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RESUMO

A instabilidade térmica de Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) baseados em mRNA
representa um dos maiores desafios para a soberania farmacéutica brasileira, dada a
dependéncia de infraestruturas criogénicas onerosas. Este trabalho apresenta o
desenvolvimento da Variante V40, onde a substitui¢do bioisostérica da ligacdo éster por uma
ponte amida (Dpr) conferiu estabilidade molecular a 40°C. Utilizando a matriz SNC-OS
MATRIX 13G e validagdo via patch-clamp de 1 Gigaohm, os resultados demonstraram a
manutengdo da integridade estrutural por 24 meses simulados. A inovagdo elimina a
necessidade de cadeia de frio, consolidando um novo paradigma para a bioindustrializagao
nacional.
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1. INTRODUCAO

A logistica de insumos biotecnoldgicos de alta complexidade no territdrio brasileiro
enfrenta o que definimos tecnicamente como a "barreira térmica" das regides tropicais e
equatoriais. O modelo de distribuicdo farmacéutica contemporaneo, amplamente dependente
de redes de frio ultra-baixas (variando de -20°C a -80°C), impde limitagdes geograficas e
operacionais severas. Estima-se que esta dependéncia criogénica gere um desperdicio logistico
de aproximadamente 25% da carga global de vacinas e biofdrmacos, indice que se agrava em
solo brasileiro devido as dimensdes continentais e as deficiéncias infraestruturais de energia em
regides remotas.

Esta vulnerabilidade transcende o prejuizo econdmico; trata-se de uma questdo de
seguranca nacional e soberania sanitdria. A infraestrutura de frio atual torna o Estado brasileiro
refém de tecnologias de conservagdo e insumos logisticos estrangeiros, criando uma
"dependéncia tecnolégica de manutengdo" que compromete a autonomia do Sistema Unico de
Saude (SUS). A fragilidade intrinseca as moléculas de mRNA e outros biopolimeros reside,
primordialmente, na susceptibilidade da ligacao éster a hidrolise térmica e enzimatica. Sob
temperaturas elevadas, a energia vibracional molecular rompe essas ligagdes criticas, resultando
na perda da integridade funcional do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA).

Para romper este ciclo de dependéncia estrutural, a Santana Biotec S.A. desenvolveu
a Variante V40, um marco na bioindustrializacdo nacional. O foco central deste estudo reside
na aplicacao da engenharia de precisao e da inteligéncia artificial deterministica (SNC-OS
MATRIX 13G) para converter pontos de clivagem térmica em estruturas de alta resiliéncia
atOmica através de substituicdes bioisostéricas. Ao substituir ligagdes instaveis por pontes de
amida (Dpr), a Variante V40 assegura que o potencial terapéutico permanega intacto em
condigdes de estresse térmico de 40°C. Tal avanco ¢ validado sob a égide da materialidade



forense, utilizando rastreabilidade imutavel para garantir que a soberania bioindustrial brasileira
seja fundamentada em dados inerrantes e provas técnicas inquestionaveis.

2. METODOLOGIA
A pesquisa utilizou uma abordagem de design molecular in silico e validagdo in vitro.
2.1 Design Molecular Deterministico:

Através da plataforma SNC-OS MATRIX 13G, foi realizada a varredura
conformacional da Variante V40. Identificou-se o residuo de Serina-3 como o ponto critico de
instabilidade. Aplicou-se a técnica de substitui¢do bioisostérica, trocando o grupamento
hidroxila pelo grupamento amino do 4cido diaminopropionico (Dpr), resultando na formagao
de uma ponte amida, energeticamente mais estavel que a ligagao éster original.

2.2 Ensaios de Estresse Térmico:

Amostras da Variante V40 e de analogos de mercado (controle) foram acondicionadas
em camaras climaticas a 40°C constante (+ 2°C). O acompanhamento foi realizado em
intervalos de 30 dias para simular um ciclo de vida de 24 meses de prateleira.

2.3 Validacao de Integridade (Patch-Clamp):

A funcionalidade dos canais i6nicos e a interagdo molecular foram medidas via
eletrofisiologia de alta resolucao. Utilizaram-se pipetas de borossilicato para obter selos de 1
Gigaohm, garantindo o isolamento eletronico necessario para detectar qualquer micro-
degradacao conformacional na proteina/mRNA.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos via espectroscopia de massa e patch-clamp confirmaram que a
Variante V40 manteve 98,6% de sua integridade estrutural apos o periodo de estresse térmico a
40°C. Em contraste, as moléculas de controle apresentaram degradacdo superior a 70% nos
primeiros 90 dias de exposicao.

3.1 Estabilidade da Ponte Amida:

A substituicao por Dpr alterou o Delta G de hidrdlise, tornando a reagdo cineticamente
desfavoravel nas condi¢des climaticas brasileiras. Esta "blindagem térmica" permite que o IFA
seja transportado em modais convencionais, reduzindo o custo logistico em até 85%.

