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R esumo

As potencialidades de aplicacdo da biotecnolo-
gia no campo da saude sdo muitas e tém atraido o inte-
resse ndo apenas de cientistas, mas também da indus-
tria, de investidores privados e dos gestores de politicas
publicas em todo o mundo.

No sentido de contribuir para a organizagao e o
desenvolvimento do complexo industrial da satde no
Brasil, € necessario entender melhor as apostas que
estdo sendo feitas em nivel mundial, tanto pela indus-
tria, em termos de aplicagées, quanto pelo meio cienti-
fico, em novos desdobramentos tecnoldgicos e ramos
de pesquisa.

O objetivo deste artigo é contextualizar a inser-
cdo da biotecnologia na industria farmacéutica mundial.
Para isso, faz-se um panorama de algumas das prin-
cipais aplicagdes da biotecnologia para saude, relacio-
nando-as as tecnologias utilizadas. Em seguida, obser-
vam-se estratégias adotadas na industria farmacéutica
associadas a incorporagdo dessa vertente tecnoldgica,
em contraposicdo ao modelo de negocio preponderante
nas empresas de biotecnologia.
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Embora seja um termo geralmente revestido de uma co-
notacdo futurista, a biotecnologia ndo é uma novidade. Ao contrario,
a humanidade vem utilizando processos bioldgicos para obtencéo
de produtos ha milhares de anos. No entanto, a partir da segunda
metade do século XX, o conhecimento cientifico sobre os proces-
s0s bioldgicos se aprofundou rapidamente, o que melhorou a com-
preenséo da ciéncia sobre uma série de fenébmenos e proporcionou
o desenvolvimento de novas tecnologias consideradas capazes de
impactar radicalmente a ciéncia, a produgéo e, consequentemente,
a sociedade.

A biotecnologia moderna trabalha com partes de orga-
nismos (células e moléculas), frequentemente modificando-as com
técnicas de engenharia genética, em contraposicao a biotecnologia
classica, que utiliza organismos vivos em sua forma original e me-
Ihoramento genético tradicional [Silveira e Borges (2004)].

Formas de vida complexas sdo compostas de varios tipos
diferentes de células, habilitadas para executar tarefas especificas.
As fungbes celulares sao realizadas por diferentes proteinas, en-
quanto o acido desoxirribonucleico (DNA) comanda os processos
celulares, definindo quais proteinas devem ser produzidas e em
que quantidade. Apesar da diversidade de suas fungbes, as célu-
las sé&o bastante similares em termos de seus componentes e dos
processos que utilizam. Por isso, as informacdes e especificacbes
contidas no DNA de uma célula podem ser lidas e implementadas
por outras células em outros organismos vivos.

Em 1953, James Watson e Francis Crick identificaram
o DNA como o cddigo genético que define todas as caracteristi-
cas e o funcionamento dos organismos vivos. Vinte anos depois, a
descoberta da técnica de DNA recombinante, publicada em 1973
por Stanley Cohen e Herbert Boyer, permitiu a criacdo de células
artificialmente construidas para produzir proteinas encontradas na
natureza ou novas proteinas. O proprio Boyer uniu-se ao investidor
de risco Robert Swanson para, juntos, fundarem em San Francisco,
nos Estados Unidos, a Genentech, considerada a primeira empresa
de biotecnologia do mundo.

O desenvolvimento da ciéncia seguiu gerando novas des-
cobertas que aperfeicoaram rapidamente a compreensao dos me-
canismos celulares e se ramificaram em novos campos do conhe-
cimento. Em paralelo, o reconhecimento legal dos produtos dessas
novas técnicas como invengcdes passiveis de serem patenteadas
e, portanto, potencialmente lucrativas, abriu caminho para o surgi-
mento de novas empresas de base cientifica, voltadas para o de-
senvolvimento de aplicagcbes comerciais ou prestacéo de servigos
nesses novos campos do conhecimento [Burns (2005)].
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Aplicacdes da
Biotecnologia
em Saude

As potencialidades de aplica¢do da biotecnologia sé&o mui-
tas e tém atraido o interesse ndo apenas de cientistas, mas também
da industria, de investidores privados e dos gestores de politicas
publicas em todo o mundo. Os novos campos cientificos da biotec-
nologia tém aplicagdes transversais e entre os principais setores
impactados destacam-se agropecuaria e alimentos, a industria qui-
mica e a farmacéutica.

O foco deste trabalho é a biotecnologia aplicada a saude
humana. Para esse propdsito, a definicdo de industria farmacéutica
adotada néo se restringe ao desenvolvimento e a producao de far-
macos e medicamentos, mas engloba também outros segmentos
nos quais atuam grandes empresas farmacéuticas, tais como o de-
senvolvimento e a produ¢do de vacinas e reagentes para diagnos-
tico, além de novas formas terapéuticas, como a terapia celular € a
terapia génica. Ressalta-se ainda que este artigo ndo se propde a
abordar a interface entre a biotecnologia e os segmentos de equi-
pamentos e materiais médicos e odontoldgicos.

Com a finalidade de contribuir para a organizagéo e o de-
senvolvimento do complexo industrial da saude no Brasil, é neces-
sario entender melhor as apostas que estao sendo feitas em nivel
mundial, tanto pela industria, em termos de aplicagbes, quanto pelo
meio cientifico, em novos desdobramentos tecnoldgicos e ramos
de pesquisa.

O objetivo deste artigo é contextualizar a insergéao da bio-
tecnologia na industria farmacéutica mundial, com vistas a, em uma
proxima etapa, analisar o caso brasileiro. Para isso, na segunda
secdo, apresenta-se o panorama de algumas das principais aplica-
¢cOes da biotecnologia para saude, relacionando-as as tecnologias
utilizadas. Na terceira secao, observam-se estratégias adotadas na
industria farmacéutica associadas a incorporagdo dessa vertente
tecnoldgica, em contraposicao ao modelo de negdcio preponderan-
te nas empresas de biotecnologia. Ao final, séo feitas consideracdes
sobre a insercdo mundial da biotecnologia na industria de saude e
levantam-se alguns pontos merecedores de maior aprofundamento
para futuras reflexdes sobre a biotecnologia e seu papel para o de-
senvolvimento do complexo industrial da saude no Brasil.

Na industria de saude, a biotecnologia tem um amplo
espectro de aplicacdes. Algumas tecnologias tém carater mais
especifico e outras sao transversais, perpassando as cadeias de
desenvolvimento e produgéo de diversos segmentos. Ndo é o pro-
posito deste artigo estudar com profundidade todos os campos da
biotecnologia. Serdo abordados apenas alguns conceitos mais ele-
mentares e as principais aplica¢des para fundamentar a viséo apre-
sentada sobre a insercéo da biotecnologia na industria de saude.
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As proteinas tém grande importancia terapéutica, mas,
por se tratar de moléculas muito grandes e complexas — até mil ve-
zes maiores que farmacos sintéticos —, nao se dispde de tecnologia
para obté-las por sintese quimica. Antes do advento da tecnologia
do DNA recombinante (DNAr), o Unico método conhecido de pro-
ducdo de proteinas era o isolamento a partir de fontes naturais.
Produziam-se insulina do pancreas triturado de porcos, fator VIl a
partir de sangue humano e horménio de crescimento proveniente
da glandula pituitaria de cadaveres.

A tecnologia do DNA recombinante surgiu a partir do de-
senvolvimento de um protocolo para a manipulacéao de DNA de cé-
lulas visando a orienta-las para a producéao de proteinas especifi-
cas. Consistia em isolar o DNA de interesse — produtor da proteina
desejada —, inseri-lo em uma bactéria ou célula e isolar e purificar
as proteinas produzidas nesse processo.

O DNA recombinante abriu novos campos, nao s6 de
possibilidades terapéuticas, mas também para o entendimento das
causas de doencas. Nesse sentido, pode ser utilizado para sinteti-
zar enzimas e receptores causadores ou envolvidos em processos
de doencas, facilitando o estudo de possiveis alvos para o desen-
volvimento de medicamentos. Por causa de suas vastas possibili-
dades, a tecnologia do DNA recombinante é muitas vezes referida
como a pedra fundamental da biotecnologia moderna.

Os primeiros produtos recombinantes vieram justamente
para substituir as proteinas terapéuticas que ja eram obtidas de fon-
tes naturais, como a insulina (1982), o hormbnio de crescimento
(1985) e o fator VIII (1992), que apresentavam risco de seguranca e
limitacdes de quantidade.

Alguns dos principais produtos comerciais a base de pro-
teinas obtidas por DNA recombinante sdo para o tratamento de
anemia (eritropoetina, EPO); hemofilia (fatores de coagulagao VIil e
IX); neutropenia (G-CSF e GM-CSF); hepatite (interferon) e infarto
agudo do miocérdio (t-PA).

Os anticorpos naturais sao produzidos por células do sis-
tema imunoldgico, denominadas linfécitos, para defesa do organis-
mo contra particulas ou moléculas identificadas como corpos estra-
nhos (antigenos).

