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RESUMO

PIERONI, P. (2017). Mapeamento da Colaboracdo Cientifica em Meningite Fingica: Uma
Andlise da Evolucdo das Redes Institucionais de Pesquisa. Dissertacdo de Mestrado do
Programa de Po6s-Graduagdo em Politicas Publicas, Estratégias e Desenvolvimento (PPED).
Instituto de Economia (IE), Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Rio de Janeiro:
setembro de 2017.

A geracdo e 0 uso estratégico de informacdes, inteligéncia e pesquisa em saude sao amplamente
reconhecidos como parte integrante das funcbes de lideranga e governanca dos sistemas
nacionais de saude. A recente disseminacdo de formas colaborativas de desenvolvimento da
pesquisa e 0 estimulo crescente a formagdo de redes para tratar de temas estratégicos para o
pais demonstram a importancia deste tipo de estrutura para o atendimento as demandas sociais
e justificam, portanto, a motivacao principal deste trabalho. Um dos principais desafios, entretanto,
é a integracdo de analise de redes sociais com modelos empiricos causais e abordagens econdmicas mais
tradicionais voltadas para a avaliacdo dos resultados e impactos de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D).
Metodologicamente, o uso da analise de redes sociais (ARS) propiciou identificar fundamentos
e padrdes de pesquisa colaborativa em atendimento ao objetivo geral deste trabalho que foi
propor um modelo de geracdo de informacgOes estratégicas para instituicbes de ciéncia e
tecnologia em salde, que permitissem mapear a colaboragédo e inovagado das redes institucionais
de pesquisa cientifica em meningite fungica, em seu tipo mais agressivo, a meningite
criptococica (MC), entre 1991 a 2015, a fim de sugerir agdes de melhorias, que colaborassem
para a superacdo do estagio atual da doenca. Revisando mais de 3.000 artigos de pesquisa em
coautoria relacionados a MC indexado na base de dados da Web of Science e Scopus ao longo
de um periodo de 25 anos, com mais de 2.000 instituicbes envolvidas, mostraram que a rede
global de pesquisa em MC ¢ fragmentada e esta organizada em torno de alguns atores-chave
em coautoria, principalmente financiados por recursos publicos. A fragmentacdo da rede indica
espaco para uma maior cooperacao entre as instituicdes, em ligagdes especificas para troca de
conhecimento na direcdo a segmentos menos conectados e mais instituicdes periféricas
poderiam promover a inovacdo. Espera-se que o foco e a abordagem escolhidos para esta
dissertacdo contribuam para uma maior compreensdo do papel das redes de colaboragédo
cientifica na transferéncia de conhecimento, financiamento e inovagdes, para esta doenca

fangica negligenciada.

Palavras-chave: Redes de coautoria, Inovagdo em salde, Gestdo do Conhecimento, Meningite

meningocdcica, Doencas negligenciadas, Financiamento.



ABSTRACT

PIERONI, P. (2017). Mapeamento da Colaboracdo Cientifica em Meningite Fingica: Uma
Andlise da Evolucdo das Redes Institucionais de Pesquisa. Dissertacdo de Mestrado do
Programa de Po6s-Graduagdo em Politicas Publicas, Estratégias e Desenvolvimento (PPED).
Instituto de Economia (IE), Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Rio de Janeiro:
setembro de 2017.

The generation and strategic use of information, intelligence and health research are widely
recognized as an integral part of the leadership and governance functions of national health
systems. The recent dissemination of collaborative forms of research development and the
growing stimulus to the formation of networks to deal with strategic issues for the country
demonstrate the importance of this type of structure to meet the social demands and justify,
therefore, the main motivation of this work. One of the main challenges, however, is the
integration of social network analysis with causal empirical models and more traditional
economic approaches aimed at evaluating the results and impacts of Research and Development
(R&D). Methodologically, the use of social network analysis (SNA) enabled us to identify the
foundations and standards of collaborative research in order to meet the general objective of
this work, which was to propose a model for generating strategic information for health science
and technology institutions, collaboration and innovation of the institutional networks of
scientific research in fungal meningitis, in its most aggressive type, cryptococcal meningitis
(CM) between 1991 and 2015, in order to suggest improvement actions that would help to
overcome the current stage of the disease. Reviewing over 3,000 co-authored research articles
related to CM indexed in the Web of Science and Scopus database over a 25-year period with
over 2,000 institutions involved have shown that the global MC research network is fragmented
and is organized around some key actors in co-authorship, mainly funded by public resources.
The fragmentation of the network indicates a space for greater cooperation between institutions,
in specific links to exchange knowledge towards less connected segments and more peripheral
institutions could promote innovation. It is hoped that the focus and approach chosen for this
dissertation will contribute to a greater understanding of the role of scientific collaboration

networks in transferring knowledge, financing, and innovations to this neglected fungal disease.

Key-words: Co-authoring networks, Health innovation, Knowledge management, Cryptococcal

meningitis, Neglected diseases, Funding.
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1. INTRODUCAO

As redes colaborativas séo de grande valor para as instituicdes de ciéncia e tecnologia
(C&T) como uma maneira de compartilhar, gerar e disseminar novos conhecimentos que
possam levar a inovagdes. Admite-se que a rede de relacionamentos de uma industria pode se
transformar em uma verdadeira rede de recursos, na medida em que possibilita criar valor e
permitir acesso a conhecimentos e inovagdo. Em ultima analise, se verdadeiras redes de
inovacéo puderem ser geradas, o compartilhamento de conhecimentos, que se faz possivel pela

rede de relacionamentos a partir de suas interacfes, pode gerar novos produtos e/ou processos.

A geracdo e 0 uso estratégico de informacGes, inteligéncia e pesquisa em salde sao
amplamente reconhecidos como parte integrante das funcdes de lideranca e governanca dos
sistemas nacionais de salde. Dessa forma, caminhando para muito além do desenvolvimento
de novos produtos, processos e servigos, estes podem ser um caminho possivel (WHO, 2007).
A recente disseminagao de formas colaborativas de desenvolvimento da pesquisa e o estimulo
crescente a formagdo de redes para tratar de temas estratégicos para o pais demonstram a
importancia deste tipo de estrutura para o atendimento as demandas sociais (BRASIL, 2012) e

justificam, portanto, a motivacao principal pelo tema.

De fato, na area de salde este fenbmeno tem particular importancia tendo em vista sua
natureza complexa e de alta tecnologia a serem enfrentados, cujos avangos demandam
interacBes e trocas de conhecimento entre diversos atores de diferentes &reas, na busca de
objetivos comuns e criacdo de novos produtos. A importancia da malaria, tuberculose e outras
doencas para a saude global é inquestionavel, como é a necessidade de investimento em
pesquisa, desenvolvimento e inovagado nesses campos, por exemplo. No entanto, as estimativas
mostram um desequilibrio entre o financiamento e as taxas de mortalidade no campo da
criptococose humana, outra doenca de igual importancia e foco deste trabalho. Esta observacéo
demonstra que sdo necessarios pontos de acdo-chave para melhorar os resultados da

criptococose, a micose mais fatal em pacientes com AIDS (RODRIGUES, 2016).

Na expressdao mais agressiva da criptococose humana, a meningite criptococica (MC) é
uma infecgéo fungica invasiva mortal, que continua a afetar centenas de milhares de pacientes
com HIV em doenca avancada a cada ano e é responsavel por uma estimativa de
aproximadamente 15% a 20% de todas as mortes relacionadas a AIDS (PARK et al., 2009). No

entanto, a MC se classifica entre a mais pobre das doengas “negligenciadas™ financiadas no
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mundo, recebendo 0,2% do montante relevante disponivel para financiamento de pesquisa e de
desenvolvimento (P&D), conforme aponta o Policy Cures' 2016 Global Funding of Innovation
for Neglected Diseases (G-Finder) Report (MOLLOY, 2017). Embora a MC nédo seja
formalmente reconhecida pela Organizacdo Mundial de Satude (OMS) ou pelo Public Library
of Science Neglected Tropical Diseases (PLOS NTDs) como uma doenca tropical
negligenciada, ela consta do relatério do G-FINDER, pois afeta desproporcionalmente as
pessoas em paises de renda baixa e média, com evidentes falhas de mercado em relacdo aos
atuais medicamentos basicos antifingicos e uma necessidade urgente de medicamentos novos,

eficazes e menos téxicos (ibid.).

Um dos principais desafios atualmente é a integracdo de analise de redes sociais com
modelos empiricos causais e abordagens econdmicas mais tradicionais voltadas para a
avaliacdo dos resultados e impactos de P&D. Assume-se, portanto, como argumento que
conhecer como a comunidade cientifica de pesquisa em MC se organiza, colabora e sobre que
temas estratégicos se debruca ao longo do tempo, pode ajudar a compreender desequilibrios
entre as acdes de financiamento em P&D e a importéncia clinica da MC. Assim, a partir do
mapeamento e identificacdo de instituicdes centrais, poder-se-ia levantar questfes que
colaborassem na alteracdo do cenério critico atual da doenca, uma vez que ndo ha vacinas

fangicas e o tratamento antifingico é claramente ineficiente.

Buscando elucidar o papel das colaboracBes na dindmica da transferéncia de
conhecimentos na area de Micologia aplicada a salde humana, esta dissertacdo teve como
objetivo propor uma estrutura de geracdo de informacBes estratégicas para doencas
negligenciadas, através da construcao e andlise das redes mundiais de colaboracdo em pesquisa
cientifica em MC, entre 1991 a 2015. Dentre os objetivos especificos relacionados estéo (i)
mapear a colaboracdo cientifica e temas de pesquisa em meningite criptocécica (MC), entre
1991 a 2015; (ii) caracterizar a evolugédo das redes de pesquisa globais em MC, identificando
suas instituicbes centrais e seus tipos e (iii) propor uma estrutura metodolégica de analise de
redes.

Dessa forma, esta dissertagdo utilizou a metodologia da Analise de Redes Sociais (ARS)
aplicada a producdo cientifica em coautoria de pesquisa em doencas negligenciadas, utilizando
como exemplo a Meningite Criptococica (MC) para o periodo de 1991-2015. No que se refere
a metodologia, a investigagdo empirica com base nas redes de colaboracdo tem de ser

acompanhada de respostas a algumas questfes auxiliares sobre o tema. Como se estrutura e
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evolui uma rede de coautorias ao longo do tempo? Como poderiamos utiliza-la de tal forma que
seja compreensivel e Gtil? Quais as instituicdes mundiais que colaboram sobre este tema? EXiste
alguma relaco entre instituicdes que colaboram em pesquisa e financiamento? Tais redes
podem ser mapeadas? Em resumo, a questdo central desta dissertacdo a ser respondida é: Como

se estruturam as redes de colaboragdo da comunidade cientifica mundial de pesquisa em MC?

Para tanto, este estudo propde uma pesquisa de cunho exploratdrio e descritivo, visando
construir o panorama das redes de colaboracdo e inovacdo das comunidades cientificas
mundiais em MC. A pesquisa bibliografica se utilizou basicamente de artigos e livros,
fundamentando-se principalmente na apreensdo dos conceitos e metodologia apresentados por
Newman (2001; 2004), Morel et al. (2007; 2009), além de Malerba e VVonotas (2009) e Vonortas
(2012). Tais referenciais foram usados para tracar um panorama da comunidade mundial de
pesquisa cientifica em MC, a partir de artigos cientificos de coautoria, obtidos nas bases Web
of Science (WoS) (TIJSSEN, 2009) e Scopus dos Ultimos 25 anos, no periodo de 1991 a 2015.
Uma vez concebida, a base resultante permitiu realizar e direcionar o0 mapeamento das suas
redes de colaboracéo e inovacéo, através da utilizacdo de softwares, tais como VantagePoint®?
e Gephi?, entre ouros. Para tanto, trés principais etapas da analise de artigos em coautoria foram
empregadas no desenvolvimento do trabalho: (i) a recuperacao de publicaces cientificas; (ii)
padronizacdo de entradas para autores e instituicdes; (iii) a visualizacdo da rede e calculo de
métricas; e (iv) a interpretacdo dos resultados (MOREL et al., 2009; FONSECA et al., 2016a).

Em seus resultados, buscou-se avaliar tendéncias de colaboracdo, identificar os principais
pesquisadores e instituicdes, a evolucdo da rede ao longo do tempo e de temas estratégicos. Foram
discutidas possiveis influéncias de fatores externos na colaboracdo de pesquisa e oportunidades de
inovacdo produzidas pelas interacbes dentro das redes, assim como foram produzidas sugestbes de
melhoria em pesquisa em saude. Exemplificando, o Observatorio Global da OMS sobre Pesquisa
& Saude, que ndo s6 monitora o desenvolvimento e analisa pesquisas em curso em doengas,

também poderia oferecer uma plataforma digital para ideias de pesquisa inovadoras em MC, de

! vantagePoint is a powerful text-mining tool for discovering knowledge in search results from patent and
literature databases. VantagePoint rapidly understand and navigate through large search results, giving a better
perspective on information. The perspective provided by VantagePoint enables to quickly find WHO, WHAT,
WHEN and WHERE, helping to clarify relationships and find critical patterns (Search Technology Inc.,
http://www.thevantagepoint.com/). Acesso em: 10 outubro 2016.

20 software livre Gephi é uma plataforma interativa de visualizacdo e exploracdo de todos os tipos de redes e
sistemas complexos, grafos dindmicos e hierarquicos”, desenvolvido em Java e roda tanto no Windows, Linux e
Mac. Disponivel em http:// http://gephi.github.io/. Acesso em: 25 de setembro 2016.


http://www.thevantagepoint.com/

17

forma a garantir que os centros de exceléncia existentes em pesquisa ndo se tornem

monopolizadores e dificultem o desenvolvimento de ideias concorrentes.

A rede global de pesquisa em MC esté organizada em torno de alguns atores-chave de
coautoria, principalmente financiados por recursos publicos e o Brasil desempenha papel
discreto. A fragmentacdo de rede indica espaco para uma maior cooperacdo entre as
instituicdes, em ligacOes especificas para troca de conhecimento na diregdo a segmentos menos
conectados e mais instituicdes periféricas poderiam promover a inovacdo. Valores de
financiamento obtidos claramente mostram um desequilibrio entre o financiamento e as taxas
de mortalidade no campo da criptococose humana, quando apenas algumas poucas instituicdes
centrais ainda ficam com boa parte do financiamento global. Esta observacdo demonstra que
sdo necessarias a¢Oes para melhorar os resultados da MC, a micose mais fatal em pacientes com
AIDS.

A dissertacdo foi estruturada da seguinte forma: ap0s a introducdo, apresenta-se 0
referencial tedrico que subsidia e dialoga na construcdo e anélise das redes de colaboracdo e
inovacdo em doencas negligenciadas. Objetiva-se aprofundar alguns conceitos, sobre o0s
principais temas explorados, tais como doencas negligenciadas, doencas fungicas, MC, redes
colaborativas e redes de inovacao, facilitando a formulag&o e a proposic¢éo dos objetivos geral
e especificos da pesquisa. Posteriormente, a dissertacdo explicita a coleta e analise de dados,
além da apresentacdo dos resultados e discussao, finalizando com as considera¢des finais do

estudo.

Diante do exposto, espera-se que o foco e a abordagem escolhidos para esta dissertacao
contribuam para uma maior compreensdao do papel das redes de colaboracdo no
desenvolvimento de conhecimento, financiamento, inovagdes e tecnologias, para a doencga
fangica negligenciada MC. Além disso, tal esforgo visa possibilitar o futuro desenvolvimento
de modelos de analises estratégicas para a gestdo de novas tecnologias e inovac@es, fomentando

o0 desenvolvimento econdmico e social das regides onde elas se inserem.
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2. REFERENCIAL TEORICO

A sequéncia e discussao pretendida por este capitulo que abre este trabalho possui um
carater de contextualizacdo a partir de alguns conceitos centrais. Ela traz alguns elementos da
inovacdo e seu processo, interagdes e da producdo de conhecimento. Em seguida, dialoga-se
com os conceitos de redes e com as doencas negligenciadas para refletir sobre o contexto mais
amplo, sem necessariamente aprofundar todos os aspectos. Adicionalmente, esta apresentacédo
do trabalho foi organizada desta forma para permitir ao leitor visualizar o contexto da discussdo
de seus elementos centrais com mais clareza. A reflexdo é conduzida pelo debate das redes de
coautoria e a producdo de conhecimento em pesquisa cientifica.

2.1. Interagéo, conhecimento e inovagio

Hé& tempos que a producdo de inovacgdes deixou de ser vista como um processo linear,
previsivel e exdgeno a economia. Ao contrério, sua complexidade tem se mostrado cada vez
mais em evidéncia, sendo refletida nos diversos elementos que influenciam seu
desenvolvimento e difusdo (BRULAND; MOWERY, 2005).

Para Callon (1990), uma das principais questdes levantadas pela economia das
mudancas tecnologicas € o papel desempenhado pela pesquisa cientifica no processo de
inovacdo. Por muitos anos, duas hipdteses diametralmente opostas foram usadas nas tentativas
de resposta: technology push e market pull. No entanto, a maioria dos especialistas agora
reconhece que o0 cenario é muito mais complexo do que esses modelos lineares simples
sugeriam. Uma rede de interacGes (redes tecno-econémicas) entre ciéncia, tecnologia e o

mercado explicam o surgimento de inovac@es e sua difusao.

Dosi (1988) e Lazonick (2011) identificaram o processo de inovacdo como apresentando
trés caracteristicas importantes. Em primeiro lugar, é altamente incerta, significando que as
chances de sucesso ndo podem ser antecipadamente deduzidas. Assim, as técnicas usuais de
gestdo de risco sdo de pouca utilidade para os inovadores. Em segundo lugar, é cumulativo; isto
é, 0 que foi aprendido e produzido no passado contribui para o que seja feito no presente e no
futuro. Em terceiro lugar, € um empreendimento coletivo, com diferentes tipos de agentes
desempenhando um papel, compartilhando riscos, onde se incluem os cientistas, trabalhadores,

gestores, financiadores, consumidores, inclusive os formuladores de politicas.
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Essa abordagem encontra reforg¢o no livro “Quadrante de Pasteur: a ciéncia basica e a
inovagdo tecnologica”, em que Stokes (2005) desenvolve seus argumentos em torno dos
Quadrantes [Bohr; Pasteur e Edison] partindo de dois grandes canones: (i) de que a pesquisa
bésica é realizada sem se pensar em fins praticos. Neste caso, foi planejada para persuadir o
pais e a comunidade politica de que quaisquer tentativas de restringir a liberdade criativa do
cientista basico seriam autodestrutivas; e, (ii) de que a pesquisa basica é precursora do progresso
tecnoldgico. Portanto, foi planejada para persuadir a comunidade politica de que o investimento
em ciéncia bésica geraria tecnologia para satisfazer um amplo espectro das necessidades do

pais.

Por motivos diferentes, Stokes admite ser necessaria uma visdo mais realista do
relacionamento entre ciéncia basica e a inovacgdo tecnoldgica para podermos estruturar politicas
cientificas e tecnoldgicas para um novo século. Demonstrando alinhamento a este pensamento,
Fagerberg et al. (2007) sustentam que ndo por acaso o papel da inovacdo para o
desenvolvimento de economias e sociedades tem recebido nas ultimas décadas maior
reconhecimento por parte de governos, organizacdes e individuos, fazendo com que este tema

se mantenha no centro das discussfes sobre progresso e crescimento econdémico e social.

N&o obstante, € importante reforcar que mudancas geradoras de desenvolvimento
econémico também decorrem de casualidades, tais como a mudanca de habito, comportamento
dos agentes empreendedores e suas interacdes, portanto aspectos ndo puramente econdmicos.
Nesse sentido, Fagerberg (2005) lembra que a inovacdo ndao ¢ um fenbmeno novo para a
humanidade e ele acredita que exista algo inerente no ser humano que busca por novas formas
de fazer as coisas. Assim, uma vez materializadas ou implantadas, tais inovagdes alteram as
estruturas vigentes e desencadeiam um processo de mudanca no mercado com positivas
consequéncias econdmicas (SCHUMPETER, 1961).

A questdo central deste desafio parte do reconhecimento de que inovacédo e evolugédo de
uma determinada industria em questdo sdo altamente afetadas pela interacdo de atores
heterogéneos com diferentes saberes, competéncias e especializagdes, com relagdes que podem
variar de competitiva a cooperativa, tanto formais como informais, de mercado para outras areas
ndo mercado, como governo ou ainda o terceiro setor (MALERBA, 2005). A natureza dessas
interacbes, sua dindmica e sua intensidade dependem dos setores estudados e periodo
considerado. (FREEMAN, 1982; NELSON; WINTER, 1977; PAVITT, 1984).
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Ja Lundvall e Johnson (1994) preconizam a nogdo de aprendizagem pela interacdo para
destacar novas formas de aquisi¢cdo de conhecimentos diante de mudancgas importantes na
economia global, principalmente aquelas impactadas pelas tecnologias de informagdo e
comunicacéo (TIC). Entretanto, esses autores destacam que as TIC néo reduziram os custos de
aquisicdo de informacdes e conhecimentos, 0 que determinou a necessidade de organizacGes
buscarem esses recursos em fontes externas por meio de redes de cooperacdo e aliancas
estratégicas. Deste fato, Tigre (1998, p. 89) acrescenta que as tecnologias da informagdo sdo
essenciais ao processo de inovagao por possibilitarem o aumento da “produtividade no processo

de geracao, distribui¢do e exploragao do conhecimento”.

