
"doencas tropicais”. Essa visdo, que segundo ele é herdada do colonialismo, atribuia suas
causas principalmente a fatores geograficos, ignorando os determinantes sociais e econémicos
que perpetuam essas enfermidades. A mudanca de terminologia representa uma compreensao
mais critica e abrangente, essencial para enfrentar os desafios complexos que essas doencas
imp&em. (Morel, 2006).

Kenneth S. Warren figura como um importante precursor do emprego de tal conceito,
ja que empossado do cargo de Diretor de Ciéncias da Salde na Fundagdo Rockefeller, em
1977, criou o programa intitulado “The Great Neglected Diseases of Mankind”. Por meio
dessa iniciativa, ndo apenas canalizou recursos da fundacdo, mas também mobilizou a
comunidade cientifica para levar aos paises menos desenvolvidos os avancos da biologia
molecular promovendo o enfrentamento de doencas vinham sendo historicamente
negligenciadas (Keating, 2014).

Essa abordagem comeca a ganhar mais destaque a partir de sua consolidacdo pela
agenda global da Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU), quando, em 2001, a OMS publica
um relatorio denominado “Macroeconomia ¢ Saude”. Neste relatorio, as doengas foram
classificadas em trés diferentes tipos: Doencgas Globais (Tipo I), Doencas Negligenciadas
(Tipo 1) e Doencas Mais Negligenciadas (Tipo Ill). Embora este tenha representado um
avanco significativo, pois, no documento, os autores evidenciaram o importante papel da
salde para o desenvolvimento econdémico e social, as a¢cdes da agéncia global como um todo
ainda revelavam uma perspectiva restrita dessas doengas, tratando-as apenas como resultado
da falta de desenvolvimento e ndo com seu duplo viés de consequéncia e causa (Morel, 2011).

Para além de doencas que assolam os paises de acentuada pobreza e desigualdade, as
doencas negligenciadas devem ser encaradas como “promotoras de pobreza”, pois sao
simultaneamente: consequéncia da pobreza e das iniquidades enfrentadas pelas populacGes
vulneraveis; e uma importante causa de vulnerabilizacdo dessas comunidades (Hotez et al.,
2008; Brasil, 2010; Morel, 2011; Aradjo, Moreira e Aguiar, 2013; Morel, 2022).

N&o se pode ignorar que as doencas tropicais negligenciadas tém uma relacdo direta
ndo apenas com a pobreza, mas também com a desigualdade, uma vez que a concentracdo de
riqgueza em uma parcela pequena da sociedade gera profundas iniquidades ambientais e de

salde. O Brasil, por exemplo, é classificado pelo Banco Mundial um pais de renda média-
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alta®, mas figura entre os mais desiguais® do planeta. Isso demonstra que sua crescente
economia nédo reflete em um desenvolvimento sustentavel e inclusivo, condenando grande
parte de sua populagdo a um precario acesso a salde e a uma alta exposicao aos riscos de
contaminacdo, resultando ao pais um percentual desproporcional da carga de DNTs da
América Latina e Caribe, especialmente das doencas: esquistossomose (96%), leishmaniose
visceral (93%), hanseniase (92%) e leptospirose (86%) (Hotez e Fujiwara, 2014).

Neste contexto, fica claro que as DNTs estdo intimamente relacionadas a
vulnerabilidade das popula¢des, como demonstra um levantamento realizado pelo Ministério
da Saude, que analisou os padrfes e tendéncias espaciais e temporais dessas doencas no pais,
comparando a taxa de deteccdo de casos de DNTs com as faixas do indice de Vulnerabilidade
Social (IVS)° (Brasil, p.99 — 139, 2018). Estes dados correlacionam-se com os determinantes
sociais da saude e, portanto, ao “acesso a cidade”, ja que essas populacdes estdo localizadas
em areas onde a urbanizacdo ocorreu de forma desordenada e sem infraestrutura, ou seja,
regibes periféricas onde o grau de risco € mais elevado. Estas regifes estdo
predominantemente localizadas em areas proximas a cursos d’agua, com falta de saneamento
e coleta de lixo, tornando-se favoraveis a proliferagdo dos principais vetores de doencas
negligenciadas (Hotez et al., 2008; Mendonca, Souza e Dutra, 2009; Acselrad, Mello e
Bezerra, 2009; Bohm et al., 2016)).

Apesar do alarmante cenario global, no qual as DTNs sdo responsaveis por quase dois
tercos das mortes no mundo, persiste um profundo abismo entre a demanda por medicamentos
e outros insumos necessarios para seu combate e a producdo efetiva pelo Complexo
Econdmico-Industrial da Saude. Entre 2012 e 2018, apenas 3,1% dos medicamentos

desenvolvidos foram direcionados ao enfrentamento das DTNSs, evidenciando a negligéncia

8 Segundo o Banco Mundial, “economias de renda média alta s&o aquelas em que o Atlas GNI per
capita de 2023 estava entre $4.516 e $14.005", disponivel em
https://data.worldbank.org/?locations=BR-XT

% O Brasil esta entre os dez paises mais desiguais do mundo, atualmente (dados mais recentes de
2022) ocupa a sétima posi¢éo desta lista, conforme informacdes do Banco Mundial, disponivel em
https://datos.bancomundial.org/indicador/SI.POV.GINI?locations=TD & most
recent_value_desc=true&view=map.

10 Segundo o IPEA (2018) “A vulnerabilidade social expressa no IVS decorre da selegdo de dezesseis
indicadores da plataforma ADH e esta organizada em trés dimensdes: i) infraestrutura urbana; ii)
capital humano; e iii) renda e trabalho (quadro 1). Quanto mais alto o IVS de um territorio, maior é
sua vulnerabilidade social e, portanto, maior a precariedade das condicbes de vida de sua
populagdo. Assim, na régua do IVS, inversamente ao que se observa no IDHM, quanto mais
proximo de um esta o indice, piores sédo as condi¢Ges de vida da populagdo daquele territorio, ao
passo que valores proximos a zero denotam baixa ou inexistente vulnerabilidade social” (IPEA, p.7,
2018).


https://datos.bancomundial.org/indicador/SI.POV.GINI?locations=TD&most_recent_value_desc=true&view=map
https://datos.bancomundial.org/indicador/SI.POV.GINI?locations=TD&most_recent_value_desc=true&view=map
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historica e estrutural em relagdo as populagfes mais afetadas por essas doengas (Costa, 2013;
Ferreira e Andricopulo, 2019; Paes-Sousa, Buss e Barreto, 2021).