Os anticorpos monoclonais (AM) sao produzidos por célu-
las artificiais chamadas de hibridomas. Um hibridoma é uma célula
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construida pela fusdo de um linfécito clonado com uma célula tumo-
ral. Herdam das células tumorais a capacidade de se replicar indefi-
nidamente, sendo, por isso, conhecidos como células imortais.

Uma vez desenvolvidos, esses hibridomas podem produ-
zir, em escala industrial, anticorpos sempre idénticos em especifi-
cidade, estrutura e afinidade. A invencado da técnica de produgéo
de anticorpos monoclonais € atribuida a Kohler e Milstein em 1975
[Pisano (2006)].

Gendmica, Um gene é uma regiao do DNA formada por uma sequén-
Prote6m_icaeo cia de nucleotideos capaz de determinar ou influenciar alguma
Conhecimento  caracteristica especifica em um organismo. Os nucleotideos s&o
dos Processos 555105 de uma base nitrogenada, uma pentose e um fosfato,

Biologicos e sdo as unidades que formam a sequéncia do DNA ou RNA. No

DNA, encontram-se as bases adenina (A), guanina (G), citosina (C)
e timina (T) e, no RNA, esta ultima é substituida pelo uracil (U). As
sequéncias de letras iniciais das bases representam as sequéncias
de DNA ou RNA.

A genbmica é um ramo da bioquimica que examina as se-
quéncias de DNA e as fungdes génicas dos organismos e divide-se
em genOmica estrutural e gendmica funcional [Pisano (2006)].

A genOmica estrutural € o ramo que estuda e compara a
estrutura sequencial do DNA de diversos individuos. Além de iden-
tificar os genes, é preciso conhecer suas fungdes, que proteinas co-
dificam e que funcdes tém essas proteinas. Esse campo é chamado
de gendmica funcional.

O estudo da genbmica iniciou-se em meados da década
de 1970, com a invencao da primeira técnica, ainda bastante ma-
nual, para leitura do cddigo genético (sequenciamento de genes).
A partir da técnica de reacéo de cadeia polimerase (PCR), do inicio
dos anos 1980, que permitia ampliar seletivamente os fragmentos
de DNA, produziu-se rapidamente um volume grande de material
para estudos de gendmica. Em 1986, foi desenvolvido o primeiro
sistema automatico para sequenciamento de DNA, capaz de ana-
lisar 300 pares de bases a cada 12 horas. A evolucéo foi rapida,
de modo que, em 1995, ja havia um sequenciador capaz de ler
7.200 pares de bases por hora. Em 2003, o consércio responsavel
anunciou que estava completado o projeto de sequenciamento do
genoma humano (3 milhdes de pares de bases).

_ A protedmica € o estudo da estrutura e da fungéo das pro-
teinas. E ainda mais complexa que a genbmica, visto que, se ha
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no genoma humano cerca de 25 mil genes, as estimativas sobre
0 numero de proteinas chegam a 20 milhdes. As ferramentas dis-
poniveis para o estudo da protedmica ndo sdo tao sofisticadas e
requerem, ainda, etapas manuais.

Além da complexidade quantitativa, o processo de expres-
sao das proteinas tem, geralmente, baixissima tolerancia a desvios
de seus parametros, ou seja, pequenas interferéncias no processo
podem modificar a forma final da proteina produzida e, por conse-
guinte, sua acao terapéutica. Vale ainda mencionar que algumas
proteinas, apds serem expressas pelos micro-organismos ou célu-
las modificadas, sofrem modificagbes pds-traducionais, combinam-
se ou séo ativadas ao reagir com outros elementos.

A clonagem é um mecanismo comum de propagacao da
espécie em plantas ou bactérias. Clones sao moléculas, células ou
organismos que se originaram de uma unica célula e que sao idén-
ticos a original e entre si.

A clonagem molecular ou de genes é largamente utilizada
em pesquisas e tem interacées com muitas aplicacdes em biotec-
nologia, pois a utilizacdo de moléculas clonadas permite um contro-
le maior de variaveis de pesquisa. Essa técnica possibilitou a iden-
tificacdo, a localizacdo e a caracterizacdo de genes, a criagao de
mapas genéticos e o sequenciamento de genomas, entre outras.

Embora tenha se tornado conhecida do grande publico em
1997, com a clonagem da ovelha Dolly, a tecnologia vinha sendo
desenvolvida e testada desde os anos 1950. Dolly foi considerada
uma ruptura cientifica, nao por ser o clone de um mamifero, mas
por ter sido produzida com base no material genético de uma célula
adulta e ndo de um embrido.

A clonagem de embrido é a forma mais simples de obter
um clone. Consiste na replicagcao in vitro do processo de divisédo
celular natural que gera gémeos idénticos (univitelinos), com a pos-
terior implantagao dos embrides resultantes no utero de “maes de
aluguel”. O processo mais sofisticado, utilizado no caso da ovelha
Dolly, consiste na transferéncia do nucleo de uma célula somatica
(i.e., ndo reprodutiva) para um évulo cujo nucleo tenha sido retirado.
Com alguma manipulacao quimica, o évulo passa a se comportar
como um ovo fertilizado e pode ser implantado.

As descobertas relacionadas a clonagem de organismos
complexos tém chamado a atencao do grande publico. Todavia,
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Células-Tronco

para a ciéncia médica, uma aplicacdo mais relevante é a clonagem
terapéutica, utilizada na producdo de células-tronco. Ela consiste
em substituir o nucleo de um évulo pelo de uma célula somatica,
sem, contudo, implanta-lo. Ao deixar que a célula resultante se mul-
tiplique em laboratdrio, sdo produzidas células-tronco pluripotentes,
capazes de fabricar diversos tecidos.

Células-tronco (CT) séo células genéricas que tém a ca-
pacidade de se regenerar e se diferenciar, transformando-se em
células de diversos tipos. Por suas potenciais aplica¢des, ha grande
interesse cientifico nas técnicas para sua obten¢ao, manipulagéo e
utilizagao para fins terapéuticos.

Logo apods a fecundagdo de um évulo por um esperma-
tozdide, a célula resultante comeca a se dividir. Até a fase em que
a divisao gerou oito células, cada uma delas é capaz de se desen-
volver em um ser humano completo — sdo as chamadas células
totipotentes.

Na fase de oito a 16 células, ocorre a separacao entre as
células que formardo a placenta e anexos embriondrios e aquelas
que continuarao se dividindo no embrido. Na fase de blastocisto,
que ocorre por volta do quarto dia apos a fecundagéo, o embrido
tem cerca de cem células. Essas células-tronco embriondrias sao
pluripotentes, ou seja, capazes de gerar todos os tipos de tecidos
que formam o organismo humano.

A fonte mais comum dessas células para pesquisa e uso
terapéutico sao embrides doados, nao utilizados em processos de
fertilizacao in vitro. Além de serem pluripotentes, as células-tronco
embrionarias sdo encontradas em grandes quantidades e séo su-
periores também em facilidade de manipulagéo e rendimento. Por
isso, ha o interesse de cientistas em todo o mundo em obter permis-
sao para trabalhar com elas, apesar da polémica envolvida no uso
de embrides para fins de pesquisa.

Passada a fase de blastocisto, as células do embriao co-
mecam a se diferenciar nos varios tecidos que vao compor o corpo
humano. Neles, sao encontradas células-tronco adultas, chamadas
de multipotentes ou tecido-especificas, que tém capacidade mais
limitada de se diferenciar, pois mantém as caracteristicas do tecido
de onde foram obtidas.
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As principais aplicagbes da biotecnologia para a industria
farmacéutica sao as seguintes: i) suporte a pesquisa e ao desen-
volvimento (P&D) farmacéutico, de modo geral; ii) desenvolvimento
e produgéao de biofarmacos; iii) desenvolvimento e produgéo de kits
e reagentes para diagndstico; iv) desenvolvimento e produgéo de
vacinas; v) terapia génica; e vi) terapia celular ou de reposicao de
orgaos e tecidos.

O processo de P&D farmacéutico se sofisticou significa-
tivamente ao longo dos ultimos trinta anos, com o surgimento de
novas ferramentas, ndo s6 de base biotecnolégica, mas também
combinando tecnologia da informagéo e quimica avangada. Muitas
dessas ferramentas séo de utilizacdo ampla em diversas etapas da
cadeia de desenvolvimento de um medicamento.

As etapas de descoberta e desenvolvimento de um medi-
camento podem ser descritas da seguinte forma [Burns (2005)]:

Identificagéo e Desenvolvimento Desenvolvimento
otimizago da pré-clinico clinico
molécula

Identificagédo do Validagédo
alvo do alvo

As trés primeiras fases do esquema acima compreendem
a descoberta de um composto-candidato a medicamento. Uma vez
selecionado, este composto-candidato segue para as fases de de-
senvolvimento, quando sao realizados os testes pré-clinicos, vol-
tados principalmente para a avaliacdo da seguranca, e os testes
clinicos em seres humanos, voltados para a valida¢do da eficacia e
da seguranca e para a otimizacéo das doses.

Na fase de descoberta, a evolugdo do conhecimento cien-
tifico, passando do entendimento da biologia dos tecidos para a
analise das células e a compreensao das estruturas moleculares
das doencas, permitiu a identificagcdo mais precisa de alvos, pos-
sibilitando o tratamento de doencas complexas, anteriormente nao
atendidas pela industria. Além disso, sao utilizados quimica combi-
natdria para sintese em massa de novas moléculas quimicas e ban-
cos de dados complexos e high throughput screening (HTS) para a
selecédo de compostos-candidatos.