Anos depois, complementarmente as proposi¢des anteriores, Lundvall (1996) mostra
que o crescimento de redes de conhecimento entre organizacdes se deu em virtude da
complexidade das bases de conhecimento e de mudancas contextuais cada vez mais rapidas,
motivando relagdes seletivas e de longo prazo para a producao e distribuicdo de conhecimentos.
Por outro lado, a capacidade de aprender ndo é a mesma se procedente de individuos ou de
empresas. Em outras palavras, o processo de aprendizagem ¢é “socialmente vinculado; e as
iniciativas de organizagdes e de institui¢cbes sdo cruciais para o surgimento do intercimbio”.
Por decorréncia, politicas de inovagdo necessitariam ter uma dimensdo social em que a
qualidade do intercambio entre pessoas e organizagdes seja tratada como importante para serem
empreendidas (LUNDVALL, 2001, p. 203).

Dado o caréter sistémico dos processos de inovacgao vale lembrar que o comportamento
das organizacGes também é moldado por instituicGes — tais como leis, regras, normas e rotinas
— que por sua vez podem se constituir em incentivos ou obstaculos a inovacdo. Essas
organizacg0es e instituicbes sdo componentes de sistemas para a criagdo e comercializa¢do do
conhecimento. Portanto, as inovagdes emergem em tais “sistemas de inovagao” (EDQUIST,

2005, p. 182).

Nesse contexto surge o conceito de Sistema Nacional de Inovagédo (LUNDVALL, 1992;
FREEMAN, 1995; TIGRE, 2006), que segundo Edquist (2005, p. 183) ¢ “um sistema que inclui
todos os importantes fatores econdmicos, sociais, politicos, organizacionais e institucionais,
além de outros, que influenciam o desenvolvimento, difusdo e uso de inovagdes”. Isto &, tais
sistemas consideram e agregam (i) externalidades e sinergias geradas pelo aprendizado, (ii) a
maneira como 0s negocios sdo realizados e (iii) os conhecimentos e habilidades das institui¢coes

afins.
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Ja século XI1X, Marshall reconhecia as economias externas como fundamentais para o
sucesso dos distritos industriais. A concentracdo de recursos humanos qualificados e
capacidade produtiva de uma determinada regido podem contribuir para aumentar
significativamente eficiéncia coletiva das empresas individuais. Tais economias derivam da
disponibilidade de fatores de producdo especializados de baixo custo no mercado, em
contraposicdo ao principio fordista de aumento de produtividade através da melhor utilizagédo
dos recursos no interior da firma (KERSTENETZKY, 2009).

De alguma maneira, as redes seguem a proposta marshaliana ao ampliar os limites
econdmicos do distrito industrial para muito além de fronteiras geograficas, gerando
externalidades positivas entre empresas integradas virtualmente. Para Tigre (2006), na medida
em que os atores aderem a uma rede, ela aumenta e também se amplia a capacidade de
comunicacdo entre os participantes. Por consequéncia, a utilidade da rede passa a ser maior,

aumentando a capacidade de atrair novos participantes.

Em Gltima andlise, pode-se depreender que a conduta dos individuos ou agentes
(econbmicos ou ndo) e o0 seu comportamento estdo associados ao fator motivador para as
mudangas, sendo aqueles os principais promotores de novas combinagdes ou inovacoes,
assemelhando-se das interacfes emanadas pelo processo de parcerias em pesquisa cientifica
colaborativa e de coautorias, por exemplo, como estudado por Newman (2004). Uma vez
reconhecida a importancia dessas interacdes, a necessidade de desenvolver ferramentas para

descrever empiricamente as diferentes formas que podem assumir, torna-se evidente.

2.2. Visao geral de redes

Newman (2001) define uma rede social como um conjunto de pessoas, em que cada um
deles esta familiarizado com algum subconjunto dos outros. Tal rede pode ser representada
como um conjunto de pontos (ou vértices), denotando pessoas, unidos aos pares por linhas (ou
arestas) que denotam um relacionamento. A principio, pode-se construir uma rede social para
uma sociedade ou empresa, para uma escola ou universidade, ou para qualquer outra

comunidade, incluindo até o mundo inteiro.

Neste contexto, Malerba (2005) mostra que a literatura sobre redes entre agentes
econémicos (atores) tem crescido, pois as redes vém sendo estudadas em uma variedade de
formas e ja existem progressos, principalmente a respeito da anélise de redes sociais (ARS).

Importantes desenvolvimentos, tanto organizacional como estratégico, foram alcangados nos
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estudos de redes, seja pelo exame do papel especifico e a estratégia dos atores dentro das redes,
seja pela analise de empresas e industrias atuando em redes, ou pela abordagem ao

“enraizamento social” (GRANOVETER, 1985) que elas proporcionam.

As redes sociais tém sido objeto de estudo tanto empirico como teorico nas ciéncias
sociais por pelo menos 50 anos (ibid.). Em parte por causa do interesse inerente nos padroes de
interacdo humana, mas também porque a sua estrutura tem importante implicacdes para a

disseminacéo da informacdo e de doencas (NEWMAN, 2004).

Wasserman e Faust (1994) identificaram diferentes metodologias e ferramentas de
modelagem de redes, permitindo construir sistemas reais multidimensionais e que sao utilizadas
nas mais diversas areas do conhecimento para modelar a topologia de redes. Elas permitem
mensurar as propriedades estruturais envolvidas na rede como, por exemplo, a conectividade
(como e com qual vértice estabelecem-se as ligacdes) e centralidade (qual vértice possui a
melhor conexdo ou maior influéncia). Cada propriedade é utilizada para caracterizacéo

topoldgica que por sua vez permite a identificacdo das propriedades das redes.

O desenvolvimento da teoria das redes complexas tem contribui¢es importantes da
Fisica. Barabasi (2005, p. 640) apresenta uma boa visdo da evolucéo da “ciéncias das redes™ e
das possibilidades de ampla aplicacdo da teoria das redes complexas. Constituindo sistemas
dindmicos, podem ser representadas numa estrutura especial, abrindo espaco inclusive para
estudos epidemiolégicos de doencas ou na evolugdo do empreendimento cientifico:

For centuries, creative individuals were embedded in an invisible college, that is, a
community of scholars whose exchange of ideas represented the basis for scientific
advances. Although intellectuals built on each other’s work and communicated with
each other, they published alone. Most great ideas were attributed to a few influential
thinkers: Galileo, Newton, Darwin, and Einstein. [...] In the 20th century, science
became an increasingly collaborative enterprise, resulting in such iconic pairs as the
physicist Crick and the biologist Watson, who were responsible for unraveling DNA'’s
structure. The joint publications documenting these collaborations shed light on the
invisible college, replacing the hidden links with published coauthorships. Although it
is unlikely that large collaborations - such as the DO team in particle physics or the
International Human Genome Sequencing Consortium [...] - will come to dominate
science, most fields need such collaborations. Indeed, the size of collaborative teams is
increasing, turning the scientific enterprise into a densely interconnected network
whose evolution is driven by simple universal laws.

3 A Ciéncia das Redes teve sua base na teoria dos grafos, iniciada pelo matematico Leonhard Euler em meados
dos anos 1730. Ao propor uma demonstracdo matematica para solucionar o problema das sete pontes de
Kdnigsberg, Euler publicou o primeiro artigo que trata dessa teoria na histéria. Considerando o desenho das pontes
como um grafo, Euler demonstrou que era impossivel encontrar um caminho para cruzar as sete pontes da cidade
sem jamais passar pela mesma ponte duas vezes (BARABASI, 2009).
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Estudar as relagdes, intercambios, posicdo rede e status, estrutura de rede e evolucéo e
caracteristicas dos participantes e seus papéis na rede, proporciona uma lente para aspectos
importantes nas contribuicdes efetivas e mais sustentaveis de politicas publicas, afetando as
capacidades organizacionais para inovar. Seguindo essa linha mestra, considera-se que a rede
de relacionamentos de uma industria pode se transformar em uma verdadeira rede de recursos,
na medida em que possibilita criar valor e permitir acesso a recursos e capacitacoes
(VONORTAS, 2009). Em outras palavras, sdo consideradas verdadeiras redes de inovagdo, ja
que o compartilhamento de conhecimentos e recursos, que se faz possivel pela rede de

relacionamentos, pode gerar novos produtos e/ou processos (MALERBA; VONORTAS, 2009).

Nesse sentido, Morel et al. (2009) e Vonortas (2012) concordam gque a metodologia de
redes € explorada para visualizar a colaboracdo interfirmas e intergrupos, com vistas a
identificar inovacOes, tal como nas redes de pesquisa, que impulsionam a criacdo do
conhecimento e o processo de inovagéo resultantes do intercambio de informagdes, sobretudo
da juncdo de competéncias de grupos de pesquisa que unem esfor¢os na busca de objetivos

comuns.

2.3. Redes de Coautoria

Os cientistas sdo levados a colaborar por varias razdes. Seja devido a oportunidade para
descobrir novos conhecimentos, ou pela busca da especializagdo na ciéncia, ou pela
complexidade da infraestrutura exigida, bem como na necessidade de combinar diferentes tipos
de conhecimentos e habilidades na solucdo de problemas complexos, como na saude
(SONNENWALD, 2007). Assim, a colaboracéo cientifica pode ser definida como a interagdo
que ocorre dentro de um contexto social entre dois ou mais cientistas, o que facilita o
compartilhamento de significado e cumprimento de tarefas em relacdo a um objetivo comum

mutuamente compartilhado (ibid.).

Em uma de suas aplicacdes, a colaboracdo cientifica também pode ajudar a ampliar o
alcance de um projeto de pesquisa e fomentar a inovagdo atraves do acesso a diferentes
disciplinas (BEAVER, 2001). Analise de coautoria em ciéncia e tecnologia, portanto, fornece
uma visdo de padrdes de cooperagdo entre individuos e organizacbes (NEUMAN, 2004).
Apesar do debate sobre o seu significado e interpretacdo (BEAVER, 2001), a analise de

coautoria ainda é amplamente utilizada para compreender e avaliar padrdes de colaboracdo
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cientifica. Nas redes de coautoria, 0s nds representam autores, organizagdes ou paises, que estdo

conectados quando eles compartilham a autoria de um artigo (FONSECA et al., 2016a).

Tomando como ilustragdo a area da Saude, destacando o interesse central desta
dissertacdo, Morel et al. (2005; 2007; 2009) destacam o papel das redes colaborativas no
combate as doencas negligenciadas que afetam as popula¢bes pobres e marginalizadas em
particular nos paises em desenvolvimento, cujos principais componentes necessarios ao bom
funcionamento de qualquer sistema de inovacdo — empresas, governo e setor publico, redes e
financiamento - devem ser considerados. Adicionalmente, apontam como a anélise de redes de
coautorias pode ser uma poderosa ferramenta auxiliar no planejamento estratégico e na gestao

de programas de financiamento de P&D e de fortalecimento institucional nestas doengas.

Aplicando a ARS, Gonzélez-Alcaide et al. (2012) foram capazes de analisar a pesquisa
global de colaboragdo em leishmaniose e caracterizar o perfil de colaboracdo, identificar os
principais pesquisadores e paises que tiveram o maior papel na rede, além de observar a
tendéncia de cooperacdo e o desenvolvimento de grupos de pesquisa ao longo do tempo. De
acordo com os autores, a ARS permite uma melhor compreensdo do contexto notadamente de
cooperacdo organizacional e social em que o conhecimento cientifico é gerado.

Outra aplicacdo desta metodologia foi a avaliacdo do relacionamento entre
produtividade cientifica e desenvolvimento tecnol6gico em salde. A analise das redes de
publicacdo e patentes em tuberculose destacou o papel ativo da area académica, mas um fraco
engajamento da industria no Brasil (MOREL et al., 2012). Os autores recomendaram a analise
conjunta de publicacdes cientificas e patentes em paises em desenvolvimento, onde 0s mesmos

atores geralmente estdo envolvidos tanto na pesquisa como na inovagdo tecnoldgica.

A escolha da industria farmacéutica, como pano de fundo da pesquisa, esta relacionada
ao seu alto nivel de inovacdo e pesquisa, além de ser um dos setores selecionados como
estratégicos pelas politicas industriais e de inovacdo brasileiras desde a Politica Industrial,
Tecnolodgica e de Comércio Exterior (PITCE) de 2004 até o Plano Brasil Maior de 2011, através
das Parcerias de Desenvolvimento Produtivo (PDP) (BRASIL, 2013).

Para fins desta dissertacdo, portanto, o recorte desta industria buscara um olhar para as

doencas negligenciadas, em particular a doenga flngica meningite criptococica (MC).
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Considerada uma infec¢do oportunista, a maioria dos casos ocorre em populacdes com
HIV/AIDS.

2.4. Politicas de saude brasileira e Doencas negligenciadas

Um amplo campo de estudos sobre a maneira como paises organizam suas instituicdes
e suas politicas, visando a promocao do desenvolvimento econémico e social, vém ganhando
destaque nos ultimos tempos, para além de outras motivacdes baseadas apenas nas dindmicas
de mercados. Esta secdo procura estabelecer uma breve relacdo entre politicas industriais,
politicas de saude e as doencas negligenciadas de forma a contextualizar, sem aprofundamento
ja que ndo é o que se propde este trabalho, o0 macro ambiente em que se insere a doenca
negligenciada MC. O efeito esperado é facilitar a compreensédo da leitura, numa tentativa de
partir-se de um cenario mais abrangente para um mais especifico, sem entretanto, relativizar a

importancia da reflexdo do tema.

Entre as principais contribui¢cfes para a ampliacdo e continuidade dos incentivos para o
desenvolvimento do Complexo Econdmico Industrial da Satde (CEIS) 4, o Plano Brasil Maior,
lancado em 2011 pelo Governo Federal, previa acGes que visavam estimular a producédo
nacional do setor de farmacos e medicamentos, principalmente por meio das Parcerias para o
Desenvolvimento Produtivo (PDP) °, fazendo com que tal setor fosse considerado protagonista
das politicas publicas de incentivo a cadeia produtiva no Brasil (BRASIL, 2013).

De fato, 0 pressuposto de que um déficit® produtivo e tecnolégico do CEIS acumulado
ao longo de anos anteriores contribuia para a vulnerabilidade da politica social de saude levou
0 Ministério da Saude (MS) a endossar as politicas industriais e tecnoldgicas e a ser parte

integrante destas (BRASIL, 2013). Nao obstante, a concepcao de uma politica de salude deveria

4 O Complexo Econdmico-Industrial da Satde (CEIS) — designacdo adotada para o Sistema Produtivo da Salde
— caracteriza-se por constituir uma das areas de fronteira com maior dinamismo, critica para a economia do
conhecimento, por envolver atividades de alta intensidade de inovagdo nos novos paradigmas tecnoldgicos, pela
existéncia de uma base produtiva de bens e servicos bastante relevante, respondendo por parcela significativa do
PIB nas economias emergentes e desenvolvidas, e por associar, inerentemente, a dimensdo econémica e a social
que definem o processo de desenvolvimento (Gadelha, 2006).

5 As PDPs configuram-se como modalidade de encomenda tecnoldgica realizada pelo Estado na presenca de risco
tecnoldgico, nos termos do artigo 20 da Lei 10.973/2004 (Lei da Inovacdo) e a luz da Portaria Interministerial N°
128, de 29 de maio de 2008.

® Quanto a participacao dos segmentos produtivos do CEIS nesse quadro deficitario, note-se que somente em 2011,
o0 subsistema de base quimica e de biotecnologia representa um saldo negativo de cerca de US$ 7,6 bilhGes. Deste
total, US$ 2,6 bilhdes sdo decorrentes do déficit com a importagcdo de medicamentos, US$ 2,3 bilhdes com a
importacéo de insumos farmoquimicos e US$ 1,7 bilhdo com a importacéo de hemoderivados. O restante refere-
se a aquisi¢do externa de vacinas, de reagentes para diagndstico e de soros e toxinas (Gadelha et al., 2012).
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levar em conta e, a0 mesmo tempo, se beneficiar das politicas industrial e tecnolégica
principalmente para garantia de suprimentos de bens e servicos utilizados pelo SUS
(HASENCLEVER, 2012).

Nesse contexto, o desenvolvimento de novos insumos para a salde torna-se prioritario,
através de produtos estratégicos para o pais, sejam aqueles considerados de seguranca nacional ou de
importancia econémica, principalmente no que se refere as doencas negligenciadas. Tal iniciativa
constitui oportunidade para resgatar a competitividade da industria nacional, além de atuar como
estratégia tanto para diminuicdo da dependéncia externa por tecnologia, como para a reducdo das
importagdes no setor (BRASIL, 2012).

Por outro lado, para Mahoney e Morel (2006):

O desafio é imenso, pois o pais investiu desbalanceadamente em pesquisa,
desenvolvimento tecnoldgico e inovagdo; ndo investiu em educagdo o0 necessario para
usufruirmos da “economia do conhecimento”, nem para diminuirmos a iniquidade que
nos divide e tampouco logrou desenvolver uma politica industrial que articulasse a
academia, o governo e o setor produtivo.

Algumas iniciativas relativamente recentes, como a aprovacao e regulamentacédo da Lei
de Inovacdo, apontam na direcdo correta. Na area da salde, a criacdo do Departamento de
Ciéncia e Tecnologia, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério
da Saude e o langamento por esse departamento de varios editais estimulando a inovacdo em
saude, inclusive em doencas negligenciadas, constituem também passos importantes (ibid.).

Para Morel (2006), a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e os Médicos Sem
Fronteiras (MSF) propuseram a classificagdo das doencas em (i) globais, que ocorrem em todo
o mundo; (ii) negligenciada, aquelas mais prevalentes nos paises em desenvolvimento e (iii)
mais negligenciadas, as que exclusivas dos paises em desenvolvimento. Essa classificacdo
representa uma evolucao da denominacao “doencas tropicais” por contemplar os contextos de
desenvolvimento politico, econémico e social. Nas palavras do autor, “ultrapassa a visdo
herdada do colonialismo de um determinismo geografico da causalidade de doengas”. Ademais,
sinaliza que o combate a essas enfermidades, que atingem particularmente as populagoes
marginalizadas. Logo, conclui o autor, é essencial para 0 cumprimento dos objetivos de

desenvolvimento da Organizacéo das Nagdes Unidas (ONU) para o milénio.
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2.5. Doenca fungica negligenciada: a meningite criptocdcica (MC)

Numa tentativa de clareza didéatica, nesta se¢do e na seguinte, procurou-se explicar mais
detalhadamente e especificamente a doenca fungica negligenciada MC, seja pelo olhar da
doenca em si, mas também localizar geograficamente sua ocorréncia e a populacao afetada, a
partir de algumas estatisticas com auxilio de graficos. Sua relacdo com outras doencas
negligenciadas como a maléria e a tuberculose também ¢é discutida, permitindo criarem-se
paradigmas quanto a importancia médica e relevancia em relacdo ao seu financiamento. A
literatura especifica de alguns autores e instituicdes recorrentemente referenciados foram

utilizados como fontes especialistas no tema.

Consideradas na classificacdo da se¢do anterior como “doengas mais negligenciadas”,
as infeccbes fungicas estdo presentes em todo o mundo. Globalmente em 2015, segundo o
Global Action Fund for Fungal Infections (GAFFI), mais de 300 milhdes de pessoas de todas
as idades sofrem de uma infec¢éo fangica grave a cada ano. Destes, estima-se que mais de 1,35
milhGes de pessoas morrem. Em comparacdo com mortes por malaria e tuberculose, que séo
1,2 e 1,4 milhdes, respectivamente, as infec¢des fungicas revelam um nimero equivalente. No

Brasil, ocorrem mais de 6.000 casos de MC em pacientes com AIDS (Giacomazzi et al., 2016).

Antes considerados inofensivos até alguns anos atrds, conforme alerta o Instituto
Nacional de Infectologia (INI), os fungos foram se tornando cada vez mais agressivos e estao
se espalhando em siléncio, de maneira oportunista; seja por conta da redugdo das defesas
naturais das pessoas, seja por incidéncias de doencas ou tratamentos ineficazes. Muitas vezes
negligenciados pela saude publica, os fungos causam infeccBes graves e apresentam alta

resisténcia a antifingicos, podendo ser fatais (INI, 2015).

Na classificacdo do INI, as infec¢Ges fungicas séo divididas em infeccbes superficiais e
infeccdes sistémicas. As superficiais, também conhecidas como micoses superficiais, sdo as
infeccbes em que a pele e as membranas mucosas ficam afetadas por conta da exposicéo aos
fungos. Por outro lado, uma infeccéo fungica sistémica ocorre como um resultado de inalagéo
dos esporos dos fungos. “Esses esporos entram para a corrente sanguinea e comecam a afetar
o0s 6rgdos internos. Enquanto as infec¢des superficiais podem ser facilmente diagnosticadas e

tratadas, as infecgdes sistémicas podem representar sérios riscos a saade” (ibid.).
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Segundo o0 CDC (2016), as infec¢des fungicas:

[...] are often caused by fungi that are common in the environment. Most fungi
are not dangerous, but some types can be harmful to health. Mild fungal skin
diseases can look like a rash and are very common. Fungal diseases in the lungs
are often similar to other illnesses such as the flu or tuberculosis. Some fungal
diseases like fungal meningitis and bloodstream infections are less common than
skin and lung infections but can be deadly.
[...JCryptococcus neoformans is a fungus that lives in the environment
throughout the world. Most people likely breathe in this microscopic fungus
when they are children but never get sick from it, but in people with weakened
immune systems such as those living with HIV/AIDS, Cryptococcus can stay
hidden in the body and later become a serious (but not contagious) brain
infection called cryptococcal meningitis.
Trazendo luz a MC, uma infeccédo do tipo sistémica, que provoca inflamacéo do tecido
que cobre o cérebro e a medula espinhal, é causado pelo Cryptococcus, um fungo encontrado
no solo. A doenca afeta predominantemente pessoas com sistemas imunoldgicos enfraquecidos

(ou imunodeprimidos), tais como aquelas com HIV/AIDS (G-FINDER, 2015).