Por isso, iniciativas internacionais sdo criadas para o combate destas doencgas, como
por exemplo, em 2003, o Drugs for Neglected Diseases Initiative (DNDi) coordenado pelo
Médicos Sem Fronteiras (MSF- Médecins San Frontiéres) em parceria com: “o Instituto
Pasteur de Paris, a Fundacdo Oswaldo Cruz do Brasil, o Instituto de Pesquisas Médicas do
Quénia (KEMRI), o Conselho para Pesquisas Médicas da india (ICMR) e o Ministério da
Saude da Malasia” (Morel, p.1, 2011).

Além disso, as doencas tropicais negligenciadas (DTNs) comecaram a fazer parte das
metas globais de saude com a adocdo dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS)
em 2015, na Agenda 2030 para o Desenvolvimento Sustentavel. Especificamente, estdo
positivadas na Meta 3.3 do ODS 3, que visa "acabar com as epidemias de AIDS, tuberculose,
maléria e outras doencas tropicais negligenciadas" até 2030. Mas também se conectam a
outros ODS diante do seu carater sistémico (ONU, 2023).

2.4 O desenvolvimento sustentavel por meio da inovagao em salde

A inauguracdo dos 17 Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel, dada pela Agenda
2030 da ONU, é um importante avango para o enfrentamento das injusticas sociais e
ambientais que assolam o mundo, pois tem como objetivo tragar “um plano de a¢do para as
pessoas, para o planeta e para a prosperidade” (ONU, p.1, 2015). Com essa iniciativa, os
paises ganham flexibilidade e autonomia para implementar solugdes adaptadas as
peculiaridades de seus territorios e regides, alinhando-se de maneira organica as metas globais
propostas pela agenda (Abrah&o, 2023).

Para compreender a definicdo de desenvolvimento sustentavel, é fundamental destacar
que a insustentabilidade das préaticas econdmicas vigentes ja era debatida por cientistas desde
a década de 1960, que alertavam sobre o iminente colapso do modelo de desenvolvimento
devido a esgotabilidade dos recursos naturais. Em 1972, o Clube de Roma publicou o
relatorio intitulado Os Limites do Crescimento, que, apesar de ter sido amplamente criticado
por sugerir crescimento zero enquanto paises em desenvolvimento ainda ndo haviam
alcancado condi¢des minimas de dignidade para suas populacdes, desempenhou um papel
crucial como alerta. Sua publicacdo influenciou as discussdes globais e marcou a historica

Conferéncia de Estocolmo, realizada no mesmo ano (Abrahdo, 2023).
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O relatorio “Nosso Futuro Comum” ficou amplamente reconhecido por propor uma
definicdo de desenvolvimento sustentdvel que contemplasse as diversas correntes que
emergiam, contribuido para uma estratégia a nivel mundial. Segundo os autores, o
desenvolvimento sustentavel deve priorizar o atendimento das necessidades humanas bésicas,
iniciando-se pela populagdo em maior vulnerabilidade, que ndo tém acesso efetivo a elas, sem
esquecer das futuras geracGes, que ndo podem ser desconsideradas em favor do presente
(Brundtland, 1987).

Cavalcanti (2012), propds que o enfrentamento da probleméatica deve passar por
mudancas no sistema econdmico vigente e que os limites dos meios de suporte a vida devem
ser encarados como limites a nossa propria existéncia. Por isso devemos diferenciar o
crescimento (visto como aumento quantitativo), do desenvolvimento (melhoria qualitativa no
bem-estar da sociedade). Por fim, sugere a sustentabilidade O6tima, onde é necessario
compreender até onde poderemos chegar sem ultrapassar os limites da natureza e promover o
bem-estar social.

J& Amartya Sen (1999) sugere a liberdade como o principal elemento do
desenvolvimento, ou seja, fator fundamental para a sobrevivéncia humana com qualidade.
Neste contexto, o desenvolvimento serd operado pela promocdo dos diferentes tipos de
liberdade, que estdo interrelacionadas e favorecem umas as outras. Para esse autor, a liberdade
é para além de um elemento instrumental, um elemento constitutivo do desenvolvimento, ou
seja, nao é possivel desenvolvimento sem liberdades politicas, econdmicas, de oportunidades
sociais ou de seguranca. O autor ndo ignora o papel do mercado e do crescimento econémico
como ferramenta para realizar o desenvolvimento, mas também ressalta que o estado, através
do custeio publico tem um papel fundamental, fortalecido pelos diferentes agentes sociais em
uma atuacdo conjunta (Sen, p.51-71, 1999).

Dito isso, é necessario dar enfoque a saude como um problema central do
desenvolvimento sustentavel, pois ela permeia todas as dimensdes relacionadas a melhoria da
qualidade de vida das populagfes. Para alcangar a efetividade na promocdo de politicas
integrais que reduzam as desigualdades, é fundamental abordar os macrodeterminantes em
saude, que reproduzem efeitos nas condi¢bes de trabalho, habitacdo, acesso a servicos,
inclusdo social, aspectos ambientais, culturais e na promocao de solidariedade (Buss e Filho,
2007).

Intervencdes nos diversos niveis dos determinantes sociais da saude devem ser
concentradas na reducdo das desigualdades associadas a estratificacdo social, ou seja, exigem

uma abordagem intersetorial coordenada, envolvendo diferentes esferas da administragédo



20

publica com politicas transversais mais amplas. Tais medidas devem promover o
fortalecimento da coeséo social, fortalecer o ‘capital social' em comunidades vulneraveis e
incentivar a participacao social no planejamento e na execugéo de politicas e programas (Buss
e Filho, 2007).

Por outro, a saude também impulsiona o crescimento econdmico, gerando empregos,
renda e fortalecendo a economia, por isso, sua promog¢éao ndo apenas garante direitos basicos e
justica social, mas também se torna um elemento estratégico em projetos de desenvolvimento
que integram aspectos econémicos, tecnoldgicos e territoriais. A salde é, portanto, essencial
para uma visao integrada de progresso nacional (Costa, 2013).