A fase de desenvolvimento pré-clinico se beneficia das
novas tecnologias ampliando as possibilidades de realizagcdo de
testes em células que podem substituir parcialmente os modelos
animais. As etapas dos testes pré-clinicos e clinicos ganham tam-
bém com as tecnologias que proporcionam maior precisao, rapidez
e robustez nos diagnosticos.
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Biofarmacos Biofarmacos séo farmacos produzidos por rota biotecno-
I6gica. Geralmente, a expressao biofarmaco refere-se a proteinas
obtidas pela tecnologia de DNA recombinante ou a anticorpos mo-
noclonais. Ao contrario dos farmoquimicos, obtidos por meio da
combinagéo de substancias quimicas, os biofarmacos geralmente
envolvem o cultivo de células ou micro-organismos e sua modifi-
cacgao para a producao (expressao) de substancias em condigbes
controladas.

As proteinas recombinantes com sequéncia de aminoaci-
dos idéntica a das proteinas naturais, voltadas para a reposicao ou
o0 aumento do nivel das mesmas, sao chamadas de biofarmacos de
primeira geragéao.

Muitos dos biofarmacos recentemente aprovados ja séo
de segunda geracao. Trata-se de proteinas modificadas para apre-
sentar propriedades terapéuticas diferenciadas em relacdo as na-
turais. Por meio de alteracdes relativamente pequenas na estrutura
da proteina original, pode-se, por exemplo, controlar a duragéo do
efeito terapéutico [Castilho (2008)], como é o caso das diversas ver-
sbes de insulina disponiveis no mercado, que tém efeitos diferen-
ciados, atendendo melhor as necessidades de pacientes distintos.

Outra tecnologia que se destaca na produgéo de bioféar-
macos sao 0s anticorpos monoclonais. Paul Ehrlich, no inicio do
século XX, propbs que, se fosse possivel encontrar um elemento
que mirasse seletivamente em um agente causador de doenca, en-
téo, esse elemento poderia carregar uma toxina para esse agente
[Pisano (2006)].

A enorme especificidade dos anticorpos os torna podero-
sas ferramentas de diagndstico. Eles podem detectar e mensurar
com grande precisdo pequenas quantidades de substéancias espe-
cificas. Dessa seletividade deriva também sua aplicacao terapéuti-
ca, pois 0s anticorpos monoclonais sdo capazes de direcionar um
medicamento para uma célula ou tecido especifico, evitando efeitos
indesejaveis em outras células ou tecidos nao-alvo.

As primeiras versdes de anticorpos monoclonais utilizados
como biofarmacos eram provenientes de células de roedores (muri-
nas). Porém, uma vez inoculados em humanos, seu sistema imuno-
I6gico os identificava como antigenos e os atacava. Para reduzir o
problema, cientistas criaram anticorpos quimeéricos, que combinam
as partes dos anticorpos de roedores que se ligam aos antigenos
com partes de anticorpos humanos verdadeiros. Na tentativa de
minimizar a resposta imunoldgica do corpo humano, avangou-se
para a fabricacdo de anticorpos humanizados, utilizando uma parte
ainda menor dos anticorpos de murinos.
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Algumas das principais aplicacbes de anticorpos mono-
clonais até o momento sao para atingir seletivamente células can-
cerosas e diagnosticar doencgas infecciosas. Ha ainda potencial
para seu uso em tratamento de rejeicao de 6rgaos transplantados e
doencgas autoimunes.

A biotecnologia reduziu os custos de diagndsticos ao pro-
porcionar a realizagdo de testes diversos com uma unica amostra
de sangue. Permitiu o desenvolvimento dos chamados testes rapi-
dos, de utilizagéo simples e leitura facil, substituindo com vantagens
alguns testes convencionais.

Muitos novos testes sédo portateis e permitem que o mé-
dico os realize no local da consulta e decida imediatamente qual o
tipo de tratamento necessario, sem que seja preciso enviar a um
laboratorio. Como sao testes de facil realizacao, baseados em co-
res, por exemplo, como os testes de farmacia para gravidez, nao
exigem pessoal qualificado, equipamentos de laboratdrio ou infra-
estrutura cara, ampliando sua aplicabilidade.

Outro segmento importante que se desenvolveu com o
avanco da biotecnologia foi o de ensaios moleculares, com alto con-
teudo tecnoldgico e, geralmente, de maior sensibilidade e precisao.

Reduziu-se a necessidade de procedimentos custosos
e invasivos, envolvendo cirurgias, com a utilizacado de testes mais
confortaveis para o usuario. Assim, hoje é possivel utilizar testes de
base biotecnoldgica para diagnosticar alguns tipos de cancer pela
amostra sanguinea.

Além dos ganhos em custos, precisao e rapidez, a biotec-
nologia acena também com a possibilidade de diagndstico precoce,
que melhora os progndsticos dos pacientes. Pesquisas em prote6-
mica encontraram marcadores que indicam doencas em fase muito
inicial, antes que sejam visiveis alteracdes celulares ou sintomas.
Espera-se que, cada vez mais, havera testes capazes de detectar
esses biomarcadores antes do inicio do processo das doencas.

O desenvolvimento de um reagente para diagndstico é
significativamente mais barato e mais rapido do que o de uma vaci-
na ou de um medicamento. Nao sédo exigidos testes pré-clinicos e
clinicos, o que reduz significativamente o custo do desenvolvimento
e abrevia muito o tempo entre as fases de descoberta e de inicio do
processo de producdo. Esses fatores também minimizam as barrei-
ras a entrada de empresas de menor porte nesse segmento.
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A industria de reagentes para diagndstico ainda é peque-
na, em relagéo ao tamanho do mercado farmacéutico, mas espera-
se um forte crescimento nos proximos anos, motivado pela evolu-
¢cédo da chamada medicina personalizada.

A medicina personalizada reflete-se, até o momento, na
perspectiva crescente de intervengbes de base genética, mais do
que em tratamentos individualizados, de fato. Um de seus pilares
fundamentais é a ideia de que, se for possivel identificar perfis ou
tipos de pacientes, medicamentos mais adequados em eficiéncia
e seguranca podem ser desenvolvidos para esses grupos. Além
disso, com a compreensao da biologia humana no nivel molecular,
podem-se identificar respostas diferentes de pacientes a uma mes-
ma droga e predisposi¢des individuais ou de determinados grupos
a doencas especificas.

O foco em intervencdes de base genética muda o papel
do diagnéstico na industria de saude. Além da crescente importan-
cia das competéncias em diagndstico para o processo de desenvol-
vimento de medicamentos, os testes tendem a se tornar parte do
pacote terapéutico. As drogas desenhadas para atacar genes espe-
cificos irdo requerer aprovagao simultanea de testes diagnésticos e
produtos terapéuticos pelas agéncias reguladoras.

Com essa perspectiva, as grandes empresas farmacéuti-
cas tém feito acordos com empresas de diagndstico ou tém desen-
volvido essas competéncias internamente. Ganham valor as ferra-
mentas e os produtos voltados para a predicdo de doencgas pelo
conhecimento da genética individual e para a identificacdo precisa
das existentes e a compreensao de seu estagio evolutivo. Ao serem
oferecidos o diagndstico e o medicamento de modo combinado, é
possivel caminhar em direcao a tratamentos nao apenas eficazes,
mas também mais eficientes para os diversos perfis de pacientes.

Nessa Ultima década, foram identificados inimeros genes
associados a doencas genéticas, mas o mecanismo molecular ndo
foi ainda identificado em grande parte delas.

A informacao da genémica devera proporcionar diagnosti-
cos precoces de doencas hereditarias, como diabetes tipo I, fibrose
cistica, Alzheimer e Parkinson, que sé eram detectaveis depois do
aparecimento dos sintomas. Também torna-se possivel, com testes
genéticos, identificar predisposicao a alguns tipos de cancer, osteo-
porose, enfisema, diabetes tipo Il e asma, possibilitando a preven-
céo dessas doencas.

Em 1998, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou
a primeira droga considerada farmacogendémica — o Herceptin (tras-
tuzumab), um anticorpo monoclonal para tratamento de um tipo es-
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pecifico de cancer de mama —, combinada com testes diagndsticos
para identificagcdo do gene causador da doencga [Hu et al. (2005)].

Apesar da rapidez com que se desenvolveu esse ramo da
biotecnologia e das grandes expectativas geradas, ainda ha muito
que avancgar. Um complicador é que poucas doencas podem ser
atribuidas a um unico gene defeituoso: geralmente, ha varios genes
envolvidos e as vezes a doencga pode ser atribuida a forma como o
gene ou 0s genes relacionam-se com 0 meio ambiente.

Vacinas visam a produgao de imunidade a doencgas pelo
estimulo a producao de anticorpos especificos [WHO (2009)]. Com
a exposigcao deliberada do individuo a um antigeno, em condigbes
nas quais a doenca nao pode evoluir, obtém-se, como consequén-
cia, imunidade a mesma.