De acordo com os Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) dos EUA, a MC
é um problema global (RODRIGUES, 2016). Em um estudo especifico, Park et al. (2009)
estimaram que cerca de 1.000.000 casos de MC ocorrem a cada ano em pacientes com AIDS,

resultando em aproximadamente 600.000 mortes, em 3 meses apés a infeccao.

No Brasil, a criptococose ’ foi caracterizada recentemente como a micose mais
frequente, causando também a morte em pacientes com HIV/AIDS (ALBUQUERQUE;
RODRIGUES, 2012). Entretanto, nas estimativas de incidéncia global de doengas nédo existem
dados disponiveis sobre a doenca, uma vez que a MC ndo é relatada isoladamente. Por tais

razdes, é considerada uma infeccdo oportunista (RODRIGUES, 2016).

Embora a ampla disponibilidade de terapia antirretroviral (ART) tenha ajudado a reduzir
infeccbes da MC em paises desenvolvidos, ainda é um grande problema nos paises em
desenvolvimento, ja que o acesso aos cuidados de satde é limitado, principalmente na Africa

subsaariana (ibid.). Considerando as altas taxas de mortalidade causadas por criptococose em

7 Criptococose é uma doenca fngica causada pelo fungo Cryptococcus neoformans ou pelo Cryptococcus gattii.
As pessoas podem se infectar com Cryptococose apés respirar o fungo microscépico do ambiente, presentes no
solo, &rvores ou animais. Afeta pele, préstata, olhos, 0ssos, trato urinario e sangue. As infeccdes causadas pelo C.
neoformans sdo extremamente raras entre pessoas que tém sistemas imunolégicos saudaveis; no entanto, o C.
neoformans é uma das principais causas de doenca em pessoas imunodeprimidas, como de HIV/AIDS. Ja o C.
gattii, ao contrario, acomete pessoas saudaveis e pode ser combatido eficientemente (CDC, 2016); por isso, esta
espécie ndo esta no interesse desta pesquisa.
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doentes com AIDS e as dificuldades no tratamento da doenca, fica claro que nova terapéutica
e ferramentas de diagnostico se fazem necessarios (ALBUQUERQUE; RODRIGUES, 2012).
Como ndo hé vacinas fungicas e o tratamento antifungico é claramente ineficiente, micologia

meédica precisa se expandir.

De fato, com base na revisao dos dados epidemiologicos disponiveis, Park et al. (2009)
estimaram uma incidéncia global muito significativa da MC, tanto em nimeros de infeccBes

quanto de mortes associadas, como destacado na Figura 1.

Os numeros mundiais de infec¢cdes e mortes por MC se demonstram similares aos de
doencas que tém recebido maior atencéo da saude publica. Somente na Africa subsaariana, por
exemplo, as mortes devido a MC ja correspondem a 530 000, chegando a ser mais frequente do

que a tuberculose, com 350 000 (ibid.).
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Figura 1: Causas de morte na Africa subsaariana, excluindo o HIV/AIDS
Fonte: CDC (2016), com base em Park et al. (2009, p. 528)

Logo que os primeiros casos de AIDS foram identificados nas cidades de S&o Francisco
e Nova York nos EUA no inicio de 1980, as infecc¢Ges fungicas oportunistas foram a principal

razdo para a mortalidade por infeccao pelo HIV.
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Embora a pneumonia por Pneumocystis® inicialmente tenha sido responséavel por mais
de 70% dos primeiros 400 ébitos registrados de HIV/AIDS, atualmente a MC ¢é responséavel
pela maioria das mortes no mundo por infeccdo fungica relacionada com o HIV,
destacadamente na Africa subsaariana, como revela a Figura 2, confirmando a anélise de Park
et al. (2009). Além disso, a pandemia do HIV levou ao surgimento de mais infeccdes
oportunistas no ambito das micoses endémicas (ARMSTRONG-JAMES et al., 2014).
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Figura 2: Incidéncia global de MC relacionada com o HIV
Fonte: CDC (2016)

2.6. A importéancia da MC e o paradoxo

Com base em informacgdes fornecidas por quase 200 organiza¢fes em todo 0 mundo em
2014, o Global Financing of Innovation on Neglected Diseases (G-FINDER) apresentou um
relatorio sobre o investimento mundial em pesquisa e desenvolvimento (P&D) de novos
produtos para 35 doencas negligenciadas, revelando um investimento total de US $
3.377.000.000. A maléria e a tuberculose estéo entre as doencas "de primeira linha", perfazendo

um total de 35,5% do investimento total, garantindo este mesmo destaque em relatorios

& Pneumocystis pneumonia (PCP) is a form of pneumonia, caused by the yeast-like fungus Pneumocystis jirovecii.
Pneumocystis pneumonia is not commonly found in the lungs of healthy people, but, being a source of opportunistic
infection, it can cause a lung infection in people with a weak immune system. Pneumocystis pneumonia is
especially seen in people with cancer undergoing chemotherapy, HIV/AIDS, and the use of medications that
suppress the immune system (WIKIPEDIA).
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anteriores. Ja a criptococose recebeu US $ 5,8 milhGes, que representa menos de 0,5% do
financiamento da P&D mundial, conforme a Figura 3, ainda que a doenca apresente taxas de

mortalidade alarmantes, comparativamente (RODRIGUES, 2016).
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Figura 3: Comparativo de investimentos entre doencas negligenciadas
Fonte: Elaboracédo propria, adaptado de G-FINDER (2015)

Considerando apenas 2014, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) estima que 1,1
milhdes de pessoas morreram de tuberculose primaria, ao passo que 0,39 milhdes morreram de
tuberculose associada ao HIV (WHO, 2014). Segundo as tltimas estimativas da OMS, langadas
em dezembro de 2015, havia 214 milhGes de casos de maléaria em 2015 e 438.000 mortes
(WHO, 2015). J& no que se refere o financiamento de P&D em 2014, a tuberculose correspondia
a US $ 589 milhdes, enquanto que a maléria alcancava US $ 610 milhGes, respectivamente
(RODRIGUES, 2016).

Chama atencdo ao comparar-se 0 nimero de infec¢do por morte, por outro lado, uma
vez que o da malaria é semelhante aquele estimado pelo CDC dos EUA para criptococose
humana, contrastando fortemente com o investimento de US $ 5,8 milhdes em P&D para esta
doenca fungica. Em outras palavras, ha comparacdo entre mortalidade das duas doencas, por
exemplo, enquanto que seus financiamentos demostram uma desigualdade abissal no aporte.
Observa-se, portanto, claramente um desbalanceamento entre a importancia clinica desta

doenca negligenciada e seu financiamento global (ibid.).
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Nesta linha, a Figura 4 amplia esta relacédo de financiamento e de mortalidade calculada
para criptococose, ndo s6 com malaria, mas também para a tuberculose. Os valores foram
obtidos com base nas taxas médias de mortalidade fornecidos pela OMS (maléria e
tuberculose), CDC nos Estados Unidos (criptococose) e as estimativas de financiamento obtido
pelo G-finder. Os valores normalizados revelaram um investimento muito reduzido em

criptococose em comparacao com tuberculose e malaria (ibid.)
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Figura 4: Relacdo financiamento x mortalidade em doengas negligenciadas
Fonte: Rodrigues (2016, p.3)

Price e Perfect (2011) ensinam que o patégeno fangico mais comum que infecta o
cérebro é o Cryptococcus neoformans (C. neoformans), um patdgeno do tipo levedura
encapsulada que ¢é altamente eficaz em causar danos aos hospedeiros humanos
imunodeprimidos, através da MC. Outro patdgeno fangico também relevante é o Cryptococcus

gattii® (C. gattii), mas que ndo sera tratado no escopo deste estudo.

Com base nas defini¢cbes do CDC (2016) se aprende em relacdo a estes fungos que:
People can become infected with C. neoformans after breathing in the
microscopic fungus from the environment. Infection with the fungus
Cryptococcus (either C. gattii or C. neoformans) is called cryptococcosis.
Cryptococcosis usually affects the lungs or the central nervous system (the brain
and spinal cord), but it can also affect other parts of the body. Brain infections
with the fungus Cryptococcus are called cryptococcal meningitis.

® Cryptococcus gattii is a fungus that lives in the environment in many tropical and sub-tropical areas of the world
as well as British Columbia and the U.S. Pacific Northwest. C. gattii cryptococcosis is a rare infection that people
can get after breathing in the microscopic fungus. The infection can affect the lungs, central nervous system, or
both (CDC, 2016).
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Neste ponto, cabe considerar que, para fins deste trabalho, o objeto da pesquisa proposto
sera a MC, doenca provocada pelo fungo cryptococcus neoformans, em humanos com

HIV/AIDS, considerando sua relevancia clinica, como argumentado a seguir.

A importancia médica do cryptococcus neoformans é consideravel, uma vez que se
observa um grande aumento no interesse da comunidade cientifica biomédica sobre este
patégeno. A Figura 5 demostra que nas Ultimas trés décadas, o nimero de publicacdes
cientificas no campo aumentou exponencialmente (COLOMBO; RODRIGUES, 2015).
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Figura 5: Evolucdo do nimero de artigos cientificos em Cryptococcus neoformans
Fonte: Adaptado de Colombo e Rodrigues (2015, p. 1.294)

O ndmero anual de artigos foi obtido ap6s uma pesquisa de artigos indexados ao
PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) sobre cryptococcus e/ou doengas cerebrais
relacionadas e publicados entre 1945 e 2014. Usando as palavras-chave listadas no topo da

Figura 5, foram observadas tendéncias de aumento em todos os casos (ibid.).

De fato, esse interesse da comunidade cientifica biomédica é fundamentado. Em artigo
na revista Science, Denning e Bromley (2015) afirmam que a MC é um importante alvo de

desenvolvimento tecnologico de novos farmacos. Para substancias conhecidas, a doenga
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responde mal ao fluconazol'®, com taxa de mortalidade maior que 60% em 10 semanas na
Africa subsaariana. Embora a combinacio das substancias anfotericina B! e flucitosinal?
ofereca melhores resultados, a combinacdo ndo estd amplamente disponivel e é dificil de
administrar de forma segura. Concluem que um novo potente agente para a MC tem a potencial

de salvar muitas vidas.

Em recente reportagem intitulada “How to Stop Crypto, A Deadly Disease So Neglected
It’s Missed on the “Neglected List”, a revista Newsweek (2016) demonstra concordar com este
atual estagio de tratamento da MC:

[...] When the TB Alliance was launched in 2000, no TB drugs were in clinical
development. In the past 15 years, the organization has gotten tremendous
financial support from the Gates Foundation to develop a faster cure for TB, and
today it boasts “the largest portfolio of potential new TB drugs in history.”

For cryptococcal meningitis, however, little has changed. The drugs
recommended for first-line treatment, flucytosine and amphotericin B, are more
than 60 years old, highly toxic and prohibitively expensive. Patients on
amphotericin B must be closely monitored for renal failure, one of several
potentially life-threatening side effects — so bad the drug is often referred to as
“amphoterrible.” Despite that, amphotericin B is considered a luxury in many
countries and is seldom available. Flucytosine has not been approved for
importation, distribution and marketing by a single regulatory agency on the
African continent. Even fluconazole, an effective, if suboptimal, antifungal that
went off patent more than a decade ago, is often in short supply there.

Por outro lado, quando se avalia a producéo cientifica de artigos em MC e se compara
com outras doencas como a malaria e tuberculose, para o periodo entre 2010 e 2014 por

exemplo, sua producdo revela-se ainda discreta, como pode ser visto na Figura 6, indicando

espagos para crescimento na geracgéo e producdo de conhecimento e pesquisa.

10 Fluconazol é um farmaco utilizado como antimicético, pertencente a classe dos antifiingicos triazélicos.
Podendo ser administrado pela via oral, topica e intravenosa, € um potente inibidor da sintese de esterol dos
organismos suscetiveis. E um farmaco que deve ser evitado na gravidez e lactagio por passar para o leite materno
e a relacio de efeito do medicamento n&o estar bem esclarecida em relagio ao feto. E especifico para enzimas
relacionadas ao citocromo P450 dos fungos (WIKIPEDIA).

L A anfotericina B (Abelcet, AmBisome, Amphocil, Fungizone) é um antiflingico da classe dos polienos
produzido por cultura de actinomicetos Streptomyces nodosus uma bactéria filamentosa, em 1955 no Instituto
Squibb de Pesquisa Médica a partir de culturas de um estreptomiceto isolado a partir de amostras de solo colhido
na regido venezuelana do rio Orinoco (ibid.).

12 Flucitosina. Flucytosine, also known as 5-fluorocytosine (5-FC), is an antifungal medication. It is a fluorinated
pyrimidine analogue. 5-FC is structurally related to the cytostatic fluorouracil and to floxuridine. It is available
by mouth and in some countries also in injectable form. The solution is physically incompatible with other drugs
including amphotericin B. Flucytosine was first made in 1957 but its antifungal properties were discovered in
1964. Flucytosine is on the World Health Organization's List of Essential Medicines, the most important
medication needed in a basic health system (ibid.).
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Figura 6: Comparativo em producéo de artigos cientificos
Fonte: Apresentacédo, Rodrigues (2016)

Até este ponto, a exposicao deste cenario revela uma descricdo paradoxal. Se por um
lado existe real interesse da comunidade cientifica biomédica em MC, doenca de elevada taxa
de mortalidade, uma vez que ndo ha vacinas fungicas e o tratamento antifungico é claramente
ineficiente, por outro, sdo0 muito baixos os investimentos nesta doenca negligenciada, se
comparadas com outras de equivalente taxa de mortalidade, como a tuberculose. Ainda, o
conhecimento na area esta em expansdo, mas os indicadores ainda sdo discretos em comparacao

com outras doen(;as.
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3. METODOLOGIA

A estratégia da escolha da metodologia para esta pesquisa sugere uma abordagem na
identificacdo das redes de colaboracédo e coautoria de pesquisa em MC. Em relacdo ao método
empregado, foi realizada uma pesquisa quali-quantitativa, com finalidade exploratorio-

descritiva, adotando-se como procedimento técnico da pesquisa a ARS.

Partindo do pressuposto de que as interacdes propiciam a convergéncia e a troca de
informacdo entre atores — individuos, grupos, organizacdes — que compartilham objetivos ou
interesses por meio de interligacdo direta ou indireta, a ARS é uma metodologia quali-
quantitativa que possibilita mapear as interconexdes existentes e os elementos em interacéo, e
analisar padrdes de relacionamento, com base no fluxo da informacéo. A explicacéo para tal
escolha, parte do principio de que esta abordagem € muito mais rica em proporcionar insights
do objeto de pesquisa, pois parte da observacao direta de um fenémeno social em processo, em
curso e que seu resultado final descortina multiplas possibilidades. Tal metodologia é definida

por Creswell (2007, p.34) como “método misto” de pesquisa.

A ARS considera possivel a expansdo do conhecimento na “pesquisa e a analise de redes
de coautoria em artigos cientificos” (MOREL et al., 2009), na medida em que tais redes
“permitem complementar os processos € critérios usuais utilizados para a avaliagdo, selecao e
acompanhamento de informacdes sobre projetos em varias etapas e estagios de programas de
P&D em saude” (ibid.). Conforme os autores, as trés principais etapas da analise de artigos de
coautoria a serem empreendidas sdo: (i) a recuperacdo de publicacBes cientificas; (ii)
padronizacdo de entradas para autores e organizac@es; (iii) a visualizacdo da rede e calculo de

métricas; e (iv) a interpretacdo dos resultados.

Com o esforco de revisdo da literatura, foi possivel estabelecer o referencial tedrico, que
serviu de base para a pesquisa, cujo conteudo foi parcialmente explorado, tanto na introducéo,
quanto ao longo desta dissertacdo. Assim, alguns autores foram privilegiados nas visGes das
areas envolvidas nesta dissertacdo: (i) Meningite criptococica: Park et al. (2009), Albuguerque
e Rodrigues (2012); Colombo e Rodrigues (2015); Armastrong-James (2014); Rodrigues
(2016), dentre outros; (ii) Doencas negligenciadas: Morel (2005) e Mahoney e Morel (2006).
(iii) Redes: Wasserman e Faust (1994); Newman (2001) e (2004); Malerba (2005); Morel et al.
(2005) e (2009); Vonortas (2009); Vonortas (2012); Malerba e Vonortas (2012); dentre outros;
(iv) Inovacdo e conhecimento: Fagerberg et al. (2007); Lundvall (1992); Tidd et al. (2008);
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Edquist (2005); Malerba (2005); Tigre (2006) dentre outros, (v) Sistemas de inovagéo: Lundvall
(1992); Freeman (1995); Malerba (2003); Edquist (2005); Tigre (2006), dentre outros e Redes
e redes de coautoria: Wasserman e Faust (1994); Newman (2001), 2004) e (2012); Morel
(2005); Albert e Barabasi (2002); Barabasi (2002); Morel et al. (2009); Fonseca (2015),
Fonseca et al. (2016a) e Fonseca (2017).

Outras fontes relevantes foram acrescentadas, ao passo com a evolucao da elaboracao
da dissertagcdo, como artigos de jornais, revistas, sites especificos etc., a fim de explicar termos

técnicos e/ou duvidosos existentes no referencial tedrico.

Por outro lado, ndo se pretendeu propor um tutorial excessiva e formalmente detalhado,
mas um roteiro organizado e estruturado; em ultima analise uma proposta que pudesse ajudar
aos leitores seja em sua compreensdo, seja na sua eventual reproducdo, objetivamente. Em que
pese existir literatura relevante sobre o tema, pouco existe em lingua nativa, contudo,
especialmente na area das doencas negligenciadas. Desta forma, esta se¢cdo como um todo ficou

mais extensa.

A producéo dos resultados desta dissertagdo, tomando a doenga MC como exemplo,
seguiu esquematicamente as etapas da Figura 7, procurando atender a um dos objetivos
especifico deste trabalho, assim como permitir ao leitor 0 acompanhamento passo a passo da
metodologia. Podendo ser visto ao final como uma analise das redes institucionais de pesquisa
em MC, esta esquematizacdo poderia ser replicada para quaisquer outras doengas que se

desejassem investigar com 0s objetivos afins.
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Andlise 1

Figura 7: Proposta de estruturagdo da andlise de redes
Fonte: Elaboragao propria

As Analises 1, 2 e 3 sdo os produtos de cada uma das respectivas etapas 3, 4 e 5, que foram empreendidas ao longo do texto, em atendimento aos

objetivos especificos propostos.

O,

Analise 2
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3.1. Descri¢do do método

Em atendimento a um dos objetivos especifico propostos, de maneira geral, a proposta
de estruturacdo de andlise de redes pode ser dividida em quatro grandes etapas principais: (1)
recuperacdo de publicacdes cientificas; (2) normalizacéo e limpeza de dados: harmonizacao de
inscricbes para autores e instituicdes; (3) rede de visualizagcdo e calculo de métricas; e (4)
interpretacdo de resultados, tendo como base o fluxo da Figura 7 e suportado em grande parte
pelas etapas sugeridas e detalhadas em FONSECA et al. (2016a).

ETAPA 1 — Recuperacdo de publicacGes cientificas

Os registros de publicacao sao coletados de bibliografia em bases de dados estruturadas,
de forma a permitir a limpeza sistematica e padronizagdo dos dados. Em estudos baseados em
ARS, a correta ortografia dos nomes dos autores é fundamental para ligacGes precisas e
confiaveis entre eles. Isso € muito comum, pois 0s autores em muitos casos possuem mais de
uma forma de identificar-se em publicacGes cientificas ou ocorrerem erros no momento de
registro da publicacdo. Em outras palavras, uma vez garantida correta ortografia,
consequentemente se garante a integridade de ligacGes para toda a rede. Exemplificando, o
mesmo autor pode ter nomes diferentes nos registros resultantes de abreviaturas, omissoes,
mudancas de nome, além obviamente dos erros ortograficos. Ainda existe o fato de que
diferentes autores poderem ter 0 mesmo nome, ou seja, haverem homénimos (FONSECA et
al., 2016a).

Portanto, todos estes casos podem gerar erros, fazendo com que as ligagfes sejam
agregadas ou desagregadas incorretamente. Grandes diferencas foram encontradas em métricas
entre redes de coautoria comparando nomes completos, nomes curtos ou o0 sobrenome seguido

pela primeira inicial (ibid.).

A escolha do banco de dados mais apropriado dependera do tema de estudo e sobre o
tipo de rede pretendida que se pretende representar. Preferencialmente, essas bases de dados

devem, segundo Fonseca et al. (2016a):

a. Cobrir um grande nimero de publicagdes cientificas e ter alta representacédo de fontes

relacionadas a salde;
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b. Fornecer informacbes e dados sobre as afiliagbes dos autores, permitindo a
construcdo de redes. Na verdade este passo indica a variavel de pesquisa, no caso
deste estudo, as instituicdes (atores);

c. Permitir a exportacdo de dados em formato tipo texto (padrdo de extensdo .txt)
compativel com software de andlise bibliométrica escolhido;

d. Fornecer o nome completo dos autores na maioria publicacdes.
ETAPA 2 — Normalizagéo e limpeza dos dados

O passo de padronizar e limpar os dados recuperados da etapa anterior pode ser feito
manualmente ou usando software especifico, dependendo do volume de dados e/ou
disponibilidade de software em questdo. O objetivo € consolidar (harmonizar) os nomes de um
determinado autor ou instituicdo, a fim de garantir a associa¢do correta de sua producdo
cientifica. Ap6s o processo de limpeza, tanto individual como institucional, as matrizes de
coautoria devem ser formatadas, de forma a mapear os relacionamentos entre os diversos nés.