Neste sentido assevera Paes-Sousa, Buss e Barreto, 2021:

“Salde e desenvolvimento sdo questdes profundamente inter-relacionadas: sem uma populagio

saudavel, uma sociedade dificilmente alcancara o desenvolvimento, assim como serd um paradoxo
incompreensivel se uma sociedade néo incluir a salde de sua populacdo entre os principais objetivos de

seu desenvolvimento” (tradugdo da autora) (Paes-Sousa, Buss e Barreto, p. 141, 2021).

Para enfrentar o que Mahoney e Morel (2006) definem como "falhas na saude", é
essencial adotar uma abordagem integrada que reconheca e atue sobre trés dimensdes
principais: falhas cientificas, falhas de mercado e falhas nos sistemas de satde publica. As
falhas cientificas ocorrem quando ndo ha conhecimento suficiente para criar ferramentas ou
mecanismos capazes de solucionar problemas de saude. Para enfrentd-las, € necessario
ampliar o investimento em pesquisa basica e aplicada. As falhas de mercado surgem quando
os altos custos de vacinas, medicamentos ou intervencgdes limitam o acesso das populagfes
mais pobres, exigindo solugdes de producdo mais eficientes que reduzam os custos e ampliem
0 alcance das tecnologias em saude. Por outro lado, as falhas nos sistemas de saude publica
refletem a auséncia de governanga eficaz, prioridades claras ou capacidade administrativa
para implementar politicas e agdes mesmo diante de solucGes tecnoldgicas disponiveis
(Mahoney e Morel, 2006).

Para os autores, a inovacao em saude desempenha um papel crucial na superacdo das
falhas nos sistemas de saude, em conjunto com melhorias estruturais e politicas publicas. Os
autores propdem um Sistema Global de Inovacdo em Salde baseado em seis pilares
fundamentais. O primeiro é a ampliacdo dos sistemas nacionais de satde, com a criacdo de
mercados privados domésticos para produtos de saude, fomentando um ambiente propicio a
inovacdo local e ao investimento no setor. O segundo é a capacitacdo em fabricacdo de
produtos de saude, reduzindo a dependéncia de importacdes e fortalecendo a autonomia

nacional. O terceiro destaca a importancia de um sistema regulatorio eficiente para
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medicamentos e vacinas, assegurando que os produtos sejam seguros e eficazes. O quarto
componente é um sistema de propriedade intelectual equilibrado, que garanta o acesso as
inovacdes por populacdes vulneraveis, ao mesmo tempo que proteja os direitos de inventores.
O quinto pilar trata do fortalecimento da pesquisa e desenvolvimento nos setores publico e
privado, promovendo a transformacdo de descobertas cientificas em solugcbes praticas. Por
fim, o sexto elemento aborda o estabelecimento de sistemas internacionais de comércio para
produtos de satde, com destaque para fundos globais que ampliem o acesso a medicamentos e
vacinas em paises de baixa e média renda. Esses pilares interagem para formar um
ecossistema global de inovagdo que ndo apenas soluciona desafios locais, mas também
melhora a capacidade mundial de resposta a epidemias e doencas negligenciadas (Mahoney e
Morel, 2006).

A necessidade de promover a intersetorialidade na satide marca o inicio da Era das
Parcerias, caracterizada por iniciativas que combinam recursos e conhecimentos de diferentes
setores para enfrentar desafios globais. Essa abordagem promove a colaboracdo entre o setor
publico, a academia, empresas farmaceéuticas e instituicGes sem fins lucrativos, consolidando
as chamadas parcerias publico-privadas para o desenvolvimento de produtos (PDPs). Nesse
contexto, as empresas desempenham um papel central na inovacdo, ja que novas tecnologias
tém poucas chances de alcangar 0 mercado sem o patrocinio ou a parceria do setor privado.
Por outro lado, o setor publico € indispensavel para estabelecer as bases regulatérias, oferecer
financiamento de longo prazo e criar incentivos econdmicos que viabilizem avangos
tecnoldgicos e assegurem o acesso as inovagdes (Mahoney e Morel, 2006).

Costa (2013), por sua vez, problematiza a influéncia da globalizacdo no processo de
inovagdo, segunda a autora “a concentragdo de mercado no segmento farmacéutico encontra-
se adstrito a dez grandes empresas que, no total de suas vendas, somaram quase a metade de
todo o mercado farmacéutico mundial em 2010” (Costa, p.56, 2013). Este cenario ilustra
como o fluxo global de conhecimento e tecnologias impactam a capacidade dos paises em
desenvolver a autonomia para inovag@es locais, particularmente nas areas de saude e
biotecnologia.

Essa perspectiva contribui para a discussdo apontada por um estudo de Braz et al.
(2021), que conclui a existéncia de disparidade significativa entre a producdo cientifica
nacional e a infraestrutura disponivel no pais para apoiar essas pesquisas, especialmente em
relacdo a biotecnologia. Apesar de ser um dos lideres mundiais em publica¢bes académicas, 0
pais ocupa a 662 posicdo global na producdo de reagentes e equipamentos cientificos

essenciais, 0 que o torna altamente dependente de importacbes. Essa dependéncia
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compromete a capacidade de inovacdo tecnoldgica e limita o desenvolvimento de solucgdes
locais, como vacinas e tecnologia dediagndsticos. A falta de investimentos adequados,
agravada pela fragilidade econdmica e pela alta taxa de cambio, dificulta ainda mais o
progresso nesse campo. Dessa forma, é urgente um aumento no financiamento interno para
estimular o empreendedorismo em biotecnologia, promover a integracdo entre academia e
industria e criar um ambiente propicio para o desenvolvimento de solugdes nacionais,
fortalecendo tanto a autonomia cientifica quanto a competitividade econdmica do Brasil (Braz
etal., 2021).

O Complexo Econdmico-Industrial da Saude (CEIS), que inclui a producdo de
biofarmacos, vacinas, equipamentos médicos e reagentes diagnosticos, desempenha um papel
estratégico, ndo apenas na garantia da saude como direito social, mas também na geracdo de
emprego, renda e na inser¢do competitiva do pais no mercado internacional. A dependéncia
externa de insumos de alta complexidade tecnoldgica, a baixa capacidade inovativa da
industria nacional e a concentracdo do mercado farmacéutico em grandes corporac@es globais
gera a vulnerabilidade do Sistema Unico de Saude (SUS) (Costa, 2013).

