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Egta dissertagdo de mestrado constitui o resultado final de
uma atividade de pesquisé-que foi desenvolvida ao longo de um pe-
riodo de aproximadamente 5 anos junto ao Instituto de Economia da
UNICAMP e ao antigo Nacleo de Estudos Especiais da  Presidéncia
{NEP) da Fundag¢do Oswaldo Cruz, contando mais recentementé com o
‘apcio do PNPE/IPEA/SEPLAN (modalidade "Tema Livre"), que possibi-
litou a sistematizagdo dos resultados alcangades ao longo da pe-
ricdo. Sendo assim, utilizei livremente - se bem gque com modifi
cacBes substanciais - os tépicos de minha autoria das publicacgBes
e relatdérios quese originaramdestas atividades de pesquisa, den-

tre o0s guais cabe destacar:

~ Gadelha, C.A.G. {1987} - Determinantes Econdmicos e -Ternoldgi

cos da Producldo de Farmacos no Brasil. Texto em Politica Cientd

fica e Tecnolbgica, n® 23, CPCT/CPQ/CNPq, Brasilia/DF;

-~ Gadelha, C.A.G. {19886) - 0s Ccndicionantes da Produgéo de BRio-

farmcos da Classe Terap8utica dos Antibidticos. As Peossibilida-

des de Introducdo da Biotecnologia no Brasil. Relatdrio de Pes-

guisa,. Instituto de Econqmia da UNICAMP, Campinas/3SP;

-~ Biotecnologia em Safide no Brasil: Limitacoes e Perspectivas (1987)

Marques,M.B. (Coordenagdo); Gadelha,C.A.G. & Emerick,M.C. (Elabora
gaoj Fiocruz/Nep, Série Politica de Saldde n®3, Rio de Janeiro/RJ .

- -Condicionantes do Avango Tecnoldgico em Saude: Biotecnologia e

Qu{mica Fina . Marques,M.B. (Coordenacac); Gadelha,C,A.G.: Britto,
J.N.P. &_Emerick,M.C. (Elaboragaé). Fiocruz/Nep, Relatorio . Final
de Pesquisa, Rio de Janeiro/RJ, 1989. '

.0 objetivo primordial desta dissertagdo foi o de pensar o
desenvolvimento da biotecnelogia a partir de uma abordagem econd-
mica e setorial. Isto se justiftcava~pérquef de 'um lado, as acep-~
¢Bes mais difundidas no Brasil acerca do tema, inclusive por par-
te de organismos oficiais, pautavam-se por uma visao muito restri
ta da biotecnologia (algo como uma "yisdo académica ou laborato-~
rial*), ndo considerando com profundidade o8 condicionantes
econdmicos e, institucionais vigentes nos diversos campos em gque
pode ser utilizada. De outro lado, os pouces estudos nacionais e

internacionais de maior fdlego que consideravam estes condicio-




nantes {(como o de Anciades & Cassiolato, 1985 e do office of
Technology Assessments~OTA, 1984) tinham uma amplitude setorial
muito abrangente que, quase sempre, nio permitia gque o3 aspectos
especificos a cada estrutura industrial fossem Introduzidos a
contento na andlise. A abrangéncia destes e de outros trabalhos
era fruto do propric estagio ainda inicial e exploratédrio de ava
liagdo dos impactos das novas biotecnoldéias. Era natural queT
num primeiro momento, se tentasse mapear os setorese omodo . emgue
a8 inovagtes ocorridas ao longo da década de 70 deveriam exercer
seu lmpacto no contexto da evolugdo tecnolbgica em geral, sem
gue houvesse maiores esforgos de promover ¢ "cruzamento® entre
a andlise da mudanga tecnoldgica potencialmente propiciada pela
biotecnologia e as caracteristicas estruturais e competitivas

dos setores e segmentos mals impactados.

Isto posto, o presente estudo precura contribuir para a
avaliagdc da evolugdo da biotecnologia a partir de um enfoque e~
cenCmico setorial, que represente, ao mencs tentativamente, um
avango em relagdo as andlises agregadas (ou "multissetoriais® ),
no sentido de permitir pensar seu desenvolvimento em ambientes
microecondmicos e institucionais concretos. Obviamente, supondo-
~-8e gue uma analise deste tipo seja estendida para os diversos
setores em que a biotecnocloglia exerce impascto efetiveo ou poten-
cial de magnitude mais expressiva, poderia-se  chegar a conclu~
stes ¢e carater mais geral, e certamente mals precisas, acerca
de sua abrangéncia, iwpactos macroecondmicos e tendéncias de evo

lugdo a longo prazo.

£m termos tedricos, esta anadlise mais desagregada do impac
to de um paradigma tecnoldgico {*) em gestagdo numa estrutura in
dustrial madura - como £ o caso da indistria farmac8utica -~ bus
cou também contribuir para a discussido de algumas concepgdes re-
lativamente difundidas acerca do potencial transformador da bio-
tecnologia no setor industrial., Particularmente, tem sido muito
comum, talvez pelas caracteristicas "revolucionarias® de padrdo
obhservado de evolucgdo da microeletrdnica - gue certamente copsti
tui-se © paradigma mais estudado -, associar-se, de forma mecani-
ca, o surgimento de novos paradigmas a transformagGes substanti-
vas nas estruturas industriais. Com ¢ eparecimento da nova bio-

tecnologia a partir dos anos 70 (engenharia genética, entre ou-
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tras tecnologias), houve uma tendéncia tedrica de, apressadamen~
te, transpor as caracteristicas que estavam sendo verificadas no
campe microeletronico para o campo da biotecnologia. Tomando ¢o
w0 base os poucos resultados cientificos que tinham sido alcanga
des na década de 70 (especialmente em biologia molecular) comega
ram a proliferar estudos que apontavam para as transformagdes re
velucionarias embutidas nas inova¢des da area, deixando-se total
mente de lado {(ou colocando para "debaixo do tapete®) a incerte
za inerente a evolugdo econémica e tecnoldgica guando da emergén
cia {ou reestruturagdo)} de um novo paradigma. Assim, a anhlise
desagregada, setorial, buscada neste estudo procurou, come pos-
tura tedrica, evitar concepgbes aprioristicas acerca do impacto
da biotecnologia, tentando, de um lado, indicar as tendéncias
gue efetivamente poderiam ser antecipadas a partir do verificado
ao longo das duas Gltimas décadas e, de outro lado, assumir toda
a indefinigdo e limites impostos a evolug#o e impacto do paradig
ma biotecnoldgico no setor industrial e na indistria farmacéuti~

ca em particular.

Tem sido consenso para 08 distintos autores e instituicdes
gque trabalham o tema e para os Orgdos oficiais formuladores da
politica que a biotecnologia em sua fase atual apresenta maiores
potencialidades de impacto em trés (3) Areas distintas, a saber:
saude, agropecuaria e energia. Neste trabalho, procuramos anali-
sar, seguindo a abordagem setorial mencionada acima, sua evolu-
c&o em galde, que constituiu a area na qual foram  atingidos
os primeiros resultados comerciais associados as inovagles gue
emergiram na decada de 19270 e para onde os investimentos publi-

cos e privado foram preponderantemente canalizados.

2o nivel dos diferentes setores industriais, o ambiente con
creto gue condiciona o desenvolvimento da biotecnologia e ne
qual ocorre o seu impacto no campo da saude & o da indistria far
macéutica, a despeito da existencia de alguns ocutros segmentos
produtivos impactados cuija produgdo poderia ser enquadrada na
irem da sande, como produtos do setor veterinadric {salde animal)},
para controle bioldgico de insetos transmissiveis de doengas {in
seticidas bicldgicos). entre outros. Neste trabalho, somente con
sideraremos a indistria farmac@utieca, <COMO . nacleo central
da geracdo e difusdo econdmica de inovag¢Ses biotecnoldgicas enm
satde.

MAn mnhetante, melao farn Az dnTheed- 8 U

rizar~se como um setor cuja producdc & extremamente diferenciada



{mGltiplas classes de produtos), havendo um padrio competitivo
voltade para o langamento comercial de novos produtos ou grupos
de produtos no mercado (vide Capitulo II), suas "fronteiras"
sao, naturalmente, de dificil demarcac¢ao, envolvendo necessaria-
mente algum grau de arbitrariedade. Como o impacto potencial da
biotecnologia perpassa distintos grupos de produtos da indastria,
incluindo classes com maior ou menor proximidade da base tecnold
gica ou de mercado predominante, entendemos gue deveriamos ado-
tar uma definig@o a mais ampla possivel que tomaria & in-
distria farmacéutica . como . um egpage economico concreto no
qual se defrontam, de forma mais ou menos direta, os distintos
capitais (*). Neste sentido, definimos esta indOstria como o se~
tor de atividade voltado para a produgdo de produtos quimicos ou
bicldgicos destinados a salde humana de uso profilético {vacinas
entre outros), terapéutico {medicamentos e suas matérias-primas,
principalmente)} e/ou diagndstico {reagentes para diagnéstico la-

boratoriall (%*).

Por outro lado, seguindo esta delimitacgde abrangente, in-
cluimos em nossa definigdo de indOstria farmacéutica os princi-
pics. ativos (farmacos), que por vezes tém sido enguadrados como
produtes da indistria guimica fina {farmacos, defensivos, aditi-
vos, intermediarios de sintese, etc.}, estabelecendo-se uma niti-
da separagao {enguanto setor industrial) com relagao aocs produ~

tos farmaceéuticos formulados {medicamentos sobretudo).

De acordo com nossa visdo, dependendo do objetive proposto,
esta separacdo pode ou nao ser justificada. Por exemplo, em estu
dos que elegem a guestdo da integragdo do complexc guimico im-
plantado no Brasil como sua problematica central, definindo a
gquimica fina (como fazem Kupfer & Cabral, 1988).como o segmen-
to situado entre as indGstrias mais béasicas e as finais (de for-
mulacdc) do complexo, gue -se encontranum estdgio ainda incipien
te de evoluGdo da produg&o interna - constituindo~semma "lacu-
na* na matriz industrial do pais -,a referida separagdc entre o

segmento de farmacos (principios ativos) e a indistria de medica

(*} & caracterizaclo da indistria farmacButica, bem como a conceitvagac de
indastria ou mercado utilizada neste trabalho sera desenvolvida no Capi-
tulo II. L

{**} Note-se gue em alguns trabalhos de cutros autores € nas classificagOes
adotadas pelas estatisticas ofiriaie Ae Alsprane rafepe  seltag coooe o
restringe a definigao da industria farmacéutica exclusivamente a2 produ-
cdo de medicamentos formulados.




mentes pode realmente ser realizada. Colabora ainda para esta
distingdo o fato de gue enguanto a produgdo de medicamentos en-
contra-se plenamente implantada no pais, sob a lideranga inequi-
voca de empresas muoltinacionais, as necessidades de materias-pri
mas farmaceuticas (farmacos) s8o atendidas em grande parte po;
importacdbes, de sorte que sua producdo tem sido apontada como um
dos caminhos “"paturais" de diversificacdo da indstria quimi~
ca {*}).

N&o obstante, mesmo os trabalhos gue se movem por esta pro
blematica tém de analisar as caracteristicas estruturais e compe
titivas vigentes em cada segmento da guimica fina, o gque, pelo
menos no caso 4o segmento guimico-farmacéutico e de ocutros nos
guais a produgdo intermedidria é de uso particular e especializa
do {um farmaco constitui um principio ativo utilizado na for-
mulagac de medicamentos de acordo com sua estrutura molecular e
funcdo especificas), requer uma anadlise integrada em relaglo aos
segmentos finais de formulagdo,uma vez que a dinémica de ambos seg
mentos & inguestionavelmente interdependente. N3o haveria senti-
do pensar as estratégias pOblicas e empresariais para o incremen
to da oferta local de farmacos sem considerar a estruturagio do
segmento final de medicamentos e a estratégia competitiva das em
presas nele atuante (possibilidade de integragdo da produgdo, di
recionamento de suas compras, relac¢do entre matriz e filial,

etCc. ).

Neste trabalho, como se privilegia a interagdc entre pro-
gresso técnico, estrutura industrial e padrdo de competigdo na

drea farmacdutica - e ndc a problemética ligada & integrag8o e

diversificacdo da produgdo quimica no pals -, ndo faria nenhum
sentido dissociar formalmente (. pois - em termos reais nao se-
ria possivel) a produgio de farmacos da de medicamentos. Como

veremos adiante, as estratégias competitivas e tecnoldgicas das
empresas lideres inovadoras perpassam ambos os segmentos, .mesmo
havendo plantas distintas para o processamento quimico e para a
etapa de formulagdo . A produgdc destas empresas tende a ser in-
tegrada e seu "poderio” assenta-se em sua capacidade de desenvol
vimento de noves principios atives e de langamento ininterrupto

de noves medicamentos no mercado através de uma vigorosa (e cus-—

T S E w Gl alhul leigary w8 dermmoos 26 Guiiica fiuc Ow acordo com esta  con-
cepedo vinculada a conformagdo do complexo guimico, vide Kupfer & Cabral

{1988).



tesa) estrutura de "marketing”. Assim, sendo nosso objeto de es-
tudo a mudanga tecnoldgica na indlstria farmacButica no contexto
de sua estrutura e padrdo competitivo, a producas de farmacos e
medicamentos tem de ser vista de forma giobal e articulada, mes-
mo quando realizadaspor firmas diferentes, como ocorre em certos
grupos maig tradicionais de produtos e em certas regides. Deste
modo, trataremos a produglo de farmacos Como uma etapa inter
mediadria da cadeia produtiva da indistria farmacéutica para a
qual convergem os maiores esforgos de inovacdo (geracdo de novos
principios ativos) e onde est3o localizadas as atividagdes de

maior densidade tecnoldgica.

Tomando por base esta delimitagdo da industria farmacduti-
ca, e considerando que se trata de um setor de produtos diferen-
ciados, por vezes torna-se necessadria a andlise das caracteristi
cas peculiares a cada um de seus segmentos {ou grupos de produ~
tos). Para este estudo, em alguns momentos foi importante anali-
sar as especificidades inerentes a segmentos particulares que,pe
las caracteristicas econdmicas, tecnolbgicas ou institucionais
vigentes em cada regido ou pais, adguirem uma individualidade nio
redutivel as caracteristicas gerais da indlstria farmac8utica.
Particularmente, procuramos delimitar os segmentos biotecnoldogi-
cos mais relevantes existentes no interior da indGstria, a sa-
ber {*}:

- Segmento biofarmacéutico (medicamentos formulados a par-

tir de farmacos gerados por biotecnologial.
-~ Imuncbicldgicos (soros e vacinas).