Com ajuda de um software essa construcao € relativamente simples e automatica (ibid.)

Nas matrizes, o nome de todos os nos da rede é inserido nas linhas e nas colunas,
automaticamente. Quando um dado par de nés compartilha a autoria de um artigo, 0 nimero
um (1) é colocado no cruzamento entre os dois; caso contrario, o0 numero zero (0) é colocado
na intersecdo. Se a colaboracdo ocorrer mais de uma vez, o nimero obtido sera interpretado
como igual ao total de trabalhos coautoria. Como nos casos de coautoria significa cooperacédo

reciproca entre os participantes, todas as conexdes sdo consideradas ndo direcionais.

Essas matrizes sdo entdo exportadas em formato de tabelas de texto na forma de um
arquivo, devendo sofrer ainda alguns ajustes e limpeza por softwares gerenciadores de planilha
eletronica. Posteriormente devem ser importadas para um software que permite ndo sO a
visualizacdo das redes, mas também a analise estatistica do conjunto de dados, como descrito

na Etapa 3. Dentre os mais usados e referenciados na literatura estdo Gephi, Ucinet® e Pajek*.

13 (BORGATTI et al., 2002)
14 (BATAGELJ; MRVAR, 1998)
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ETAPA — 3: Visualizacdo de rede de coautoria e Analise estatistica pelo célculo de

métricas

Esta etapa se refere a descricdo das métricas quantitativas que permitem refletir as
propriedades da rede (topologia) como um todo ou de seus nds individuais. A escolha de qual
métrica utilizar depende do contexto, necessidades e objetivos da analise resultante. Assim, as
métricas podem ser estudadas tanto ao nivel da rede quanto ao nivel individual (FONSECA et
al., 2016a).

As meétricas no nivel da rede fornecem informacgdes em sua estrutura geral e suas
propriedades. As medic¢Ges mais comuns sdo (1) o numero de noés e ligagdes; (2) densidade; (3)
centralidade; e (4) estrutura da comunidade da rede. O nimero de nds e ligagdes representa o
tamanho da rede. A densidade € uma métrica para medir a conectividade dentro da rede, sendo
como a porcentagem do numero de ligacbes existentes em relagdo a 0 niUmero maximo de
ligacGes possiveis em uma determinada rede (WASSERMAN; FAUST, 1994). A centralidade
de grau refere-se ao grau em que as ligagdes estdo concentradas em um ou poucos nos na rede,
métrica extremamente Util para avaliar se ha noés "dominantes” na rede. Ja a estrutura da
comunidade reflete a divisdo de uma rede em grupos ou mddulos cujas conexdes internas sdo
conexdes densas e as externas sdo escassas, portanto revela existéncia de comunidades
(NEWMAN, 2012).

J& as métricas ao nivel individual descrevem a importancia de um no relativo a todos o0s
outros n6s em uma determinada rede, considerando as diferentes formas em que interage e se
comunica com o restante da rede. As medidas de centralidade s&o as mais utilizadas na ARS
para identificar os nds que tém significado estratégico na rede. A "centralidade do grau™ pode
ser definida como o numero de ligacdes que um né possui com outros nés. Quanto mais
vinculos relacionais um no possui, mais poder ou prestigio terd na rede. Ja a "centralidade
intermediaria” tem como base a distancia em que um nd particular esta entre outros pares de
nos em uma rede, conectando-os. Os nos que geralmente estdo no caminho mais curto entre
outros nds sdo considerados "centrais” porque controlam o fluxo de informacdes na rede
conectando grupos diferentes. A "centralidade da proximidade™ baseia-se no grau em que um
no esta proximo de todos os outros nds na rede. Um nd é visto como central na medida em que

ndo depende de outros como intermediarios no fluxo das informacdes (FREEMAN, 1979).
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A visualizagdo € um componente importante da ARS, pois materializa a andlise de
resultados através de representacdes, permitindo varios insights, mais dificeis de ocorrer se
estivem disponiveis somente se estivessem em tabelas. Cada ator da rede seja individual,
institucional, etc. geralmente € exibido como um circulo e seu tamanho e/ou cor pode refletir
uma ou mais de suas caracteristicas, como centralidade, nacionalidade, género, etc. e ser editado
para uma melhor visibilidade ap6s aplicagdo de algoritmos especificos disponiveis nos
softwares para este fim (FONSECA et al., 2016a).

ETAPA — 4: Interpretagdo de Resultados

A interpretacdo da exibicdo visual e os resultados das métricas devem estar orientados
de acordo com as principais questdes de pesquisa, contexto e informacdo necessarios. Esta
ultima etapa tem potencial, portanto, para descrever a estrutura geral da rede, identificar seus
principais atores e seus diferentes papéis, percebendo ndo sé o impacto da rede em diferentes
contextos, mas também quais eventuais fatores poderiam ter influenciado sua configuracao e

evolugéo.

Essas informacgdes podem ser usadas de varias maneiras. Seja para orientar estratégias
de financiamento, identificar oportunidades de inovagéo, para fortalecer e desenvolvendo novas
parcerias, identificar lacunas de conhecimento, na avaliagdo de recursos nacionais, regionais e
possibilidade de colaboracédo internacional, mapeando areas prioritarias e como referéncia para

avaliar programas de pesquisa (FONSECA et al., 2016a)

Bases notadamente reconhecidas como repositérios de conhecimento cientifico
produzido, como Web of Science (WoS) e Scopus, foram escolhidas para este trabalho em
funcdo de sua abrangéncia em artigos cientificos, além de permitirem a recuperacdo das
informacdes de coautoria e filiagdo dos autores em campos especificos, fundamentais para a
construcdo das redes. A base PubMed néo foi considerada neste estudo porque somente em

2014 esta possibilidade foi disponibilizada.

Na tentativa de responder ao objetivo da pesquisa, a metodologia da dissertacao - além
do seu carater exploratdrio e descritivo - abrange duas perspectivas complementares, trazendo
luz aos atores da pesquisa proposta. Uma ampla, abordando a organizacéao, suas competéncias
e suas relacbes com outras instituicdes. Outra restrita, envolvendo os individuos, que sdo

membros da organizacdo. A perspectiva ampla permitiu o levantamento das competéncias
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enddgenas da organizacdo, a identificacdo de seu padrdo de colaboracdo e de suas aliancas
estratégicas com outras instituices. A perspectiva restrita, por sua vez, possibilitou a
identificacdo dos relacionamentos dos membros, dos atores centrais e periféricos da
organizacao e suas caracteristicas, destacando o papel importante da rede interna (FONSECA,
2015). Em outras palavras, a informac&o bibliografica contida nos trabalhos de pesquisa sobre
filiacdo institucional, localizacdo geogréafica dos autores e financiamento da pesquisa, por
exemplo, oferece uma gama de estatisticas comparativas sobre o perfil de cooperacdo na

pesquisa de cada instituicao (ibid.).

Neste estudo, a andlise diz respeito a estatisticas agregadas no nivel da instituicao,
variavel de pesquisa do estudo, que foi usada para examinar e comparar as caracteristicas de
distribuicdo de seus padrdes de parceria de pesquisa. Estes padrdes podem proporcionar uma
fonte externa de informacgOes estratégicas, tais como perfis de indicadores quantitativos de
parceria de pesquisa ao nivel da instituicdo (NEWMAN, 2004). As informacdes sobre as
afiliacOes institucionais dos pesquisadores, por sua vez, permitem uma reparticéo relativamente
simples de pesquisa com parceiros ao longo de duas divisdes institucionais: dentro ou fora da
instituicdo, e setor publico ou privado.

Em resumo, a anéalise se concentrou nos artigos cientificos em coautoria com parceiros
externos, a partir das buscas nas bases citadas, onde os primeiros autores geralmente pertencem
as instituicdes lideres (seja como pesquisador principal, coordenador e/ou patrocinador) no
ambito da parceria que produziu estas publica¢es conjuntas. Os nimeros de organizacdes
externas nas publicaces em coautoria de pesquisa, por outro lado, sdo indicativas do tamanho
e escala das redes pesquisa associada. Esta informagéo proporciona a possibilidade de avaliar
a propensdo das instituicdes de se envolverem em acordos de colaboragdo com varios parceiros

simultaneamente.

J& a ocorréncia de diferentes enderegos institucionais listados em cada publicacéo foi
usada como um proxy para 0 nimero de parceiros institucionais envolvidos: um enderego
reflete uma publicacdo de pesquisa e foi tratado como organizagdo Unica sem quaisquer
parcerias institucionais; alguns outros enderecos poderdo representar casos um-para-um ou
parcerias de pequena escala; enquanto muitos parceiros tendem a refletir arranjos em rede em
grande escala. Observa-se que diferentes enderecos de uma filial ainda podem se referir a uma

Unica e mesma empresa ou a institui¢ao principal.
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No entanto, analises baseadas em estatisticas e indicadores em bases cientificas devem
ser manuseadas com o devido cuidado como uma fonte confidvel de evidéncia empirica
conclusiva sobre uma cooperacdo cientifica genuina e em rede. Por exemplo, a partir de artigos
em revistas biomédicas, podem-se obter dez ou mais empresas na lista de autor na filiag&o,
muitos dos quais se referindo a disseminacdo de padrdes cientificos ou técnicos (por exemplo,
protocolos de ensaios clinicos) ao invés de resultados de atividades de pesquisas conjuntas
(FONSECA, 2015).

A proxima secdo inicia a aplicacdo da estrutura proposta na metodologia (Figura 7),
detalhando a estratégia de busca utilizada e sinalizando para os resultados em cada etapa,

refletidos através das analises 1, 2 e 3 empreendidas, da mesma figura.
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4. APLICACAO DA ESTRUTURA PROPOSTA

Este capitulo se propde a explicitar e detalhar a proposta de estruturacdo de analise de
redes, utilizando como exemplo a MC. Buscou-se seguir as quatro etapas propostas no capitulo
anterior. A escolha desta estratégia de organizacdo deste trabalho é também para facilitar o
acompanhamento passo a passo da aplicagdo da metodologia e a compreensdo do leitor.
Reforgando ndo se tratar de um tutorial de analise de redes, com este detalhamento, este capitulo
resultou um pouco longo, uma vez que tratou a metodologia nas suas primeiras etapas, enquanto

que o Capitulo 5 (Resultados e Discussao) da restante.

4.1. ETAPA 1 — Recuperacao de Publica¢tes Cientificas

A estratégia de busca com as palavras-chave foi definida com base em conversas de
validacdo com especialistas da area, a partir de informac6es e dados contidos em publicacédo

anterior de Colombo e Rodrigues (2015).

Estratégia de busca — Panorama da pesquisa sobre meningite criptocécica (MC)
Base WoS:

Busca no: Titulo, resumo e palavras-chave de artigos cientificos publicados ou in press
Periodo: 1991 a 2015 (25 anos)

Estratégia de busca: (TS= (cryptococc* ) AND TS=( mening*)) AND PY=1990-2015
Resultado: 2.258 artigos

Base Scopus:

Busca no: Titulo, resumo e palavras-chave de artigos cientificos publicados ou in press
Periodo: 1990 a 2015 (25 anos)

Estratégia de busca: (TITLE-ABS-KEY ( cryptococc* ) AND TITLE-ABS-KEY ( mening*
)) AND DOCTYPE (ar) AND PUBYEAR > 1989 AND PUBYEAR < 2016
Resultado: 2.952 artigos

Total das duas bases:

WoS + Scopus = 5.210 artigos

Para a coleta de dados, foram utilizadas informacGes obtidas de artigos publicados em
periddicos (articles/articles in press), a partir de duas bases de dados distintas: a Web of Science

(WoS), mantida pela Thomson Reuters, e a Scopus, mantida pela Elsevier.
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As buscas foram feitas no modo advanced search, direcionadas ao titulo, resumo e
palavras-chave. O periodo de analise serd de 1991 a 2105, portanto de 25 anos. Para determinar
este recorte temporal da andlise, assumiu-se 0 ano de 1991 como inicial, considerando-se que
a substancia mais eficaz no tratamento da MC, o fluconazol, tem sua descoberta registrada no

inicio desta década.

A estratégia de busca para a WoS foi ((TS=( cryptococc* ) AND TS=( mening*)) AND
PY=1990-2015) e para a Scopus, ((TITLE-ABS-KEY ( cryptococc* ) AND TITLE-ABS-
KEY ( mening*)) AND DOCTYPE (ar) AND PUBYEAR > 1989 AND PUBYEAR <
2016).

4.2. ETAPA 2 — Normalizacéo e limpeza dos dados

Para a normalizacdo e limpeza dos dados recuperados foi utilizado o software
VantagePoint® (Search Technology Inc., <http://www.thevantagepoint.com/>). Ap6s a
exportacdo dos dados da WoS e da Scopus, os arquivos foram importados para o
VantagePoint® utilizando filtros especificos para cada base de dados. Procedeu-se, em seguida,
a juncao das informagdes obtidas das duas bases por meio da ferramenta “Data fusion”. Foram
utilizados os campos Resumo, Afiliacdo dos autores, Paises, Autores, Dados de financiamento,
Palavras-chave, Ano de publicacdo, Periddico e Titulo. Com as informacGes das duas bases
consolidadas em um Unico banco de dados, as duplicatas foram removidas usando a ferramenta
“List clean up” e validando a limpeza com os campos Ano de publicacdo, Titulo e Periddico.
Apo6s a harmonizacdo dos dados, procedeu-se a padronizacdo das afiliagdes dos autores
(instituicdes), usando a mesma ferramenta. Este processo foi extremamente importante para
uniformizacdo dos dados e para a identificacdo da producdo cientifica de uma mesma

instituicao.

Os dados ja tratados foram traduzidos em matrizes de coocorréncia especificas, geradas
a partir do VantagePoint®, a fim de mapear coautorias entre instituicdes (redes de instituicdes
X instituices). As matrizes foram convertidas em arquivos do tipo .csv (valores separados por
virgulas) e importadas para o software Gephi para visualizacdo das redes (BASTIAN et al.,
2009).
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Tipificacdo das organizagdes

A caracterizacdo das organizages participantes das redes respeitara critérios assumidos
no estudo, seguindo proposta utilizada por Fonseca (2015). Assim, a classificacdo, de acordo
com as atividades exercidas, a partir de informacGes contidas em seus websites,

independentemente de sua nacionalidade, sera assim tipificada:

= Universidades: instituicdes de formacao de profissionais de nivel superior que realizam
atividades de pesquisa e extensao;

= Qutras instituicdes de ensino: institui¢des dedicadas a educacdo e formacédo de pessoal,
que podem ou néo realizar atividades de pesquisa e extensdo. Inclui faculdades, centros
universitarios, escolas técnicas etc.;

= Unidades médicas: instituicdes que prestam servicos de atencao e diagnostico médico,
que podem ou ndo realizar atividades de ensino e pesquisa. Inclui os hospitais, centros
de saude e laboratorios clinicos, publicos ou privados, vinculados ou ndo a
universidades;

= |nstitutos de pesquisa: centros ou institui¢cGes pablicas ou privadas, dedicadas a pesquisa
nas areas de ciéncias exatas e da terra, ciéncias bioldgicas, engenharias, ciéncias da
salide ou ciéncias agrarias, que podem ou ndo realizar atividades de ensino e atencéo
médica;

= Orgdos governamentais: instituicdes diretamente vinculadas aos governos federal,
estadual ou municipal, tais como ministérios e secretarias;

» Instituicbes de apoio a C&T: agéncias reguladoras, agéncias de fomento, organizacGes
de metrologia, certificacdo, propriedade intelectual, ensaios, normalizacdo, controle da
qualidade, producdo de insumos para salde e demais atividades de apoio a C&T;

» Empresas: instituicdes de carater privado, com fins lucrativos, e empresas publicas;

» Associacdes e aliancas: acordos de cooperacdo entre instituicbes com propdsitos
comuns. Inclui as academias de ciéncias, organizacdes globais de promocéo da salde e
também o6rgdos vinculados as Nac¢6es Unidas, de carater e atuacao global;

= Qutros: instituicOes que ndo se enquadram em nenhuma das classificagdes anteriores.

Construcédo da base harmonizada

O resultado da construcdo da base harmonizada pode ser observado na Figura 8, que
revela um total de 3.721 artigos, quando se partiu de uma base inicial de 5.210 artigos

(WoS+Scopus), apo6s aplicadas as estratégias de buscas descritas anteriormente. Esta base
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sofreu duas limpezas visando eliminar existéncia de duplicacdo de artigos, gerando 4.167 novos
artigos. A primeira automatica, através da aplicacdo do filtro “General”, considerado bastante
conservador e de pouca flexibilidade em divergéncias em seus resultados; portanto oferecendo
alto grau de certeza. Este filtro reduziu a base inicial para 3.862 artigos. Ja a segunda limpeza
foi manual, atraves de leitura dos titulos dos artigos um a um, resultando na eliminag&o de 141

duplicados, portanto levando a nova base, a base 2, com 3.721 artigos.

Source File: G:\Biosseguranca\Pieroni - Buscas\WoS\savedrecs (1).txt (+ 4 others) + G:\Biosseguranga\Pieroni - Buscas\Scopus\scopus (1).csv + G:\Biosseguranca\Pieroni - Buscas\Scopus\,..
Source Date:
Source Database: ISI - WoS + Scopus-CSV

SUMMARY SHEET Number of Records: 4,167 B
S T T T e

Abstract 3,704 Short Text
Author Affiliations (Full) 10,618 Organization
Authors (Full Name) 16,493 Person
Countries 269 Country
Funding Organization 779 Organization
Keywords (author's) 11,063 Concept Specific
Publication Year 26 Year Date
Source 1,218
Title 4,024 Record Title
Title d 3,861 Record Title
@ Record Title
~Raw Record 4,167

Figura 8: Tela de artigos cientificos ap6s aplicacdo de estratégias de busca
Fonte: Elaboracdo propria, a partir do VantagePoint®

Cabe esclarecer que foram estabelecidos novos critérios de exclusdo para a base 2 com
3.721: (i) artigos com o campo abstract ndo preenchido (249) e (ii) artigos relacionados a nao-
humanos e¢/ou aqueles com “gatti” (e suas variantes), ja que esta espécie de cryptococcus esta
fora do objeto de pesquisa, seja no titulo e/ou no resumo (200). Tais critérios eliminaram 492
artigos, levando a construcéo da base final, com 3.229 artigos.

Apds a construcdo da base final pela aplicacdo dos critérios descritos, o préximo passo
da metodologia foi harmonizar automaticamente os artigos através do campo Author
Affiliations, resultando em 8.235 registros (Figura 9). ApGs os varios processos de limpeza,
chegou-se a um resultado de 2.127 instituicdes, distribuidos por resultado de 112 paises.
Embora a informacéo de 302 institui¢Ges financiadoras de pesquisa seja importante, decidiu-se

néo utiliza-la, pois sua cobertura das publicac¢des identificadas alcangou somente 10% do total.
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T TR IR R T L e .
Abstract 3,145 Short Text
Auther Affiliations (Full) ’_,__B,S.QL Organization
Author Affiliations (Full) (Cleaned) (:: 8,235 Organization
Author Affiliations (Full) (Cleaned) (1) 2200 _06% | Organization
Author Affiliations (Full) (Cleaned) (Cleaned) 2,104 96% ) Organization
Author Affiliations (Full) (Cleaned) (Cleaned) (Cleaned) 2,095 Organization
Author Affiliations (Full) QUASE FINAL 2,200 Organization
Author Affiliations (Full) QUASE FINAL (Cleaned) 2,150 Organization
Author Affiliations (Full) QUASE FINAL (Cleaned) (Cleaned) 2,148 Organization
Author Affiliations (Full) QUASE FINAL (Cleaned) (Cleaned) (Cleaned) _—2;131 I Organization
Author Affiliations (Full) QUASE FINAL (Cleaned) (Cleaned) (Cleaned) (\ 2,127 Organization
(Cleaned) — - ——

Authors (Full Name) 13,692 Person
Countries 226 Country
Countries (Cleaned) P —1—1-& Country
Countries (Cleaned) (ISO3 codes) &_ 112 [ 96% |

Countries (1503 codes) _"__—11'2

Funding Organization 668 Organization
Funding Organization (Cleaned) -f\r/ 302 Oraanization
Funding Organization (Cleaned) (Cleaned) \-k=_7_2_99_ Organization

Figura 9: Base final de artigos harmonizados
Fonte: Elaboracdo prépria, a partir do VantagePoint®

Em resumo, todo esse processo consistiu em identificar e classificar as instituicdes
registradas eventualmente com nomes diferentes, gerando um registro Gnico. Esta etapa é
fundamental j& que toda a analise e construcdo das redes ocorreram em funcdo desta variavel
de pesquisa, que foi explorado no Capitulo 3. Também Como resultado da harmonizagdo da
base, 0 Mapa Tematico da MC pode ser construido, atendendo a um dos objetivos especificos

propostos (Se¢do 5.1.7).

A harmonizagdo dos nomes das instituicbes passou por alguns ajustes, em fungédo de
diversas formas de abreviag¢fes encontradas, que se fizeram necessarios. Por exemplo, Centros
de Controle de Prevencdo de Doencas que foi abreviado para CDC, Ctr Dis Contr e Centers Dis
Cont. A ordem dentro dos nomes, por exemplo, Univ Oxford e Oxford Univ ou ortografia de
nomes, por exemplo, Univ Georgia, UNIV GEORGIA foram identificados e harmonizados
usando algoritmos General do Vantage Point ou manualmente. Dados incompletos, exemplo,
auséncia de informacdes de pais de uma instituicdo afiliada, foram substituidas pela busca

manual na web.