Por isso, o fortalecimento de sistemas territoriais de inovacédo € essencial para superar
as limitagdes estruturais e ampliar a capacidade produtiva em A&reas estratégicas. A
compreensdo do territorio como um espaco dindmico e integrado permite considerar as
especificidades regionais, otimizando o0s recursos disponiveis para promover solucdes
inovadoras que atendam as necessidades locais. Iniciativas como o fortalecimento de
laboratdrios publicos, a exemplo da Fiocruz e do Instituto Butantan, sdo exemplos de como a
territorialidade pode ser articulada para desenvolver insumos estratégicos e gerar impactos
positivos tanto na saude publica quanto na economia local (Costa, 2013).

A articulacdo entre setores publico, privado e académico no ambito regional
potencializa a transformacdo dos sistemas de salude, ao mesmo tempo em que fortalece a
soberania nacional no enfrentamento das desigualdades sociais e econémicas. Portanto, o
investimento em inovacdo local representa ndo apenas uma estratégia para o desenvolvimento
sustentavel, mas também um passo essencial para garantir a autonomia do sistema nacional de

saude e a melhoria das condic@es de vida das populagdes locais (Costa, 2013).

2.5 O virus dengue

A Dengue é transmitida por mosquitos, ou seja, € um Arbovirus (grupo taxonémico

que tém artrépodes como vetores), denominado DENV, um virus pertencente a familia
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Flaviviridae, especificamente ao género Flavivirus, que se destaca por sua importancia
epidemioldgica, ja que além do DENV, integram o género os virus: ZIKV (Zika virus), WNV
(virus do Nilo Ocidental), YFV (virus da febre amarela) (Harapan et al., 2020). Atualmente,
apresenta quatro importantes tipos antigénicos distintos, que possuem uma homologia de 60-
75% em suas sequéncias nucleotidicas, quais sejam: DENV1, DENV2, DENV3 e DENV4
(Fahimi et al., 2018).

A transmissdo dos virus DENVSs ocorre por fémeas infectadas do mosquito do género
Aedes, em sua maioria Aedes aegypti, mas Aedes albopictus e Aedes polynesiensis também
podem atuar como vetores. Ao picarem o hospedeiro , 0s mosquitos introduzem o virus na
corrente sanguinea, que ird usar do maquinario do hospedeiro para sua replicacdo (Nanaware
et al., 2021). A forma madura do virus € uma particula esférica envelopada, que tem
aproximadamente 50 nanb6metros, constituida por trés proteinas estruturais (Figura 1):
Envelope (E), membrana (M) e capsideo (C) (Lindenbach e Rice, 2003; Harapan et al.,
2020).

M Protein

Capsid Protein Genomic RNA

Proteina do Capsideo RNA Gendmico

Figura 1: ANIMACAO MEDICA 3D DE UM VIRUS DA DENGUE. A animagéo
representa a estrutura tridimensional do virus da dengue, na imagem do lado
esquerdo temos a visdo externa da estrutura, do lado direito uma secéo transversal,
mostrando sua composi¢do interna e elementos estruturais.

Fonte: Girish Khera, Scientific Animations, 2016. Tradug¢do da autora.

A glicoproteina de envelope (E), que reveste o virus, é essencial para a replicacdo
viral, pois ela é responsavel pela ligacdo e fusdo com a membrana celular, sendo dividida em
trés dominios (I, 11 e 111). O principal é o EDIII, pois € o responsavel pela funcdo descrita,
fazendo dele o principal alvo de anticorpos neutralizantes (Modis et al., 2004; Guzman et al.,
2016; Neufeldt et al., 2017; Harapan et al., 2020). Ao ligar-se a receptores especificos na
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membrana da célula hospedeira, o virus sofre o processo de endocitose intermediada por
clatrina, sendo transportado pelo citoplasma através dos endossomos, onde ocorre
acidificacdo progressiva e a reducao do pH, que induz mudancas conformacionais na proteina
E. Essas alteragdes estruturais promovem a fuséo entre a membrana viral e a do endossomo,
permitindo que o nucleocapsideo contendo 0 RNA seja liberado no citoplasma. O RNA viral
entdo, é atraido ao maquinario celular, onde, no reticulo endoplasmatico, a traducdo do
genoma produz proteinas que levam a sua replicacdo e a montagem de novas particulas virais
(Lindenbach e Rice, 2003; Cruz-Oliveira et al., 2015; Screaton et al., 2015; Roy e
Bhattacharjee, 2021).

O genoma da dengue é formado por um RNA fita simples de sentido positivo, ou seja,
serve como mMRNA para a traducéo direta de proteinas virais. Ele contém 11 kilobases(kb) de
tamanho aproximadamente e codificada dez proteinas, as trés estruturais citadas anteriormente
(Envelope (E), membrana (M) e capsideo (C)) e outras sete ndo estruturais (em inglés
nonstructural protein (NS) NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5 (Lindenbach e
Rice, 2003; Guzman et al., 2016).

O RNA do DENV contém uma Unica fase aberta de leitura (open reading frame -
ORF) flanqueada por regides ndo codificantes (non-coding regions - NCRs) nas extremidades
5’ e 3°. Durante a tradugdo, o genoma codifica uma poliproteina que, por meio de clivagens
realizadas por peptidases e proteases tanto da célula hospedeira quanto do proprio virus, €
processada nas dez proteinas funcionais mencionadas (Lindenbach e Rice, 2003). Essas
proteinas desempenham mdaltiplas fungdes essenciais, ja que o tamanho limitado do genoma
viral exige a maximizagéo da capacidade de codificacdo dos genes (Clyde et al., 2006). A
traducdo do genoma ¢ feita da seguinte forma: 5’NCR-C-prM-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-
NS4A-NS4B-NS5-3’NCR (Figura 2).



25

um flavivirus

5' NTR Proteinas estruturais Proteinas ndo estruturais 3'NTR

Polimerase

Helicase

Capsideo Metiltransferase
AT
A
J Ve Protease NS28
< =
) ~~ Cofator
3 \\VN' oIME i / 2K

(P 000000000 N4 é 490009088088 e 0 o PO 0 be
1% 3
{3

h o ¥

Capsideo _

Reorganizacao Sintese de RNA
L da membrana

Envelope Replicagdo
glicoproteina conjunto

Figura 2: DESENHO ESQUEMATICO DA TRADUGAO DO GENOMA A

representacdo esquematica demonstra como funciona a tradugdo dos flavivirus, género

de virus ao qual pertence 0 DENV. Acima esta sequéncia das regides ndo codificantes

e codificantes, abaixo, os pontos de clivagem e formacdo das proteinas estruturais e

nao estruturais. Fonte: NEUFELDT et al., 2018. Traducédo da autora.