- Reagentes bioldgicos para diagndstico (reagentes para
diagndstico de doengas transmissiveis como Sifilis, Hepatite B,

BIDS, etc.).

~ Hemoderivados (proteinas presentes no sangue humano ~

plasma em particular - obtidas em escala industrial)

rlem desta demarcacdo do ambiente econdmice e institucio-

nal, no gual a utilizagdo da biotecnoclogia tende a exercer Ui

{*) Como & comum nas estruturas industriais diferenciadas, existem ditersos
grupos de produtos gue poderiam ser identificados. Esta identificagéo ne-
cessarlamente deve cbedecer a uma determinada fznalldade; nac havendo, as
sim, uma Unica delimitaclo possivel. Quando necessiric, procuramos dellml
tar os segmentos de acordo com o grau de semelhanca existente do ponto

{:ia ‘\;1 Qf‘ = Q{“ ‘“'!f“'“!“aﬁ{‘”) ISR ":‘31 r‘.‘qlﬁ )..ﬂm,..‘ﬁ] nn"' —— 17_ R ] ., ....n'_,‘!.n:é B s
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maior proximidade competitiva entre os agentes produtivos.



maior impacto no campo da salbde, torna-se necessirio definir o
conceito de bioctecnclogia empregado neste trabalho. Como & sabi-
do, diversas conceituag¢les tém sido desenvolvidas para caracteri
zar a biotecnologia (vide OTA, 1984; Bull et alii, 1982: etc.)?
A questd@o basica que se coloca é a de se devemos restringir sua
definig80 as novas tecnologias geradas a partir dos anos 70 {en~
genharia genética, anticorpos monoclonais, novas técnicas de bio
processamento, etc.} ~ denominadas por diversos autores COomo no-
va biotecnclogia ou biotecnologia moderna ~ ou se devemos inclu-
ir também os processos biotecnolégicos classicos hd muito 34 uti

lizados pelo setor industrial.

¥ossa opgdc, mais uma vez, & pela Gefiniglo mais abrangen-
te. Em primeiro lugar, ndo ha uma unidade técnica presente  nos
distintos processos biotecnoldgicos utilizados na Aarea farmacéu-
tica, como ccorre no caso da microeletronica (*). Na realidade,
ha uma grande diversidade de tecnologias n3oc necessariamente in-
tegradas, pelo menos no estagio atual de sua evolucldo. Assim sen
do, restringir o conceito de biotecnologia & bictecnologia moder
na {"revolucionada® pela engenharia genética e outras inovagdes
recentes] teria como conseqgliéncia nao considerar alguns dos gru-
pos mais importante de produtos biotecnoldgicos como imunobiold-
gicos, antibidtices, vitaminas, entre outros, que se baseiam pre
dominantemente em processos classicos, mas gue apresentam um ele
vado contefido tecnoldgico e potencial expressivo de adogas  das

inovacdes gue estdo ocorrendo na area.

Em segundo lugar, como serd visto adiante, ndo existe uma
ruptura ou separagdo clara entre a nova e a tradicional biotecnc
logia. A aplicacBo industrial da engenharia genética, por exem-
plo, depende da utilizac¢do de tecnologias de fermentagdo ou de
cultura de tecidos desenvolvidas ha algum tempo. Observe-se gue
estas tecnologias classicas de bioprocessamento, por sua vez, tam
hém estdao passando por um intenso processo de aperfeicoamento,

incorperando inclusive os resultados dos recentes avangos em mi-

{*} De acordo com Erber,; F. (1985}, "...na eletronica ha um conjunto de siste
mas ou produtos fornecidos a mercados distintos...Estes produtos e siste-
mas tém; no entanto, uma unidade técrica. Esta, porém, val além da  seme-
lhanca de processos de produgac - baseila-se sobre um conjunto complexo
de atividades produtoras de componentes {eletrdnicos, oticos, etc.), in
sumos elaborados (notadamente o silicio e o vidro), bem como sobre um con
junto de conhecimentos técnicos (eletrdnica micrfnica, optoeletrdnice,
Grices ¥ waencifacos {Fisica oo estano solido, linguistica, etc. ).




croeletrbnica. Assim, para analisarmos a evolugdo da biotecnolo-
giz em salde num determinado mercado ou regido temos gue avaliar
tante as tecnologias classicas guanto as mais recentes, sob pena
de termos uma visdoc parcial de seu estdgic e potencial de desen~

yolvimento.

Isto posto, adotamos nesta pesquisa a definicdo mais ampla
e simples de biotecnologia encontrada na literatura - apresenta
da particularmente pelo YOffice of Technology Assessment™ (OTAT
1981} do Congresso Americano {citado por Bull et alii, 1%82) -,

a saber: "A utilizacdo de organismos vives ou de seus constituin

tes nos processos industriais”.

Esta definigado permite englobar tanto as tecnologias mais
recentes quanto as tradicionais, o gue, na area farmacéutica, im
plica considerar como produtos biotecnoldgicos todos agueles gue
580 gerados com recurso a crganismos vivos ou suas partes consti
tutivas, a exemplo de biofarmacos, imuncbiolégicos, reagentes bio
légices para diagndstico, hemoderivados, entre outros {*). To-
mando por base uma definigdo abrangente como a proposta, poderia-
~gse inclusive estabelecer um certo grau de identidade entre as
distintas e heterogéneas biotecnologias exisitentes, © que é con
dig8c para gque possamos utilizar o conceito de "paradigma biotec
neldgico", como serd feito nos capitulos seguintes desta pesqui-
sa. Em outras palavras, sem um conceito unificador simples e a-
brangente nd3c haveria sentido tratar em cenjunto a multiplicida-
de de tecnologias de base biolbgica {ou biotecnologias) emprega-
das na indhstria farmacéutica, Jjustificando~se somente analisar
grupos especificos de tecnologias {engenharia genética, fermenta
¢des, cultura de tecidos, anticorpos meneclonais, etc.}, o que
ndoc estaria de acordo nem com 08 nosSsSos propOsitos nem com a ba-

se tedrica utilizada.

com a finalidade de analisar o significado das inovagoes
em bictecnologia no interior da indistria farmac8utica mundial e
as perspectivas de seu desenvolvimento no ambiente econdmico 2
institucicnal vigente no PBrasil, dividimosestadissertagaoemtpgs

partes que serdo brevemente descritas a segulr.

¥a Primeira Parte (Capitulo I), apresentaremos a abordagem

{*} Em outras &reas de aplicacac da biotecnologia, como a agropecuaria, tal-
vez esta definigdo ndo fosse a mais apropriada, em decorréncia desua exces
Shose ovLaGELCIA Yue podecss leval & iNclusac o pProdulos € Dprocessos com
conteldo tecnoldgico quase que despresivel.
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tedrica gue embasa conceitualmente a pesquisa efetuada. Em parti
cular, retomaremos & nogado Schumpeteriana de concorréncia capita
1lista centrada nas inovagoes e desenvolveremos com mais detalhe
alguns dos conceitos e idéias principais de autores neo-Schumpe-
terianos gue vém contribuindo decisivamente para a analise mi-
croeconémica da mudanca tecnoldgica. Especialmente, analisaremos
¢s conceitos de paradigma e trajetdria tecnoldgica e sua articu-
lagdo com os fatores econdmicos e institucionais, a relagdo en-
tre progresso técnico e estrutura industrial e as caracteristi-

cas da mudanga tecnoldgica em setores industriais distintos.

Na Segunda Parte, procuraremos pensar © significado e im~
pacto ga biotecnologia na industria farmacéutica mundial em dois
Capitulos (II e III). Ro Capitulo II, estudaremos o nascimento e
consolidagdo da moderna indiistria farmacéutica no pds-guerra, en
fatizando o papel dos paradigmas tecnoldgicos dominantes - sinte
se guimica e biotecnologia - ewm sua estruturagdo = como . um oli
gopdlic diferenciado baseado na ciéncia. Isto permitird tanto si
tuar a biotecnologia no contexto do progresso técnico setorial
guanto indicar a diregdo geral das inovagles na indistria e sua
insercdo nas estratégias competitivas das firmas lideres. No Ca-
pitule I1I, partindo deste marco geral da evolugdo tecnoldgica
da indhstria, analisaremos mais detidamente o impacto efetivo ou
virtual das inovagdes em biotecnologia ocorridas a partir da dé-
cada de 70, tomandc ceomo ponto de partida ¢ momento de declinio
do ritmo de inovagbes da indistria e de busca empresarial por
novos paradigmas tecnoldgicos. Em seguida, apresentaremos - com
recurso a literatura & disponivel -, de um lado, as tecnologias
centrais que caracterizam °' a nova bictecnologia, posgsibilitan~
do, potencialmente, a transformagdoc e revitalizagdo do paradigma
tradicicnal, e, de ocutro lado, as estratégias concretas gue vemn
sendc perseguidas pelos paises e empresas lideres setor farmacéuy

tico, assim como o papel (subordinado) desempenhado pelas peque-

nas empresas de biotecnologia ("new biotechnology firms -~ NBFs)
e pelas instituigoes de pesquisa na geracdc de inovagfes em
saude {*}. Como resultado desta andlise da natureza das novas

tecnologias e de sua evolugdo concreta, chegaremos a algumas con

{*) para as pesscas que 3j& possuem conhecimento sobre biotecnologia, os to-
picos gue descrevem as novas blotecnoloﬂlas e as e§trateglas piblicas e
pmoresariais {(thoicos 2 e 2} Falygs =otem AL AR Tl A o 2
literatura sobre estes assuntos e relativamente dlssemlnada Quandc ista
oCcorrer Sugerimos passar élretamente a0 atoplco -Seguinte , gue & eminen

temente interprefativo..-
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clusces acerca do impacte (mais ou menos radical} das inovagdes
em biotecnologia na estrutura da indGstria farmacéutica e, em es

pecial, nos segmentos tradicionajis de base bictecnoldgica.

Na Terceira Parte {(Capitules IV, V, VI e VII), diagnostica
remos a situagdo geral da biotecnclogia em salde no Brasil 3 luz
de sua evolugdo nos paises desenvolvidos, objetivando indicar nos
so estdgio atual, o0s principais limites enfrentados e as perspec
tivas existentes para seu desenvolvimento. No Capitulo IV, busca
remos tdo somente extrair da literatura nacional, relativamente
disseminada,os elementos que permitem caracterizar a moderna in-~
distria farmac@utica implantada no Brasil a partir da ITI Guerra
Mundial, ressaltando o perfil das empresas lideres (filiais de
empresas multinacionais), ¢ contelido tecnoldogico das atividades
realizadas internamente {quase gue despresivel) e a forma parti-
cular de sua conformagdo ao novo padrado internacionnal. Além dis
80, apresentaremos as perspectivas atuais de transformacgao da
indfstria local no sentido de uma maior integragdo da produgdo,
o e tem sido favorecido pelo esgotamento do progresso técnico seto-
rial e pela consegftiente difusdoc dos conhecimentos tecncldgicos
utilizados pela indistria (*). No Capitulo Vv, considerando que a
evolugdo da biotecnologia no setor tende a ocorrer predominante-
mente a partir dos segmentos que 3& possuem uma base técnica bio
légica, caracterizaremos especificamente, e com detalhe ~ utili
zande inclusive um levantamento de campo relativamente amplo -,
os segmentos biotecnoldgicos da indistria farmacéutica nacional
(segmento biofarmacutico, imunocbioldgicos: reagentes bioldgicos
para diagnbstico e hemoderivados), realgando suas especificida-
des econdmicas e institucionais e a capacitagdo tecnoldbgica dos
agentes nacionais nasnovas e tradicionais bictecnologias. No Capi
tule VI, apresentaremos genericamente alguns aspectos institucio
nsis e politicos nioc tratados nos Capitulos anteriores, em parti
cular a articulacl3o existente entre instituigaoc de pesguisa e de
producdc e a politica nacional ligada, direta ou indiretamente,
5 biotecnologia em saide. Finalmente, no Capitulo VII, constatan
do o atraso tecnoldgico nacional mesmo nas tecnologias mais clés

sicas - Que quase sempre constituem a base para a absorg¢3o e

geragdo das novas botecnclegias -, procuraremos indicar conclusi

{(*) analogamente a0 comentado para alguns topicos do Capltulo 111, os leitg
res 1 familiariesados com 3 Titaratiry achra 2 indiatria farmac8utics ne

cional talvez ndoc necessitem da leitura deste Capitulo, podendo passar
diretamente ao Capituleo seguinte.
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vamente o8 condiciecnantes principails para o acompanhamento pelo
Brasil da onda de inovacdes gue se esboga na area, levando em
conta tanto as caracteristicas gerais da indlstria farmacéutica

nacional quanto as esgpecificidades dos segmentos biotecnoldgicos.



PARTE 1

ASPECTOS TEORICOS



Capitulo I

Condicionantes e Impactos Setoriais da Mudanga Tecnoldgica
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1. Introdugado: A Abordagem Shupeteriana

No ambito do desenvolvimento da teoria econbmica, 05
economistas classicos 4a abordavam o papel da tecnologia no sis -
tema econdmico, enfatizando sobretude sua relaclo com o incremen -
to da produtividade do trabalho e, portanto, com a economia de mao-
de-obra e de salarios, sendo um meio de reduzir a parcela dos sa -
larios na renda {como em Ricardo) e de aumentar © excedente gerado
pelos trabalhadores através da introdugadc crescente de capital fixo
no processo produtive { o gue implicaria, nos termos de Marx, um in
cremento incessante da mais-valia relatival., Deste modo, os cléssi
cos tratavam o progresso técnico notadamente na esfera da relagado
capital-trabalho. A sua insercio na dindmica da competicdo entre
os capitais em indistrias particulares ndo foi teoricamente traba -

ihada. (*)

Apesar deste tratamento seminal do progresso técnico,
as correntes econdmicas gue predominaram a partir 4o final do
géculo passado € no presente século, em particular a neocléssica

e a Keynesiana, n30 trataram a tecnologia como um objeto singular de
estudo, em decorréncia de ndo a considerarem, implicita ou explici-
ramente, um elemento cujo comportamento e impacto é enddgeno ao sis-
tema econdmico. As diversas analises desenvolvidas ora consideravan
hipoteses simplificadoras {do tipo "ceteris paribus”) de inexisten -
cia de progresso técnico, ora suponbam, arbitrariamente, taxas exbgenas de pro
gresso t8cnico, sem nenhuma consideracdo quanto ao conteldo das tecnologias e aos
determinantes de sua introducdo, evolucao e difusao.