Se um nome de instituicdo apareceu com enderecos em locais diferentes no conjunto de
dados, por exemplo, WHO com localizagdo Suica e localizagdo Copenhague, por estarem
possivelmente em diferentes escritorios regionais, diferentes locais foram considerados para

construcdo da rede para contabilizar representacfes de instituicGes internacionais. Instituicoes



50

duplicadas provenientes de publicacbes com varios coautores afiliados com as mesmas

instituicdes foram eliminadas para assegurar uma ponderacao Unica das instituicdes.

Ainda, algumas aglutinacdes quanto as instituicdes se fizeram necessarias, uma vez que
existiam institui¢ces que se organizam como verdadeiros complexos (internacionais, nacionais
ou locais), com varios campi, que foram chamados neste trabalho de “sistemas”, num esforco
de representa-las em toda sua expressao. Assim, as publicacdes de uma de suas unidades foram
creditadas a instituicdo principal, como representadas numa matriz ou sede. Embora existam
varios casos, inclusive no Brasil entre algumas de suas universidades federais ou institutos de
pesquisa, apenas as principais foram aqui descritas, pela significativa quantidade de trabalhos
de coautoria produzidos por suas unidades. Foi o caso do Sistema Universidade da California
(SUC), Sistema da Universidade do Texas (SUT), Veterans Affairs Administration (VA Admin)

e Sistema da Universidade de Londres (SUL), cujas formagdes foram estruturadas na Tabela 1.



Tabela 1 — Caracterizagdo dos complexos institucionais identificados

Complexo | Localizagéo Unidades/campi
Sistema da Dez campi: UC Berkeley, UC Davis, UC Irvine, UC
Universidade | California, Los Angeles, UC Merced, UC Riverside, UC San
da California EUA Diego, UC Séo Francisco, UC Santa Barbara e UC
(SUC) Santa Cruz
Oito InstituicBes académicas: UT Arlington, UT Austin,
UT Dallas, UT El Paso, UT Permian Basin, UT Rio
Sistema da Grande Valley, UT San Antonio e UT Tyler. Seis
Universidade Texas. USA instituicdes de satde: UT Southwestern Medical Center,
do Texas ' UT Medical Branch at Galveston, UT Health Science
(SUT) Center at Houston, UT Health Science Center at San
Antonio, UT MD Anderson Cancer Center e UT Health
Science Center at Tyler
Presente em todos os estados dos EUA através de 23
Veterans AR - .
. . redes de hospitais, clinicas e centros médicos de servicos
Affairs Washington, | . )
o i integrados para veteranos, alcanca também lugares
Administration EUA . A
. como American Samoa, Guam, Philippines, Puerto
(VA Admin) : -
Rico e Virgin Islands
Dezoito instituigbes: Birkbeck UL, City UL, The
Courtauld Institute of Art, Goldsmiths UL, Heythrop
College, The Institute of Cancer Research, King's
College London, London Business School, The London
Sistena da School of Economics and Political Science, London
s School of Hygiene and Tropical Medicine, Queen Mary
Universidade Londres, S .
University of London, Royal Academy of Music, The
de Londres Inglaterra | | School of h |
(SUL) Royal Central School of Speech and Drama, Roya

Holloway UL, The Royal Veterinary College, St
George's UL, SOAS University of London, University
College of London, School of Advanced Study,
University of London Institute in Paris, University of
London International Programmes (Distance Learning),

Fonte: Elaboragéo propria
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Traduzido por nimeros expressivos, o Sistema da Universidade da Califérnia (SUC)

possui 10 campi, 5 centros médicos, 3 laboratorios nacionais, oferece 150 disciplinas

académicas e 600 programas de pés-graduacdo. Com 238.700 alunos e 198.300 funcionarios,

ja formou cerca de 1,7 milhdo de alunos e ostenta 61 prémios Nobel. Oferece também 20.000

cursos de extensdo e garante 430.000 postos de trabalho. Com cerca de US $ 46,3 bilhGes em

contribuicdo para economia da Califérnia em 2016, economiza US $ 7 em dolares federais e
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privados por cada $ 1 em financiamento de pesquisa fornecido pelo este estado. J& o Sistema
da Universidade do (SUT) Texas é um dos maiores sistemas de ensino superior dos EUA, com
14 instituicBes que educam mais de 228 mil alunos. Todos os anos, as instituicdes do SUT
concedem mais de um terco de todos os cursos de graduacdo no Texas e quase dois tercos de
todos os graus profissionais de satide. Com cerca de 20.000 professores - incluindo prémios
Nobel - e mais de 80.000 profissionais de salde, pesquisadores conselheiros estudantis e

pessoal de suporte, 0 SUT € um dos maiores empregadores do estado.

Localizado no mesmo pais que os dois outros sistemas anteriores e coordenado pelo
Departamento de Defesa dos EUA, o Veteran Affairs Administration (VA Admin) - a maior
das trés administracdes que compdem a VA (as outras sdo VA Plans, Budget, & Performance,
VA Center for Innovation (VACI)) - é o maior sistema integrado de saude da Ameérica,
oferecendo atendimento em 1.245 estabelecimentos de saude, incluindo 170 centros médicos e
1.065 ambulatérios de atendimento de complexidade variavel, atendendo a 9 milhdes de
veteranos inscritos a cada ano. Aproximadamente 60 por cento de todos os residentes médicos
obtém uma parte de seu treinamento em hospitais do VA; e os programas de pesquisa médica

do VA beneficiam a sociedade americana em geral.

Por ultimo, Unico representante do europeu desta relacdo, o Sistema da Universidade de
Londres (SUL) é uma universidade federal e uma das universidades mais antigas, maiores e
mais diversas do Reino Unido. Este complexo institucional é composto por 18 instituicfes
membros independentes que definem seus proprios critérios de entrada e, em alguns casos, tém
seus proprios poderes de concessao de grau. Estudam nelas mais de 120 mil alunos em mais de
3.700 cursos. Nem todos os estudantes estdo localizados em Londres; alguns estudam no
Instituto da Universidade de Londres em Paris, além dos mais de 50.000 alunos estudando a
distancia em 180 paises, através dos Programas Internacionais da Universidade de Londres.

Na traducdo dos dados para uma rede, o aplicativo de planilha eletrdnica Excel foi usado
na construcao de tabelas a partir do conjunto dos dados refinados, configuradas de forma a
permitir a extragdo de informagdes de rede para construir um arquivo legivel para o Gephi. Os
nos de rede, ou seja, 0s atores da pesquisa sdo instituicdes as quais os autores da publicacdo
cientifica original estdo afiliados. As ligagdes da rede, por sua vez, sdo titulos de publicacbes
conjuntas das instituicdes afiliadas dos autores. O capitulo seguinte tratara de todos estes

aspectos.
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4.3. ETAPA 3 — Métricas e visualizacéo das redes

O software livre Gephi foi usado para calcular métricas de rede e visualiza-las
(BASTIAN et al., 2009). Na apresentacdo visual dos calculos da métrica da rede, utilizou-se o
algoritmo Force Atlas 2 do Gephi em modo log-linear, otimizado em direcdo a dissuasdo de
hub (FONSECA, 2015).

A analise de rede fornece varias ferramentas e métricas para avaliar diferentes nocoes
de relevancia de n6s individuais e grupos de nos. Propriedades de posicdo e de topologia de
rede estdo detalhadas na Tabela 2, embora nem todas tenham sido utilizadas neste estudo, em

funcdo da estratégia de analise empreendida.
Posicéo

Os n6s com conexfes mais diretas com outros nds sdo considerados mais centrais.
Assim, a centralidade é a métrica mais simples calculada para cada né em graus, a partir da
soma de pesos de links diretos para outros nos. J& o grau médio do nd capta o nimero de atores
que cada ator esta conectado em média (MAHONEY, 2012).

Topologia

Além das propriedades de posicdo dos nos dentro da rede, as métricas sdo também
utilizadas para avaliar aspectos mais gerais da rede, a partir de sua topologia. Esta informacao
pode fornecer uma visdo sobre o nivel de evolugdo da rede ao longo do tempo. Assim, métricas
como densidade foram calculadas para avaliar a conectividade da rede. A densidade de uma
rede é definida como o nimero total de ligacGes existentes divididos pelo numero total de
possiveis conexBes. Uma rede serd considerada completamente densa (densidade = 1), se
existirem ligacdes entre todos 0s nds. Como a densidade captura o nimero total de ligagdes em
uma rede, esta € uma medida-chave para identificar formacdo de clusters (mddulos ou
comunidades) dentro de uma rede (FONSECA et al., 2016a).

Modularidade mede o grau de separacdo de uma rede em mddulos ou comunidades.
Enquanto a modularidade de valor (Tabela 2) indica que os atores de uma rede se separam
perfeitamente em comunidades muito bem caracterizadas, numa formacéao heterogénea, uma de
valor de -5 sugere 0 oposto, uma rede que esta conectada de forma homogénea (MAHONEY,
2012). As redes com um alto indice de modularidade empregam conexdes densas entre nos
dentro dos modulos, mas poucas conexdes entre nos de diferentes modulos. As comunidades

dentro das redes estudadas foram detectadas usando o algoritmo de modularidade do Gephi.



Tabela 2 — Definicdo e detalhamento e das métricas utilizadas

Métricas
(indicadores)

Definicéo

Significado neste estudo

Tamanho da rede

Quantidade de instituigdes presentes na

possuem.

Nos Atores presentes na rede
rede
Licacdes RelacBes entre os atores Quantidade de relagtes de coautoria entre
gag ¢ as instituicdes presentes na rede
Conectividade/coeséo da
rede
Maior componente (subgrafo)
da rede, no qual existem . e x
conexdes entre todos os nos Maior grupo de instituicdes que estao
mas ndo ha qualquer Iiga(;éc; conectadas por meio de publicacdes
Componente . conjuntas. Quanto maior o tamanho do
i desses nGs com outros, que .
igante « a componente gigante, ou a porcentagem de
estdo fora do componente. O
termo "componen?e gigan:[e" 6 institui¢Ges incluida dentro dele, mais
interconectada ¢ a rede.
usado para o subgrafo com o
maior nimero de nos da rede.
E a média de coautores que as instituicoes
NGmero médio de conexdes presentes na rede possuem dentro do
Grau médio diretas que os nos da rede recorte temporal analisado. Quanto maior o

grau médio, mais conexdes as institui¢des
da rede tém, em média, e mais conectada é
a rede.

Coeficiente de
agrupamento
médio

Mede o quanto os nds da rede
estabelecem um agrupamento
(cluster) perfeito, no qual
todos o0s nos estdo conectados
entre si.

Quanto maior o coeficiente de
agrupamento médio, mais as instituicdes
presentes na rede sdo conectadas, e
consequentemente, mais conectada é a
rede.

Comprimento
médio de
percurso

O menor nimero de conexdes
em média que um nd precisa
percorrer para chegar a
qualquer outro n6 da rede.

Quanto menor o comprimento médio de
percurso, mais rapidamente uma
instituicdo consegue se conectar a outra e
mais direto € o fluxo informacédo dentro da
rede, tornando-a mais eficiente.

Conectividade e
fragmentacéo

Medidas complementares que
indicam a proporgéo de pares
de nds que ndo estdo
conectados (fragmentacdo) e
de pares de nds que estdo
conectados (conectividade)

Quanto menor o valor da fragmentacéo,
maior é a conectividade e a integracao
entre as instituicdes da rede.
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Estrutura de
comunidades

Identifica uma comunidade
dentro da rede quando o
naimero de conexdes internas
entre um grupo de nos for
maior que o nimero de
conexdes esperadas entre eles
e o restante da rede

Pertencer a uma comunidade indica que o
grupo de instituicGes contido dentro dela se
relaciona mais frequentemente no proprio
grupo do que com institui¢ces externas ao

grupo

Centralidade/importancia
dos atores na rede

Centralidade de
grau

NUmero de conexdes diretas
que um no possui

A centralidade de grau é uma medida da
influéncia, acesso ou controle direto que
uma instituicdo ou pesquisador tem em
relacdo a seus contatos. Quanto maior o
valor de centralidade de grau maior o
contato direto com muitos membros da
rede, tornando a instituicdo ou pesquisador
um ponto focal de comunicagdo na rede

Centralidade de
intermediacédo

Mede a frequéncia com que
um no esta situado no
caminho mais curto entre
outros pares de nos,
conectando-o0s

Mede o quanto uma institui¢éo ou
pesquisador intermedia a conexdo entre
outros grupos, funcionando como
“pontes”. Instituigdes ou pesquisadores
com alto valor de centralidade de
intermediac&o estdo no caminho mais curto
entre outros nds com muita frequéncia e
sdo considerados altamente centrais porque
controlam o fluxo de informacdes na rede,
conectando diversos grupos

Centralidade de
auto-vetor

Refere-se a quantidade de
ligacGes diretas que um no
tem e também a qualidade das
ligacOes diretas desse nd

Centralidade de auto-vetor indica, ndo so
gue uma instituicdo € altamente conectada,
mas também que ela esta ligada a outras
institui¢cBes altamente conectadas na rede.
Conex0es com institui¢des bem conectadas
séo consideradas mais importantes que
conexdes com instituicdes fracamente
conectadas

Fonte: Elaboracdo prépria, adaptado de FONSECA et al. (2017)

55



56

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Este capitulo finaliza aplicacdo da estrutura de analise de redes proposta em MC (Figura
7) com a ETAPA 4 (Interpretacdo dos resultados), iniciada com as trés outras no capitulo
anterior, um dos objetivos especificos do trabalho. O mapeamento dos temas estratégicos de
pesquisa em MC, ultimo dos objetivos especificos, também é apresentado neste capitulo na
Secdo 5.7.1.

5.1. ANALISE DE DADOS
5.1.1. Numero de publicacbes

O Gréfico 1 mostra a evolucgdo das publicagdes cientificas relacionadas a MC em todo
o mundo. De 1991 a 2015, as publicac6es cientificas aumentaram 283%, superando oscilacdes
até 2003. A partir deste ano, as publicacdes de MC cresceram 146%, atingindo um pico de 226
artigos no tltimo ano do periodo. Para Colombo e Rodrigues (2014), a consideravel importancia
médica da MC levou a um enorme aumento no interesse da comunidade cientifica biomeédica
sobre a doenca. Nas Ultimas trés décadas, o nimero de publicacdes cientificas aumentou

significativamente.

Evolucdo Mundial de publicacGes cientificas em MC
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Gréfico 1: Evolucdo mundial de publicagdes cientificas em MC (1991-2015)

Fonte: Elaboracdo propria



57

Dentre as dez instituicbes mais relevantes em numero de publicacdo de artigos em
coautoria, somente duas estéo fora dos EUA (Tabela 3), ocupando as tltimas posic¢des na lista,
entre 1991 a 2015. Das 2.127 instituicdes identificadas na pesquisa, com um total de 3.220
publicac6es distribuidas por 112 paises, este grupo representa 37% delas, com 765 publicaces.

Instituicdes de ensino e pesquisa dominam o cenario.

Tabela 3 — As dez instituicdes em numero de artigos de coautoria (1991-2015)

Instituicdo N° artigos Pais
suc” 140 EUA
SUL” 130 EUA
Universidade Duke 128 EUA
SUT” 110 EUA
VA Admin® 91 EUA
National Insitute of Health (NIH) 89 EUA
Faculdade Albert Einstein 78 EUA
Instituto Pasteur 72 Franca
Universidade de Cape Town 66 Africa do Sul
Universidade de Minnesota 59 EUA

Fonte: Elaboragdo prépria
(*) Ver Tabela 1

Um perfil semelhante ao crescimento mundial foi observado em publicacgdes brasileiras,
provavelmente por refletir o fato de que a MC é a infeccdo fingica mais fatal em pacientes com
AIDS no Brasil (COLOMBO; RODRIGUES, 2014). Por outro lado, embora, a contribuicdo de
cientistas brasileiros no campo da MC esteja crescendo continuamente, trabalhos produzidos
no Brasil, aparentemente ainda tém pouca repercussao em comparacao aqueles gerados em
paises desenvolvidos (ALBUQUERQUE; RODRIGUES, 2012).

Entre as cinco instituicbes mais representativas em termos de publicacbes em
colaboracédo no Brasil (Tabela 4), mantém-se o perfil de universidades e institutos de pesquisa
como as mais colaborativas como em ambito mundial. A universidade de Sao Paulo (USP),
seguida da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) possui a melhor posicao entre os
brasileiros, embora esteja em posi¢cdo modesta em relacdo ao ranking mundial. A UFRJ, a
Universidade do Rio Grande do Sul (UFRS) e a Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) estdo no
mesmo nivel de publicacdo. J& o Instituto de Infectologia Emilio Ribas de S&o Paulo, ocupa a

1152 posigdo com 14 artigos em coautoria publicados.
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Tabela 4 — Instituicbes com publicag¢fes no Brasil (1991-2015)

Instituicéo N° artigos Posicéo
USP 26 34
UFRJ 19 95
UFRS 17 61
FIOCRUZ 16 88
Inst. Emilio Ribas 14 115

Fonte: Elaboragéo propria

5.1.2. Rede de pesquisa global em Meningite Criptocdcica

A base obtida apos a aplicacdo da estratégia de busca e limpeza e harmonizacdo dos
dados foi de 3.220 artigos de pesquisa originais, que foram utilizados para analise de redes
sociais. Com base nas institui¢Oes afiliadas de coautores a rede global, incluindo instituicdes de

115 paises diferentes com 704 conexdes, foi construida (Figura 10).

Figura 10: Rede de pesquisa global em MC - paises (1991-2015)

Fonte: Elaboragdo propria

As instituicOes de pesquisa nos Estados Unidos (EUA) estdo entre as instituicdes mais
conectadas em pesquisa da MC (grau (g) = 60), demostrando colaboragcdo com varias
instituicbes ao redor do mundo. Entre suas ligacdes estdo principalmente instituicbes no

Canada (g = 21) e Europa, especialmente Reino Unido (g = 50), Franca (g = 47), mas também
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para a Australia (g = 35) e Africa do Sul (g = 30). Outros paises africanos apresentam a
centralidade de grau bastante inferior, como por exemplo, Uganda (g = 17) e Gana (g = 16),
embora sejam 0s mais representativos do continente, seguidos de Quénia (g = 14), Senegal (g
= 14) e Zimbabwe (g = 14) num patamar um pouco mais abaixo. No entanto, tais instituicdes
conjuntamente com Costa do Marfim (g = 12), Botswana (g = 12), assim como Ruanda (g =
11) e Congo (g = 10) estdo integrados na rede de pesquisa global de MC com ligagdes ndo s6
com instituicbes americanas os EUA, mas também para o Reino Unido, Alemanha, Franca e

Bélgica.

O Brasil (g = 24, posicao (p) = 14) ocupa a posicdao 14 na lista dos paises mais
representativos em colaboracOes, atras de paises como Alemanha (g = 32, p = 10), Itélia (g =
32, p = 10) e Africa do Sul (g = 32, p = 10), mas no mesmo nivel de india (g = 29, p = 12),
Tailandia (g = 27, p = 13) e da Suécia (g = 23), China (g = 23) e Canada (g = 23), nas posic¢des

subsequentes.

Entre todas as colaboracdes ao nivel de pais, cinco comunidades de pesquisa foram
identificadas, desta vez com a utilizacdo de métricas baseada em modularidade, podendo ser
visualizada por diferentes cores (Figura 11). A maior comunidade (roxo) é centrada em torno
dos EUA com fortes colaboracdes com o continente europeu e a Africa do Sul, representando
36,56% das colaboracdes de coautoria. Sua abrangéncia alcangca a América do Sul, incluindo o
Brasil, Argentina e Chile, além de india Australia, China e Jap&o. O Brasil colabora mais
intensamente com o EUA e depois com paises da Europa. Em menor grau, com paises africanos.

Outra grande comunidade € a liderada pelo Reino Unido (verde) com forte colaboracgéo
com paises africanos como Africa do Sul, Uganda e Zimbabwe e a Tailandia na Asia, que
representa 21,74% de todas 549 ligacdes de coautoria. A terceira (vermelho) com 13,91% das
ligacGes merece destaque por duas particularidades. Uma porque praticamente se restringe ao
continente africano; a outra é seu carater de colaboracéo circular entre alguns de seus membros
tais como Nigéria, Benin, Congo, Costa do Marfim, Senegal, Guiné Bissau, Burkina Faso e
Bali, por exemplo. Ja a quarta comunidade (azul claro) apresenta somente a particularidade de
estar quase em sua totalidade no leste da Africa, compreendendo Suddo, Etidpia, Quénia e
Burundi, com somente 5,22% das ligagfes. A quinta (amarelo) e a menor de todas as

comunidades com 3,48% das ligagdes, e € composta por Jordania, Sri Lanka e Malasia.
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Existem duas outras dezenas comunidades muito menores e menos conectadas na
periferia, sendo algumas completamente desconectadas da rede principal, ndo sendo relevantes

de destaque, portanto.