A clivagem da poliproteina ocorre em duas etapas principais, mediadas por proteases
virais e celulares. A peptidase de sinal da célula hospedeira realiza clivagens no reticulo
endoplasmatico nas juncdes entre as proteinas estruturais (C-prM, prM-E) e em algumas
proteinas ndo estruturais (E-NS1 e NS4A-NS4B). Ja a protease viral NS2B-NS3, uma serina
protease, € responsavel pelas clivagens entre as proteinas ndo estruturais (NS2A-NS2B,
NS2B-NS3, NS3-NS4A, NS4A-NS4B e NS4B-NS5). Essas clivagens liberam proteinas
essenciais para a replicacdo do RNA viral, a montagem do virion e a evasdo da resposta
imunoldgica do hospedeiro (Lindenbach e Rice, 2003).

Depois de clivadas, as proteinas ndo estruturais formam um complexo de replicacdo
do RNA, que gera uma fita de polaridade oposta (negativa) e serve como matriz para a
producdo de novas fitas de polaridade positiva. A formacdo do nucleocapsideo é composta
por multiplas cépias da proteina C associadas ao RNA genémico, que é entdo envelopado por
porcdes da membrana do reticulo endoplasmético contendo as proteinas prM e E, resultando
na formacdo de novos virions (Nanaware et al., 2021). A maturacdo dessas particulas ocorre
ao longo da via secretora e envolve a clivagem da proteina prM pela furina (que gera a
proteina M), bem como causa alteracdes conformacionais na proteina do envelope (induzidas

por mudan¢as no pH enquanto as particulas sdo transportadas pelo complexo de Golgi).
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Finalmente, os virions sdo secretados para 0 espago extracelular por meio da exocitose,
permitindo a infeccao de novas células. Durante o periodo de viremia, o virus DENV pode ser
transmitido a um mosquito ndo infectado quando esta pica o hospedeiro, completando, assim,
seu ciclo de vida (Lindenbach e Rice, 2003; Harapan et al., 2020; Roy & Bhattacharjee,
2021).

Importa ressaltar que a proteina NS2A atua na replicacdo do RNA viral, coordenando
a mudanga entre empacotamento e replicacdo. Ao passo que a proteina NS2B age como co-
fator para a proteina NS3, associando-se a ela para formar o complexo de protease DENV,
sendo um importante cofator na ativagdo estrutural da serina protease DENV de NS3
(Guzman et al., 2016; Harapan et al., 2020). A NS3 é uma proteina multifuncional com
dominios cataliticos e atividade enzimatica, envolvida na clivagem da poliproteina DENV e
na replicacdo do RNA. (Neufeldt et al., 2017; Norazharuddin e Lai, 2018; Guzman et al.,
2016). As proteinas NS4A e NS4B tém diferentes fungdes, a primeira € importante para a
formacdo das vesiculas de replicacdo, enquanto a ultima esta relacionada com a supressdo da
sinalizagao de IFNP e IFNy (Norazharuddin e Lai, 2018; Guzman et al., 2016). Por fim, a
proteina NS5 é fundamental para a sintese de RNA e atua bloqueando o sistema IFN (El
Sahili e Lescar, 2017; Guzman et al., 2016).

Dentre as proteinas produzidas pelo virus, a EDIII se destaca para a aplicacdo em
imunoensaios, ja que estudos demonstram que esta proteina tem uma alta especificidade e
estabilidade estrutural. Diferentemente dos dominios I e 1, que apresentam alta reatividade
cruzada com outros flavivirus, o EDIII contém epitopos conformacionais altamente
especificos para cada sorotipo da dengue, reduzindo significativamente o risco de resultados
falso-positivos em areas endémicas para multiplos flavivirus (Zahao et al., 2014; Fahimi et
al., 2018). Alem disso, sua estrutura imunoglobulina-like permite o correto dobramento
quando produzido de forma recombinante, garantindo a preservacdo dos epitopos
imunologicamente relevantes (Kuhn, 2002). Essa especificidade, aliada a facilidade de
producdo recombinante em sistemas bacterianos como Escherichia coli, torna o EDIII um

candidato promissor para o desenvolvimento de testes sorol6gicos mais precisos.

3 .METODOLOGIA

Dada a importancia imunolégica da proteina E, especialmente de seu Ultimo dominio
(EDIII), que é o principal alvo de anticorpos neutralizantes (Modis et al., 2004; Guzman et al.,

2016; Neufeldt et al., 2017; Harapan et al., 2020), o presente estudo teve como objetivo



27

estabelecer e aprimorar um protocolo de producdo e purificagdo de uma proteina quimérica da
dengue, a EDIII-Tetravalente, um insumo crucial para o diagnostico, controle e prevencédo da

doenca.

3.1 Plasmideo de expressao

O vetor de expressao utilizado para expressar a proteina EDIII-Tetravalente foi o pET-
28a (Novagen), que além de expressa-la em E. coli, fusiona a proteina com a cauda His tag na
porcdo N-terminal. Neste sistema, 0 gene de interesse é clonado através de um promotor
reconhecido pela RNA polimerase do bacteriéfago T7, permitindo rapida expressdo e grande
quantidade da proteina de interesse. Desta maneira, para que ocorra a expressao proteica, €
necessario que a bactéria usada como hospedeira produza a RNA polimerase do fago T7.
Neste caso, a enzima esta inserida na linhagem E.coli BL21 (ADE3), que codifica para a RNA
polimerase T7 sob o controle transcricional de um promotor lac. Desse modo, o sistema
podera ser induzido na presenca de IPTG, apds a induc¢do ocorre a transcricao e a traducéo da
RNA polimerase do fago T7 que uma vez produzida passara a reconhecer promotores T7, e

em sequéncia apenas 0s genes clonados serdo transcritos.