Degenvolvendo um COIpQ tedrico essencialmente alterna

' omi oni - de
+ivo em relacgdo as teorias econdmicas hegemonicas apesar.

O rehall e
reter formalmente diversas concepcbes ortodoxas de Ma

' “técni 3 ter
walras - , Schumpeter incorpora © progressc tecnico de modo deterx

. i a i A0 apenas
%% Marx fel, a esse respeite, em boa medida numa eXLegac, ao enfatizar na . P s
( 2 rel‘-;r*%: papital - trabalho, mas rambém a conexao entre pragrgss? Feénlco e
concé;;éncia entre capitals mediante & pUBEA (e LuCLOE EXCialldindslud.
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minante em sua teoria, num sentido bastante amplo que envolve
noves insumos, produtos, processos, formas de organizacio empre-
sarial e novoes mercados. ASs inovagoes seriam as varidveis endé-
genas basicas explicativas da evolucio econdmica, determinando
inclusive seu comportamento ciclico. Deste modo, o autor anali-
sou a dinamica econdmica a partir da transformagac da estrutura
produtiva, através do processo de destruicao criadora, se bem

gque incorporandc a sua teoria a tendéncia Qe ajustamento ac equi

" . - > + " - -
librio (*), conscante com a teoria neoclassica tradicional.

0 processc inovativo € analisado, de acordo com sua con
cepgao, no ambite da concorréncia inter~capitalista. £ conferi
da toda a énfase ao bindmio competigido/progresso técnico, abrin-
do-se uma nova perspectiva de incorporagac da tecnologia nas and
lises econOmicas tedricas, empiricas e setoriais que abordem o
processo de constituigao, transformagac e funcionamento das es-
truturas industriais e mesmo do sistema econdmico em seu conjun-
to. Desloca-se, assim, o foco de analise da concorréncia capita
lista do processo eminentemente estatico, e de cunho neocléssi-
co, de ajustamento de pregos e quantidades as condigdes dadas de
oferta e demanda, para O processc dinamico de transformagao en-
gendrada pela concorréncia centrada no progresso técnico. A ge-
ragado de uma inovagdo, no sentido amplo mencionado acima, seria
uma arma competitiva mulito mals podercsa e eficaz do gue as pe-
gquenas variagoes em pregos e quantidades, e mesmo em qualidade,
que caracterizam a& rotina de funcionamento do sistema economico
em situacdes proximas ao equilibrio ou, nos termos de Schumpeter,

no contexto do "fluxo circular®. £ o propric asutor que associa,

(*) Scbre o processo de destruigio criadora vide especialmente Schumpeter,
J. - 11843}, .
Sovre estes dois momentos -~ de ruptura e ajustamento - na sua analise da
dinamica economica vide Schumpeter, J.--+ {1939}.
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o 3 i 1 i ] i 1 3
metaroricamente, o primeirc tipo de competigaoc ao bombardeio de
uma porta, enquanto este 0ltimo associar-se-ia a um simples ar-

rombamento {Schumpeter, 1943),

Em Gltima insténcia, a teoria Schumpeteriana acaba por
levar & prdpria alteragdo do objeto da teoria econdmica. Ao in-
vés da preocupagdoc fundamental da economia situar-se na compreen
sdo de como o capitalismo administra as suas estruturas, deve-se
procurar entender como ele as cria e as destroi numa direcdo evo
lutiva. Obviamente, esta alteracdo no obijeto de estude somente
pode ser considerada valida supondo-se que © sistema capitalista
& um sistema eminentemente em transformacdo, caracterizado: por

rupturas, desequilibrios e evolugdo.

Nao obstante, a teoria Schumpeteriana de evolugdo per-
dia muito de sua consisténcia ao ndoc abandonar o referencial de
equilibrio, parcial e geral, e ao assentar-se numa base micro-
econdmica de natureza essencialmente estitica. Somente em um
de seus tltimos livres - Capitalismo, Socialismo e Democracia,
de 1942 - Schumpeter parece abandonar este referencial neocléss&
co ao tratar do capitalismo trustificado, no qual a grande empre
sa aparece como uma maquina burocratizada e inovadora de cresci-
mento € a concorréncia perfeita & tratada como uma ficgdc mesmo
no periodo inicial do capitalismo. Contudo, o autcr ndo propde
em contrapartida nenhum paradigma micreoecondmico alternativo gue
servisse de base a sua teoria da evolugdo e inovagao nos diferen

teg setores produtivos.

alem disso, e ainda procurando indicar alguns pontos da
tecria Schumpeteriana gue precisaram ser melhor desenvolvidos,

— - . . * . ~
a evolugdo tecnologica fol frateda num nive? maibn £lawedn An oo

neralidade, restringindo-se a anadlise aos momentos de surtos
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inovativos geradores de revolugdes abruptas de todo o sistema e-
condémico. O foco de sua teoria centrava-se naguelas tecnologias
gue, pela magnitude de seu impacto setorial, apresentavem poten-
cial de transformagdo da estrutura industrial em seu conjunto, de
terminando inclusive o comportamento ciclico & evolutivo . da
economia capitalista. Vale dizer, a abordagem setorial ou micro-
scondmica de Schumpeter era direcionada para subsidiar a compre-
ensdo do comportamento macroecondmico, evolutiveo e transformador

de todo o sistema.

Assim sendo, os momentos de ruptura e revolugdo eram
priorizados em sua andlise da mudanga tecnoldgica. Segundo es-
ta, as inovag¢Ces ocorreriam na forma de surtos aglomerados e con
centrados no tempo. Nao se gogsiderava;a possibilidade de re-
cuos, de desenvolvimentos mails lentos e dispersos, determinados
por motivos de natureza técnica ou econdmica, a competitividade
entre as novas tecnologias e a base tecnoldgica j3 implantada e,
enfim, a propria incerteza associada a consclidac3oc e superiori-
dade de uma inovac¢do, que poderia restringir, retardar cu mesmo
inviabilizar a sua difusdo. Rosemberg (1876), por exemplo, apon
tou a importancia do aprendizado ocorrido ao longo do tempo, a-
través da produgdoc e do uso {"learning by doing" e "learning by
using”) de uma inovagao, para a sua evolugdo e performance e,
conseguentemente, para a decisdo de adogdo pelos agentes produti
ves. Uma adogldo mais tardia podevia ser mais favoravel do gue
uma adoacdo da inovagdo em seu estagio inicial de desenvolvimen-
to. Ao invés de surte inovative poderiamos ter um processos rela
tivamente demorado de desenvolvimento e difus3o de uma tecnolo-
gia ao longo de uma trajetdria particular. A incerteza e compe-
ti¢3o inter-capitalista permeariam tanto as decisdes de inovagao

.

& imitacdo guanto as de eenars . Tarnn a veibavds nmg adoscEn o omes

mo desenvolvimento de uma nova tecnologia,
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A partir 0¢ novo paradigma instaurado por Schumpeter,
desenvolveu-se um extenso trabalho de pesquisa telrica e empiri-
ca para a incorpora¢do do progresso técnico na andlise econdmica
nas suvas diversas dimensSes. Em termos gerais, pode-se estabele
cer um grande corte entre a abordagem neoclassica voltada para a
construcdo de modelos de difusdc de inovagles - incorporando, com
algum grau de varidncia, hipdteses tradicionais como: maximiza-
¢&o de lucros, livre acesso as informagdes, homogeneidade de pro
dutores e/ou usuarios, racionalidade econdmica dos agentes guan-
to ao resultado de suas agdes, mesmoe guando tomam decisdes rela-
cionadas ac futuro, etc. - e a abordagem gue consideramos mais
propriamente Schumpeteriana, nas vertentes gue podemos simplifi-
cadamente denominar de macrodinamica (Freman, C.; Perez, C.; en-

tre outros). (%)

como os objetivos do presente trabalho sd3oc veltades pa
ra o estudo da mudanga tecnolbgica em um setor industrial - ou
mais especificamente da intreodugac da blotecnologia na indGstria
farmacéutica -, sendo, portanto, de corte microeconémico,‘limitarﬁ
aos—emos a desenvolver os principais conceitos e idéias da ver-
tente neo-Shumpeteriana microdinamica, pois a outra vertente
{macrodinadmical: -« .. : .. parte de um nivel de analise
mais agregado, direcionado preponderantemente para o estudo das
transfcrmagaeé globais do sistema econdmico associadas as “"revo-
lugBes tecnologicas", incluinde aspectos macroecondmico e sbcio-

-institucionais de grande amplitude (novos ciclos econdmicos de

-

L R b e g S e s e L Lol S 1D Yol LENLES AUl

ca & microdindmica fol efetuada por POSSAS, M.L. {1988).
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longo prazo, alteragfes no processo de trabalhe, no regime de a-

cumula¢do de capital., nas relagbes entre capital e trabalho,

ete. ).

A vertente microdinamica, por sua vez, procura analisar
a transformagdo e evoluglo tecnoldgica a partir das caracteristi
cas intrinsecas as tecnologias {ou como veremos adiante, aos pa-
radigmas e trajetdrias tecnoldgicas) e aocs setores econdmicos e
empresas - em suas individualidades ~ em que sao desenvolvidas
e/ou uvtilizadas. Na realidade. constituil- -+ uma tentativa de in
tegracdo de concepgao Schumpeteriana de concorréncia centrada nas
inovagbes com a microeconomia nac neoclassica voltada para a and
lise das estruturas de mercado e dos padrdes de competiclo {de-
senvolvida a partir dos trabalhos de Bain, J., 1956; “La?lnig 3.
1956 e Steimdl, J. 1952}, buscando compreender © funciconamento
dos mercados industriais a partir de sua dinamica de transforma-

¢do, na gual o componente da mudanga tecnoldgica possul o papel

preponderante (*) e {(**).

(*} Os principais autores que utilizamos sao: Winter, S.; e Nelson, R.., da
Universidade de Yale (FUA) e Dosi, G.; e Pavitt, K., da Universidade de
sussex (R.U.}, adeptos, respectivamente, da corrente comportamental evo-
lucionista e da estrutural "fraca", segundo a denominagac de Dosi. Além
destes, recorremes a autores gue estaoc trabalhando no tema, particular-
mente Possas, M.L.: e Frber, F.E., gue desenvclveram e permitiram ¢ es-
clarecimento dos conceitos e idéias geradas por esta vertente {(vide bi-
bliografia).

{*%] Note-se que se partirmos deste referencial setorial ou microecondmico po
demos também chegar 3 anallse dos ampactos macreeconomicos ~ de maior ou
HENGE amplltude - das lnovagoes, através do estudo das interagles e hie-
rarqu1as economlcas e tecnologlcas 1nter setorlals {relagOes de compra e

.
R A .,,-...\__, P W tex o Pl @ilesiieies s ol &...qt.\..t...a.um.uﬂ

goes se &30 da esfera setor1a1 para o conjunto do sistema.
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Sequndo  esta abordagem, cs determinantes da
gestacao e evolucgdo de uma nova tecnologia envolvem duas dimen
s0es distintas, se bem que relacionadas. De um lado, o pré:
gressc técnico depende das caracteristicas enddgenas inerentes
a uma determinada tecnologia. As inovacdes ndo se dio de for-
ma aleatdria e flexivel de acordo com as necessidades subijeti-
vas ou objetivas dos agentes econBmicos ou do mercadn = {como
advogam o0s adeptos da concepcdo “"demand pull”); mas sim a par-
tir dos limites técnicos e perceptivos associados a cada grupo
de tecnologias qgue predominam num setor em um determinadc mo-
mento. De outro lado, e afastando-se de uma concepgdo puramen
te cientifica e tecnoldgica (denominada "technology push"), a
consolidagao e evglucao de uma tecnologia depende d¢ fatores goond
micos e institucionais e, particularmente , de sua inser¢8o nas estraté
gias empresariais gue, por sua vez, sao condicionadas(ao mesmo
tempo gque as condicionam) por estruturas de mercado especifi-
cas- ©Ou seja, seguindo-se a concepgac Schumpeteriana,sic as ex-
pectativas de obtencdo de lucros extraordinarios gque levam as
éﬁbféééé a correr o risco de um empreendimento inovador, inves
tinde numa das direcoes possiveis oferecidas pelas novas tecno
lpogias que estdo em fase de gestacido ou de desenvolvimento. Es
ta lucratividade esperada associada a inovacao dependera tanto
das caracteristicas dos agentes produtivos e do{s) mercado(s) especifico(s)

em que sao utilizadas quanto da natureza dos seus atributos internos.

Vejamos inicialmente as principais contribuigoes e
conceitos fornecidos por alquns autores desta vertente para
o entendimento da -dimensdn enddgena da evolugao tecnologica.Pos
teriormente, analisaremos o papel desempenhado pelos fatores
econdbmicos e institucionais e os determinantes da formacdo de
assimetrias e sua relagao com o nascimento de distintas
sstruturas industriais. © . Finalmente, indicaremos
algumas especificidades setoriais, no gue concerne aos padroes

de geracao e difusdo de inovagoes.(*)

{*)} A apresentagao de alguns dos pr1nc1pals elementos conceituais da verten
te microdinamica, efetuado a seguir, tomou como base as indicacoes ted—
ricas € bibliograficas contidas no texte "Em direcac a um paradigma mi-
crodinamico: A abordagem neo-Schumpeteriana' de Mario L. Possas {1988).
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2. A Dimensdo Enddgena do Progressc Técnieco

Em um nivel mais elementar, a direcdo do Progresso
técnico estaria condicionada pelos blogueios ou entraves
técnicos presentes nos procedimentos tecnologicos associa
dos ao langamento ou utilizacdo de novos produtos ou pro-
cessos no mercado. O desenvolvimento ou comercializacao
de uma = inovacgao recorrentemente traria um leque de
"gargalos" técnicos ndo solucionados inicialmente gquecons
tituiriam -© -0 camipho natural dos esforcos de P&D nosen
tido de melhorar a performance dos novos produtos ou pro-
cess0s8 em uso. O aparecimento de uma inovagao dificilmen
te dar-se-ia de forma totalmente acabada com a plena ade-
gquacao de todo o processo predutivo {ou da qualidade, no
caso de um produto) envolvido. Além do processo de apren
dizado na produ¢do e uso {("learning by doing and learning
by using®) das inovacoOes, necessitar-se~ia de atividades
de P&D voltadas especificamente para corrigir os desbalan
ceamentos presentes nos novos processos introduzidos. Des
te modo, as inovacdes recém lancadas ja trariam embutida
em si os rumos provaveis do progresso técnico relacionado
a melhoria de sua performance, caracterizando um processo

eminentemente cumulative {(Rosenberg, N., 1976).