Figura 11: Comunidades mundiais de pesquisa em MC (1991-2015)
Fonte: Elaboracéo propria
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5.1.3. Rede de pesquisa MC no nivel da instituicdo

Entre todos os artigos de pesquisa publicados entre 1991 e 2015, um total de 2.127
instituicOes afiliadas de coautores foi nomeado, que renderam 3.220 ligacOes de coautoria no
conjunto rede de pesquisa (Figura 7). Os cinco principais atores de acordo com quantidade de
publicacdes no periodo (Tabela 3) sdo o Sistema da Universidade da California, EUA (140),
Sistema da Universidade de Londres, RU (130), Universidade Duke, EUA (128), Sistema da
Universidade do Texas, EUA (110) e Veterans Affairs Administration, EUA (91). Outros atores
proeminentes sdo também dos EUA como o NIH (89) e a Faculdade de Medicina Albert
Einstein (78), além do europeu Instituto Pasteur na Francga (72) e da africana Universidade de
Cape Town, Africa do Sul (66). A maioria destas institui¢es centrais s&o instituicdes de ensino
como universidades e faculdade, além de instituicbes de pesquisa governamentais (Veterans

Affairs Administration e NIH) e faculdade.

A Tabela 5 apresenta a tipificacdo utilizada das instituicdes 2.127 ao longo do periodo
estudado, a partir de sua distribuicdo percentual, a cada cinco anos. Observa-se que as
instituicdes de ensino, universidade e faculdade, alcangam quase metade das instituicdes. Como
muitas instituicdes classificadas como hospital sdo hospitais universitarios, esse nimero se

demonstra muito significativo dentro das redes estudadas.



Tabela 5 — Quantidade total e distribuicdo dos tipos de institui¢cdes (1991-2015)

Instituics Periodo Legenda
nstituicoes
1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010 2011-2015
Quantidade 330 497 500 837 1079 Cores
Tipos Distribuigéo (%) | Distribuicdo (%) | Distribuicdo (%) | Distribuicdo (%) | Distribuicdo (%)
Universidade 43,96 40,37 45,60 37,16 40,41 Rosa
Hospital 30,30 31,35 28,20 29,27 28,54 Verde
Instituto de pesquisa 7,88 10,45 10,80 10,63 10,47 Azul
Unidade médica 6,36 7,38 5,80 9,20 6,58 Preta
Faculdade 5,45 3,28 4,20 5,38 5,84 Laranja
Empresa 2,42 2,87 2,20 2,15 2,69 Vermelha
Alianca e cooperacao 1,82 1,84 1,00 3,34 1,95 Verde escuro
Orgéo de governo 1,21 0,40 0,60 1,08 1,85 Marrom
Apoio a C&T 0,60 0,42 1,20 1,19 1,30 Cinza
Outros - 1,64 0,40 0,60 0,37 Branca

Fonte: Elaboracdo prépria
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As empresas, por outro lado, possuem contribuicdo discreta, nunca alcangando 3% do
total nos 25 anos estudados, assim como as instituicdes de governo ou de apoio a C&T que
tiveram uma participacdo absolutamente discreta no periodo. Ja o tipo “Outros” foi utilizado
para agregar as instituicbes em que ndo foi possivel identificacdo e enquadramento nos tipos
propostos. As cores foram utilizadas como legenda associadas aos tipos de forma a facilitar a

visualizag&o do leitor das instituigdes e seus relacionamentos dentro das redes.

Outra analise pertinente recai sobre as instituicdes sem colaboracdo (Tabela 6). A
distribuicdo percentual por tipos de instituicdes guarda relagdo com aquelas que colaboram em
termos percentuais, sendo as universidades, faculdades e institutos de pesquisa com 0s nimeros
mais altos, que somados alcangcam 80%. Ou seja, dentre as instituicdes que menos colaboraram
ao longo do tempo a maioria pertence a estes trés tipos. Orgdo de governo e de aliancas e
cooperagfes mantém percentuais baixos, enquanto que as empresas chegam a diminuir esta
participagdo ao longo do tempo. O Gréfico 1 mostra a evolucéo ao longo do tempo o total de
instituicGes na rede e do componente gigante e das institui¢fes isoladas entre 1991 a 2015.
Tanto o total de instituicGes quanto o componente gigante apresentam o mesmo padrdo de
crescimento constante, enquanto as instituicGes isoladas praticamente mantém-se estavel no

periodo estudado.

1200 n T
Evolucéo das instituicdes na rede (1991-2015) 1079
1000
837
800 786
600
497 ALY 469
400 330
269
177
200 114 123 110
116 117 107
0
1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010 2011-2015
Total isntituicBes Componente Gigante Isoladas

Gréfico 2: Evolucéo das instituicdes na rede (1991-2015)
Fonte: Elaboragdo propria



Tabela 6 — Distribuicdo dos tipos de instituicdes sem colaboracao (1991-2015)

o Periodo
Instituigcoes
1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010 2011-2015
Quantidade 141 117 107 123 110
(sem colaboracéo)
% fragmentacdo” 42,73% 23,54% 21,40% 14,70% 10,19%
Tipos Distribuicdo (%) | Distribuicdo (%) | Distribuicdo (%) | Distribuicdo (%) | Distribuicéo (%)

Universidade
Hospital
Instituto de pesquisa
Unidade médica
Faculdade
Empresa
Alianca e cooperacao
Orgéo de governo
Apoio & C&T
Outros

41,14
36,17
5,67
6,38
5,67
2,13
1,42
1,42

41,03
27,35
13,68
5,13
5,13
0,85
3,42
0,85

2,56

46,73
30,84
10,28
5,62
3,74
0,93
0,93

0,93

40,65
31,71
7,32
8,13
8,94
1,63
0,81
0,81

41,82
30,00
6,36
6,36
12,73
1,82
0,91

Fonte: Elaboracéo propria

(*) Calculado como relacdo entre a quantidade de instituicdes sem colaboracdo, com a quantidade total de institui¢cdes em cada periodo
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5.1.4. Desenvolvimento de rede ao longo do tempo

O desenvolvimento temporal da rede de pesquisa em MC foi estruturado para ser
visualizado em cinco periodos de cinco anos (Figuras 13, 14, 15, 16 e 17), objetivando
acompanhar sua evolucao e permitir a identificacdo de possiveis elementos de analise. Assim,
as principais métricas utilizadas e caracteristicas de topologia da rede foram agrupadas na
Tabela 2.

Nos primeiros cinco anos, 1991-1995 (Figura 12), a rede consiste apenas em alguns
atores, num grande agrupamento central, 0 componente gigante, cercado por varias instituicdes
desconectadas e periféricas, diferenciadas por cores, contando com 330 instituigcdes, cujos tipos
estdo distribuidos na Tabela 5, e com 506 ligagdes. O Sistema de Universidade da Califérnia
apresenta o maior grau de centralidade (g = 41), seguido relativamente de perto pelo VA Adim,
NIH, Sistema da Universidade do Texas, Universidade de Boston e a Universidade do Alabama.
O NIH (g = 34) e o Instituto Pasteur (g = 15) sdo institui¢Oes relevantes, pois permitem acesso
ao extremo da rede, facilitando a transmissao de conhecimento gerado pelas instituigbes mais

centrais.

O componente gigante alcanca 116 instituicdes, perfazendo 35,15% do total das
instituicOes, com 428 ligacOes. Nele se percebe a predominancia de universidades (rosa) e
centros de pesquisa (azul), hd uma discreta representacdo de centros médicos (preto). Nesse
grande componente central é importante assinalar a presenca de duas empresas privadas; a
Pfizer (g = 22), com colaboragdes com NIH, universidades e centros médicos e a RAND (g =
13), cercada por universidades.
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Figura 12: Rede de pesquisa global em MC (1991-1995)
Fonte: Elaboracdo propria

A rede de do periodo 1996-2000 (Figura 13) apresenta 497 instituicGes com 763
ligacGes. O Sistema da Universidade do Texas (SUT) (grau (g) = 37), NIH (g = 37), VA Admin
(g = 33) e duas comunidades de pesquisa maiores que evoluiram, mas separadamente. Uma
comunidade americana com uma estrutura homogénea em seus tipos na qual o Sistema da
Universidade da Califérnia (grau (g) = 21) publicou em colaboracéo principalmente com o CDC

(g = 18) e a Universidade de lowa (g = 15).

A outra comunidade, ao contrario, € heterogénea em seus tipos de instituigdes. Consiste
principalmente de universidades, 6rgao de governo, hospital americanos e uma empresa, a
Johnson e Johnson (J&J). Composta por dez instituicdes, com trés atores principais, VA Admin
(g = 33), Faculdade de Medicina Baylor (g = 21) e a Universidade do Alabama (g = 18), que se
conecta a comunidade anterior pela colaboracdo do VA Admin e o SUT.
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O componente gigante deste periodo sozinho conta com 177 institui¢Ges, representando
35,61% de toda rede, e possui 550 ligacGes. Em comparagdo com 0s primeiros cinco anos, tal
componente representou um crescimento significativo de 52,58% ante as 116 instituicdes
integrantes do componente gigante anterior. Por outro lado, a rede como um todo ndo demostrou
alteracéo, em que pese ter crescido de 330 para 497 institui¢Ges, seguindo bastante fragmentada,

com muitas instituicOes isoladas ou colaborando com pequenos grupos em sua periferia.

e
L B

2 Uaigl:lew Jersey o
L S
@ Utiiv Utrecht o\ &
Hosp Prigre SE Yimiv Minesota "% UnivDuke
: = Texas System iv Br' _
Hosp UnivRotterdam 5y . Ll l:;wn 2
VA Admin Univ North €arolina
. 5 &7 UnivEst Wayne
ﬁaylnr CollJ'E’J ):j Univ Washington

Univ Michigan “Univ Alabama 2®
> Univ EmoryUniv So California’ @ ®
Univindiana o o0 a ©°
° Univlowa - ¢ "_Univ Bosts‘m.;
Univ Arkansas_| ' -
> Cafiformia System

@0 .
PN ) p

e

2
®e

%o

Figura 13: Rede pesquisa global em MC (1996-2000)
Fonte: Elaboracédo propria

A rede de pesquisa em MC cresceu no terceiro periodo 2001-2005 (Figura 14), com 500
instituicdes e 1.269 ligagdes. Em uma estrutura semelhante a uma estrela, cujas extremidades

pendem alguns cachos circundantes, num padréo nao observado nos periodos anteriores, a rede
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revela maior conectividade e crescimento do componente gigante, confirmando tais nimeros.
Durante a tltima década, novos atores evoluiram para posi¢des centrais na rede. A Universidade
de Washington evoluiu como o ator mais central (g = 50). A Universidade Duke (g = 46), a
Faculdade de Medicina Baylor (g = 38), a Universidade de Mil&o (g = 38) e o Instituto Pasteur
(g = 36) também representam papel de destaque a partir de suas evolugdes. O SUT permanece
entre os atores centrais (g = 38), assim como a SUC (g = 35), embora menos proeminente neste

periodo.

Igualmente relevante foi o crescimento do componente gigante, cujas instituicdes
integrantes alcangaram 53,8% de toda rede, com 269 instituicdes e 1071 ligacdes, dando sentido
a aparéncia de estrela da rede mencionada anteriormente. Embora ainda apresentando alta
fragmentacdo, pois ainda se evidenciam muitas institui¢des isoladas e sem colaborar, dos seus
mais variados tipos, ja é possivel identificar grupos em colaboracgdo conectados ao componente

central, ao longo da periferia.
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Figura 14: Rede de pesquisa global em MC (2001-2005)
Fonte: Elaboragéo propria

Com 837 instituicdes e 2.945 ligacbes, a rede do quarto periodo 2006-2010 (Figura 15)
apresenta instituto de pesquisa e atores universitarios que dominam a pesquisa em colaboracdes
no periodo, embora varios novos atores ganhassem luz. Existem cooperac¢des significativas da
Universidade Paris Descartes (g = 69), Sistema da Universidade de Londres (SUL) (g = 59),
Universidade Emory (g = 55), Universidade de Pittsburgh (g = 53), Universidade de Miami (g
= 48), Universidade da Virginia (g = 44) e a Universidade Nacional de Taiwan (g = 44). O VA
Admin e o SUC continuam bem inseridos durante as duas Gltimas décadas. A maioria dos
principais atores da rede sdo universidades ou 6rgdo de governo, principalmente de paises dos

EUA. Da Europa, além da Universidade Paris Descartes, o principal ator € o Instituto Pasteur
(g = 78), ambos franceses.
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Em que pese a rede do periodo 2006-2010 demonstrar-se visivelmente muito mais
complexa e conectada em relacdo aquelas dos periodos anteriormente analisados, ainda se
revela muito fragmentada. Em outras palavras, embora o nimero de instituicbes no periodo
tenha crescido expressivamente em 67,40%, saltando de 500 para 837 instituigcdes, assim como
0 componente gigante tenha atingido 74,34% de crescimento, alcangando uma cobertura de
56,03%, muitas instituicdes ainda permanecem isoladas ou em grupos muito pequenos de

colaboracéo, ficando a margem do grande fluxo de conhecimento gerado na rede.
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Figura 15: Rede de pesquisa global (2006-2010)
Fonte: Elaboragéo propria

A rede do ultimo periodo analisado de 2010-2015 (Figura 16) conta com 1.079
instituicdes e possui 3.692 ligacbes. Em relagdo ao nimero de institui¢fes, o crescimento foi
de 28,90%, enquanto que o componente gigante alcangou a maior cobertura nos vinco cinco

anos estudados de 72,85%, com 786 instituicdes conectadas através de 3.524 ligacdes.

A identificacdo dos atores principais desta rede revela ndo sé a evolucdo de algumas
instituicdes, mas também a chegada de novos entrantes, alguns de paises fora do eixo EUA-
Europa observados até aqui, quando se leva luz aquelas mais proeminentes dentro da analise.
O Sistema de Universidades de Londres (SUL) (g = 170) é o ator principal com muitas
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colaboragfes de pesquisa, cuja evolucdo foi significativa, uma vez que ocupava posi¢oes
marginais dentro do componente gigante ao longo dos anos anteriores, seguido da Universidade
John Hopkins (g = 77). Outros ingleses como a Universidade Manchester (g = 59) e a
Universidade de Oxford (g = 51) também evoluiram destacadamente, apesar de discretas

colaborag@es de pesquisa em MC até este periodo.

Dentre outros novos entrantes, uma instituicdo africana marcou presenca. A escola de
medicina da Universidade de Makerere (g = 39), em Kampala na Uganda, colaborou em
pesquisa na mesma intensidade que o CDC (g = 38) americano, embora a Universidade de Cape
Town (g = 72) da Africa do Sul tenha mantido o destaque no continente, conquistado ainda no
periodo anterior. J& na Europa, o instituto francés de pesquisa INSERM (g = 54), a Universidade
de Barcelona (g = 42) e a Universidade de Radbound (g = 41) da Holanda também ganharam
importancia como novos entrantes, enquanto que nos EUA observou-se a Universidade de

Minnesota (g = 55) e a Universidade de Yale (g = 49) nessa condicao.

Com importancia relevante em concentrar colaborac6es dentro das redes ao longo dos
periodos, 0 SUC (g = 76) e a Universidade Duke (g = 75) seguem suas contribui¢Ges e ocupam
o terceiro e quarto lugares na lista, respectivamente, assim como o SUT (g = 69), 0 sexto mais

relevante logo apds a Universidade de Cape Town.
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Figura 16: Rede de pesquisa global (2011-2015)
Fonte: Elaboracdo propria

5.1.5. Meétricas de rede ao longo do tempo

e o g d-larvard U g 2 31 2

74

Medidas de coesdo e conectividade permitem avaliar a estrutura das redes (Tabela 7).

Embora a rede de pesquisa global de MC permaneca relativamente consistente nas segunda e

terceira decadas, em particular, a quarta e a Ultima décadas mostram um aumento geral

substancial no numero de instituicbes e nas ligagcdes entre eles. Para melhor avaliacdo e

utilizacdo das métricas, foi apurado de forma distinta valores a rede como um todo, assim como

para 0 componente gigante. Cabe destacar que algumas métricas se referem somente a este

ultimo.
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O numero de instituicbes presentes na rede aumentou consideravelmente (65%) do
primeiro para o segundo periodo. Apresenta novo salto (67%) do terceiro para o quarto e aponta
um crescimento de 30% para Ultima década. Quando se empreende a analise de conectividade
e coesdo da rede ao longo de todo periodo, cujos indicadores se observam pelo i) aumento do
tamanho do componente gigante e do grau médio; ii) manutencéo de valores altos de coeficiente
de agrupamento médio; iii) valores baixos de comprimento medio de caminho; e iv) diminuigéo
do numero de componentes, sugere que a estrutura da rede é potencialmente eficaz na geracédo
de conhecimento, por interpretar-se possuir alta conectividade, além do compartilhamento e
difusdo de conhecimento, pela baixa distancia entre seus nds. Simultaneamente, o grau medio
do n6 com aumento ao longo do tempo indica um numero crescente de colaboracdes e

atividades de pesquisa por instituicao.

Entretanto, quando comparada a outras redes de pesquisa em doencas negligenciadas, a
rede de pesquisa em MC ainda apresenta menor conectividade e coesdo, como no caso da
dengue, quando foi avaliada longitudinalmente numa retrospectiva (1995-2014) de suas redes
de pesquisa no Brasil, utilizando a coautoria de artigos cientificos como elemento de analise,
ressaltando a estrutura institucional das redes (FONSECA; ZICKER, 2016b).
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Tabela 7 — Métricas de rede ao longo do periodo (1991-2015)

. Periodos
Meétricas Redes
1991-1995 |1996-2000 | 2001-2005 | 2006-2010 | 2011-2015
NUmero de Toda rede 330 497 500 837 1079
Nos Componente
(Instituicdes) | gigante 116 177 269 469 786
NGmero de goda redet 506 763 1269 2945 3692
Ligacdes OMponente )~ 4-g 550 1071 2090 3524
gigante
Tamanho (%) | SOMPONeNte | 5o 1g 35,61 53,8 56,03 72,85
gigante
Toda rede 3,067 3,07 5,076 7,037 6,842
Grau médio
Componente | 574 6,215 7,963 8,013 8,967
gigante
Coeficiente de Componente
agrupamento i anrf[e 0,771 0,77 0,822 0,806 0,785
médio* g9
Comprimento | Componente
rdio de Jioante 3,014 3,584 3,537 3,793 3,747
percurso
Estruturade | Componente | 7, 0,603 0,582 0,529 0,644
comunidades* | gigante

Fonte: Elaboragéo propria
(*) VariagdodeOal

A estrutura de comunidades (Tabela 7) aumentou significativamente nos 10 primeiros
anos, saltando 27,21% entre os dois primeiros periodos, acompanhando o crescimento do
namero de instituicdes, que se manteve sempre crescente ao longo dos 25 anos estudados.
Entretanto, caiu nos dois periodos seguintes, voltando ao nivel anterior somente no ultimo
periodo de 2010-2015. As altas e baixas dos valores em modularidade através da métrica de
estrutura de comunidades do componente gigante revela que as solucdes do algoritmo de

deteccdo de comunidades utilizadas refletem bem suas composicdes dentro das redes.

Em outras palavras, o aumento das comunidades detectadas nas redes nao
necessariamente representa simples decorréncia do puro aumento do ndmero de instituicoes
presentes. Ao contrario, mas parece capturar a evolucdo do interesse dos campos de pesquisa
das instituicbes em colaboracdo pela avaliacdo de MC em vérias comunidades menores, em
estudos mais verticalizados e especializados, como aqueles representados em temas estratégicos

como explorado em se¢do mais adiante do texto, na Figura 10.
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5.1.6. Distribuicdo de centralidade de grau

Arbitrariamente ao se considerar as oito principais institui¢ces distribuidas ao longo do
periodo estudado, ranqueadas pelo indice de centralidade de grau (CG), as Universidade Duke,
0 SUC e o0 SUT estiveram presentes em quatro dos periodos analisados, revelando seus papeis
proeminentes nas pesquisas em MC, neste recorte. Igualmente relevantes sdao o NIH, o VA
Admin e a Universidade do Alabama com participagdo em trés dos periodos da série.
Complementa esta analise a Universidade de Washington, a Faculdade Baylor, o Instituto
Pasteur e finalmente 0 SUL com duas participacdes cada uma, conforme se observa na Tabela
8.

A influéncia destas instituicGes centrais para a conectividade da rede é determinante,
pois como claramente exposto (Tabela 8), elas estdo fortemente presentes nos primeiros 15 anos
do periodo estudado. Esta presenca sugere que tiveram papel critico para a manutencdo da
estrutura da rede ao longo do tempo, permitindo o aumento do componente gigante que no
ultimo periodo representou mais de 70% de toda a rede.



Tabela 8 — Instituicbes mais influentes nas redes de pesquisa em MC (1991-2015)

1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010 2011-2015

Instituicoes CG" InstituicOes CG InstituicOes CG Instituicbes CG Instituicbes CG
SuUC 0,3565 SUT 0,2191 Univ Washington 0,1866 Inst Pasteur 0,1667 SUL 0,1656
VA Admin 0,3043 NIH 0,2079 Univ Duke 0,1716  Univ P Descartes  0,1474  Univ J Hopkins 0,0981
NIH 0,2957 VA Admin 0,1854 SUT 0,1418 Duke Univ 0,1325 sSucC 0,0968
SUT 0,2435 Uni Duke 0,1517 Fac Med Baylor 0,1418 SUL 0,1261 Univ Duke 0,0955
Univ Boston 0,2348 sSUC 0,1180 Univ Milan 0,1418 VA Admin 0,1218 Univ Cape Town  0,0917
Univ Alabama  0,2261 Fac Med Baylor 0,1180 Inst Pasteur 0,1343 Univ Emory 0,1175 SUT 0,0879
Univ Washington 0,2000  Univ Alabama  0,1011 SuUC 0,1306  Univ Pittsburgh 0,1132 Univ Harvard 0,0866
Pfizer 0,1913 CDC 0,1011  Univ Alabama  0,1194 Univ Miami 0,1026 NIH 0,0854

Fonte: Elaboragéo propria
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CG™: indice de Centralidade Grau. Calculado pela divisdo da métrica centralidade de grau (g) de cada instituicio, divido pelo total de nés (instituicdes) da rede do

componente gigante, a qual ele pertence, normalizando indice para formacdo do ranking
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Uma analise interessante pode ser empreendida, quando se comparam os valores
originais da Tabela 7, se retiradas da andlise as oito instituicbes mais centrais. O resultado
contido na Tabela 9 demonstra, de maneira geral, que as consequéncias foram a diminuicéo do
numero de instituicBes, o grau médio e o coeficiente de agrupamento médio diminuiram e o
tamanho do componente gigante cairia consideravelmente, especialmente nos dois primeiros

periodos.