3.2 Preparo de células quimiocompetentes e transformacao bacteriana

As ceélulas de E. coli BL21 (ADE3) foram previamente cultivadas em placas de Petri
com meio LA, e as colonias mais isoladas foram selecionadas para pré-inoculacdo em 5 mL
de meio LB. O pré-indculo foi incubado por aproximadamente 16 horas a 37°C (overnight)
sob agitacdo. Apos o periodo de incubacdo, o pré-inéculo foi transferido para um frasco
Erlenmeyer de 1L contendo 100 mL de meio LB e incubado a 37°C até atingir uma densidade
Optica adequada. Em seguida, a cultura foi transferida para tubos Falcon, que foram mantidos
sobre o gelo por 30 minutos. A solucéo foi centrifugada por 10 minutos a 2.000 g e 4°C. Ap0s
a centrifugacdo, o sobrenadante foi descartado e o pellet de células foi ressuspenso em 15 mL
de solucédo estéril e gelada de CaCl2 0,1 M. O material foi mantido sobre o gelo por 30
minutos e, em seguida, submetido a uma nova centrifugacdo por 10 minutos, a 2.000 g e 4°C.
O sobrenadante foi descartado e o precipitado foi ressuspenso em 2 mL de solucéo gelada de
CaCl2 0,1 M contendo 15% de glicerol (v/v). O material foi entdo separado em aliquotas de
200 pL e armazenado em freezer a -80°C.
Com as células prontas e armazenadas, a transformacdo foi realizada. Para isso, uma

aliquota de 200 pL de células foi retirada do freezer a -80°C e mantida sobre o gelo por 30
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minutos. Apos esse periodo, foram adicionados 5 pL. do DNA plasmidial que expressa a
proteina EDIII-Tetravalente, mantendo o material sobre o gelo por mais 30 minutos. Em
seguida, foi realizado o choque térmico, colocando a mistura em banho-maria a 42°C por 2
minutos. Apds o choque térmico, as células foram imediatamente ressuspensas em 1 mL de
meio LB. A suspensé&o foi incubada por 40 minutos a 37°C para recuperacdo celular. Por fim,
o material foi plaqueado em meio LA contendo o antibidtico canamicina (Km) a 100 pg/mL

para o crescimento das células transformadas.

3.3 Expressdo, purificacdo e redobramento da proteina EDIII-Tetravalente

Para a expressdo da proteina EDIII-Tetravalente, foram selecionadas trés coldnias de
E. coli contendo o vetor de expressao de interesse. Essas colonias foram pré-inoculadas em 10
mL de meio LB com canamicina (50 pug/mL) e incubadas por 16 horas a 37°C sob agitacao.
Apos esse periodo, o pré-indculo foi transferido para o cultivo em larga escala, realizado em
um frasco Erlenmeyer autoclavado contendo 300 mL de LB com antibidtico. A cultura foi
incubada a 37°C sob agitacdo até que a densidade dptica a 600 nm (D.0.600) atingisse o valor
ideal. Em seguida, foi adicionado o indutor IPTG, a uma concentragdo final de 0,3 mM, e a
cultura foi mantida por 4 horas a 37°C, sob agitacdo. Apds esse periodo, o cultivo celular foi
centrifugado a 5.000 rpm, e o sobrenadante foi descartado. As células foram imediatamente
armazenadas a -20°C até o momento da purificacdo. Para verificar a expressao proteica, uma
aliquota foi retirada e submetida a eletroforese em gel de poliacrilamida sob condicGes
desnaturantes (SDS-PAGE).

Para a purificacdo da proteina alvo, o extrato celular correspondente a 300 mL de
cultivo foi ressuspendido em tampdo de sonicagdo, colocado em banho de gelo e submetido a
lise celular no sonicador ECO-SONICS. Apos a sonicacdo, o extrato foi centrifugado, e o
sobrenadante foi removido. O pellet contendo a proteina de interesse foi ressuspendido em
tampdo de lavagem. Apds remocdo do sobrenadante, o pellet foi ressuspendido em tampao de
solubilizacdo e homogeneizado no homogeneizador gangorra, seguido de nova centrifugagéo.
A fracéo soluvel, livre de células, foi carregada em uma coluna Hi-Trap Chelating Ni?* de 5
mL. A proteina EDIII-Tetravalente foi eluida da coluna com imidazol. Por fim, uma aliquota
de cada fragéo foi submetida a analise por eletroforese (SDS-PAGE).

As fracbes com maiores concentracfes de proteina foram agrupadas e submetidas ao
procedimento de redobramento progressivo, utilizando dialise em uma membrana de celulose

imersa em solucéo tampéo
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3.4 Dosagem de proteina

A quantificacdo das proteinas purificadas foi feita pelo método de Bradford
(BRADFORD, 1976), em microplacas de poliestireno com 96 pocos (OLEN), onde foram
adicionados, em cada poc¢o, 10pL de amostra e 150uL do Reagente de Bradford (Sigma), em
sistema de duplicada, com agua pura usada para controle branco. Foi construida uma curva
padrdo com albumina bovina (BSA) em concentra¢des conhecidas de 0,625 a 10 pg/mL. As
leituras de absorbancia foram realizadas em um leitor de placas TECAN, com largura de

banda de 9 nm e 25 flashes, a uma frequéncia de excitagdo de 600 nm.

3.5 Eletroforese em gel de poliacrilamida sob condi¢do desnaturante (sds-page)

As andlises eletroforéticas de proteinas em gel de poliacrilamida sob condicao
desnaturante foram realizadas conforme descrito por LAEMMLI (1970). O sistema utilizado
foi da marca BioRad, com a seguinte composi¢do do tampdo (30 g/L Tris-base; 140 g/L
glicina; 10 g/L SDS). Antes de serem analisadas por SDS-PAGE, as amostras foram
misturadas com tampao de amostra contendo (2% SDS (m/v); 10% glicerol (v/v); 0,01% azul
de bromofenol (v/v); 0,0625 M Tris-HCI pH 6,8), na hora do uso, adicionou-se 5% de f-
mercaptoetanol (v/v) as amostras, que foram entdo aquecidas a 95°C por 5 minutos. As
eletroforeses foram conduzidas a 180-200V em tampao de corrida 1X, por aproximadamente
40-50 minutos. Em seguida, o gel foi corado com solucdo de azul de Coomassie e
posteriormente descorado com uma solugdo descorante. A concentracdo de acrilamida/bis-
acrilamida no gel de separacdo variou de acordo com o tamanho da massa molecular das
proteinas que estavam sendo analisadas. As eletroforeses foram realizadas em sistema

vertical, seguindo recomendacao do fabricante (Biorad).