A partir do reconhecimento da existéncia desta 1logi-
ca interna do desenvolvimento tecnoldogico, Nelson, R, e
wWinter, S. (1977 e 1982) desenvolvem o conceito de traje-

tOria natural, gue apresentaremos a seguir.

Ao invés dos procedimentos maximizadores as empresas
seriam movidas por procedimentos rotineiros ("rules 08
thumb’) necessarios ac desempenho de suas atividades num
contexto de incerteza,. Estes procedimentos envolveriam as
decisdes correntes ligadas a produgac, as decisces de in-
vestimento e, O gue nos interessa mals diretamente,as atl
vidades de busca {"search") de novos - e mais lucrativos -~
procedimentos a serem por elas adotados. Ou seja,haveria
uma rotina de busca voltada para a alteracao das ativida-
des usuais da propria empresa, a exemplo de suas estraté-

gias de mercado, gerenciamento e tecnologia. Quanto a eg

t2 (ltima. a4 ceypreassdo An hnars ciaremitios Aa owoweeo
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ou melhoradas tecnologias sdo os departamentos institucio
nalizados de pesguisa e desenvolvimento (P&D) presente;
numa grande proporgdo das grandes empresas industriais.Ha
veria assim rotinas de gastos {uma determinada pcrcenta:
gem do faturamento, por exemplo} e de selecio e desenvol-
vimento linhas de P&D, dentre outras, gue teriam a fun-
¢ado de gerar modificacdes {ou mutacdes, na linguagem evo~
lucionistal nos processos €/cu produtos das empresas,dan—
do origem ao progresso tecnoldgico. A gquestdo gue se Cow-
loca e: a direcao das atividades de P&D e do progresso tec
nico sdc aleatdrias e comportam infinitas peossibilidades
de acordo com as necessidades econdmicas ou se d3c de mo-
do direcionado e dentro de um leque limitado de possibili
dades?

Para responder a uma gquestdo deste tipo & que 0s auto-
res desenvolvem O conceito de trajetoria natural. 0s co-
nhecimentos tecnolodgicos ligados a um grupo particular de
inovagoes caracterizariam um determinado regime tecnologi
co, configurando um leque, restrito, de possibilidades fac-
tiveis de progresse técnico. Apds o desenvolvimento  de
uma nova tecnologia ou instauracido de um nove regime tec-
nolégico (tecnologias de sintese quimica na indistria far
macéutica, por exemplo), o padrao de inovagles e desenvol
vimentos ulteriores seguiria uma logica 'natural’ voltada pa
ra a melhoria das variaveis relacionadas aguela tecnolo-
gia ou regime, conformando trajetdorias naturais de pro-
gresso técnico. Esta implicito nesta relagao entre regi-
me tecnoldégico e trajetdrias naturais gue "o resultado da
pesquisa de hoje & simultaneamente uma nova bem sucedida
tecnologia e o ponto natural para as pesguisas de amanha”
{Nelson e Winter, 1982)}. Assim sendo, as atividades de
P&D se dariam de forma direcionada e limitada, de mOAC
que O progresso técnico seguiria uma trajetoria natural e,

portanto, cumulativa.

Note-se gue a existéncia de trajetdrias naoc signifi-

ca que os resultados das atividades de P&D sdo conhecidos

a priori. Na realidade, estes ocorrem dentro de um
legue determinado de  possibilidades. Trata-se de

T s oo - L - .
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gual a lucratividade efetiva e potencial, a superioridade
tecnoldgica e ©0s erros e acertos econdmicos e tecnologicos
da diregao adotada, entre outros fatores, sao avaliados
constantemente,retr0~alimentanda 0s rumes das atividades
de P&D e da mudanga tecnolégica. A trajetdria natural &
sobretudo um fator gue condiciona e direciona a estraté-
gia de P&D, na medida em que indica os caminhos gnde a ob
tencao de bons resultados sSao mais factiveis, represen-—
tandC uma continuidade em relacao as inovagdes bem sucedi
das geradas anteriormente e que ainda apresentan potencial
de progressos tecnolégicos ulteriores. Seguir a trajetd-
ria natural é um procedimente racional, rotineirc e ‘heu-
ristico de busca frente ao quadro de incerteza quanto as
possibilidades de progresso técnico. Como 08 resultados
da busca nao sao conhecidos "ex-ante”,a melhor e mais ra-
cional estratégia & avangar dentro do leque de possibili-
dades oferecido pelas trajetdrias naturais ja estabeleci-
das.

Como veremos com mais detalhe adiante, os autores en
fatizam que 05 determinantes dos passos concretos da evo-
lucdo de uma tecnologia, bem como de sua supremacia em re
lagao as tecnologias tradicicnais, ndo se restringem aos
fatores de ordem tecnica e cgientifica. A vigéncia de um
regime tecnologico e das traietdérias naturais associadas
pressupdbe a convergéncia de um conjunto de variaveis eco-
nomicas, tecnclogicas, politicas e institucionais que pro
piciam a sua instauracac e condicionam sua evolucdo. Es-
tas variaveis, com enfase para aquelas ligadas ac mercado,
atuariam principalmente como fatores seletivos e orienta-

dores das tecnologias gue serac adeotadas e desenvolvidas.

Apresentando uma abordagem semelhante a de Nelson e
Winter guanto aos determinantes internos da evolugao tec-
noldgica, Dosi, G. {1982 e 1984) desenwolve os conceitos
de ‘paradigma tecnoldgico” e de “"trajetdbria  tecnoldgica”
que permitem analisar tanto os momentos de continuidade
progressiva da mudanga tecnoldgica - nos gquais o conceito
de trajetdria natural e bastante adequado - guanto os mo-

mentog de ruptura tecncldgicas e transformac¢des qualitati

. .
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mamente Os processos Schumpeterianos de destruigac criado
ra. Desta forma, o autor desenvolve um corpo tedrico qu;
€ adequado & andlise dos periodos de maturidade e de trans
formacao das estruturas ocligopdlicas e dos condicionantes
envolvidos na geracdc de inovacgbes de cardter incremental
¢ naquelas de carater mais radical, a exemplo das presen-—

tes na microeletrdnica e na nova biotecnologia.

0 conceito de paradigma tecnoldgico constitui-se, se
gundo o proprio autor, na aplicacgdo do conceito de Thomas
Kuhn (1969} de paradigma cientifico no campo tecnoldgico.
Vejamos inicialmente algumas caracteristicas deste Qltimo

que nos permitirao uma melhor compreensdo do primeiro.

0 conceito de paradigma cientifico procura elucidar
a natureza da evolug¢ao da pesquisa cientifica. Esta se
daria baseada em paradigmas que definiriam as concepgdes,
crengas, procedimentos e valores adotados por uma determi
nada comunidade cientifica vinculada a um campoe particu-
lar de conhecimento, oferecendo, assim, uwm padrdo de solu
cdo de problemas de carater cientifico. Mais 4o gue re-
gras formais, um paradigma estaria associado a uma certa
percepcdo do mundo (seria uma Gestalt), envolvendo e las-
treando as atividades cientificas, os problemas cuja reso
lugio fosse potencialmente factivel pelo exercicio destas
atividades e ©s proprios dados a serem observados. Os pa-
radigmas envolveriam uma determinada visac do mundo gque
levaria a uma selegao do objeto cientifico, do padrao de
pesquisa, dos problemas ¢ da propria “"realidade” relevan-
te. Qualquer objeto, procedimento, problema ou fatc néc
relacionado ac paradigma nao seria percebido como de natu
reza cientifica, ndo obtendo portanto a legitimidade so-

cial para sey enguadrado nas atividades de pesguisa,

A evolugac da pesquisa cientifica se daria através da
superacao descontinua dos paradigmas estabelecidos por no
vos paradigmas. Haveria periodos de continuidade, carac-
terizados pela evolucdo do ¢onhecimento cientifico no in-
terior de um paradigma ja& estabelecido, e periodos revolu
ciondrios de total descontinuidade e ruptura em relagdo a0

= 5 . o -~
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radigmas até entdoc vigentes.

Deste nmodo, a instauracido de um novo paradigma signifi-
ta uma realizagio revoluciondria sem precedentes gue simultanea-
mente € aberta ou incompleta o suficiente para permitir a evolu-
gac cientifica normal. De acordo com as palavras do autor, "o
sucesso de uma paradigma...&, em grande parte, uma promessa de
sucessc..,.A ciéncia normal consite na atualizacfo desta promes-
sa&, atualizagdo gue se obtém ampliando-se o conhecimento daque-
les fatos que o paradigma apresenta como particularmente relevan
te, aumentando-se a correlagdo entre estes fatos e as predicBes
do paradigma e articulando-se ainda mais o proprio paradigma®
{idem}. © paradigma delimita, deste modo, o campo da pesguisa
cientifica normal, oferecendo o padrioc de pesquisa adeguado para
2 sclugdo dos problemas por ele selecionados ocmo relevantes. As
sim, um novo paradigma traz embutido em si uma clara idéia de
progresso que & efetivada na medida em gue a ciéncia normal se

desenvolve.

A transposigde {ndc direta e gqualificada) do conceito
de paradigma do sistema cientifico para o sistema tecnoldgico

efetuada por Dosi parte da suposicdo de gue, analcogamente ao ve-

rificado na evolugdo cientifica, a evolucdo tecnoldaica também
ccorre baseada em paradigmas assocliados a uma tecnologia o a
grupos especificos e proximamente relacionados de tecnologias

{tecnologias de sinteses orgonicas, biotecnologias  farmacéuticas, ete.}, se-
jam aguelas de malor impacto e abrangéncia no sistema e;on&mico ou agueles

de: carater mais especifico e setorializade (*). Qs pa-

(*] Sempre que utilizamos a nogdo Kuhnniana de paradigma. aplicada no  campo
da tecnoldgico. estamos asscciando-a a formas de percegdo relacionadas
acs modelos ou padrdes de solugac de problemas. Nao pretendemos, assim,en
trar em questSes de carater epistemoldgico sobre a natureza e genealogia
da at1v1da6e cientifica. Na realidade., para aceitar a utilizacdo do  con~
NPT S b,gu.,._auJ_\:,mdf Ll WA W el oudineis s DOS0aE e (OO 1{3F:) 1
déia de o progresso técnice ocorre baseado em determinados padrfes percep
tivos gue determinam a dirvegdo e os limites de sva evolucdo.



27

radigmas tecnoldgicos refletem, em termos mais gerais,uma
vis&o ou percepcdo da realidade tecno-econdmica COmMUM &os
grupos especificos de tecndlogos {agueles envolvidos con
a geragao, desenvolvimento ou uso produtivo de uma tecno-
logia, como engenheiros, cientistag, gestores, técnicos e
operarios), acerca dos padrdes e procedimentos validos de
pesquisa e desenvolvimento, dos problemas tecnologicos pos
siveis de serem solucicnados por estas atividades e dos
objetivos de alcance factivel. Deste modo, um
paradigma tecnologico constitui uma percepcdo particular
de um universo tecnolégico gue fornece um "modelo ou pa-
drao de solucdo de problemas tecnoldgicos selecionados,ba
seadc em principios selecionados derivados das ciéncias
naturais e em tecnologias materiais selecionadas” (Dosi ,
1384} . | |

A percepcao associada ao paradigma significa uma se-
legao, no campo das possibilidades tecnoldgicas, dos pro-
cedimentos, problemas e cbjetivos gue podem levar ao pro-
gressc técnico. Utilizando os termos empregados por Nelson e Winter,
a adogao de um paradigma envolve, simultaneamente,uma heu
ristica positiva e negativa, segundo a qual selecionam-se
tanto os problemas e as acgGes gque devem ser considerados
para se chegar ac avango tecnoldgico guanto agueles que
nao devem ser abordados, posto que ndo sdo percebidos pe-
la visao associada ao paradigma como tecnologicamente re-

levantes.

Precisando um pouco melhor esta nogac de paradigma
tecnoldgico, Dosi prople as seguintes caracteristicas gerais que
permitiriam sua identificagac numa area tecnolsgica espe-~

cifica:

a} presenga de tarefas tecnologicas genéricas;

b} uso de tecnologias materiais selecionadas;

¢) exploragao de propriedades naturais particulares
de natureza fisico-gquimica (permito-me acrescen-
tar as propriedades biologicas);

d) existéncia de dimensdes econOmicas e tecnoldgicas,
cuja evolucao da performance nas suas mituas inte
ragbes define o progressc tecnoldgico no interior

G4) L WO Lgie
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A partir da instauragdo de um novo paradigma tecnologi
co - identificado na forma indicada acima - inicia-se um proces-
80 inovativo incremental caracterizade pela melhoria da pevfor-
mance na mencionada interegdo das varidveis téconicas e econdmi-
cas selecionadas pelo paradigma como relevantes. A semelhancga
do que ocorre no periodo de evolug3o da ciédncia normal, estas i-
novagGes ulteriores significam a realizagdo progressiva das no-
vas perspectivas tecnclogicas plasmadas pelo novo paradigma tec-
nologice, posto que as inovagbes primérias {na terminologia
Schumpeteriana) associadas a este Gltimo estl3o sempre suijeitas
a melhorias sucessivas que levam a um processo de mudanga tecno-
logica relativamente continue e cumulativo, no interior da nova
percepcdo de progresso técnico asscciada ao paradigma recém-ins-

taurado.