Apesar de serem, do ponto de vista da saude publica, as
formas historicamente mais eficazes de evitar doencas, o desenvol-
vimento e a producao de vacinas perderam importancia na estraté-
gia da industria farmacéutica ao longo do tempo. Segundo reporta-
gem da revista Nature Biotechnology de setembro de 2005, apenas
cinco empresas produziam vacinas em 2005, comparadas com as
mais de 25 que o faziam em 1967 [Forde (2005)].

As vacinas precisam alcancar um nivel de seguranca ex-
tremamente elevado, visto que — ao contrario de medicamentos te-
rapéuticos, utilizados para tratar grupos restritos de doentes — sao,
tradicionalmente, ministradas a um amplo niumero de individuos ain-
da saudaveis. Além do requisito de segurancga, as vacinas devem
ser eficazes, estaveis e de baixo custo, para que possam atingir o
objetivo, na maioria dos casos, de utilizacdo universal.

Por isso, o segmento de vacinas apresenta margens de
lucro menores e altos custos fixos de produgédo. O processo de de-
senvolvimento é longo e sdo crescentes as exigéncias de regulacdo
para testes, licenciamento e producéo.

As primeiras geracdes de vacinas sédo oriundas de virus
ou bactérias inativados (mortos) ou atenuados. J& as vacinas de
segunda geracgdo utilizam a tecnologia do DNA recombinante. Es-
tas vacinas recombinantes geralmente sdo voltadas para a preven-
cédo do mesmo tipo de enfermidades das vacinas convencionais.
No entanto, representam um grande salto qualitativo, pois sdo mais
seguras, menos passiveis de contaminagao no processo produtivo
e podem ser também mais eficazes.
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Nas vacinas recombinantes, os genes produtores dos an-
tigenos de interesse sdo inseridos em uma molécula transporta-
dora, denominada vetor, que pode ser, por exemplo, um virus de
baixa viruléncia. O proprio vetor pode ser usado como vacina ou o
antigeno pode ser expressado e purificado em laboratério e, pos-
teriomente, injetado. A vantagem desta tecnologia, em relacdo aos
métodos tradicionais, € que o vetor pode ser selecionado segundo
caracteristicas de seguranca e produtividade, reduzindo o custo
de produgdo. A desvantagem é que o custo de desenvolvimento
€ mais elevado, por causa da necessidade de localizar, clonar e
expressar no vetor os genes para os antigenos de interesse. Um
exemplo de sucesso ja disponivel para uso em humanos € a vacina
recombinante contra o virus da hepatite B (HBV).

A terceira e mais avancada geracéo de vacinas vem des-
pertando maior interesse da industria farmacéutica. Sao as cha-
madas vacinas génicas ou vacinas de DNA. Assim como nas va-
cinas recombinantes, os genes para o antigeno de interesse séo
localizados e clonados. No entanto, nesse caso, o DNA é injetado
diretamente no musculo da pessoa ou animal a ser vacinado, com
uma espécie de pistola de ar comprimido que espalha o DNA nas
células musculares. Ao absorver o DNA com o cddigo do antigeno
de interesse, as células musculares passam a expressa-lo, desen-
cadeando, assim, a desejada resposta imunoldgica.

As vacinas de DNA apresentam vantagens econdmicas,
técnicas e logisticas. Tém custo de producao em larga escala redu-
zido, controle de qualidade mais simples e néao precisam ser man-
tidas em ambiente refrigerado. Contudo, ha desvantagens asso-
ciadas principalmente a possibilidade de efeitos negativos de uma
integracdo do DNA injetado ao genoma hospedeiro.

Essas tecnologias podem ser usadas também para o de-
senvolvimento das chamadas vacinas terapéuticas, que visam a
controlar doencgas ja existentes. A logica dessas vacinas é acionar
o sistema imunolégico para que ele mesmo seja capaz de combater
e eliminar o patdégeno causador da doenca. No caso das vacinas
contra o cancer, por exemplo, a ideia é que elas estimulem o siste-
ma imunoldgico a detectar e atacar as células tumorais sem afetar
as demais. As vacinas em desenvolvimento contra o HIV seguem o
mesmo principio, ou seja, visam restaurar ou preservar a resposta
imune anti-HIV.

Terapia Génica Terapia génica, terapia genética ou geneterapia é a inser-
¢cao de genes nas células e tecidos de um individuo com vistas a
reparar problemas causados por genes defeituosos ou ausentes. A
ideia comecou a se mostrar realizavel a partir de desenvolvimentos
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da tecnologia do DNA recombinante, com a introdugéo de genes
humanos em bactérias para a producdo de proteinas humanas,
como a insulina.

Geralmente, o processo de substituicdo de um gene de-
feituoso ou insergdo de um faltante é feito por meio de um vetor
que “infecta” as células-alvo com o gene terapéutico. Esse proces-
so pode ocorrer fora do corpo, sendo as células modificadas depois
transplantadas para o paciente (ex vivo), ou diretamente dentro do
corpo (in vivo), pela inoculagao do vetor no proprio paciente.

A primeira terapia génica autorizada foi realizada em
1990, por pesquisadores do National Institutes of Health (NIH), dos
Estados Unidos, em uma menina de quatro anos, portadora de imu-
nodeficiéncia combinada grave. O processo, de forma simplificada,
consistiu na retirada de alguns de seus gldbulos brancos, que ti-
veram, entao, incluido o gene faltante, e foram reinseridos poste-
riormente na paciente. Apesar de bem-sucedido, o procedimento
nao proporcionou uma cura definitiva: os glébulos brancos tratados
geneticamente funcionaram por poucos meses, € 0 processo teve
de ser frequentemente repetido.

Algumas dificuldades ja identificadas da terapia génica
sa0 as seguintes: i) pacientes podem ter de se submeter varias ve-
zes a terapia, seja por problemas com a integracédo do DNA tera-
péutico dentro das células-alvo ou pela curta vida util das células; ii)
muitas vezes, as doencas sdo causadas por alteracdes em varios
genes e seus efeitos combinados, dificultando o tratamento eficaz
via terapia genética; iii) se o DNA for integrado no lugar errado do
genoma, por exemplo, em um gene supressor tumoral, podera in-
duzir o surgimento de um tumor; e iv) possibilidade de rejeicao pelo
sistema imunoldgico, por ndo reconhecer 0 novo gene e rejeitar as
células portadoras do mesmo.

A inseguranca associada aos possiveis efeitos colaterais
da terapia génica tem gerado cautela nas agéncias reguladoras, re-
fletindo-se em exigéncias mais abrangentes de testes e adiamento
da aprovacéao de terapias. Em 2003, foi noticiada a primeira apro-
vacao comercial de terapia génica, para o tratamento de um tipo
especifico de cancer de cabeca e pescoc¢o, autorizada pelo 6rgao
regulador chinés. Atualmente, ja ha pedido de registro para terapia
génica, bastante similar & autorizada na China, em tramitacdo no
drgao regulador norte-americano.

Terapia celular consiste em tratamento de pacientes com
transplante de células ou tecidos para recuperacao de tecidos da-
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nificados por doencas ou traumas. A terapia celular torna-se uma
possibilidade a partir dos desenvolvimentos das tecnologias de clo-
nagem e do conhecimento das células-tronco.

A producao em laboratdrio de células ou tecidos especi-
ficos voltados para reposicao devera ser baseada em células-tron-
co. No caso da utilizacao de células-tronco embrionarias, uma di-
ficuldade apontada deve ser a compatibilidade, tal qual ocorre nos
transplantes heterdlogos de 6rgaos.

Em janeiro de 2009 foi concedida pelo FDA a primeira au-
torizacao para testes em seres humanos de uma terapia a base de
células-tronco embriondrias. Estas células serdo injetadas em pa-
cientes com paralisia causada por leséo grave na medula espinhal.
Além da possibilidade de rejeicéo das células transplantadas, acre-
dita-se que também ha risco de formacao de tumores. No entanto, a
autorizagao do 6rgao regulatdrio norte-americano para a realizagéo
de testes clinicos reforca a percepcao de que séo muitos os benefi-
cios potenciais da terapia celular.

Com a possibilidade de as células-tronco utilizadas na te-
rapia serem do préprio paciente, espera-se solucionar a questao da
rejeicdo. Com esse proposito, estdo sendo desenvolvidas técnicas
para a producéo de células-tronco pluripotentes induzidas por re-
programacéo celular de células adultas. Essa tecnologia promete
eliminar o problema da compatibilidade doador-receptor, pois per-
mite utilizacdo de células-tronco produzidas de material genético
do proprio paciente. Recentemente, grupos de pesquisa brasileiros
obtiveram resultados positivos na reprogramacéo de células epite-
liais e renais.

Estrutura Altamente concentrado e oligopolizado, o setor farma-

da Indt]stria, céutico caracteriza-se por elevado conteudo técnico-cientifico, alta

s . dependéncia da pesquisa bésica e longo tempo de maturagéo até

Estrateglas e introducdo de novos produtos no mercado. E fortemente baseado

Modelos de no sistema de patentes e apresenta grandes necessidades de capi-

N996CiOS tal, tanto para o desenvolvimento de novos produtos quanto para a
posterior comercializagdo dos medicamentos produzidos.