4 .RESULTADOS

Proteina produzidas por células eucarioticas, como é o caso da proteina de envelope do
virus da dengue realizada nos hospedeiros, nem sempre podem ser fielmente reproduzidas em
células procaridticas, tendo em vista a simplicidade desses organismos se comparados aos
primeiros. Estudos anteriores revelaram que a proteina EDIII, dos diferentes sorotipos da
dengue, eram expressos por E. coli BL21 (ADE3) em forma de corpos de inclusdo, ou seja, em
conformacdo diferente e insoltveis. ( SIMONELLI et al., 2013; TRIPATHI et al., 2008).

Portanto, as poliproteinas quiméricas seguem essa mesma premissa, ja que mantém as
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caracteristicas genéticas dos quatro sorotipos da dengue combinados para sua formacdo.
(COMBE et al., 2017).

Conforme os métodos descritos no presente trabalho, foram realizados onze ensaios
utilizado o plasmideo sintético recombinante contendo sequéncia de DNA dos quatro
sorotipos da dengue e uma calda His6, fusionados por meio do vetor pET28a, para expressao
em células E. coli BL21 (ADE3) da proteina EDIII-Tetravalente, sob inducéo do IPTG.

Como esperado, nos onze ensaios realizados, a proteina foi expressa em forma de
corpos de inclusdo da mesma forma como descrito para os antigenos individuais. Por isso foi
aplicado a estratégia de promover a desnaturacdo e renaturacdo da proteina visando seu
emprego nos testes ELISA, ja que sua conformacdo estrutural nativa € crucial para promover
a interacdo antigénica e solubilidade.

A desnaturacdo foi realizada por um agente caotrépico, usado em alta concentragdo
nos tampdes desnaturantes das primeiras etapas. Ja o redobramento foi realizado por ciclos
sucessivos de dialise, com a presenca de um agente oxidante nos primeiros ciclos, o que
promoveu a restauragdo da ponte dissulfeto nos residuos de cisteinas estruturalmente
importantes.

As andlises das purificacbes em SDS-PAGE (FIGURA 3) foram cruciais para
confirmar as caracteristicas esperadas para a proteina sintetizada, como o tamanho
aproximado, sua insolubilidade inicial (Sobrenadante 2), sua solubilizacdo ap6s a
desnaturacédo (Pellet e Sobrenadante 3), bem como a concentracdo de imidazol necessaria para
sua eluigdo.
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Figura 3: GEL DO PERFIL ELETROFORETICO. A figura traz o exemplo de um
dos ensaios realizados para purificacdo da proteina EDIII-Tetravalente, demonstrando
o perfil eletroforético obtido por meio de eletroforese desnaturante do tipo SDS-
PAGE, realizada em um gel 15%. Os dados horizontais sdo os tamanhos em
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kilodaltons expressados pelo marcador de proteinas (MW) aplicado na primeira
coluna vertical. Horizontalmente temos as aliquotas separadas em cada etapa do
protocolo e os gradientes de eluicdo da coluna (de 50mM, 100mM, 300mM e 500mM
de imidazol). Fonte: Autora.

Com as analises também foi possivel perceber a presenca de uma grande quantidade
de proteina na porcdo ndo-ligada a coluna, o que possivelmente indica uma saturacdo da Hi-
Trap-Chelating-Ni2 de 5mL. Além disso, se verifica a presenca de possiveis contaminantes, ja
gue as bandas foram marcadas com arraste, porém deducdes mais precisas para gerar uma
hipotese sobre este fendmeno ainda precisam ser elaboradas, mas este ndo foi um fator
negativo para o desempenho das proteinas na aplicacdo em testes ELISA realizados por outros
pesquisadores do grupo de pesquisa.

A otimizacdo do rendimento foi bem-sucedida, pois, com algumas altera¢cdes no
protocolo, foi possivel aumentar o rendimento de aproximadamente 7-8 mg de proteina por
litro de cultura para um valor méximo de 15,5 mg por litro de cultura. Além disso, houve uma
significativa reducao nos custos, uma vez que, atualmente, o custo médio de 1 mg da proteina
recombinante EDII1-DENV3 no mercado é de $1.500 , enquanto a produgéo em E. coli, alem
de ser de facil manipulagdo, tem um custo de insumos estimado de R$49,00 por miligrama.

Por fim, a proteina sintetizada EDIII-Tetravalente mostrou-se extremamente
promissora. Ao contrério das proteinas EDIII-DENV1 e EDIII-DENV2, que precipitaram no
processo de dialise (dados ndo mostrados), a EDIII-Tetravalente permaneceu estavel. Quando
utilizada em testes soroldgicos experimentais, apresentou uma excelente capacidade de

discriminacdo entre soro de pacientes negativos e casos positivos de dengue.

5 .CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo demonstrou a efetividade da implementacdo de um protocolo
otimizado para a purificacdo da proteina quimerica EDIII-Tetravalente, desenvolvida pelo
Laboratério de Microbiologia da Universidade Federal do Parana, Setor Litoral, no contexto
do diagndstico da dengue. A melhoria no rendimento da proteina e a significativa redugdo nos
custos de producdo ndo apenas contribuem para a autonomia tecnolégica do Brasil, mas
também estabelecem um marco na busca por solu¢des mais acessiveis e sustentaveis para o
diagnostico de doengas negligenciadas.

Os dados deste trabalho permitiram estabelecer um protocolo de purificacdo da
proteina EDIII tetravalente a um custo estimado de insumo de R$49,00 por mg e um

rendimento de aproximadamente 15mg por litro de cultura. Se considerarmos que 0 custo
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médio desta proteina no mercado internacional é de $ 1.500 dolares americanos, este trabalho
abre oportunidade para producdo de kits de diagnostico para dengue nacionais muito mais
acessiveis. Além disso, dados produzidos por outros pesquisadores de nosso grupo indicam
que a proteina produzida teve melhor performance que proteinas comerciais adquiridas de
empresas estrangeiras .

A pesquisa promoveu uma inovacdo que tem potencial de transformar o panorama do
diagnostico da dengue, especialmente em regides com recursos limitados. A estabilidade da
proteina EDIII-Tetravalente, evidenciada nos testes soroldgicos experimentais, reforca a sua
viabilidade como ferramenta diagnoéstica eficaz, capaz de discriminar de maneira precisa entre
soro de pacientes negativos e casos positivos de dengue.