Deste modo, e paradigma tecnolbgico traz no seu préprio
bojo uma visdo prospectiva dos rumos possiveis do progresso téc-
nico, atraves da resclugdo segliencial dos problemas por ele pro-
prio engendrados. Estes rumos, virtuais, de avango tecnoldgice
definidos pelo paradigma € o que define o conceito de trajetd-

rias tecnoldgicas, bastante semelhante ao conceito de trajetdrias

naturais de Nelson e Winter. Vale dizer, um paradigma tecnoldgi-
co apresenta ﬁm leque restrito e ndc deterministico de possibili
dades de progresso técnice, configurando trajetbrias “normais”
sy trajetdrias tecnolégicas. Estas Gltimas sdo selecionadas &
efetivamente perseguidas pelos agentes econdmicos, através do di
recionamento de suas atividades de P&D, segundo a ldgica capita-
lista e microecondmica de decisdo, determinando uma trajetbria

efetiva de progresso técnico.

E nesta perspectiva que podemos entender a afirmacgdoc de
Dosi de gue, enguanto os paradigmas tecnolbgicos representam uma

geterminacao relativamente exdgena da mudanga tecnoldgica, o pro



gresso técnico ac longo das trajetdrias tecnoldgicas & determina
do endogenamente no &mbito das decisdes econdmicas. {(*} Supera-
-se assim a dicotomia simplista entre os adeptos da determinacdo
do mercado {"demand-pull®) ou da oferta ou ciéneia e tecnologia
{"technology-push"} sobre o processo de mudanga tecnologica. O
paradigma e suas trajetdrias representariam determinagdes tec
nolégicas, oferecendo um legue de solugtes possiveis, e o merca-
do -~ entendide como o espago das decisdes empresariais - selecio
naria as tecnoleogias ou trajetdrias a serem efetivamente desen-

volvidas. Desta forma, o mercado seria "soberano® dentro dos 114

mites 1lmpostos pelos paradigmas tecnoldgicos vigentes.

Os incentivos para a busca de um novoe paradigma surgi-
riamem decorréncia de novas possibilidades abertas pelo avango
cientifico - ainda mais num contexto no gual as tecnologias es-
t3o crescentemente vinculadas ao avang¢o no conhecimento cientifi
co &, portanto, aos paradigmas cientificos~- e/ou pelas dificuidg
des econdmicas  ou tecnoldgicas de continvagdo do progresso téc
nico no interior do paradigma vigente, A gueda da lucratividade
empresarial e/ou as possibilidades {ou "ameacas") competitivas -
de aumento dos lucros, de crescimenhto ou de lideranga de merca
do - potencialmente abertas por um nove paradigmé cientifico
ou tecnologico deterwminariam. a crise dos paradigmas tradicio-
nais e os esforgos de busca de noves paradigmas, particularmente
através do redirecionamento das atividades de P&D propriasou con

tratadas.

Observe-se gue nado existe necessariamente uma correspon

(*) Observe-se que a nogdo de paradigmas implica que o progressc técnico pos
sui uma dimensio endogena a ele mesmo..Iste tem o mesms significado do
Gue coilier QuE Blé posSUL uile GLINSEAU Ealyena aos Sinals”  econdmices
de mercado.
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déncia biunivoca entre paradigma tecnoldgico e base técnica seto
rial. Um mesmo paradigma tecnoldgico pode estar presente em di-
ferentes graus em distintos setores ou, inversamente, em um mes-
mo setor industrial podem conviver diversos paradigmas tecnelbgi
cog complementares & resmo substitutivos, como mencionaremos a-
diante. Assim sendo, de acordo com a concep¢do  de Dogi,
nao ha sentido falar de paradigma tecnologico em um nivel
muito abrangente - paradigma tecnoldgico fordista, por exemplo -
envolvendo tarefas distintas tecnoldgicas, tecnologias materi-

ais, propriedades naturais e dimensfes econbmicas e tecnologi-

cas distintas.

A respeito da convivéncia ou superagdc de novos ou tra
dicionais paradigmas a0 menos parcialmente competitivos, & impor
tante assinalar, seguindo as consideragtes de Rosenberg {1878}
scbre a evolugdo das tecnologias, gue, ao contrario do verifica-
do na Bistoria dos paradigmas das ciéncias naturais, os paradig-
mas tecnologicos em geral somente soc totalmente supsrados em
Certos casos € apds um processo bastante longe. Paradigmas com-
petitivos podem conviver, mesmc que a superioridade de um sobre
o outro seja reconhecida pela maior parte dos agentes economi-
cos. De vm lado, sempre podem existir areas especificas de mer-
cado nas guals o paradigma tradicional demonstre ainda ser compe

titiveo. De outro lade, a presenga de incerteza e diversidade no

calculo econdmico capitalista, bem como nas condigdes econdmicas
e institucionais especificas vividas pelos diversos agentes (ex
periéncia com uma determinada tecnologia, obtengao de lucrativi
dade em "nichos" de mercado, etc.), levam a uma heterogeneidade
nas decisdes de inovaclo gue permite a convivéncia de paradigmas
competitivos distintos. Somente ¢ mecanismo "ex-post" da concor
réncia podera levar ao desaparecimento de um paradigma estabele-

cido atraves das "penalidades” engendradas pela competigao {pre-
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juizos, perda de mercado, etc.). Mas isto depende da "forga" do
nove paradigma - que pode ser definida pelo seu potencial de ex-
clusac de outres paradigmas {(*) - e das raracteristicas dos seto

res impactados que podem induzir ou ndo a convivéncia de tecnolo

gias de performance distinta.

Vejamos agora mals detidamente o papel desempenhado pe-

los fatores econfmicos e institucionais na mudanga tecnolegica,

Desi define desta forma a "forga" de uma trajetOria tecnologica. Penso
. gt anAl A maen o seneed o As aaendioms T

one esta definicao node gev es "

iogico.

{*)
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3. Fatores Econdmicos e Institucicnais

A analise econdmica da tecnologia de acordo com esta
abordagem microdinamica promove 0 cruzamento das
caracteristicas associadas as tecnologias ‘-~ o paradigma
€ a trajetdéria tecnoldgica - com as caracteristicas estru
turais e estratégicas dos setores ou mercados impactados?
Analiticamente pode-se tanto pensar a dindmica setorial a
partir da configuracgac do(s) paradigma{s) e dals) trajetd
tia{s} tecnologicals) associadals) existentes em um setor,
guanto a emergencia e consolidacgdo de um paradigma e das
trajetdrias tecnelégicas a partir das distintas dinimicas
setoriais em que estdo presentes. No caso da biotecnolo-
gia, por exemplo, trata-se de entender sua consolidacio e
evolugao considerando as especificidades dos setores en-
volyvidos -~ neste estude procura-se entender sua evolucdo
nos segmentos farmacéutices - no gue se refere aos aspec-
tos econdmicos e institucionais; ou de, inversamente, ana
ligsar a dinamica de competicdo Schumpeteriana num  setor
no qual o paradigma biotecnoldgico exerce impacto efetivo
ou potencial, se bem que possivelmente em conjunto com ou
tros paradigmas complementares ou alternativos, que tam-

bem devenm ser considerados.

De um ponto de vista mails geral, as caracteristicas
econdmicas e institucionals vigentes nos distintos seto-
res de atividade econbmica saoc consideradas pelos autores
representantes das duas correntes tedricas agui analisa-

das como fatores seletivos que determinam as tecnclogias

gque serao adetadas e desenvolvidas, de forma mais ou me-
nos intensa, dentro do leque de possibilidades oferecidos
pelos paradigmas - ou regimes tecnologicos na acepgao de
Kelson e Winter - e trajetdrias vigentes ou em gestagao.
Tentando estabelecer uma ordenagao, podemos dizer gue cer
tos paradigmas cientificos que apresentam possibilidades
tecnoldgicas oferecem uma configuracac potencial de para-
digmas tecnologicos alternativos ou complementares gue,
por sua vez, trazem embutidos possibilidades diversas de
progresso tecnologico, consubstanciadasnum leque de traje
térias tecnolégicas associadas a cada paradigma. Os fato
ced SCLLOMILCOS € lnstituclionals$ - lucratividade esperada,

capacitacio tecnoldgica empresarial, estruturas dos dife-
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rentes mercados, grau de competitividade, regulacgio gover
namental da atividade econdmica, etc, - levariam a uma s;
legdo pelos agentes - aqui consideramos scbretude as em
presas - dos paradigmas e trajetdrias que serac efetiva-
mente testados, adotados e desenvolvidos, determinando,as

sim,a direcdo e o ritmo efetive de progresso técnico.

A selecdo é verificada tanto com relacdo as  opcgBes
dentro do leque de paradigmas tecnoldgicos possiveis - as
soclados aos novos paradigmas cientificos - gquanto com re
lacdo ds trajetdrias tecnolbégicas que serdo adotadas  de
fato no interior do(s) paradigmal(s) selecionadof{s). F um
processc que se estende. desde o avancgo no conhecimento ci
entifico, passando pelo surgimento de novas oportunidades
tecnolégicas, até o lancamento de um novo produto ou PLO-~
cesso no mercado, ao longo do qual o fator econdmico wvai
se tornando progressivamente dominante, dentro das opcles
dadas pelo "estado de arte" cientifico e tecnoldgico. 0
importante a enfatizar & que a escolha,heuristica, de um
novo paradigma tecnolégico a desenvolver -~ e mesme de Areas
relacionadas das ciéncias naturais -~ constitui tdo so-
mente um primeiro passo do processo seletivo. Sucede~se a
ele a escolha das trajetdrias tecnologicas mals promisso-
ras e a propria utilizacao comercial das tecnologiag de-
senvolvidas. A rotina de busca implica uma  reavalia-
gac continua de todos os passos atingidos, incluindo 08
resultados comerciais iniciais. De acordoe com este pro-
cesso avaliativo, paradigmas e trajetOrias poderiam ser
reforcados, abandonados, restringidos ou redirecionados.
E neste sentido, como atestam Nelson & Winter, gue perde
sentido a rigida dicotomia Schumpeteriana entre invergao e
inovagao. Ha na realidade um intenso processo de "feed-
~-back™, interativo, que faz com que ambas evoluam de for-
ma articulada, interdependente & com uma relativa simulta

neidade no tempo.

0 processo de selecdo empresarial ocorre no anmbito
das decisdes microecondmicas e tem como motor basico as
expectativas de ganhos financeiros e competitivos origina

dos da introducio de uma inovacgao no mercado e/ou

L T T c g am e e e . T L
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ficar tecnclogicamente defasado - implicando em perdas de
mercados e de rentabilidade - frente aos concorrentes gue
estac a frente no processo inovativo. Recompensas e amea
¢as ("carrot and stick®™, nos termos dos autores) seria;
os elementos gerais vinculados &s decises microecondmicas
de inovar, seja através da geracac de uma nova tecnologia ou da imi-
tacao, adocdo e acompanhamento dos avancos obtidos por outros agen-
tes.Frise-se que o contexto de incerteza em que sdo formadas as ex—
pectativas permeia todo o processo de investimento em inovacdes.Quan
to mals incertas forem as espectativas técnicas e econdmicas quanto
& performance do novo paradiama, mais dispersas e lentas serfo as de

cisdes ligadas & sua adogao e/ou desenvolvimento.,

0 mercado atuna seletivamente em dois momentos anali-
ticamente distintos. Num primeiro momento, ©s agentes i-
novadores - empresas geradoras de inovacoes ou imitadoras -
selecionam "ex-ante" as tecnologias (paradigmas e trajetd
rias) para as gquais serao canalizados os esforgos finan-
ceiros e humanos, a partir das expectativas quanto aos re
sultados técnicos e econdmicos futuros e, possivelmente,a
luz dos resultados preliminares cobtidos na utilizacao co-
mercial ji verificada. Num segundo momento, a selecdoc o-
corre no mercado ¢oémprador propriamente dito - seja &
demanda pessoal ou & industrial -~ de acordo com a performan—
ce "ex-post™ (ganhoé e prejuizos) da nova tecnologia fren
te as tradicionais. WNesta fase final, ¢ mercado selecio-
na produtos e processos cuja existencia foi previamente de-
terminada pela natureza dos paradigmas tecnoldgicos e pe-
las decisdes empresariais. Sendo assim, & logicamente in
concebivel a preexistencia de sinais no mercadc que indi
guem suas "necessidades” objetivas ou subjeti
vas de progresso técnico, direcicnando desta forma 0S8
rumos das inovacoes. O mercado atua  primordi-
almente como um indicador objetive do grau de acerto da
escolha empresarial em apostar num determinado paradigna
e trajetdria tecnoldgica, influenciando, conseglientemente,
as estratégias futuras de P&D, seia no sentido da manuten
cao das linhas previamente adotadas ou de sua reformula-

CRO.

- -
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esfera das decisdes individuais dos agentes econdmicos com
relagao as tecnologias que deve desenvolver guanto no am-
bito dos resultados da luta competitiva dos distintos a-
gentes pelo espago econdmico através de egstratégiasde ino
vagdo diversas. Ou seja, a competicdo Schumpeteriana cen
trada nas inovac¢les implica ganhos e perdas de mercado
por parte das empresas, de acordo com O SUCeSSO econdmico
e tecnolégico das distintas estratégias de busca adotadas.
No limite, algumas empresas, gue optaram poxr paradigmas e
trajetdrias mais poderosos, crescerao, ocupando parcelas
mais expressivas de mercado; e outras, gue seguiram estra
tégias “perdedoras”, serdc eliminadas. Deste modo, a se-
legao é simultaneamente uma selacdo de tecnologias e de

empresas inovadoras (*).