Tabela 9 — Métricas sem as principais instituicdes centrais (1991-2015)

. Periodos
Métricas Redes
1991-1995 | 1996-2000 | 2001-2005 | 2006-2010 | 2011-2015
Ndmero de | Toda rede 317 488 261 829 1071
No6s Componente
(Instituigdes) | gigante 81 122 224 425 743
) Toda rede 208 571 777 2485 3084
Nu_mero de C "
LigagBes | ~OMPONENte 1 54, 297 744 1578 2897
gigante
Tamanho (9) | COMPONENte | op o 25 50,75 51,27 69,37
gigante
Toda rede 188 234 5954 5995 5759
Grau médio Componente
Gigante 5,037 4,869 6,643 7.426 7.798
Coeficiente
de Componente | 4 g 0,725 0,822 0,801 0776
agrupamento gigante
médio”
Comprimento Componente
médio de P 4.649 4,496 4,443 4,286 4,391
gigante
percurso
Estrutura de | Componente | 2,g 0,748 0,697 0,659 0,754
comunidades gigante ’ ’ : ’ ’

Fonte: Elaboragdo prépria
(*) VariagdodeOal

A centralidade de grau pode auxiliar na verificagdo de uma questdo relevante; se

instituicdes de elevado indice de centralidade, sdo também aquelas que obtém financiamento
para pesquisas em MC. Nos dados disponiveis no G-FINDER (2017), somente foi possivel
levantar valores de financiamentos a partir de 2013. Assim, uma compara¢gdo com o ultimo

periodo analisado neste estudo (2010-2015) pode ser considerada.
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Tabela 10 — Institui¢des com financiamento de pesquisas em MC (2013-2015)

Instituicdo Valor (US$)
Aggregate Pharmaceutical and Biotechnology Companies 3.556.792,92
St. George's, University of London* 3.249.207,07
University of California, San Diego** 1.147.153,40
University of Sheffield 902.278,52
University of California San Francisco (UCSF)** 899.448,05
Duke University 752.313,00
University of Minnesota 651.127,99
US National Institutes of Health (NIH) 565.974,30
University of Liverpool 487.470,93
Makerere UnlversgJ I(Ilggéu:;rlf;e;?:‘ﬁ(:st::ci)grsm[gseases Institute and 468.253.77
Albert Einstein College of Medicine, Yeshiva University 411.232,09
University of Rochester 386.429,61
University of Oxford (inglud_ing Oxford University Clinical 289 086.26
Research Unit Vietnam, (OUCRU)) '
State University of New York at Stony Brook 214.739,70
Ohio State University 211.857,41
University of Sydney 204.504,57
University of Missouri-Kansas City (UMKC) 191.382,82
Charles Mérieux Centre for Infectious Disease of Madagascar 45.801,99
Total 14.635.054,40

Fonte: Elaboragdo propria, a partir do G-FINDER (2017)
(*) Instituicdo integrante do SUL
(**) Instituicdo integrante do SUC

As instituigdes marcadas em negrito na Tabela 10 receberam financiamento de pesquisa
em MC e ocupam posicao relevante dentro da rede do periodo 2013-2015, considerando o
indice de centralidade de grau. O maior valor foi recebido pelo SUL e instituicdo de maior
colaborac¢édo no periodo, seguido pelo SUC, pela Universidade Duke e o pelo NIH. Importante
destacar que, embora haja limitacdo temporal dos dados de financiamento obtidos no G-
FINDER, nota-se que tais instituicdes sao recorrentes em posic¢des centrais nas redes de outros

periodos.

Portanto, os resultados desta comparacdo, permite-se especular acerca da existéncia de
relacdo entre posigéo de centralidade na rede, controle do fluxo de conhecimentos, inovagao e
captacdo de financiamento de pesquisa em MC. A Tabela 13 faz a distribuicdo de fontes de

financiamentos por tipo e pais.
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Tabela 11 — Principais financiadores de pesquisa em MC por pais (2013 — 2015)

Financiador Tipo Valor (US$) Pais
_ Financiamento para
US National pesquisadores e 8.422.476,99
Institutes of desenvolvedores EUA
Health (NIH)
Self-funding 565.974,30
UK Medical
Research Council | Financiamento para | 5.005.468,05
(MRC) pesquisadores & Reino
The Well desenvolvedores Unido
& yyeticome 390.828,50
Trust
Australian Financiamento para
National Health esqLisa dorespe
and Medical Pesq 204.504,57 | Austrélia
. desenvolvedores
Research Council
(NHMRC)
Fondation Financiamento para
MEri pesquisadores & 45.801,99 Franca
érieux

desenvolvedores

Fonte: Elaboragdo prépria, a partir do G-FINDER (2017)

O NIH americano é o maior financiador do periodo com quase US$ 9 bilhGes de dolares,
seguido pelo MRC com US$ 5,3 bilhGes e pelo NHMRC e Fondation Mérieux, com valores

muito mais modestos, que juntos somam um pouco mais de US$ 250 mil.

Gréafico 2 mostra a evolugdo dos recursos de pesquisas em MC em funcdo das agéncias
de financiamento, obtidos no G-finder entre 2013 e 2015. Nota-se que os dois Gltimos anos
praticamente reproduziram o mesmo padrdo de financiamento entre as agéncias, com destaque
para financiamento publico do NIH, presente de maneira significativa ao longo periodo

analisado, seguido pelo Medical Research Council, do Reino Unido.
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Grafico 3: Valores por agéncias de financiamento (2013-2015)
Fonte: Elaboragdo propria, a partir do G-FINDER (2017)

5.1.7. Geracao do mapa estratégico tematico da MC

Até aqui foi possivel compreender quem séo as principais instituicdes de pesquisa em
MC, a producado cientifica, qual sdo seus tipos, suas redes de colaboracdo ao longo do tempo e
como colaboram ao redor do globo, além das principais agéncias de financiamento de pesquisa
para o periodo de 2013 a 215. Esta secdo retoma a Figura 7 em sua Gltima ETAPA 5, para
atender ao ultimo objetivo especifico que é o mapeamento dos temas estratégicos de pesquisa

em MC sobre o0s quais se direcionam os interesses e prioridades da comunidade cientifica.

Uma vez harmonizada a base de artigos em coautoria, conforme detalha sua obtencédo a
Etapa 1 (Figura 7) do Capitulo 4, foi possivel atender outro objetivo especifico proposto, qual
seja, gerar 0 mapa estratégico tematico da MC. Para tal, foi utilizado o software livre de analise
de contetido VOSviewer (VAN ECK; WALTMAN, 2010), conforme sugere Gil (2002, p. 90):

a analise de contetdo pode ser quantitativa ou qualitativa. Para a anélise
guantitativa, foram desenvolvidos softwares, [...] que possibilitam referenciar as
unidades lexicais nos textos e enumerar automaticamente suas ocorréncias.
Dessa forma, torna-se possivel descrever com precisdo fenbmenos tais como
atitudes, valores e representacdes e ideologias contidas nos textos analisados.
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O software permite utilizar uma abordagem combinada de mapeamento e agrupamento,
gerando uma viséo geral de temas de pesquisa no conjunto de publicacfes recuperadas, através
de mapas (visualizacdo de semelhancas) bibliométricos. Baseado nas coocorréncias de termos
no titulo ou no resumo da mesma publicacdo, o software da sua “semelhanga” (afinidade)
usando a “forca de associa¢do”, medida proposta por Van Eck e Waltman (2010). Quanto maior
0 nimero de publicagdes em que dois termos coocorrem, quanto mais fortes os termos sdo
considerados relacionados entre si. Portanto, 0s termos que costumam coocorrerem nas mesmas
publicacOes estdo localizados préximos uns dos outros num “mapa de termos” e termos menos
fortemente relacionados (coocorréncia baixa) estdo localizados mais longe um dos outros.
Graficamente, cada termo é representado por um circulo, onde seu didmetro e o tamanho do
rotulo, indicam o nimero de ocorréncias do termo que correspondente no titulo ou no resumo
de publicacdes. Para identificar clusters de termos relacionados, o software usa uma pontuacéo
e parametrizacdo variante de clustering baseado em modularidade (VAN ECK; WALTMAN,
2009).

Assim, o software foi aplicado sobre a base final de artigos harmonizados (Figura 9),
depois de exportados em tabela em formado de planilha eletronica e transformado em arquivo
tipo texto. Utilizando-se do filtro Full counting e obteve-se 45.264 termos. Nestes, buscou-se
um minimo de 5 ocorréncias repetidas, reduzindo o conjunto de termos para 4.158, com a
limpeza. Posteriormente, outro pardmetro foi adicionado, limitando o resultado a 60% de
relevancia nas ocorréncias. Alcancou-se o total de 2.495 termos, que foram agrupados em 11
clusters diferentes (Gréfico 3).

1061

Termos

429

281 234 53

9% 80
2 19
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1.1

Clusters

Gréfico 4: Quantidade de termos por Clusters
Fonte: Elaboracdo propria, a partir do VOSviewer
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Os clusters 1 (1061) e 2 (429) somam as maiores quantidades com 1.490 de um total de
2.425 identificados. Ja os clusters 3 (281), 4 (234) 3 (213) representam juntos 31,25% do total
com758 termos. Os clusters restantes, menos importantes em quantidades de termos somam

277, com 11,42% do total. A Figura 17 exibe a representacéo dos clusters agrupados por cores.
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Figura 17: Mapa estratégico tematico da MC
Fonte: Elaboragdo prépria, com base no VOSviewer

A Figura 17 exibe o mapa tematico e ilustra os diferentes aspectos estudados em
pesquisa em MC. Nelas, o tamanho dos termos reflete sua maior recorréncia, as cores indicam
0 agrupamento em clusters. Uma vez realizada a analise (Tabela 12), foram gerados os mapas
(Figuras 11, 12, 13, 14, 15, 16) correspondentes a cada uma dos clusters.

O passo seguinte foi a identificacdo de cada um dos 11 clusters, diferenciados por cores
como se observa na Figura 17, a partir do auxilio e conversas e com especialistas em MC. Como
forma de analise na identificacdo, levou-se em consideracdo a concentracdo e o tamanho das
circunferéncias, de maneira a traduzir a relevancia dos termos agrupados, na tarefa de nomear
cada um dos clusters em grandes temas estratégicos da MC. Assim, os resultados obtidos estdo
resumidos nas Figuras de 11 a 16, que representam o recorte individualizado de cada cluster,
numa visdo particular e de forma expandida. Cabe a observacéo que os clusters 8, 9, 10 e 11
foram agrupados em “Outros Clusters”, em fungdo de sua alta especificidade e/ou baixa

relevancia para analise.
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Dos 2.495 termos identificados (Tabela 12), 45,7% pertencem ao cluster “Diagnoéstico”,
que juntamente com o cluster Verde “ Terapia antifungica” (17,3%) ¢ Azul Escuro “Pesquisa
biomédica basica” (11,3%) perfazem um total de 74,2%, indicando um direcionamento das
escolhas de pesquisa em tais temas pela comunidade cientifica em MC, entre 1991 a 2015,

considerando este processo empregado.

Tabela 12 — Identificacdo dos clusters em temas estratégicos da MC

% do total o _
Cluster de termos Cor Tema Estrategico Figura
(2.495)
Diagndstico
1 45,7 Vermelha (Doenga relacionada a HIV; 18

Métodos; HIV; Quadro clinico)
Terapia antiflngica
2 17,2 Verde (Toxicidade; Drogas; Estratégia 19
terapéutica)
Pesquisa biomédica basica

3 11,3 Azul Escuro (Biologia do patégeno; vias de 20
sinalizacdo)
4 9,4 Amarelo Epidemiologia molecular e 21
Ensaios de susceptibilidade
5 8,5 Rosa Pesquisa biomedica basica 29
(glicobiologia)
Pesquisa biomédica basica
6 3,6 Azul Claro (Imunologia; resposta imune 23
celular)
7,8,9,10 Outros
e 10 4,5 - (Menor importancia; mais B

especificos)

Fonte: Elaboragdo prépria

As Figuras seguintes (18 a 23) representam 0 mapeamento das ocorréncias dos termos
agrupadas em cada cluster, cujas denominagdes foram concebidas através de interpretacdo dos
resultados com ajuda de especialistas na doenca em grupo informal de trabalho.
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Fonte: Elaboracdo propria, com base no VOSviewer
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5.2. DISCUSSAO
Tendéncias de publicacdo em MC

A associacdo entre a criptococose, AIDS e altas taxas de mortalidade nas Gltimas trés
décadas levaram a um aumento dramatico no numero de grupos que trabalham em modelos
baseados no fungo cryptococcus, em funcdo de sua importancia médica, principalmente quanto
a manifestagdo mais agressiva da doenca, a MC. Nesse periodo, consequentemente, 0 nimero

de publicacdes cientificas no campo aumentaram significativamente.

A analise global do nimero de publicagcdes demonstrou que, nos Gltimos 25 anos, 0s
EUA foram o pais que produziu o maior ndmero de artigos no campo da MC
(ALBUQUERQUE; RODRIGUES, 2012; COLOMBO; RODRIGUES, 2015). Um indicador
possivel em quantidade de pesquisa pode ser o nimero de publicacbes de pesquisa cientifica
em um campo particular (ROSSEAU, 1998).

Com a introducéo no final da década de 90 da Terapia Antirretroviral Altamente Ativa
(HAART, do inglés), a incidéncia do criptocose diminuiu significativamente, especialmente
em paises desenvolvidos, em contraste com a dos paises em desenvolvimento (MAZUELOS;
GARCIA, 2010). A queda verificada a partir de 1996 até 2003 poderia ser explicada por
avancos na terapia da AIDS, refletindo na diminuicdo de casos de MC e consequentemente no
desinteresse temporario da comunidade cientifica no tema. Apds este periodo, 0 nimero de

publicacdo segue crescente.

N&o se espera que métricas de resultados de publicacBes de pesquisa em MC fornecam
evidéncias sobre a relevancia deste trabalho na direcdo de investigar o desenvolvimento de
diagndsticos por si s6. No entanto, dada a auséncia de terapia efetiva (GAFFI, 2015), questdes

de pesquisa abordando o tema em relacdo a MC podem ser levantadas.
Rede global de pesquisa MC

Avancos recentes em diagndsticos, robustos programas de rastreio e melhor acesso a
medicamentos antiflngicos de baixo custo proporcionam uma oportunidade sem precedentes
para reduzir os encargos em salde e em mortes, especialmente naqueles com HIV/AIDS
(GAFFI, 2015). O mapeamento sistematico de pesquisa em MC existe, mas ainda néo esta claro
se e quais as redes e colaboragOes internacionais operam de maneira eficaz, produzindo e
transferindo conhecimentos e inovagéo. Na verdade, em casos de surto, governos e instituicoes

transnacionais poderiam identificar casos de MC a partir de pesquisas relevantes e de centros
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de pesquisa de exceléncia que poderiam fornecer orientacdo para enfrentar o surto, como ja
recomenda a OMS para 0s casos de Ebola (OMS, 2015). Assim, analises como a sugerida nesta
dissertacdo poderia contribuir para o preenchimento de lacunas de conhecimento,

especialmente se executadas e atualizadas regularmente.

O mapeamento da rede de pesquisa em MC, seus tipos, suas comunidades e principais
atores, mostra ao longo do tempo inUmeras colaboragdes internacionais publicadas
conjuntamente. O numero total de publicacdes cresceu gradual e constantemente de 1991 a
1996 e depois de 2003 até 2015 — e mesmo com este intervalo de interrup¢do — o nimero de
instituicdes (de 330 a 1.079) e ligagdes (de 506 a 3.692) aumentaram, indicando também o
crescimento continuo da rede. Para a rede como um todo, se verifica contribuicdes de pesquisa
em MC de instituicbes em 112 paises com 7.215 ligacbes entre elas, alcancando todos os

continentes.

Das 3.243 instituicdes identificadas com varios atores-chave envolvidos, por outro lado,
apenas algumas instituicGes de pesquisa em paises africanos afetados pela doenca foram
identificadas como intuicfes afiliadas pelos autores. Uma questdo a ser respondida é se a
pesquisa em curso de MC esta enraizada onde prevalece a ocorréncia da doenca e onde 0s
diagnosticos e tratamentos sdo efetivamente necessarios. Inovacdes e transferéncia de
conhecimento para paises afetados em MC e a capacidade de pesquisa cientifica endégena

desses paises parecem faltar.

Existem 598 instituicdes desconectadas do total da rede, isto €, elas ndo compartilham
coautoria com outros dentro da rede. Se por um lado o calculo do percentual de fragmentacéo
como proposto na Tabela 9 sugere como a rede de pesquisa em MC evoluiu em conectividade
ao longo do tempo, num movimento crescente de menos colaborativa no primeiro periodo
(42,73%) para mais colaborativa (10,12%) no ultimo, diminuindo a fragmentacdo da rede, por

outro ndo foi capaz de elimina-la.

Alguns atores privados da industria (por exemplo, Dainippon Sumitomo Pharma e
Hamad Medical Corporation) aparecem entre os nds desconectados, além de universidades
africanas, como a Universidade de Benin e da Universidade de Mbarara. 1sso poderia encorajar
a seguir rastros de alguns atores do setor privado, em particular a industria farmacéutica, pois

suas auséncias foram notadas na totalidade rede.

A possibilidade de maior conscientizacdo e interacdo desses atores dentro da rede

durante crises de saude publica de ambito internacional poderiam néo s6 ajudar a viabilizar uma
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resposta mais agil a doenca, mas também estimular parcerias para desenvolvimento de kits de
diagndstico, através de analises como aqui propostas, a partir da ARS (identificacdo de

desconectados, mas nos valiosos em conhecimento enddgeno).

Atores podem estar desconectados por varias razdes: por causa de restricdes especificas
para colaboracdo (no caso da industria), porque talvez eles sejam novos no campo de pesquisa
e/ou de experiéncia recente em colaboracdo, porque suas pesquisas podem nao ser relevantes
para instituicbes ja experientes em pesquisa ou por barreiras relacionadas a recursos para
colaboracg6es. Por outro lado, isto pode ser um sinal importante em subutilizar-se experiéncia

ou conhecimento para desenvolvimento tecnolégico (HAGEL et al, 2017).

O conjunto de dados revelou que a maioria dos atores das redes centrais coopera
principalmente com universidades e faculdades, enquanto outros centros de pesquisa, em geral,
sdo em grande parte visivel somente entre as suas proprias comunidades de pesquisa. Esta
descoberta pode ser um indicador proxy para uma estreita colaboracdo de pesquisa entre as
instituicGes governamentais ou privadas e universidades, como passiveis de instalagdes de
projeto de pesquisa (HAGEL et al, 2017).

Este estudo poderia também sugerir como observado, em termos de tratamento ou
vacina, a pesquisa de empresas farmacéuticas, uma vez que ndo se encontra disponivel em bases
de dados publicas de pesquisa. Por outro lado, o estudo reafirma que existe falha de mercado
em MC, assim como em outras doencas que predominantemente afetam paises de baixa renda,

como revelado nos casos de Ebola (ibid.).

Por outro lado, independentemente de pesquisas em MC por empresas farmacéuticas
existirem ou ndo e se possuem carater transparente ou ndo, os resultados da analise de rede
confirmam que nédo héa fortes colaboracGes, o que pode reafirmar a alegacdo de que pesquisas
em MC ndo sdo atraentes para os atores privados, dificultando o desenvolvimento tecnoldgico
terapéutico necessario (MURPHY, 2012; NEWMAN, CRAGG, 2012; ABOU-GHARBIA;
CHILDERS, 2014). Assim, a auséncia de agentes privados dentro das redes poderia constituir

um sinal de alerta para governos de que o dnus permanece com eles para fomento as pesquisas.

As posi¢cdes mais centrais no total da rede sdo ocupadas por instituicdes nos EUA, que
publicam principalmente com coautores afiliados com instituicdes em outros paises de alta
renda, assim como com paises africanos que foram afetados por MC. As métricas de ARS para
a totalidade da rede, tais como a centralidade, estrutura de comunidades e coeficiente de

agrupamento médio revelam uma rede ainda fragmentada indicando um namero de ligacGes
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realizadas e o nimero de possiveis ligacGes entre instituicbes ainda baixa. Isto pode ser
explicado pelo crescimento da rede ao longo do tempo, o que significa que quanto mais atores
uma rede inclui, mais dificil é para todos os agentes serem ligados uns com os outros. Mas a
rede de pesquisa MC ndo chega a comprometer o coeficiente de agrupamento médio ao longo
dos cinco periodos (0,771; 0,770; 0,822; 0,806; 0,785), indicando que a rede esta longe de ser
nem a metade densa, o que da razdo para interpretar que a rede de fato é simplesmente mal
conectada. Assim, acredita-se que colaboracGes estabelecidas dentro da rede existente tém

potencial de serem expansiveis.