Além disso, a pesquisa culminou na transferéncia de inovacdo para uma empresa
privada sem fins lucrativos, especializada em pesquisa de alta tecnologia voltada ao
atendimento do SUS. Esse avanco fortalece o complexo econémico-industrial em salde do
Brasil, promovendo ndo apenas o desenvolvimento de solucdes locais, mas também a geracédo
de royalties para a universidade, contribuindo para a sustentabilidade financeira e a expansdo
da autonomia tecnologica do pais. Essa transferéncia de tecnologia reflete uma viséo
territorial que almeja uma autonomia descentralizada, capaz de proporcionar solucGes
adaptadas as necessidades especificas das regides afetadas pela dengue e outras doencas
negligenciadas.

Por fim, ao alinhar inovacdo em saude com a reducdo da dependéncia de insumos
externos, esta pesquisa se insere como uma resposta urgente ao combate a dengue, uma
doenga de grande impacto no Brasil. As diretrizes geradas por esse protocolo ndo apenas
enfrentam as desigualdades em salde no pais, mas também fortalecem a capacidade nacional
em lidar com desafios sanitarios, promovendo maior equidade no acesso a diagnosticos e
tratamentos, e contribuindo para a construcdo de um sistema de salde mais resiliente e
autossustentavel.

Desta forma, a otimizacdo da produgdo da proteina recombinante EDIII-Tetravalente
esta alinhada com as diretrizes legais e politicas publicas realizadas pelo Brasil para promogéo
da de direitos consolidados na Constituicdo Federal, e o atendimento aos objetivos da Politica
Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Salde. Além disso, pfe em préatica as
Estratégia Nacional para o Desenvolvimento do Complexo Econdmico-Industrial da Saude,
lancada pelo governo, que visa fortalecer a infraestrutura e a inovagao na satde, promovendo
a producdo de medicamentos e vacinas de forma sustentavel e acessivel. Internacionalmente

estd em sintonia com os compromissos globais da Agenda 2030 da ONU, especialmente o
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Obijetivo de Desenvolvimento Sustentavel 3 (ODS 3), que busca garantir uma vida saudavel e

promover o bem-estar para todos.

6 .MEMORIAL DE INTERACOES CULTURAIS HUMANISTICAS E PROJETO DE
APRENDIZAGEM

As Interacbes Culturais e Humanisticas (ICHs) representam um eixo curricular
essencial, que transcende os moldes tradicionais da formacdo universitaria ao integrar
conhecimentos técnicos e vivéncias subjetivas. As ICHs promovem experiéncias que
estimulam a construgdo coletiva do saber, a interprofissionalidade e o resgate das dimens6es
afetivo-emocionais do aprendizado. Durante minha trajetoria académica, tive a oportunidade
de participar de diversas ICHs, que contribuiram significativamente para minha formacéo
humanistica, técnica e pessoal.

Os ICHs cursados foram: Yoga e Meditacdo, que possibilitou a compreensdo do
corpo e da mente como uma unidade integrada, com préticas de respiracdo, relaxamento e
atencdo plena, que ensinaram a gestdo emocional e o autocuidado; Fotografia, onde o
desenvolvimento de habilidades técnicas e criativas para capturar imagens, para além de
aprimorar o olhar para detalhes e composi¢des, mostrou-se uma ferramenta importante para
comunicacdo e documentacdo, especialmente em contextos de pesquisa e educacao ambiental;
Zoologia, que despertou um olhar mais sensivel e detalhado sobre a biodiversidade, essencial
para ampliar o entendimento sobre estruturas dos diversos grupos zooldgicos; Emergéncias
Climéticas, onde foi possivel a reflexdo critica sobre as consequéncias das atividades humanas
no aquecimento global, conectando conhecimentos teéricos a realidade ambiental e
compreendendo os desafios globais e locais; Botanica, que ampliou meu entendimento sobre a
diversidade vegetal e a identificacdo de espécies, crucial para consolidar minha formacgdo em
ciéncias ambientais; Taxonomia e Sistematica, onde desenvolvi uma compreensdo mais
aprofundada sobre a classificacdo e organizacdo da biodiversidade, explorando métodos de
identificacdo e nomenclatura de espécies; Atelié de Ceramica: Pedagogias da Terra Moldada,
foi uma imerséo criativa e cultural, explorando técnicas tradicionais de modelagem do barro e
proporcionando o contato direto com 0s materiais e as praticas artesanais, evidenciando a
importancia da arte como expressdao humana e ferramenta de autoconhecimento; Malabares,
que exigiu coordenagdo, paciéncia e perseveranca, essa ICH, além de trazer descontragéo,
demonstrou como atividades ladicas podem ser aliadas no desenvolvimento de habilidades

motoras e na reducdo do estresse.
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O Projeto de Aprendizagem (PA) representa uma oportunidade Unica para o
estudante exercer autonomia na educacdo, permitindo-lhe construir sua trajetoria de forma
integrada. Nesse processo, 0s alunos séo capacitados com técnicas cientificas e metodolégicas
e desafiados a propor pesquisas que contribuam efetivamente para a sociedade.

Minha trajetdria nesse processo foi bastante desafiadora no inicio, pois tive
dificuldade em me identificar com os projetos que propus. Um exemplo foi o levantamento de
crimes ambientais registrados em unidades de conservacdo do litoral do Parand, que, apesar
de relevante, ndo refletia minhas aspiragdes académicas. Foi somente durante a etapa de
orientacdo com o Prof. Dr. Luciano F. Huergo que encontrei o projeto que se tornou o foco do
presente estudo.

Com este trabalho, busquei romper as fronteiras entre dois campos aparentemente
distintos da pesquisa cientifica: integrar as ciéncias bioguimicas, exemplificadas pela
producdo de proteinas recombinantes, com abordagens de carater mais humanistico, como a
analise de injusticas ambientais e o0s principios do desenvolvimento sustentavel. Essa
perspectiva, que une aspectos técnicos e sociais, revela-se fundamental para fomentar praticas
transdisciplinares que promovam uma visdo de mundo mais sustentavel e integrada, onde
ciéncia e sociedade caminhem juntas na resolucdo de desafios globais

Portanto, concluo que minhas experiéncias com as ICHs e os PAs foram
fundamentais para desenvolver habilidades diversas e me preparar para 0s desafios
académicos e profissionais que pretendo enfrentar. Essas vivéncias reforcaram minha
capacidade de unir conhecimentos técnicos e reflexdes humanisticas em prol de um futuro

mais equilibrado e sustentavel.
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