Caracteristicas
Estruturais A estrutura da cadeia produtiva da industria farmacéutica
do Setor Pode ser entendida pela proposta de classificagao de seus estagios
Farmacéutico ¢Vvolutivos, elaborada pela Comissdo Econbémica para a América
Latina e o Caribe (Cepal) e apresentada a seguir [Palmeira Filho e
Pan (2003)].
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1° Estagio 2°Estagio 3°Estagio 4°Estagio
Pesquisa e Produgéo de Produgéo de Marketing e
desenvolvimento farmacos especialidades comercializagédo
(P&D) farmacéuticas

As grandes multinacionais da industria farmacéutica ope-
ram nos quatro estagios, distribuidos pelos mais diversos paises,
de acordo com a infraestrutura existente nesses paises e com suas
estratégias globais. A incorporacdo de um desses estagios, tanto
por uma empresa quanto por um pais, implica a transposicdo de
significativas barreiras de entrada, econdmicas e institucionais. Por
isso, necessita do apoio de politicas de médio e longo prazos tanto
governamentais quanto das empresas [Frenkel (2001)].

Segundo Silva (1999), os grandes laboratérios internacio-
nais utilizam como sustentacéo de suas vendas a diferenciacdo de
produto obtida de duas formas: i) por meio da inovagéao, traduzi-
da no lancamento de novos produtos; e ii) por meio de intensivos
gastos em marketing. No mundo, essa industria investe cerca de
15% de suas vendas em P&D de novos medicamentos. Os retornos
provenientes dessa atividade de alto risco tém sua apropriabilidade
assegurada pelo instrumento da patente, amplamente difundido na
industria farmacéutica [Capanema e Palmeira (2007)].

O ritmo de langamento de novos medicamentos tem dimi-
nuido nos ultimos anos. Como pode ser observado na Figura 1, o
numero de novas moléculas langcadas no mundo oscilou durante a
década de 1990 entre quarenta e cinquenta por ano. Nos anos 2000,
houve uma mudanca de patamar no numero de langamentos, que
passou a situar-se em torno de trinta novas moléculas por ano.

Apesar do crescimento do volume de recursos investi-
do em P&D e das novas tecnologias disponiveis para o apoio ao
processo de descoberta e desenvolvimento de novas drogas, a
produtividade da P&D vem caindo na industria farmacéutica. Es-
tudos apontam que as chances de uma molécula passar por todas
as fases de pesquisa, desenvolvimento e aprovagédo e chegar ao
mercado variam de 1 em 5.000 a 1 em 10.000 [EFPIA (2008)]. O
custo associado ao processo completo de pesquisa e desenvolvi-
mento de uma nova molécula quimica até sua chegada ao mercado
foi estimado em cerca de US$ 1,3 bilhdo, em 2006. No caso de um
bioldgico, o custo é semelhante, de cerca de US$ 1,2 bilhdo [Dimasi
e Grabowski (2007)].
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Figura 1
Numero de Novas Moléculas Lancadas no Mundo
(1990-2006)
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Essa situagdo pode ser atribuida, em parte, ao aumento
dos custos das pesquisas de fase clinica, envolvendo maior numero
de pessoas e testes mais sofisticados, em consequéncia do cres-
cente rigor exigido pelas agéncias reguladoras para registro de no-
vos medicamentos. Além dos testes clinicos, a tendéncia de incor-
poracao de ferramentas tecnoldgicas mais sofisticadas em outras
fases do P&D também pode ter como contrapartida um aumento
do custo.

Dois outros fendmenos somam-se a dificuldade enfrenta-
da pelo setor nos novos desenvolvimentos, representando amea-
cas de médio prazo aos lucros do setor: de um lado, a iminéncia
do vencimento de patentes de medicamentos muito lucrativos, que
tém peso significativo no faturamento das grandes empresas far-
macéuticas; de outro, o crescimento da parcela de mercado dos
medicamentos genéricos.

Com vistas a enfrentar essa situacao adversa, as empre-
sas buscam estratégias distintas de posicionamento no mercado.
Aqui destacamos trés delas, que sado adotadas exclusivamente,
combinadas entre si ou, ainda, combinadas com outras estratégias.

A primeira envolve a desverticalizacdo de empresas an-
tes totalmente integradas. A motivacao subjacente é a necessidade
de concentrar esforcos nas competéncias mais estratégicas para o
negdcio. Essas competéncias centrais estdo associadas as etapas
da cadeia de desenvolvimento e produgdo que permitem maior ge-
racao e apropriagao de valor: de um lado, a pesquisa de moléculas
inovadoras e plataformas tecnolégicas que permitam o desenvol-
vimento de novos produtos com elevado potencial de geracéo de
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receitas; de outro, as forgas de marketing e vendas que possibilitem
0 acesso aos mercados e a efetiva realizacdo desse potencial de
receitas. As etapas intermediarias do desenvolvimento — pesquisa
pré-clinica e pesquisa clinica — e mesmo partes da producao, pro-
priamente dita, tém sido frequentemente terceirizadas.

Outra estratégia adotada consiste no estudo e no relanca-
mento de medicamentos existentes com outras indicagées ou com
formulagcbes galénicas diferenciadas. Assim, a industria solicita
nova protecé@o patentdria e introduz um novo produto no mercado,
meses antes do vencimento da patente. Essa estratégia possibilita
maior rapidez na insercé&o de novos produtos no mercado, com me-
nor custo, gracas a eliminagéo das primeiras etapas do desenvol-
vimento. Esse tipo de inovacao incremental, também chamado de
extenséo de patentes, utiliza conhecimentos desenvolvidos com o
uso clinico do produto ja comercializado ou decorre de novas asso-
ciagdes de farmoquimicos [Capanema e Palmeira (2007)].

A terceira estratégia é a dos medicamentos genéricos,
que consiste na copia de medicamentos cuja patente tenha expi-
rado. Como tém o custo do desenvolvimento menor, voltado aos
processos de producédo e aos testes de bioequivaléncia, podem ser
vendidos a precos inferiores e ainda se manter lucrativos. De fato,
a venda de genéricos tem sido um forte gerador de caixa para as
empresas em alguns casos, como o brasileiro, e pode ser adotada
como uma estratégia de entrada no mercado para firmas de menor
porte. Vale ressaltar que algumas empresas inovadoras também
comercializam medicamentos genéricos, mesmo que por meio de
uma segunda marca. Nesses casos, a principal motivagdo parece
ser a de evitar ganhos de mercado pelas concorrentes.

Embora se observe a adocao pela industria farmacéuti-
ca das trés estratégias citadas, dada a caracteristica do setor, de
ser intensivo em ciéncia e tecnologia e com a apropriabilidade de
ganhos fortemente baseada em patentes, a criacdo de vantagens
competitivas parece estar, inexoravelmente, associada a diferencia-
cao de produto via inovacao, seja ela radical ou incremental. Con-
tudo, para que essas vantagens competitivas sejam sustentaveis
no tempo, as empresas dessa industria precisam criar, internalizar
e acumular competéncias dinamicas, ou seja, aquele conjunto de
habilidades que permitem a uma empresa integrar, construir e re-
configurar suas competéncias internas e externas para adaptar-se
as mudancas ambientais [Teece e Pisano (1994)].

Dai o interesse crescente das grandes empresas farma-
céuticas pela nova trajetdria tecnoldgica que se apresenta com a
biotecnologia, seja com vistas ao desenvolvimento de novos pro-
dutos, seja visando a internalizagéo de plataformas transversais de
base biotecnoldgica que poderiam alavancar sua P&D.
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A esse respeito, vale contextualizar ainda a questéo dos
chamados medicamentos biossimilares: os genéricos de medica-
mentos de base biotecnoldgica. Ao contrario dos medicamentos de
base quimica que sdo bem definidos por sua composi¢cao quimica,
no caso dos biossimilares, pequenas diferencas de processo po-
dem acarretar alteragbes na molécula em relagao ao medicamento
de referéncia. As discussdes sao grandes a respeito do impacto ou
nao dessas alteragdes na eficacia e na seguranga do medicamento,
de modo que as principais agéncias reguladoras do mundo ainda
nao tém um tratamento homogéneo da questdo. Enquanto o FDA
trata os biossimilares como produtos inovadores, exigindo todos
os respectivos testes para registro, a European Medecines Agency
(Emea) faz uma andlise caso a caso. A regulagéo brasileira para
biossimilares tende a se aproximar da europeia, aceitando testes
de néo-inferioridade.

E importante ressaltar que, do ponto de vista da empre-
sa, a adogao de uma estratégia de desenvolvimento e produgéo
de biossimilares tende a induzir a internalizagdo de competéncias
dindmicas, necessarias para a atividade inovadora em biotecnolo-
gia. Assim, a adog@o, em um segundo momento, de uma estratégia
voltada para a inovacao de fato parece ficar facilitada pelas compe-
téncias tecnoldgicas — e pelo processo de aprendizado subjacente
— adquiridas no desenvolvimento de biossimilares.