A estrutura de comunidades da rede praticamente, que se mantém estavel ao longo dos
cinco periodos estudados (0,728; 0,748; 0,697; 0,659 e 0,754), € outra indicacdo de que ha ainda
muitas ligacdes que poderiam ser usadas melhor e potencialmente serem mais eficazes para a
pesquisa em colaboragGes. O mesmo ocorre com o coeficiente de agrupamento médio, (0,803;
0,725; 0,822; 0,801 e 0,776) ao longo dos cinco periodos, que verifica quao densa pode ser uma
rede pelo fluxo de conhecimento através dela. N&o se utilizou a métrica densidade, pois ela esta
sujeita a um fenbmeno comum que é diminuir quando uma rede cresce (WASSERMAN,
FAUST, 1994), fato que ocorreu neste trabalho.

Por outro lado, é importante reconhecer que interpretar o quao densa € a rede para uma
Unica sé rede em questdo pode fornecer informacdes limitadas. Uma comparacdo com outras
estruturas de rede de pesquisas seriam necessarias para conclusdes mais apropriadas dos
resultados. Por exemplo, uma comparacdo com uma rede de pesquisa que é sabidamente
conhecida por inovacGes bem sucedidas, com transmissdao de conhecimentos e aprendizagem

efetivos, seria de extrema utilidade.

De toda sorte, a verificacdo da estabilidade desse indicador de densidade (métrica de
coeficiente de agrupamento) da rede MC ao longo do tempo é preocupante, uma vez que ele
demonstra que a disseminacédo de inovaces e transferéncia de conhecimento esta em um nivel
estavel, controlado por um nulcleo de atores principais, que embora assumam papeis de
relevancia temporéria ao longo dos anos, ainda pertence a mesma comunidade de colaboracéo
em producdo e troca de conhecimentos. Logo, € provavel que se reduza a propagagdo de
inovacédo dentro da rede (VONORTAS, 2012).

Dentro de uma rede entre os que publicam pesquisas conjuntamente, a colaboracéo na
pesquisa esta clara. Quanto mais curto o comprimento médio do percurso ao longo do diametro

da rede, mais eficientes séo as informag0es trocadas no interior da estrutura de rede (ALBERT
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E BARABASI, 2002). Verificou-se que os comprimentos médios de percurso nos periodos
(4,64; 4,49; 4,44; 4,28 e 4,39) € menor do que 0 nimero absoluto dos mais longos dos caminhos
(11.0), indicando que algumas instituicbes passam por varios vizinhos diretos, enquanto que

atores de redes novas podem chegar a outros atores na rede por apenas 4 percursos em média.

Esta descoberta se apoia pela analise proposta da distribuicdo por centralidade de grau
do né da primeira década do estudo. Os resultados mostram as redes com nds de distribuicéo
em graus desbalanceadas. Em outras palavras, a maioria dos atores tém apenas poucas ligacdes,
enquanto alguns poucos atores sao extremamente ligados. Esta forma de distribui¢do tem sido
descrita como "power law" ou "scale free distribution™ e é tipicamente observada entre redes
fracamente ligadas (ALBERT, BARABASI, 2002, p 72). Assim, distribuicdo do grau do né
mostra para além da densidade que a rede pode possuir, revelando que a rede ndo foi bem ligada
neste periodo. Casos como este sdo comuns diante de quadros de epidemia, que leva ao o
crescimento da rede pela busca pontual de conhecimento e inovacao, diluindo a conectividade,

num momento em que a colaboracgéo foi mais necessaria.
Atores-chave da rede de pesquisa MC

Analisando a maioria dos atores centrais entre as instituicdes de pesquisa MC, por grau
e centralidade de grau, mostra que em ambas as métricas as 8 principais instituicdes sao quase
as mesmas nos cinco periodos. Considerados ndo sé como poderosos, mas também possuindo
uma posicgéo de controle ou “hub ” na rede (VONORTAS, 2012). Neste aspecto, a ARS da rede
de coautoria € baseada em publicacdo conjunta, agindo como um proxy indicador de
colaboracéo cientifica e intercambio de conhecimento, podendo levar a inovacdo. (MOREL at
al., 2009; VONORTAS, 2009; FONSECA et al., 2016a). Resultados das analises mostraram
forte centralizagdo entre 10 instituigdes. A Universidade Duke, o Sistema da Universidade da
Califérnia e o Sistema da Universidade do Texas estiveram presentes em quatro dos periodos
analisados. J& o NIH, o Veterans Affairs Administration e a Universidade do Alabama
colaboraram significativamente em trés dos periodos da série, enquanto que a Universidade de
Washington, a Faculdade de Medicina Baylor, o Instituto Pasteur e finalmente o Sistema da
Universidade de Londres, com duas participacdes, sugerindo que o conhecimento é
majoritariamente trocado e controlado dentro da rede entre apenas estes agentes ao longo do

tempo.

Considerando que os nds menores geralmente preferem ligar-se a nds maiores,

argumenta-se que atores menores em uma rede de pesquisa em MC dominados por poucos
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atores centrais podem ser menos autdbnomos e, eventualmente, menos inovadores dentre atores
(maiores) mais centrais (VONORTAS, 2012). Mas sem atores centrais as redes podem ser
interrompidas e a troca de conhecimentos dificultada (FONSECA et al, 2016a). Outra
argumentacao € que o enfraquecimento de qualquer uma destas instituicdes com centralidade
elevada poderia desmoronar a estrutura de rede existente e, potencialmente, ter um efeito

completamente negativo sobre a pesquisa e inovagdo em MC.

Ao longo do tempo, como a maior parte da rede de pesquisa em MC os atores centrais
foram identificados como universidades, hospitais, faculdades, institutos de pesquisa, sejam
publicos ou privados, isto levanta uma série de questdes, tais como: a reconhecida importancia
continua e sustentavel de fluxos de financiamento (HAGEL et al., 2017). Por outro lado, como
instituicGes publicas, financiadas por recursos publicos poderiam desenvolver pesquisa de
exceléncia em MC e evoluir dentro de um ambiente de pesquisa que, eventualmente, sustenta
as bases para o desenvolvimento de métodos diagndésticos e tratamentos, enquanto compete por
financiamento publico (ibid.), com areas que oferecem produtos comercialmente bem-
sucedidos ou com outras doengas, ainda que igualmente negligenciadas, como a malaria ou

tuberculose, reconhecidamente mais populares?

Observou-se que existe relacdo entre papel exercido na rede com o controle do fluxo de
conhecimento e financiamento em pesquisas. Analisando o periodo disponivel no levantamento
de dados de financiamento de 2013 a 2015 (G-FINDER, 2017), os resultados da comparagéo
entre a centralidade de grau de 2010 a 2015 e financiamento obtido pelas instituices de indices
mais elevados, pode-se afirmar que existe relacéo direta entre posicdo de centralidade na rede,

controle do fluxo de conhecimentos, inovacao e captacdo de financiamento de pesquisa em MC.

Os EUA, por exemplo, pais com maior participacdo de instituicdes com altos indices de
centralidade de grau (Tabela 8), é também o pais com maior capacidade de financiamento em
pesquisa em MC (Tabela 12), no periodo comparado. Importante ressaltar que o financiamento
é majoritariamente publico. Dentre as cinco principais instituicdes que mais publicaram (Tabela
3), todas tiveram suas colaborages cientificas financiadas pelo NIH americano. A excecédo do
SUL que contou também com o financiamento do The Welcome Trust, fundacao independente

inglesa, mas no mesmo nivel de colaborages cientificas que a financiadora americana.

Hoje a Universidade Duke tem em sua filiagdo John Robert Perfect que responde
sozinho por 46 das 128 publicacGes da institui¢cdo (Tabela 3), enquanto que Arturo Casadevall,

que foi filiado a Faculdade Albert Einstein, detém 51 das 78 publicacGes da institui¢do, hoje
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filiado a Universidade John Hopkins. S&o dois pesquisadores mais proeminentes que publicam
em MC em todo o mundo, entre mais de 10.000 autores. Embora venha crescendo o numero de
publicacgbes em MC no Brasil, sua participacdo no cenario mundial é discreta.
(ALBUQUERQUE, RODRIGUES, 2013).

No entanto, enquanto pode parecer natural financiar instituicdes onde ha conhecimento
especialista enddgeno, tal estratégia é subestimar que novos pesquisadores com ideias
inovadoras, e que ainda nao alcangaram um status de especialista, através da publicacdo de uma
série de estudos de pesquisas inéditas, ndo sejam capazes de adquirir o financiamento
necessario. Portanto, valiosas ideias de pesquisa competindo entre si podem ser perdidas. Uma
sugestdo interessante, que poderia mitigar esse efeito indesejdvel na destinacdo de
financiamento, seria 0 Observatorio Global da OMS sobre Pesquisa & Salde, que ndo so
monitora o desenvolvimento e analisa pesquisas em curso, mas também oferecer uma
plataforma digital para ideias de pesquisa inovadoras, de forma a garantir que os centros de
exceléncia existentes em pesquisa ndo se tornem monopolizadores e dificultem o
desenvolvimento de ideias concorrentes, como ja sugerido para o Ebola em analise semelhante
(HAGEL et al., 2017).

Eventualmente, a centralidade de grau é uma medida de poder em ARS (VONORTAS,
2012). Parte-se do pressuposto de que a 10 principais institui¢Ges classificadas na rede tem uma
posicdo de autoridade (métrica de centralidade de grau) e agem como transferidores
(intermediacdo) de conhecimento em matéria de pesquisa em MC. Assim, eles séo de fato os
atores importantes na rede de pesquisa MC, embora sempre devam ser estimulados a promover
mais pesquisas sobre MC. Tais instituicdes deveriam também defender e promover agenda mais

orientada a pesquisa e financiamento.

A evolucdo e crescimento da rede podem implicar que tem havido muitas abordagens e
uma vontade de colaborar. O estudo dos temas estratégicos de pesquisa procurou conhecer que
interesses e escolhas motivaram e foram privilegiadas pela comunidade de pesquisas em MC
ao longo do tempo.

O cluster principal denominado de “Diagnostico” (temas: doenca relacionada a HIV;
métodos; HIV; quadro clinico) é o mais representativo com 42,5% dos resultados. Ja o cluster
“Terapia antifangica” (temas: toxicidade; drogas; estratégia terapéutica) reune 11,3%, seguido
do cluster “Pesquisa biomédica basica” (temas: biologia do patdgeno; vias de sinalizagdo) com
11,3%. Resta saber se as necessidades e escolhas em termos de prioridade na investigacéo
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estratégica em MC faz sentido para enfrentar as lacunas de satde publica que a doenca provoca.
Assim, um caminho seria que a rede de pesquisa MC, incluindo todos os esforgcos de pesquisa
existentes ainda isolados, ndo somente as colaboragdes existentes identificadas, poderiam se
beneficiar com uma reestruturacao para se concentrar em uma direcdo estratégica conjunta, de
modo que todos os esforgos existentes (instituicGes ainda isoladas e em colaboracéo) fossem
capazes de serem puxados em conjunto para lacunas de conhecimento e inovacéo, identificando

prioridades terapéuticas.

Medicina translacional e seus objetivos de coletar conhecimento de diferentes setores
da pesquisa também podem ajudar para um planejamento estratégico com foco na cooperagao
organizacional (YAMEY; MOREL, 2016). Particularmente, uma vez que no Gltimo periodo
(2010-2015) alguns novos atores centrais chegaram ao panorama da pesquisa em MC e

poderiam trazer desenvolvimentos e abordagens novos.

O foco na integracdo destes novos atores na rede pode fornecer novos rumos para a
evolucdo futura da rede global da pesquisa em MC. Esta abordagem baseia-se na suposicédo de
que os vinculos sociais entre autores persistem ao longo do tempo, mesmo apds o fim de uma
colaboracéo formal. Tais redes cumulativas sdo uma indicagéo da crescente estrutura social que
potencialmente funciona como uma rede de fato, através da qual o conhecimento relevante
relacionado a inovacao pode permanecer (BRESCHI; LISSONI, 2012)

A estruturacdo de politica de salde nesta direcdo poderia ser o plano de resposta
estratégica da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), nos moldes do Ebola (OMS, 2015) ou
da Zika (OMS, 2016), que visam implementar o desenvolvimento de ferramentas de apoio a
pesquisa e desenvolvimento tecnolégico através de repositorios de dados e troca de informacdes
em plataformas digitais, trabalhando em parceria com os paises, parceiros e especialistas em
MC para definir a priorizacdo de uma agenda de pesquisa (HAGEL et al., 2017). Acredita-se
ainda que a analise, incluindo uma analise qualitativa do panorama de pesquisa em MC de
forma sistematica semelhante ao proposto, poderia ser estratégica para planejar uma maneira

mais eficiente e eficaz de enfrentar as demandas da doenca.

Da mesma forma, o Grupo de Acédo de Meningite Criptocécica (CryptoMAG, do inglés),
que foi criado em 2013 para melhorar acesso a testes diagnosticos e medicamentos antifungicos
essenciais e disseminar o melhor praticas clinicas de tratamento e prevencdo em paises

economicamente em desenvolvimento, poderia liderar esta agenda. Até 14, contudo, apela-se a
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comunidade mundial de satide, PLOS NTDs, UNITAID® e OMS para declarar MC uma doenga
tropical negligenciada e fazé-lo com urgéncia (MOLLOQOY, 2017).

15 Unitaid is an international organisation that enables equitable access to innovative health products and works
with partners to scale up initiatives. Therefore invests in new ways to prevent, diagnose and treat HIV/AIDS,
tuberculosis and malaria more quickly, more cheaply and more effectively. Unitaid is a hosted partnership of the
World Health Organization (WHO), (UNITAID, 2017).
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Considerando a pesquisa bibliométrica de artigos cientificos publicados mundialmente,
foi realizada um mapeamento sistematico em MC, usando a ARS para anélise e visualizagdo

das redes e acredita-se que todos objetivos de pesquisa propostos foram alcangados.

Mais de 3.000 artigos de pesquisa relacionados a MC, indexados as bases de dados da
Web of Science e Scopus ao longo de um periodo de 25 anos foram obtidos, envolvendo mais
de 2.000 instituicBes. A analise mostrou que, apesar do crescente comportamento colaborativo
nos Ultimos anos, a cooperacdo entre paises ainda estd fragmentada, abrindo espacgo para o
estimulo a pesquisa na &rea. Foi possivel identificar dois principais pesquisadores académicos
das instituicOes estudadas que desempenharam um papel essencial na producéo e disseminagéo
de conhecimento na doenca. Os nimeros de autores no tema e instituic@es afiliadas, assim como
as ligacOes entre eles, estdo aumentando continuamente, apesar de uma queda identificada no

final da primeira década estudada.

A rede global de pesquisa em MC esta organizada em torno de alguns atores-chave, que
sdo financiados por recursos publicos, majoritariamente. A fragmentacdo identificada indica
espacgo para maior cooperacgao entre as instituicdes, podendo gerar troca de conhecimento em
diregdo a segmentos da borda da rede menos conectados. Assim, instituicbes periféricas
poderiam promover a inovacao mais facilmente. Atores chaves da rede, como o SUC, SUT e
VA Admin e o NIH dos EUA e 0 SUL do Reino Unido garantem a estabilidade da rede mantida
ao longo do tempo - e provavelmente tenham garantido pesquisa em MC ao longo do tempo.
Por outro lado, valores obtidos pelo G-FINDER (2017) claramente mostram um desequilibrio
entre o financiamento e as taxas de mortalidade no campo da criptococose humana, quando

apenas algumas destas instituicdes centrais ainda ficam com boa parte do financiamento global.

Esta observacdo demonstra que sdo necessarias acdes para melhorar os resultados da
MC, a micose mais fatal em pacientes com AIDS, considerando que as principais fontes de

financiamento de pesquisa sdo de governos, o que é preocupante.

O relatério Science, Technology and Innovation Outlook, divulgado no final de 2016
pela Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico (OCDE), analisa as
implicacdes de varias megatendéncias para os sistemas de Ciéncia, Tecnologia e Inovacéao (C,
T&I) e apresenta projecOes para os desenvolvimentos nos proximos 10 a 15 anos. De maneira
geral, as previsdes relatério apontam que 0s governos irdo permanecer como 0S maiores

investidores em P&D publico. Porém, o peso crescente dos débitos, a retracdo das receitas
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fiscais e 0 aumento das despesas com saude e previdéncia poderdo comprometer as capacidade
dos governos em financiar as atividades de C,T&I nos niveis correntes.

Sem ddvida, a auséncia de tratamentos eficazes para MC questiona a rede existente de
pesquisa da doenca, desafiando seus resultados produzidos e sugere ndo sé o aperfeicoamento
da rede como também sua forma de estruturacdo, indicando necessidade de pesquisa na dire¢cdo
de tratamentos. Como a maioria das instituicdes na rede global € financiada com recursos
publicos, as agéncias de financiamento poderiam assumir papel central, definindo por agenda
supranacional, com destaque para a OMS e seu Observatorio Global de Pesquisa e
Desenvolvimento em Salde, na forma como ja sugerido para o Ebola (HAGEL et al., 2017).

Muitas discussdes vém ocorrendo sobre o tema, seja em foruns académicos ou politicos,
tanto de paises desenvolvidos como em paises em desenvolvimento. Para estes ultimos,
entretanto, o debate atinge uma dimensao destacada por demandar alternativas as tradicionais
politicas industriais, de ciéncia e tecnologia e de desenvolvimento, que sejam capazes de
enfrentar os desafios da doenca efetivamente. Por exemplo, é importante que cientistas locais e
autoridades de salde, onde realmente ocorre a doenca, estejam envolvidos nas pesquisas, pois
suas auséncias impedem o desenvolvimento de vacinas e medicamentos que salvam vidas. Em
outras palavras, a falta de institutos de pesquisa em colaboracdo com a Africa revela a
preocupacao de cientistas para o caso de surto da doenca, comparativamente como alerta Dolgin
(2017) para o caso do Ebola.

Nesse contexto, uma abordagem histdrica auxiliaria o estudo destas questdes e a
compreensdo da trajetoria do desenvolvimento cientifico e tecnoldgico de paises que atingiram
diferentes graus de industrializacdo e que obtiveram avancos, seja quanto ao tratamento, seja
guanto a vacinas para MC. Entretanto, a inovacdo e as politicas publicas enddgenas,
fortalecidas por tais paises pela transferéncia de conhecimento e aprendizagem local,
desempenhariam papeis centrais neste cenadrio de desafios da doenca em paises em

desenvolvimento, principalmente os africanos.

6.1. LIMITACOES

E possivel que algumas publicagdes sobre MC n&o tenham sido incluidas no banco de
dados WoS ou PubMed. A analise baseada em pesquisas bibliométricas tem limitagdes

intrinsecas e restrigdes relacionadas a qualquer analise de dados secundarios.
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Uma vez que algumas informagGes sobre as instituicbes estavam inconsistentes ou
incompletas, ndo pode ser desconsiderado que alguns atores e/ou ligagcbes ndo tenham sido
capturados ou foram capturados de forma incorreta. Foi possivel a identificacdo precisa das
instituicOes filiadas assim como de muitos autores, pois se resolveu a harmonizacdo de nome
principalmente de forma automatizada usando VantagePoint e apenas parcialmente
manualmente. Isso contribuiu substancialmente para analise da rede e precisdo da sua

visualizacao.

Em alguns casos, publica¢des que tém um ndmero muito grande de autores devem ser
avaliadas cuidadosamente, uma vez que podem representar apenas contribui¢des independentes
e pontuais em esforcos conjuntos na geracdo de dados, envolvendo interacfes intelectuais

limitadas.

Embora dificilmente ocorram, erros dos softwares utilizados ndo podem ser
completamente desconsiderados. Além disso, os diferentes algoritmos utilizados podem levar
a diferentes representacOes e apresentacdes de resultados. Portanto, nas visualizacdes de rede,
uma avaliagdo critica para minimizar erros de interpretacdo deve ser empreendida, no contexto

em questéo.

Os dados foram provenientes das bases Wos e PubMed. Assim, analises futuras de redes
de pesquisa devem considerar outras bases de dados da literatura, como Scopus e MEDLINE,
para possivelmente identificar publicacdes adicionais. Embora se tenha utilizado o
Vantagepoint, que é licenciado, enquanto outros fossem softwares livres, este estudo é

perfeitamente replicavel.
6.2. PERSPECTIVAS

Limitando o escopo deste trabalho em algumas métricas de coesdo e conectividade, ha
necessidade de aprofundamento nas analises das redes mundiais com utilizacdo de outras
métricas que permitam identificar, por exemplo, com quais instituicdes umas mais colaboram

com as outras.

Outra direcdo importante é a exibicdo das redes ao longo do periodo que permitam as
analises e visualizagbes das comunidades, assim como avancar-se sobre o0s autores,

conhecendo-os melhor, assim como dos trabalhos e/ou projetos com os quais colabora.

Pela primeira vez na América do Sul, ap6s decisdo de trazer a 10* Conferéncia

Internacional sobre Cryptococcus e Criptococose (ICCC-10) para algum pais em
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desenvolvimento, uma vez que ele s6 ocorria em cidades desenvolvidas, o Brasil sediou em
marco de 2017 o evento. N&o tendo sido o foco deste trabalho, um olhar detalhado para Brasil,
nos mesmos moldes das analises aqui desenvolvidas pode ser reproduzido para se estabelecer
a evolucdo das redes brasileiras em MC, justificando o interesse de pesquisa. A proxima
conferéncia esta programa para 2020 na Uganda, primeira vez em um pais africano, continente

de maior incidéncia da mais agressiva forma de manifestacdo da criptococose.
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