Quanto aos elementos seletivos de natureza institu-

cional stricto sensu , cabe enfatizar, neste nivel seto

rial de anadlise, agqueles vinculados as politicas governa-
mentais e & infra-estrutura de ciéncia e tecnologia: sem,
contudo deixar de reconhecer a importd@ncia das caracteris
ticas mais gerais vinculadas as particularidades.dos dis-
tintos paises | {papel do Estado e do setor privado no desen
volvimento econOmico, relagdes de trabalho, insercdo na e
conomia internacional, etc.). Com relagdc & politica go-
vernamental, © mecanisno seletivo opera principalmente
através do estabelecimento de pricoridades e das medidas
de regulacao das atividades econdmicas. 0 estabelecimen-
to de pricridades para determinadas tecnclogias pode 5e
dar explicitamente por meio de politicas industriais e de
ciéncia e tecnologia; ou implicitamente através de outras
politicas, a exemplo da politica de seguranca nacional ou
de defesa,camo no casco da microeletronica, e da politica de
sande, no caso da biotecnologia. Alguns dos instrumentos
mals usuais destas politicas sao: incentivos financeiros,
fiscais e cambiais para atividades selecionadas, garantia
de compras governamentais dos novos produtos desenvolvi-
dos, intervencac direta do Estado no desenvolvimento tec-

noldgico, na producdc e na transferéncia de tecnologia,se

{*) Isto € o que caracteriza um processo de difusac das inovagoes por
selecao, em contraposicac a difusao por aprendizado. Sobre estas

v emdgtidede . an : e ety il
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legao de agentes para os quais os incentivos seriao canali
zados de acordo com algum atributo especifico {empresa na
cional, desenvolvimento de uma tecnologia prioritiria, ete.)
e politica de mercado, incluindo sua reserva em aﬂax;prnz
ritarias.

Enquantc agente regulador da atividade econdmica, o
Estado impbe normas e restrigdes ao desenvolvimento tecno
légico, que 530 mais ou menos importantes de acordo co;
as caracteristicas dos setores envolvidos com uma determi
nada tecnologia. No casoc da biotecnologia em saude, por
exemplo, destacam-se a politica de meio ambiente e segu-
ranga bioldgica (restricdo & liberacdo no ambiente de or-
ganismos geneticamente manipulados, entre ocutras), a de
propriedade industrial {o reconhecimento do patenteamento
na area da safide) e a de vigilincia sanitaria f{os requisi
tos impostos para introducdo de uma substancia terapéutica
ou profilatica no mercado). Estas politicas, muitas VeZes 'cons
tituem fatores importantes gue condiciocnam as atividades Ge PED e

gue induzem 0 surgimento de vantagens e de barreiras a entrada.

Com relac3ao & infra-estrutura de ciénecia e tecnolo-
gia, basta realgar gque o desenvolvimento de uma tecnolo
gia por um determinado agente ou pals depende, em grande
medida, da capacitacao prévia das instituicdes (empresas,
universidades e institutos de pesquisa) em areas tecnologi
cas. relacionadas. Dependendo da historia das institui-
¢Oes, serd selecionado umou outro grupo de tecnologias a de
senvolver. Por outro lado, também sdc importantes certos pa
drdes institucionais de intervencdo nas atividades de PsD,
a exemplo da tradicdo empresarial na execugdo destas ati-
vidades, do padrac de articulacao existente entre insti-
tuigoes de pesquisa e desenvolvimento e empresas e do

aparato publico de ciéncia e tecnologia.

0 conjunto de fatores supra-citados, de natureza emi
nentemente institucional, condicionam fortemente a esco-
lha por parte dos agentes econOmicos dos paradigmas e tra
jetorias tecnolOgicas gue serdc desenvolvidos e ° ritmo
de progresso técnico efetivo. As de01soes amxe&anals de

-
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postos, de um lado, pela natureza interna das tecnologias
potenciais e, de outro lado, pelo ambiente eccondmico e

institucional em que estd inserida.
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4 . Formacao de Assimetrias eEstrutura Industrial

A evolucac e potencial transformador dos paradigmas
e trajetdrias tecnoldgicos em distintos setores de ativi
dade econdmica - e palses - podemser analisadcse prospec
tivamente avaliados a partir de certos conceitos ou atri-
butos gerais relacionados as suas caracteristicas tecno-
légicas e econdmicas, 8o eles: (¥)

a) Cumulatividade

Como mencionado anteriormente, na prépria idéia
de trajetoria tecnoldgica ou de trajetdria natu-
ral estd embutida a nog8c de progresso tecnoldgi
co cumulative, a partir da melhoria na performan
ce das varidveis técnicas e econdmicas definidas
pelo paradigma come relevantes. De acordo com
as caracteristicas internas de uma nova tecnolo-
gia, e com as condigdes especificas de cada em~
presa ou setor, havera uma maior ou menor cumu-

latividade potencial.

Esta caracteristica possui importantes implica-
¢Ges na competitividade tecnoldgica presente nos
setores industriais e mesmo em indGstrias nacio-
nais. As empresas - ou palses - com maior capa-
citacao numa tecnologia com elevada cumulativida

de tenderio a obter crescentes vantagens técnicas

e econdmicas frente a seus concorrentes menos ©a
pacitados em grupos correlatos de tecnologias.No
te-se gue esta capacitag¢do cumulativa decorre tan
to das experiéncias acumuladas em estratégias ex
plicitas de P&D, gue seguem, comc visto, uma de-
terminada trajetdria tecnoldgica, guanto de co-
nhecimentos técitos S adguiridos pe-
los agentes e grupos especializados de recursos

homanos na producdo e uso de inovagbes ("learning by

{#) A andlise da importincis destes conceitos na evolugao tecnolo~
gica foi desenvolvida, dentre outros, per Dosi, G. (1984 e ad);

Malomn T 2 THere. O {1089, S T A R I SR Ll
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doing" e "by using”. Isto posto, pode~se afirmar
que quanto malor a cumulatividade tecnoldgica maior
tende a ser o "gap" entre os diferentes agentes ou
paises e mais dificil a difusdo das inovac¢bes por

.

imitacdao ou aprendizado (#%),

b} Oportunidade tecnolbgica

Este conceito refere-se ao do potencial inovativo
associado a cada paradigma tecnoldgico. De acor-
do com as caracteristicas internas a uma tecnolo-
gia, seu potencial inovagdo {ou grau de inovativi
dade) sera mals amplo ou mais restrito, relativa-
mente a um mesmo nivel de esforgos. Quanto maior
for a inovatividade de um paradigma, mais dificil

serd alcancar os agentes que sairam & frente,

¢) Diversidade

Ao contrario de uma tendencia a homogeneidade tec
nologica ¢ econdmica entre as empresas (como advo
ga a microeconomia neoclassica), convivem em um
mesmo espa¢o economico agentes g¢om  experiéncias
tecnologicas e econdmicas distintas, e com compor
tamentos rotineiros e de busca diferenciados. Mes
mo nao considerando os diferenciais de performan-—
ce dos agentes (custos, margem de lucros, etc.)de
ve-se reconhecer gue eles sao diversos. Seu pas-
sado técnico, econdmico e comportamental constitul’

a base sobre a qual se consolidarid seu desen-
volvimento tecnolégice futurc. A capacitacdo ou

experiencia numa determinada area tecnoldgica ou

(¥%) 4 idéia de "gap" esta necessariamente relacionada a uma nogdo de
fronteira tecnologica. Esta e definida por Dosi (1984) como o
ponto mais elevado atingido em uma trajetoria, em termos da per
formance da dimensao tecnica e econOmica da nova teecnologia. Nes
te sentido, quanto mais cumulativa for uma tecnologia, malor se-
ta a probabilidade de surgimento de uma defasagem expressiva en-
tre os agentes que sairam 2 frente, e estdo na fronteira,e os de
mais. Estes 0ltimos,entao, defrontar-se-~ac com uma fraior . difi-
culdade de aprendizado, ficando limitada a difusao por esta via,
seja através de P&D, de aprendizado na producao e/ou uso da ino-
vagdo ou de externalidade (intercambio de pessoal, infra-estrutu
ra de C&T, etc.).




&)

39

de mercado confere a uma empresa -~ ou pals - certas
particularidades gque estimulam, ou ndo, seun envolvi-
mento com um determinado paradigma tecnoldgico. A
atuagdo prévia de um agente numa Area proéxima & uma
nova tecnologia constitui uma expressiva vanta-
gem e estimulo ac seu desenvolvimento. Consequente-
mente, a diversidade (ou variedade) & um elemento im
portante para a gerag¢do de inovagdes, na medida em
que torna prescindivelsa unanimidade na avaliagio de uma
nova tecnologia. e - Para a gesta-
¢do de um novo paradigma basta gue alguns agentes apos
tem nele, a partir de sua capacitacdo tecnolégica e

economica especifica.

Apropriabilidade

A apropriacdo privada dos frutos do progresso técni-
co & 0 elemento basico determinante do grau de com-—
prometimento empresarial com um novo paradigma tecno
lb6gico. Nao basta gue uma tecnclogia apresente um
elevado grau de oportunidade tecnoldgica e de cumula
tividade e que seja proxima a base eccnémica.mltecng
logica da empresa para justificar os investimentos no
seu desenvolvimento. E necessaria a presencga de pers
pectivas concretas de apropriacao dos ganhos pelo ino
vador. - Além da natureza do paradigma tecnologico,es
tas perspectivas dependerac fortemente das caracte-
risticas singulares presentes nas distintas estrutu-
ras industriais, incluindoc os aspectos dinstitucio-
nais vigentes. A apropriabilidade de uma inova-
cdo ao nivel setorial, refletida no incremento de
rentabilidade gue potencialmente prepicia,constitui-~
-sg, assim, pum fator explicativo basico do grau de-
comprometimento de uma industria especifica com  um
novo paradigma. A "aposta" sO se concretiza havendo
uma expressiva probabilidade de ganhos privadamente
apropriados. Como consegfiencia, a elevada apropria-
bilidade por uma firma, setor ou pals implicara

maior dificuldade de difus3dc das inovagles para agen

tes mencos capacitados.
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e} Assimetrias (%)

Este concelto talvez seja, em conjunto com a incor-
poragdc da incerteza, o elemento distintivo primor-
dial da analise evolucionista e estrutural neo-Schum
peteriana em relagac a tradicgdoc microecondmica .neo:
classica. Ao invés de uma tendéncia no sistema eco-
ndmico & homogeneidade econdmica e tecnoldgica entre
0s agentes, o gue se verifica € uma tendéncia perma-
nente a formacdo de assimetrias irreversiveis - e,por
tanto,nde andmalas - que levam as empresas a apresen
tarem diferencas econdomicas e técnicas relacionadas
a custos, capacitacdo e potencial inovativo, margens
e taxas de lucro, parcela de mercado, potencial de
crescimento e de sucesso tecnologico etc. Na reali
dade, a5 assimetrias 530 um tipo de diversidade gue se

caracteriza ndc sO pela variedade tecnolbgica, eco-
nomica e comportamental, mas também por um diferen-

cial, hierarquizavel, de performance econdmica & tec

nologica entre as unidades participantes de uma in-

dastria.

As assimetrias tecnollgicas (relacionadas a custos,
capacitagdo em tecnologias en determinados grupos de
produtos, etc.) sao resultantes ~ ao mesmo tempo em
qgque condicionam, num processo de "feed-back® - dos
impactos dindmicos dos atributos técnicos e econdmi-
cos de uma inovagao apresentados acima. Vale dizer, ha
vendo diversidade empresarial e tecnoldgica, a inten
sidade das assimetrias, bem como de sua evolucio, se
r& positivamente relacionada com o grau de opcmrtunidadé,
de cumulatividade e de apropriabilidade tecnolébgica.
fnovagbes especificas a um grupo de empresas,com ele
vado potencial de melhorias que se dac de forma cumu
lativa, e cujos resultados econdmicos e tecnologicos
sdo apropriados pelos inovadores, geram . estruturas

industriais heterogéneas e assimétricas, nas quais

{*) As assimetrias nao foram tratadas agqui como um. componente
da diversidade - como o fazem Dosi et alii (1986) - somen-
te para realcar o seu papel na conformacao de distintas es
truturas industriais, come elemento que permite estabele-
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a8 empresas inovadoras apresentam maior eficiencia,
porte, potencial de crescimento, poder de mercado e
lucratividade. Em outras palavras, as assimetrias
criam barreiras @ entrada nos mercados e barreiras A
mobilidade em seu interior, gerando, desta forma, 4i
ferenciais ndo elimindveis de rentabilidade entre as
enpresas € os setores produtivos (*).

De acordo com os niveis de assimetrias verificados
numa determinada indistria, estabelecem-se diferen
tes padrdes de difusdo tecnoldgica entre os agentes
produtores de inovagdes. Elevadas assimetrias - con
centragdo do potencial de mercado e tecnoldgico am
um pequeno grupe de empresas, por exemplo - levam
a uma mener possibilidade de_difuséo das inpvagles
tecnologicas entre os participantes do mercado e,con-
seqlientemente, entre os diversos paises . Neste ca-"
s0, a difusio das novas tecnologias dar-se-~iaprinci-
palmente -abstraindoaainfluénciat.de fatores instituy
cionais, como uma politica governamental de difusdo
tecnoldgica - e de apcio | &8s | atividades de
P&D - . através do processo de selecgdc de enpresas,
paradigmas e trajetorias. Ou seja, supondo a concen
tracio da capacitacdo tecnoldgica e do poder econdmi
co, as firmas marginais encontram dificuldades,tal
vez insuperaveis,para imitar as firmas incvadoras,de
modo gue ¢ peso relativo de uma inovaglo - ou para-
digma - numa indGstria dependera do crescimente  de
sua participacdoc relativa no conjunto das tecnologi-
as geradas e/ouutilizadas pelos agentes inovadores e

do aumento da parcela de mercado por estes possuida.

(¥ 0 conceito de barreira a wobilidade, desenvolvido por Caves
e Porter (1977),refere-se a idela de que os fatores que le-
vam & existéncia de barreiras a entrada numa industria tam-
bém geram barreiras a mobilidade entre o5 distintos segmen-
tos de mercado presentes em seu interior. Este tipo de bar
reira & relevante scbretudo em industrias diferenciadas ca
racterizadas pela _presenca de distintes grupos de empresas
e produtos, como & o caso da indistria farmaceutica ' {anti~
biocticos, hemoderivados, vacinas, reagentes para diagndsti-
co, etc.).
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No extremo oposto, estariam as situacdes em que se
verifica um nivel reduzido de assimetrias {(relativa
homogeneidade econdmica e tecncldgica entre as empre
sas, peguena oportunidade, cumulatividade e apropriabi
lidade}. Nestes casos, a difusdo das inovagdes ccor
reria principalmente através de sua imitacio ?élos
participantes do mercade, posto que nio haveria blo
queios de grande magnitude de natureza técnica e eco
nomica para o acesso, absorgio e mesmo desenvolvimen
to das novas tecnoleogias. Seria um processoc de difu
sao por aprendizado (nos termos dos autores acima cl
tados), que provavelmente ndo implicaria transforma-
¢bes de substdncia nas estruturas de mercado impacta
das {mudan¢as abruptas no ranking empresarial do se-
tor, entrada e salda de empresas, etc.}, comparativa

nente a0 que se poderia esperar no primeiro padrio {*).