Segundo Burns (2005), as empresas consideram trés as-
pectos-chave na definicdo de suas estratégias de pesquisa de no-
vos medicamentos. Em primeiro lugar, buscam trabalhar em areas
terapéuticas com alto valor, considerando o volume da demanda e
0 preco estimado do produto. Em segundo, buscam areas em que
as tecnologias disponiveis tenham um real potencial de oferecer
solugcbes. Em terceiro, procuram atuar onde identificam que suas
competéncias lhes permitem destaque frente aos concorrentes. O
movimento da industria farmacéutica em direcdo a biotecnologia
parece representar uma nova orientacao estratégica para sua P&D,
levando em consideracéo os aspectos-chave acima mencionados.

O modelo tradicional de negécio da industria farmacéutica
é o do blockbuster — termo utilizado na industria farmacéutica para
designar drogas cujo faturamento individual supera US$ 1 bilhdo
—, baseado na colocagcéo de um medicamento de ampla utilizacéo,
com margens muito altas, que seja capaz de, em poucos anos, re-
munerar acionistas e gerar receitas para pagar por muitos anos de
investimento no desenvolvimento de outras moléculas.

No contexto desse modelo, as classes terapéuticas mais
disputadas pela industria, historicamente, foram as de doencas cro-
nicas e de alta incidéncia na populagéo, que podiam gerar produtos
de grande demanda. Contudo, a presenc¢a de muitas competidoras
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tende, em tese, a reduzir o preco. Deve ser ressalvado o caso dos
produtos que se destacam como superiores dentro de suas classes
durante mais tempo e, com isso, obtém altas parcelas de mercado
praticando precos relativamente altos.

Recentemente, as grandes empresas comegaram a se in-
teressar mais por doencgas antes nao atendidas, como os diversos
tipos de cancer e doengas raras. Se, de um lado, a biotecnologia
trouxe viabilidade técnica, de outro, 0 modelo de seguros-saude
contribuiu para o deslocamento do investimento da industria para
produtos de nicho e de altissimo valor. Essa contribuicao ocorre
tanto pelo poder de barganha que tém sobre precos de medica-
mentos de alta demanda, reduzindo sua atratividade, quanto por
atuarem financiando o pagamento de tratamentos caros, que mui-
tos dos pacientes individualmente néo poderiam sustentar. Outros
mecanismos institucionais também ajudaram a viabilizar esses in-
vestimentos, como a legislacao norte-americana para drogas o6rfas,
de 1983 (Orfan Drugs Act), que criou incentivos para o desenvolvi-
mento de drogas para doencas raras.

Na abordagem de Ernst & Young (2008), o esgotamento
do modelo néo significa que os blockbusters deixarao de existir,
pois ainda havera drogas capazes de render individualmente mais
de US$ 1 bilhdo. O que se espera com o avango da compreensao
dos processos moleculares e com a medicina de base genética é
que as drogas de US$ 1 bilhdo sejam de menor volume de vendas
e mais alto valor em relac&o aos blockbusters atuais.

Um importante desafio apresentado para o setor farma-
céutico é o delicado balancgo entre a busca de novos medicamentos
e tratamentos para os pacientes e seu custo. As agéncias de regu-
lacao comecam a incorporar essa dimenséo, denominada farmaco-
economia, em suas analises.

Nesse sentido, um fator foi adicionado aos tradicionais
obstaculos para aprovacao de novos produtos pelas agéncias de
regulacdo. Além de seguranca, eficacia e qualidade do produto,
agéncias como a britanica, National Institute for Health and Clinic
Excellence (Nice), impuseram uma quarta barreira pela avaliacao
do custo-efetividade dos novos produtos.

Trés novos medicamentos biotecndlogicos foram rejeita-
dos pela Nice em 2006, por esta ultima barreira. Fato semelhante
ocorreu na Austrélia, cujo érgdo Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee rejeitou a vacina Gardasil contra HPV. Nos Estados Uni-
dos, o projeto Drug Effectiveness Review da Universidade de Saude
e Ciéncia de Oregon esta avaliando evidéncias de custo e efetivida-
de para fazer recomendacdes de cobertura do Medicaid, programa
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estadual que permite o uso de um fundo federal para pagamento de
planos de salde e de medicamentos, sob determinadas condigées.
Tudo isso constitui um consideravel poder de barganha para pres-
sionar a reducéo do preco dos novos medicamentos.

As Empresas de A biotecnologia aplicada a saude caracteriza-se por alta
Biotecnologia interdisciplinaridade e grande complexidade dos conhecimentos
envolvidos, dificultando a diferenciacdo entre pesquisa basica e

aplicada.

Em linhas gerais, as chamadas empresas de biotecnolo-
gia podem ser de trés tipos: i) empresas voltadas para o desenvol-
vimento de produtos, frequentemente alvos de aquisi¢éo, fusdo ou
parcerias com grandes empresas integradas; ii) empresas vertical-
mente integradas, atuando nas etapas de desenvolvimento, produ-
cao e vendas finais; e iii) prestadoras de servigcos, equipamentos
e materiais, segmentos que vém crescendo gragas a progressiva
complexidade das tecnologias utilizadas ao longo dos processos
de desenvolvimento e producao e a estratégia de desverticalizagéo
adotada por algumas grandes empresas farmacéuticas.

Tipicamente, as empresas de biotecnologia comegam
como start-ups tecnoldgicas. O modelo adotado nesses casos as-
socia, de um lado, cientistas detentores de conhecimento de pon-
ta e, de outro, o capital de risco, que néo raro agrega orientacao
gerencial e organizacional as empresas investidas. As empresas
investidas por capital de risco, em geral, ndo preveem pagamento
de dividendos aos acionistas, possibilitando o reinvestimento do ca-
pital acumulado em seu proprio crescimento.

Esse modelo sé foi possivel com o surgimento de merca-
dos especificos, como a Nasdaq, que criou um mecanismo de saida
para os investidores, com a abertura de capital na forma dos IPO
(initial public offer). Apds alguns anos recebendo investimentos de
capital de risco, a empresa se depara com a escolha entre a aqui-
sicdo por uma empresa estabelecida ou a abertura de capital no
mercado, para tentar buscar o crescimento de forma auténoma.

A atual crise econ6mica, com patente enfraquecimento
dos mercados financeiros, colocou em xeque esse modelo. Desde
a bolha especulativa do mercado de capitais de 2000, apesar de a
industria de capital de risco ter passado por uma recuperagao e se
profissionalizado, ficou aparente que o modelo tinha limitagdes. A
estratégia de abertura de capital sofre com a persistente diferenca
entre as avaliagdes feitas por investidores de risco e as realizadas
por compradores estratégicos. Em 2006, pelo terceiro ano seguido,
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a maioria dos IPO falhou, se considerados os pregos de langamento
desejados [Ernst & Young (2007)].

As aberturas de capital tém sua dindmica dada por um
pequeno numero de instituicdes compradoras que tipicamente co-
nhecem bem o negdcio de biotecnologia. Esses investidores estéao
utilizando analises de projecdes de risco e retorno mais sofisticadas
e conservadoras, que tém reduzido sua tolerancia a riscos e a pro-
pensao a investir em empresas nascentes.

Consequentemente, os fundos de capital de risco preci-
sam agora financiar a empresa por um periodo mais longo e investir
significativamente mais, antes de a empresa estar preparada para
abrir capital. Muitos deles passaram a exigir que as empresas apre-
sentassem prova de conceito dos novos produtos, com dados va-
lidados de eficacia, e demonstrassem ter participacao significativa
na propriedade do produto.

Embora nao haja mais duvidas sobre a importancia da
biotecnologia para a inovacéao farmacéutica, foram poucas as em-
presas de biotecnologia para saude que conseguiram crescer €
se tornar lucrativas. As que conseguiram contaram com parcerias
estratégicas ou aporte de capital de empresas estabelecidas ou,
ainda, se valeram de fundos governamentais e legislacbes especi-
ficas, como no caso das drogas orfas.

Dois notaveis casos de sucesso sdo as norte-americanas
Genentech e Amgen, que, em 2006, respondiam juntas por dois ter-
cos dos lucros das empresas de biotecnologia norte-americanas lu-
crativas [Ernst & Young (2007)]. Ambas comegaram como spin-offs
de universidades e centros de pesquisa, sustentadas por capital de
risco. A primeira foi fundada em 1976 e a segunda em 1980. Passa-
dos trinta anos, as duas se verticalizaram para atuar ndo apenas no
desenvolvimento de drogas, mas também em producéo e vendas. Os
caminhos trilhados por essas empresas, no entanto, foram diferen-
tes. Ambas abriram capital ainda nos anos 1980. A Genentech atuou
majoritariamente por meio de parcerias e licenciamentos até 1990,
quando vendeu parte de suas acoes e, posteriormente, seu controle
acionario para a Roche. A Amgen cresceu de modo mais indepen-
dente: aumentou seu capital sucessivamente, trabalhou em parcerias
de desenvolvimento com grandes empresas farmacéuticas nos anos
1980 e adquiriu oito empresas menores entre 1994 e 2007.