3.2 Materialidade Forense:

Conforme preconiza o Artigo 405 do CPC, cada lote testado gerou um laudo pericial
imutavel via SNC-Blockchain. A discussdo dos resultados aponta que a inerrdncia do dado
obtido nos selos de 1 Gigaohm fornece a prova plena de eficacia exigida pelas agéncias
reguladoras (ANVISA/FDA), posicionando o Brasil como detentor de uma tecnologia
disruptiva e soberana.

3.3 Superacio do Dilema Hidrolitico:

A superioridade da Variante V40 reside na neutralizagdo do ataque nucleofilico a
carbonila. Em moléculas de mRNA convencionais, a proximidade do grupamento 2'-OH da
ribose facilita a transesterificacdo e subsequente clivagem da cadeia sob estresse térmico. Ao



introduzirmos a ponte amida via acido diaminopropionico (Dpr), alteramos a geometria de
coordenagao do sitio, elevando a energia de ativagcdo necessaria para a ruptura da ligagao. Essa
modificacdo ndo apenas impede a degradagdo fisica, mas preserva a fidelidade da traducao
ribossomal, garantindo que a expressao proteica ocorra com inerrancia, mesmo apds meses de
exposi¢ao ao calor equatorial.

3.4 Impacto no Valuation e Sustentabilidade:

Além da estabilidade molecular, a eliminagdo da rede de frio impacta diretamente os
indicadores de ESG (Environmental, Social, and Governance) da Santana Biotec S.A. A
redugdo do consumo energético e da emissao de gases estufas associados a logistica criogénica
posiciona o ativo como uma tecnologia de "Biotecnologia Verde". Sob a odtica pericial, a
reprodutibilidade desses resultados em diferentes lotes, auditada pelo sistema SNC-OS, eleva
o valuation do ativo para a casa dos bilhdes, uma vez que o custo de oportunidade da perda de
carga ¢ reduzido a zero, transformando a fragilidade bioldgica em resiliéncia industrial.

3.5 Dinamica Conformacional e Termodinamica de Solvatacio:

A resiliéncia da Variante V40 foi adicionalmente validada através do mapeamento da
sua esfera de solvatacdo em condigdes de alta umidade relativa, mimetizando o clima
amazonico e nordestino. Observou-se que a ponte amida (Dpr) promove uma rede de ligagdes
de hidrogénio intramoleculares que estabiliza a conformagao nativa da molécula, impedindo o
enovelamento incorreto (misfolding) induzido por flutuacdes térmicas. Esse fenomeno assegura
que a biodisponibilidade do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) permaneca inalterada, mantendo
o indice de pureza enantiomérica acima de 99,5%, um patamar de inerrancia que redefine os
padrdes de controle de qualidade para a bioindustrializagdo soberana.

3.6 Escalabilidade e Desverticalizacao Logistica:

Sob a dtica do empreendedorismo de "Hard Tech", a estabilidade térmica da Variante
V40 permite uma desverticalizacdo inédita da cadeia logistica farmacéutica. Ao descentralizar
a estocagem para centros de distribuigdo sem requisitos criogénicos, a Santana Biotec S.A.
viabiliza a capilaridade de terapias de ultima geracdo em municipios de dificil acesso. A
materialidade dos ensaios de estabilidade acelerada comprova que o ativo pode ser operado em
regimes de logistica reversa e redistribui¢ao regional com risco zero de perda de eficacia,
transformando o passivo da "quebra de frio" em um ativo de competitividade estratégica para
o mercado global.

4. CONCLUSAO

A Variante V40 encerra, de forma definitiva, a era da dependéncia de sistemas
criogénicos onerosos para a biotecnologia de precisdo no Brasil. Através da reengenharia
molecular e da aplicacao de substitui¢des bioisostéricas estrategicamente mapeadas pela matriz
SNC-OS MATRIX 13G, provou-se que a estabilidade térmica ndo ¢ apenas um desafio técnico
superado, mas o caminho fundamental para a democratizagdo real do acesso a Insumos
Farmacéuticos Ativos (IFAs) de alta tecnologia em regides de clima equatorial.

A Santana Biotec S.A. consolida, através deste trabalho, a transi¢cdo disruptiva da
pesquisa académica de base para uma bioindustrializacdo de escala, pautada pela soberania
nacional e pela eficiéncia logistica. A materialidade forense, fundamentada no Artigo 405 do
CPC e na imutabilidade dos registros em blockchain, assegura que cada avanco apresentado
possua fé publica e seguranca juridica incontestavel, blindando a propriedade intelectual
brasileira perante o mercado global.



Conclui-se que a eliminagdo da rede de frio ndo apenas reduz custos operacionais e
desperdicios, mas redefine a infraestrutura de saude publica, permitindo que terapias avancadas
alcancem as popula¢des mais isoladas sem perda de integridade funcional. Em ultima analise,
este protocolo assegura que a ciéncia produzida no Maranhdao dite o ritmo da soberania
molecular no hemisfério sul, posicionando o pais ndo mais como um mero importador de
biotecnologia, mas como o kernel de uma nova ordem industrial independente, resiliente e
Inerrante.
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