Os conceitos apresentados acima e 0s comentadrios acerca
dos distintos padroes de difusdo levam i gquestédo da relacgio

entre progresso técnico e estrutura industrial.

Seguindo a concepcac de Dosi - denominada pelo prdprio co
mo uma abordagem estrutural fraca, em comparacdao com a compor
tamental evolucionista de Nelson e Winter e com a estrutural
gstitica de Bain e Labini ~as estruturas industriais nic po~
dem ser consideradas come um parametro "dado™, imutavel, que
condiciona a conduta e o© desempehha empresarial, incluindo as
estratégias inovativas das firmas. Ao contrario, a estrutura
€ considerada em sua dinamica de transformacdo determinada pe
la evolucao tecnolégica.. De acordo com uma COnCepgao de ¢or-—
te eminentemente Schumpeterianc, o nascimento de novas ind(s-
trias esta associado ao investimento empresarial na gestacao
de novos paradigmas tecnoldogicos. Dependende do grau de opoexr.
tunidade, cumulatividade e apropriabilidade relacionadas a no
va tecnologia sdo criadas assimetrias gque determinam a evolu-

cao dos diferenciais de lucratividade, de potencial de crescl

{*} Kete-se que, havendo uma baixa capacitagdo tecnologica média numa in-
dustria ou pais, € melhor para o precesso de difusac,gue ela seja de
sigualmente distribuida, pois isto implicara um incremento da difu-
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mento e de poder de mercado entre as firmas inovadoras (ou Schumpeteria -
nas} e as imitadoras.Simmltaneamente,e condicionado pelos mesmos fatores,
ccorre um processo de definicao mrogressiva das firmas participantes e ndo
participantes naquele mercade em formagde.Ou seja,as assimetrias vao pau-
latinamente geranco barreiras a mobilidade e barreiras & entrada e, por-
tanto, determinando a natureza da  estrutura industrial. Eleva-
das assimetrias implicariam,dentre outros fatores, estrutu~
ras oligopolicas mais concentradas, com grandes diferenciais
de custos e de performance entre as empresas. Assimetrias mais
brandas levariam ao surgimento de oligopdlios mais "competiti
vos" e, logo, a maior homogeneidade empresarial e a meno-

res taxas de lucro em relacdo as estruturas mais concentradas.

Nio pretendendo esgotar este tema, © gue se quer enfati
zar € gue, de acordo com este processo tipico de destruicdo
criadora, as estruturas industriais sdc endogenamente modifi-
cadas pelas estratégias das firmas na busca de inovacSes. Nio
obstante, ha um movimento de Mfeed-back"” - da estrutura
para a estratégia empresarial e, portanto, para a evolugdo tec
nolégica. Ac mesmo tempo em gue a estratégia inovadora mbd&‘
fica a estrutura, esta condiciona, de forma crescente, as es-
wéfétégias a serem perseguldas peles agentes. As assimetrias
criadas no passado condicicnam a criagdo de assimetrias futu-
ras. Na realidade, de acordo com este modelo estrutural "fra
co", ha um processo interativo de determinacao - da
estratégia inovadera empresarial e da estrutura industrial,no
gual © peso relativo de cada um na determinacgdo sobre o outro

se da de acordo com a etapa evelutiva da estrutura industrial.

Nos momentos de establlidade da estrutura industrial,
gque corresponderia & maturidade do(s} novo{s) paradigma(s) tec
noldgicos, o progresso técnico tende a seguir um ritmo ‘“nor-
mal - determinado pelas atividades rotineiras de P&D - ac lon
go das trajetdrias tecnoldgicas “"normais". Neste momento, a
determinacdo da estrutura industrial e dos padroes competiti-
vos associados sobre a estratégia inovadora assumiria uma im=-
portdncia maior. Ji nos momenteos de gestacgdo de uma nova in-
dastria, quando associada & emergéncia denOVos paradigmas, ©s incen
tivos & inovacdc seriam mais importantes do que os fatores pre

vies da estrutura de mercado, até mesmo porgue a natureza des

LG Blaitias Dl s b eevhea pa Seoe SoliSa L@ e edsGd apos uwl dererming



44

do periodo de operagac dos impactos das inovacgdes.

Uma questdoc relevante - sobretudo para este estudo -
ndo muite aprofundada pelos autores agqui considerados, talvez por
estarem mais preocupados em estabelécer uma explicagdc da confor
magado de novos setores (semi-condutores, por exemplol}, diz res-
peito Equeles casos em gue surgem novos paradigmas tecnolbgicos
no interior de estruturas industriais ja consolidadas. O fato do
surgimento evolutivo de novas indistrias estar geralmen-
te vinculado a presenca de novos paradigmas tecnolbgicos nag
significa que © inverso seja necessariamente verificado. Ou se~
ja. a gestagdoc e difusdo de novos paradigmas nic leva necessaria
mente ac desenvolvimento de novas estruturas industriais. Em nui
tos casos, ocorrem verdadeiras revolugdes tecnoldgicas, com a
substituigdo quase gue completa de paradigmas tradicionais por
nevos, no ambito de estruturas industriais sdlidas e maduras, a
exemplo do gue vem sendo verificado em diversos segmentos do com

plexo guimico.

Isto depende, entre cutros fatores, da natureza dos no-
vos paradigmas e trajetOrias, que podem alterar, em maior ou me-
nor grau, as caracteristicas estruturais de uma indistria -  a
exemplo das estruturas de custo gue comporta, da presenca de &co
nomias de escala e do potencial de diferenciagao de produtos -
da origem das inovagdes estar localizada ou ndo nos agentes lide
res do setor considerado; e da estrutura prévia do mercado, par-
ticularmente no gue se refere a magnitude das barrerias & entra-

da, gue caracterizam estruturas mais ou wenos oligopdlicas.

Estes casos mais "conservadores" de mudanga tecnoldgi-
ca, sem alteragdes de grande magnitude na estrutura industrial -
gue, como veremos posteriormente, caracterizam os impactos das
inovacdes em biotecnologia na industria farmacéutica -, podem ser
explicados a partir de uma determinada interac¢doc temporal entre
inovag¢des, formagao de assimetrias e estrutura industrial. Na fa
se de nascimento de uma indlistria ou mercado, a emergéncia de no
vos paradigmas tecnoldgicos gue apresentassem inovatividade, Cumy
latividade e apropriabilidade elevadas poderia  levar ac surgi-
mento de assimetrias significativas, econdmicas e tecnoldgicas,
entre as empresas, originando uma estrutura oligopdlica com alto
nivel de barreiras & entrada na indlOstria e barreiras a mohilida

de entre os segmentos do mercado. Apds a consolidagdo de uma es
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trutura industrial deste tipo, a emergéncia ulterior de noves pa
radigmas - envolvendo, portanto novas revolugdes tecnolégicas ~
no seu interior seria fortemente condicionada pelas suas caracte
risticas estruturais e competitivas, a despeito de seu potencial
inovativo e cumulativo. Em decorréncia da presenga de .sélidas
barreiras a entrada e & mobilidade, as novas tecnologias pode-
riam ndo colocar em xegue a estrutura industrial implantada - a
menos que levassem a alteragdes substantivas em seus elementos
congitutivos -, havendo somente algumas alteragles no ‘"ranking”
setorial em fung¢do do malor ou menos sucesso da estratégia de
P&D de algumas firmas em relagac a outras. Nestas situagdes as
assimetrias criadas no passado passariam 2 condicionar fortemen-
te a geragadc de assimetrias futuras. Existiria revolugdo tecno-
logica, supondo-se a gestacgdo de um novo paradigma; porém, seu
impacto na indistria poderia ser conservador em decorréncia de

asgimetrrias passadas fortemente consoclidadas.

Vejamos a seguir algumas caracteristicas do processo de

mudanca tecnoldgica que s30 peculiares aos distintos setores pro

dutivos.
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5. Caracteristicas da mudanga tecnoldgica em diferentes seto-

res

Tomando por base as caracteristicas gerais Go proces-—
so de mudanga tecnologica descritas acima,em particular as
referentes a natureza das inovagdes e ac ambiente seletivo
econbmice e institucional, pode-se estabelecer uma aproxi-
ma¢do ,subsegliente indicando-se padrdes setoriais de gera-
go e difusdo de inovactes com a finalidade de fornecer
elementos adicionais para a analise concreta da gestagdo e
evolucido de um paradigma e trajetOria tecnologica numa de-

rerminada industria.

Seguindo a taxonomia proposta por Pavitt {1984) ,basea
da na andlise dos dados referentes a 2000 inovag¢bes signi-
ficativas ocorridas na Gra-Betanha no periodo de 1945 a 1979
e as respectivas firmas inovadoras, pode-se distinguir 4
tipos basicos de setores, segundo algumas caracteristicas
genéricas das trajet6r1a5 tecnoldgicas das firmas,a saber:
setores denominados por fornecedores {"supplier dominated®},
intensiveos em escala ("scale intensive"), fornecedores es-
pecializados (“specialize supliers"} e baseados na cién—
cia ({"science based"). Descreveremos a seguir as princi-

pais caracteristicas tecrioldgicas presentes nestes setores. (*)e(**)

Setores Dominados por Fornecedores

{agricultura, habitacao, servigos privados e dindustrias

tradicionais-téxtil, couros e calg¢ados, dentre outras)

A caracteristica basica destes setores € a exogenei-

dade do progresso tecnologico. As inovag¢des que utilizam-

{#) Infelizmente, os dados apressntados pox Pavitt possuem um nivel de
agregacio setorial muito elevado (2 digitos), impedindo uma clas-
sificacdo mais detalhada de alguns setores, como e o casoe do se-
ror farmac@utico que aparece integrado a indistria quimica. Nao
ohstante, em termos desta classificacdo geral, os resultados obti
dos para o setor quimico em seu conjunto devem ser bastante Proxi
mo daqueles gque seriam obtidos para ¢ setor farmacéutico indivie
dualmente,

(x%) Além do trabalho de Pavitt, os comentarios que se seguem incorpo-

yaram as contribuicdes de Dosi, G. et alii (1986) com relagao aos
padrdes setoriais de difusac de inovagoes.



47

~ de processo - sdo produzidas quase que em sua totalidade
pOr outros setores, fornecedores de maguinas e equipamen-
tos e pmatérias-primas. As oportunidades tecnologicas séo,as
sim, determinadas pela evolucdo tecnoldgica ocorrida  nos
setores fornecedores. Esta dependéncia, em conjunto com
outros fatores,implica um baixo grau de apropriabilida-
de tecnolégica pelas firmas - geralmente de porte pegueno
ou médio - sobre os resultados das inovacgdes. Seus ganhos
econémicos provém sobretudo das estratégias de Propaganda,
marketing, marcas e desenho estético. A trajetdria tecno-
10gica tem como tendéncia geral a concentracido dos esfor-
¢os na redugdo dos custos envolvidos nos processos produti
vos, para o que contribui a &nfase dos usuirios de seus
produtos mais no pre¢o do gue em sua performance. A difu-
sdo das inovag¢les se da sobretudo através do aprendizado en-
volvido no uso dog novos produtos consumidos @ no setor

{"learning by using"}.

Setores Intensivos em Escala

{automGvels, bens de consumo duraveis, metalurgia,vidro,ci

mento, etc.}

0 processo produtivo vigente nestes setores - de pro-
cessamento continue ou linha de montagem - envolvem siste-
mas bastante complexos que apresentam elevadas economias de
escala ligadas a preoducgao, PaD, etc. As firmas inovadoras
geralmente sao de grande porte e produzem grande parte das
tecnologias de processo gue utilizam através dos departa-
mentos de P&D e, principalmente, dos departamentos de enge
nharia de produgdoc. N&o obstante, existe também uma impor
tante contribuicdo dos fornecedores na geragao das inova-
coes utilizadas, seia de firmas pertencentes aos setores
baseados na ciéncia ou de fornecedores especializados,prin
cipalmente na produgdoc de eguipamentos. As oportunidades
tecnoldgicas, intermediadrias na taxonomia pavittiana, sao,
assim, determinadas endogena e exogenamente. Com relacac
4 interacdo com cog fornecedores especializados, as firmas
intensivas em escala também dedicam uma grande parte de
suas atividades tecnolOgicas & realizacao de inovagdes de

produtos (principalmente bens de capital) que sac por elas

nhildizadne . garactarizandn oma dnfnoerasTa daresl fedon ooy
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tical. A apropriabilidade tecnoldgica é significativa e
se da por meic de segredo industrial, know-how, diferenci-
ais tecnoldgicos de escala (estaticos e dinamicos), paten-
tes e pelas economias de aprendizado relacionadas 3 opera-
¢do de processos complexos e A producdo e design de produ~
tos gue muitas vezes também apresentam grande complexidade.
A capacitagdo tecnolbgica interna As firmas lideres do se-
tor, a interacac com fornecedores e as caracteristicas pe-
culiares dos produtos e processcs envolvidos fazem com gue
o processo de difusdo seja tanto por selecgdo, em decorrén-
cia dos "gaps" tecnolbgicos existentes entre as empresas,
guanto por aprendizado - vinculado ac uso e producéo de i-
novagbes ~, relacicnado & operagdc e integracdo das tecodlo
gias, geradas enddgena. . & exogenamente, nos sistemas que
opera. A trajetdria tecnoldgica pauta-se tanto pela busca
de tecnologias redutoras de custos quanto pelo projeto. de

noves predutoes.