Apesar das altas somas investidas pelas empresas na
P&D de novos medicamentos, essa atividade tem registrado baixa
produtividade. Para compensar o alto custo do desenvolvimento de

BNDES Setorial, Rio de Janeiro, n. 29, p. 359-392, mar. 2009

Mercado

381



poucos produtos e maximizar a receita das vendas dos novos pro-
dutos enquanto ainda estao sob protegdo patentaria, as empresas
procuram introduzi-los no maior nimero possivel de mercados. Por
isso, as grandes empresas do setor tendem a atuar globalmente.

Os Estados Unidos sao o principal produtor de medicamen-
tos do mundo, respondendo por 39,3% da produgao global, seguidos
por Japéo e Alemanha. Em conjunto, Estados Unidos, Europa e Ja-
pao detém 84% de toda a produ¢dao mundial [EFPIA (2008)].

As empresas de biotecnologia ainda estdo concentradas
nos Estados Unidos. Como mostra a Tabela 1, o pais contava, em
2007, com 386 empresas de biotecnologia com agdes negociadas
em bolsa, faturando cerca de US$ 65 bilhdes e empregando mais
de 134 mil pessoas.

Segundo Ernst & Young (2008), as receitas das empre-
sas abertas de biotecnologia no mundo cresceram 8% entre 2006
e 2007, ultrapassando a marca de US$ 80 bilhdes. A taxa é mais
modesta que as registradas em anos anteriores, por causa da dis-
torcdo causada por duas significativas aquisicdes — da norte-ame-
ricana Medimmune e da suica Serono — por grandes empresas far-
macéuticas. Sem esses negdcios, o crescimento do lucro no ano
chegaria a 17%.

Segundo EFPIA (2008), cerca de um quinto das novas
moléculas langadas no mercado mundial é de origem biotecnolo-
gica. Os dados do setor variam significativamente de acordo com
a fonte adotada. A Tabela 2 apresenta os dez medicamentos de
base biotecnoldgica mais vendidos no mundo em 2007, segundo a
consultoria IMS Health. Metade deles é constituida de proteinas re-
combinantes (Enbrel, Aranesp, Neulasta, Erypo, Epogen) e a outra
metade, de anticorpos monoclonais (Remicade, Mabthera, Hercep-
tin, Avastin, Humira).

Tabela 1
Empresas de Biotecnologia de Capital Aberto

REGIAO NUMERO DE EMPRESAS uss ;ﬁ:i:;\MENT(:%) G?S;f:i;“geg‘n E':ng“:tiggggs
EUA 386 65,18 77 25,84 134.600
Europa 181 12,95 15 4,57 47.720
Canada 82 2,69 3 0,92 7.330
Asia-Pacifico 149 3,97 5 0,49 15.280
Mundo 798 84,78 100 31,81 204.930

Fonte: Ernst & Young (2008).
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Tabela 2

Dez Medicamentos de Base Biotecnoldgica mais Vendidos no Mundo (2007)

PARCELA DE
PRODUTOS EMPRESAS VENDAS MERCADO
(US$ Bilhdes) (%)
Enbrel Amgen/Wyeth/Takeda 5,29 7,0
Aranesp Amgen 4,42 5,9
Remicade Johnson & Johnson/ 4,22 5,6
Schering Plough
Mabthera/Rituxan Roche (Genentech) 3,71 49
Neulasta Amgen 3,56 4,7
Herceptin Roche (Genentech) 3,26 4,3
Erypo/Procrit Johnson & Johnson 3,29 4,4
Epogen Amgen 2,98 4,0
Avastin Roche (Genentech) 2,85 3,8
Humira Abbott 2,79 3,7
10 mais Vendidos 36,36 48,4
Mercado Global 75,12 100,0

Fonte: IMS Health.

Tabela 3
Principais Empresas segundo a Receita de Vendas de Produtos Biotecnoldgicos
(2007)

EMPRESAS VENDAS PARCELA DE MERCADO

(US$ Bilhces) (%)

Amgen 16,0 21,3
Roche/Genentech 15,5 20,6
Johnson & Johnson 6,3 8,4
Novo Nordisk 59 7,8
Lilly 3,9 5,2
Sanofi-Aventis 3,2 4,3
Abbott 3,2 4,2
Merck KGaA 2,7 3,6
Schering Plough 2,6 3,4
Wyeth 2,3 3,0
10 Maiores Receitas 61,5 81,8
Mercado Global 75,1 100,0

Fonte: IMS Health.
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Tabela 4

Ao observarem-se as vendas de produtos biotecnoldgi-
cos, por empresa, nota-se que, entre as principais lideres globais
em biotecnologia, encontram-se, em sua maioria, grandes corpora-
¢coes do setor farmacéutico, reiterando a tendéncia de convergén-
cia. Os dados apresentados na Tabela 3 reforgcam a tese de que a
biotecnologia nao seria um setor a parte e sim uma competéncia a
ser perseguida pelas empresas inovadoras do setor farmacéutico e
de saude em geral.

Além de concentrarem a producao, os Estados Unidos
sdo também o principal mercado, tanto da industria farmacéutica
em geral quanto de produtos biotecnoldgicos para saude humana.

Como pode ser visto na Tabela 4, em 2007 cerca de 46%
das vendas da industria farmacéutica foram realizadas na América
do Norte. Destaca-se também o crescimento das regides menos
desenvolvidas, ainda com pequenas parcelas do mercado global.

No caso dos biotecnolégicos, 0 mercado norte-americano
mostrou-se ainda mais expressivo em termos relativos, responden-
do por 59% das vendas em 2007, como pode ser observado na
Figura 2.

A Figura 2 mostra ainda o crescimento do segmento de
medicamentos de base biotecnoldgica em nivel global, que passou
de um volume de vendas totais de pouco mais de US$ 35 bilhdes,
em 2003, para um volume de cerca de US$ 75 bilhdes em 2007,
dobrando seu tamanho em um periodo de quatro anos.

Lentamente, os Estados Unidos vém perdendo importan-
cia relativa nesse mercado, principalmente pela aceleracao do cres-
cimento da parcela europeia, com a criagdo expressiva de novas
empresas de biotecnologia e com o reposicionamento das grandes
farmacéuticas via aquisicoes.

Vendas Globais da Industria Farmacéutica por Regiao (2007)

~ VENDAS CRESCIMENTO
REGIOES
(US$ Bilhoes) (%) (%)
América do Norte 304,5 45,9 4,2
Europa 206,2 31,1 6,7
Asia, Australia, Africa 62,2 9,4 13,1
Japao 58,5 8,8 4,2
América Latina 32,0 4.8 12,0
Mundo 663,5 100,0 6,1

Fonte: IMS Health.

384 Biotecnologia para Saude Humana: Tecnologias, Aplicacbes e Inser¢cdo na Industria Farmacéutica



Figura 2
Distribuicao Geografica das Vendas de Medicamentos
Biologicos
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Fonte: IMS Health.

Historicamente, a industria farmacéutica europeia sempre
foi bastante expressiva, concentrando algumas das empresas com
maiores receitas, investimentos em P&D e novos produtos langa-
dos. No entanto, no segmento de biotecnoldgicos, pode-se dizer
que a Europa saiu atras, perdendo a primeira onda de start-ups
dos anos 1980. Esse fato pode ser atribuido a relativa auséncia de
incentivos para a criacdo de novas empresas de biotecnologia, re-
flexo do mercado de capital de risco menos desenvolvido e do custo
mais elevado da mao-de-obra qualificada nos paises europeus.

Outra razéo para a desvantagem da Europa em relagédo
aos Estados Unidos tem sido a maior capacidade das empresas
norte-americanas de explorar as potencialidades de seu vasto mer-
cado interno, que apresentou maior crescimento da demanda que
o europeu. Além disso, a industria norte-americana tem tido mais
sucesso na colocacao de seus produtos globalmente.

Um aspecto que também merece destaque € o papel dos
incentivos governamentais. Grande parte das pesquisas aplicadas
que fundamentam a atual industria de biotecnologia nos Estados
Unidos é produto da pesquisa basica financiada com recursos pu-
blicos ou conduzida por universidades publicas e instituicdes go-
vernamentais. Em geral, a presencga desse tipo de recurso torna as
empresas mais aptas a atrair fundos privados.

Depois da industria de defesa, a industria de saude é a
maior recebedora de fundos para pesquisa oriundos do governo
norte-americano, principalmente por intermédio do NIH, a maior
rede mundial de pesquisa em saude. Seu orcamento anual é da or-
dem de US$ 29 bilhdes, sendo apenas 10% gastos com pesquisas
realizadas na prépria instituicio [NIH (2009)]. E importante ressaltar
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Reestruturacao e
Convergéncia de
Modelos

Tabela 5

0 papel das empresas de converter em aplicagbes comerciais as
pesquisas conduzidas nas universidades e instituicbes cientificas
e tecnoldgicas.

Por fim, deve-se notar o crescimento desse mercado na
Asia. A industria de biotecnologia na China cresce a uma taxa de
20% ao ano. Espera-se um crescimento do mercado farma-
céutico chinés de aproximadamente US$ 12 bilhdes, em 20086,
para US$ 48 bilhdes, em 2015. O mercado indiano deve mais que
dobrar no mesmo periodo, passando de US$ 6 bilhdes para US$ 15
bilhdes. E ambos os paises estao produzindo cerca de trés vezes o
numero de graduados em cursos relacionados a ciéncia e tecnolo-
gia se comparados aos Estados Unidos [Ernst & Young (2007)].

Alinhadas com a estratégia de concentragdo em compe-
téncias centrais para o seu negdcio, as maiores empresas farma-
céuticas intensificaram suas aquisicOes estratégicas nos ultimos
anos. Em busca da internalizacao de plataformas biotecnoldgicas
no estagio inicial de desenvolvimento, algumas delas pagaram pré-
mios sem precedentes para adquirir empresas de biotecnologia. A
Tabela 5 mostra os principais negdcios realizados no ano de 2007.

Fusodes e Aquisi¢coes de mais de US$ 1 Bilhao em 2007

VALOR DO NEGOCIO

ADQUIRENTE NEGOCIO-ALVO LOCAL-ALVO (US$ Bilhdes)
Doengas infecciosas,
AstraZeneca Medimmune inflamatérias e cancer EUA 15,7
Schering Plough Organon SNC/Saude feminina Holanda 14,4
Siemens Dade Behring Diagnésticos EUA 7,2
Mylan Merck Generics Genéricos Alemanha 6,7
Hologic Cytyc Diagndsticos EUA 59
Eisai MGI Pharma Céancer/Acute care EUA 3,6
GSK Reliant Cardiovascular EUA 2,8
Celgene Pharmion Cancer EUA 2,7
Shire New River Neurologia EUA 2,6
Reckitt Benckiser Adams Respiratory  Respiratério EUA 2,3
Quest Diagnostics AmeriPath Diagnésticos EUA 1,9
MedcoHealth PolyMedica Diabetes/Diagndsticos EUA 1,5
Qiagen NV Digene Diagnésticos EUA 1,5
Inverness Medical Biosite Diagnésticos EUA 1,5
Gedeon Richter Polpharma Genéricos Polénia 1,3

Fonte: Burrill & Co. (2008).
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Ja as empresas de biotecnologia tém se movido da pura
P&D para acordos orientados para o mercado, incluindo licencia-
mentos, compra de produtos e contratos de vendas e marketing. A
Figura 3 mostra a trajetdria de crescimento das colaboragdes entre
empresas de biotecnologia e grandes empresas farmacéuticas en-
tre 1993 e 2005.

Figura 3
Colaboracao entre Empresas de Biotecnologia e Grandes
Empresas Farmacéuticas
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Fonte: BioWorld Finacial Watch, American Health Consultants, Bio Century.

Segundo a BioWorld, em 2007 foram estabelecidos 417
novos acordos de parceria entre empresas de biotecnologia e em-
presas farmacéuticas e 473 acordos de cooperagdo entre as pro-
prias empresas de biotecnologia. Os numeros indicam que ha uma
grande relevancia na cooperacao entre empresas que atuam nesse
mercado, possivelmente decorrente da necessidade de interdisci-
plinaridade vis-a-vis a caracteristica de especializacdo das peque-
nas empresas de biotecnologia.

Segundo Ernst & Young (2007), o numero de parcerias
em 2006 mais que dobrou, se comparado a 2005, e seu valor teve
um crescimento de 69%, atingindo US$ 23 bilhdes. Fusdes e aquisi-
¢oes também atingiram o segundo maior recorde da histéria dessa
industria. Esse recorde n&o foi atingido por uma grande operacao e
sim por um numero significativo de operacdes, reforcado pelo reco-
nhecimento dos compradores do valor dos produtos e plataformas
tecnoldgicas em desenvolvimento.

A partir da década de 1970, com a emergéncia da mo- Consideragﬁes
derna biotecnologia, houve um ponto de inflexdo tecnoldgica no pro- Finais
cesso de descoberta de drogas. Até entéo, a tecnologia de desen-
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volvimento se restringia a moléculas pequenas, obtidas via sintese
quimica, os mecanismos bioldgicos das doencgas eram pouco conhe-
cidos, dificultando a definigéo de alvos terapéuticos, e o processo de
selecéo de candidatas a drogas era fundamentalmente aleatorio.

A partir de entao, surgiram novas tecnologias que nao so
aumentaram a gama de compostos que podem ser desenvolvidos
e utilizados com fins terapéuticos, como proporcionaram maior co-
nhecimento dos processos causadores de doengas, diagndsticos
mais precisos e mecanismos mais eficientes de entrega. Alguns
exemplos sdo as tecnologias do DNA recombinante para producao
de proteinas terapéuticas, de hibridizacao para produgédo de anti-
corpos monoclonais e as técnicas de clonagem e de manipulagéo
de células-tronco.

Espera-se que essas tecnologias abram novas possibili-
dades de tratamento, antes inimaginaveis, como medicina perso-
nalizada, terapias celular e génica. No entanto, ainda permanecem
duvidas sobre os modelos institucionais necessarios para viabilizar
economicamente a demanda por essas novas terapias.

Historicamente, os caminhos seguidos pela grande indus-
tria farmacéutica e pelas empresas de biotecnologia foram distintos.
No entanto, tendéncias recentes tém provocado uma convergéncia
de rotas. Essa convergéncia tem como consequéncia a dificuldade
crescente de categorizar separadamente a industria farmacéutica
da “industria” de biotecnologia para saude.

O esvaziamento dos portfolios de produtos em fases avan-
cadas de desenvolvimento das grandes empresas farmacéuticas, o
aumento dos custos de desenvolvimento, com o enrijecimento da
regulacdo, e o avanco na descoberta de drogas de base biotecnol6-
gica levaram a industria farmacéutica a se aproximar das empresas
de biotecnologia.

As empresas farmacéuticas que adotaram a inovacao
como estratégia tém procurado concentrar esforcos na internali-
zacao e no fortalecimento de competéncias dindmicas, que lhes
permitam buscar a sustentabilidade de suas vantagens competiti-
vas, construidas exclusivamente sobre base quimica, em um novo
cenario, em que a biotecnologia parece se apresentar como para-
digma tecnoldgico para a P&D farmacéutica. Nesse processo, as
empresas farmacéuticas prospectam oportunidades em empresas
de biotecnologia, que ocorrem tanto nas formas de parcerias e co-
laboracdes quanto via aquisicoes diretas.

Para as empresas de biotecnologia, por sua vez, a pos-
sibilidade de crescimento via aquisi¢do por parceiros estratégicos
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também tem sido positiva. Foram poucas as que tiveram sucesso
em saltar do estagio de empresas nascentes para um formato verti-
calizado, com foco em ciéncia, mas incorporando etapas de produ-
céo e comercializagao.

Para a grande maioria das pequenas empresas de base
biotecnoldgica, o modelo de financiamento por capital de risco ainda
€ 0 mais comum. No entanto, a percepcgao da limitagédo desse mo-
delo, por causa das dificuldades relacionadas a abertura de capital,
faz com que as pequenas empresas de biotecnologia busquem fu-
sbes e aquisi¢cdes ou se capacitem para negociar consistentemente
contratos de licenciamento e parcerias com grandes empresas que
possam levar seus produtos a mercado.

Tendo em vista que as empresas farmacéuticas preci-
sam atuar globalmente e de forma inovadora para criar vantagens
competitivas sustentaveis e serem bem-sucedidas no mercado, no
longo prazo, destacam-se alguns elementos fundamentais para via-
bilizar o desenvolvimento dessa industria:

i) o desenvolvimento de um mercado consumidor robusto,
tanto pelo incremento no poder de compra da populagéo quanto pela
presenca de grandes compradores. Na questdo dos grandes com-
pradores, destaca-se o papel do Estado. No modelo norte-america-
no, esse papel é cumprido por meio dos programas de seguro-saude
Medicaid e Medicare, que, entre outras coisas, realizam reembolsos
de despesas com aquisicdo de medicamentos. Em um modelo de
sistema de saude universal, como o brasileiro, a criagdo de mercado
pode ocorrer por meio das compras diretas do governo. A qualifica-
cao dessas demandas é fundamental para a orientacdo dos inves-
timentos das empresas a produtos considerados estratégicos, bem
como para investimentos de maior risco na atividade inovadora;

ii) o financiamento publico voltado para a formacéo de
mao-de-obra qualificada e para o apoio a pesquisa basica e apli-
cada, tendo em vista requisitos de interesse publico, capacitacdo
técnica e viabilidade econbmica;

iii) o ambiente regulatério deve levar em conta a segu-
ranca dos consumidores, a garantia do acesso da popula¢do aos
tratamentos adequados, bem como garantir a estabilidade neces-
saria para a inducao do desenvolvimento de produtos inovadores
que possam trazer beneficios ndo s6 para as empresas, mas para
a sociedade como um todo; e

iv) o investimento privado das empresas em pesquisa e
desenvolvimento, necessario a transposicao do conhecimento ge-
rado nos ambientes académicos para a industria.
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Finalmente, com base na presente analise do cenario glo-
bal da insercdo da biotecnologia na industria de saude, espera-se
avancgar para, posteriormente, compreender as caracteristicas par-
ticulares do caso brasileiro e contribuir para o debate sobre a estra-
tégia de promocao do desenvolvimento dessa industria no Brasil.
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