Fornecedores Especializados

{engenharia mecanica e de instrumentacdo e empresas de tec

nologial

Pavitt trata este setor de forma totalmente acoplada
a0s setores intensivos em escala. O0s setores fornecedores
especializados seriam basicamente constituidos por pegue-
nas empresas especializadas supridoras de maguinas e egui-
pamentos as empresas intensivas em escala. Suas ativida-
des tecnoldgicas voltam~se sobretudo para o projeto e de-
senvolvimento de produtos (bens de capital) utilizados pe-
las.firmas consumidoras gue, como vinmos, contribuem de for
ma importante para as inovagdes que sao incorporadas em
seus produtos. Em consegii€ncia da dependéncia econdmica e
tecnolégica que mantém com os usuvaries, a apropriabilidade
tecnologica € reiatiﬁamente baixa, a despeito de ocorrer na
forma de know-how ,de projetos,de conhecimentos
das necessidades das firmas consumidoras e de protegac pa-
tentidria. A énfase dos usuarios nos reguerimentos vincula
dos as especificidades dos produtos, em conjunto com as ou
tras caracteristicas indicadas, faz com gue a trajetdria

tecnoldgica geral paute-se pela busca de melhoria na per-

fFormances dos produtas conceEnhrANAo.gs nonen nng = omrramehy g
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referentes a precos e custos., Ao contririo do verificado
em outros setores, as firmas inovadoras tendem a permane-
cer pequenas e competitivas, em funcdo da reduzida autono-
mia tecnelégica e de mercado e 4o baixo potencial de apro-
priabilidade. A difusdo de inovagdes no consumo obviamen-
te € incentivada pelas firmas, posto que s30 eminentemente
de produtos. Isto, somado & intensa articulacao cooperati
va com o$ usuarios no desenvolvimento de produtos e & com-
petitividade presente no setor, torna o processo de difu-
sao, tanto no uso quanto na producgdo, baseado preponderan~

temente no aprendizado.

E@naﬁwszﬁm tambémse;@;ﬁgriamenquadrar nesta categoria
as firmas de tecnologia, pequenas ¢ médias, que,embora per
tencendo a outros setores, sdo fornecedoras especializadas
er uma determinada tecnologia (engenharia genética, por e-
xemplo) ou produto,especialmente para os setores baseados
na ciéncia. Estas firmas, cujo nascimento poderia estar
associadc a emergéncia de novos paradigmas, teriam a parti
cularidade de fazer a ponte entre s avangos cientificos e
0s tecnoldbgicos. A semelhanga das anteriores, manteriam
uma grande dependéncia tecnoligica (testes dos novos produ
tos, equipamentos, entre outras) e scbretudo de mercado pa
ra com as firmas lideres, inovadoras e ¢ligopdlicas do se-
tor, de modo que nao tenderiam a crescer a partir dog avan
gos tecnoldgicos obtidos, na medida em gque apreséantassem
uma baixa apropriabilidade sobre eles. Por outro lado,nac
necessariamente desapareceriam guando o nove paradigma fos
se se consolidando e passasse a apresentar maior atrativi-
dade para as firmas lideres. Na realidade, poderiam tor-
nar-se "laboratbrios" de fronteira, dependentes e subordi-
nados, gque teriam como grande razao de ser a flexibilidade
e proximidade gue mantém com relacdc & ciéncia e suas ins-
tituigdes. A difusdo se daria num primeiro momento pela
transferéncia dos resultados - muitas vezes parciais - al
cancados,ou produtos de alta tecnologia,para as firmas 1i-
deres e, posteriprmente, através destas, poOr um processo e

minentemente seletivo, como veremos a seguir.
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Setores Baseados na Cidéncia

{(indastria eletro-eletrdnicas e guimicas, a farmac@utica,em
particular)

Este grupo de setores € o gue nos interessa mais  de
perto por envolver nitidamente a indlistria farmacdutica e
por fornecer elementos tebricos de dmbito setorial para pen
sar a consclidacdo e desenvolvimento do paradigma bio-
tecnoldgico. O fator central que define a evolucio tecno-
16gica nestes setores €& a forte vinculagio entre os avan-
gos tecnoldgicos obtidos pelas firmas inovadoras e os avan
gos prévios gerados no campo cientifico, a exemplo da fisi
ca do estado solido no caso da microeletrdnica, da biclo~
gia molecular no casb da biotecnologia e da bioguimica e
das sinteses organicas no caso da evolugdo tecnoldgica da
indGstria gquimica no passado recente. Efetivamente,nestes
setores a dimensdc clentifica e tecnoldgica na determina-
gao do processo de geracdo de inovagdes e a crescente sol-
dagem dos paradigmas tecnologicos aos novos paradigmas ci-
entificos s&c os fatores mais marcantes no seu processo de

transformacgao evolutiva.

As inovagles incorporadas nos seus produtos e proces-
sos saop provenientes principalmente dos elevados esforgos
de P&D, efetuados pelas firmas inovadoras através de ativi
dades de busca em departamentos individualizados & engenharia
de producdo e principalmente, de P&D, em geral de grande
magnitude. Além de suas atividades proprias de pesquisa e
desenvolvimento, estes ultimos departamentos constituem
» elo institucional de vinculacdo cientifica e tecnoldgi-
ca das firmas com as atividades desenvelvidas em universi-
dades, institutos de pesguisa e empresas de tecnologia do
tipo descrito acima. Estas instituicoes, em conjunto com
fornecedores de eguipamentos, contribuem para o processo,

sobretudo endogeno, de geragao de tecnologia.

As trajetdrias tecnolOgicas das firmas lideres geral-
mente caracterizam-se por elevadas oportunidades tecnologi
cag-- fruto de um processc acirrado de busca de novos

conhecimentos clentificos e tecnologicos-,cumulatividade e
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complexos conhecimentos adguirido nas atividades de P&D,
além do patenteamento de produtos e processos {(principal~
mente guando sao facilmente copidveis, como scorre
na industria farmacButical, segredo industrial
e do longo aprendizado, especifico & firma e aos seus tec—
ndlogos e pesquisadores,obtidos em areas cientificas e tec
nologicas estratégicas. Como vimos, a presenga de oportu-
nidade, cumulatividade e apropriabilidade expressivas le-~
vam ao crescimento assimétrico das firmas inovadoras, tor-
nando-as grandes, oligopGlicas, fortes & dindmicas o sufi-
ciente para dificilmente perderem a lideranga ou serem amea
gadas posteriormente em seus mercados por empresas inovado
ras de menor expressdo econdmica e/ou tecnoldégica. Na pre
senca de elevadas barreiras a entrada e a mobilidade - oca
sionadas em grande parte pelos elevados gastos em P&D -, é
possivel que a emergéncia ulterior de novos paradigmas tec

nelogicos ne interior destes setores apresente um impacto

mais limitado em sua estrutura, nac havendo uma desesta
bilizaégémae grande magﬁifﬁaé'dés indistrias ja consolida-
das. Inversamente, a grande oportunidade tecnolégica pre-
sente nestes setores muitas vezes gera um  "transbordamen-
to" inovativo horizontal {diversificagdo tecnologica con-
céntrica) para outros setores, podendo desestrutura-los. A
este respeito, & relevante notar gue além de gerar a maior
parte das tecnclogias gue utiliza, estes setores sac gran-
des fornecedores de tecnologias, embutidas em seus produ-
tos, a todos os demais setores. Quanto & direcdo geral das
trajetdrias tecnoldgicas, em decorréncia do elevado dina-
misme inovativo e das caracteristicas heterogéneas dos re-
guerimentos dos consumidores, podem se direcionar fanto pa

ra a performance {projeto} dos produtos quanto para a redu

cio de custos, dependendo de cada caso. Finalmente,e contri
buindo para a formagdo de assimetrias,o processo de difusdo se
da por selecdo, através da escolha de paradigmas e trajetd
rias alternativos pelas firmas lideres e através da concor
réncia Schumpeteriana, com a eliminacdoc ou "encolhimento"

das firmas tecnologicamente defasadas.

A partir destas consideragbes tebricas sobre os deter

minantes tecnoldgicos, econfmicos e institucionais da evo-

-
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fusdoc de progresso técnico, de acordo com & Concepgac mi
crodinamica, pensamos -estar Cconceitualmente preparados
para analisar as caracteristicas da gestagic e evolugdo de
um paradigma tecnoldgico em um setor industrial  particu-~
lar - a saber, a evolucgdo da biotecnclogia na indistria

farmaceutica.



PARTE XX

A EVOLUCKO DA BIOTECNOLOGIA NO CONTEXTO

DA INDOSTRIA FARMACEUTICA MUNDIAL (*)

{*} As figuras 5,6 ¢ 7 , as Tabelas 4, 12 e 13 ¢ 0s Quadros 4, 14, 15 e

© 17 apresentados nesta Parte também foram utilizados pelo autor no

Relatorio de Pesquisa "Condiclonantes do Avango Tecnologico em  Sa
ude: Biotecnologia e Quimica fina® (FIOCRUZ, 1989).




Capitulo IX

0 Ambiente da evolugao da biotecnologia
em Safide: Caracterizacio da Indistria

Farmaceutica
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1. Paradigmas tecnoldgicos dominantes

A analise do desenvolvimento mundial em biotecnologia/
salde tem necessariamente que ser efetuada 3 lugz da estrutura in-
dustrial e padrdes conmpetitivos e tecnoldgicos vigentes na indiis-
tria farmacéutica, tal como consolidada no pos-guerra, pois & no
contexto deste ambiente econCmico e institucional que operam os fa
tores seletivos que condicionam sua evolugdo. Trata-se de um seg-
mente industrial que sofreu uma ruptura inovativa a partir dos anos
30 e gue, em funcdo das caracteristicas dos novos paradigmas adota
dos desde entdo, estabilizou-se como - um oligopdlic de  base
cientifica _ -, assentado na diferenciacdo de produtos., © surgimen
to de novos paradigmas ou a revitalizacgao de paradigmas tradicio-
nais relacionados & satde, que efetivamente vém ocorrendo desde os
anos 70, estac se dando no contexto das estratégias empresariais de
busca presentes na industria farmacéutica., Assim sendo, torna-se
absolotamente fundamental entendermos seu processo evolutivo e suas
caracteristicas estruturais e estratégicas, no sentido de balizar
a andlise do virtual impacto da biotecnologia em seu interior, bem
como dos condicionantes do seu desenvolvimento em satGde. £ a es-

ta tarefa gue nos dedicaremos a seguir.

Até a II guerra mundial a indGstria farmacéutica era
artesanal, de pequena escala, organizada em boticas e dependente so
bremaneira da “"arte” gdo farmacéutico, gue elaborava suas fg;mu~
las * baseando-se em conhecimentos emplricos-histdricos das proprie
dades terapéuticas de alguns produtos naturais, sobretudo de orim
gem vegetal. Os maiores avanc¢os tecnolégicos localizavam-se na pro
ducdo de imunobiolOgicos {(soros e vacinas}) por processos bictecno-
lbgicos de cultura de tecidos, extragéo e fermentagdo, baseados nos
trabalhos cientificos de Pasteur ({1822-1895) no campo da microbio
logia e imuncleogia realizados no final do século passado. Alguns

dos exemplos mais marcantes dos produtos gerados nesta época sdo a
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vacina contra a raiva, s0ros para tratamento da difteria e a vaci-
na contra a tuberculose. Ndo obstante, estas biotecnologias ndo
representaram uma ruptura em relacdo a padrdo tecnolégico anterior .
Na realidade constitufam-se em tecnologias adicionais, complementa
res - voltadas para o desenvolvimento das defesas imunologicas -re
lativamente aos procedimentos tradicionais de combate 3s doengas.
Mesmo econOmica e institucionalmente, estas tecnologias nao repre-
sentavam uma ameaga competitiva para o0s agentes atuantes no campo
farmacéutico. Geralmente os desenvolvimentos alcancados e mesmo
a producdc davam-se€ no dmbito de instituicdes de pesquisa, como 0

caso do Instituto Pasteur.

A radical transformagdo tecnoldgica pela qual a indds-
tria farmaceutica passou a partir dos anos 30 baseou-se em grande
medida nos importantes avancos cientificos verificados desde o fi~
nal do século passado, Além dos estudos da acdo terapdutica de al
guns compostos guinicos - sobretudo corantes -~ , como a utilizagdo
de &cido salicilico como antipirético (1876} e do hidrato de clo-
ral como hipnético {1889}, alguns avancos cientificos de carater
mais geral permitiram a orientacac de distintos grupos de tecnolo-
gias para o desenvolvimento de drogas a partir de uma base técnica
e institucional totalmente nova. Vale a pena destacar mails uma
vez o8 trabalhos de Pasteur no final do seculo passado e 08 tra=-
balhos de Paul Erlich,que se estenderam ate o inicio do presente sé
culo. 0O primeiro forneceu a base para a compreensdo das raizes
das doencas infecciosas e das inflamagdes ag associa-las a acdo de
organismos invisiveis a olho nu: os micrdbios (fungos, bactérias,
virus e parasitas). Isto fornecia uma nova concepcgéc gue induzia
os agentes atuantes na &rea a buscar compostos gue combatessem mi-
croorganismos patogénicos, ndo so como profilaxia mas também  como
terapéutica. Nao fol por acaso gue os produtos gque deram o primei

ro impulso & revolugdo farmacéutica pertenciam & classe dos an-
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tiinfecciosos,

Paul Erlich (1854-1515), por sua vez, ainda no final do
século passado, estabeleceu o principic da acio seletiva das Aro-
gas, segundo o gual certas substé@ncias possuem a propriedade de
agir sobre certos agentes patogénicos sem causar males acentuados
a0 ser humano. Este principic, talvez hoje um tanto obvio,
fol decisive para a revolugdo técnico-econdmica pela qual a indis-
tria farmac&utica passou guase meioc século depois. A partir de seu
enunciado poder—-se-a pensar no desenvolvimento de uma infinidade g&e
compostos guimicos gue possuissem uma acdo simultaneamente terapéu
tica e ndc maléfica ao homem, As possibilidades de busca de novas
drogas, pelo menos de um ponto de vista tedbrico, eram quase ili
mitadas, Os conhecimentos cientificos e tecnoldgicos ja disponi-
veis nos processos de sintese guimica organica, evidenciados pelo
gstagio ja8 avancado em gue se encontrava a indistria quimica, e enm
processos biossintéticos, poderiam ser largamente empregados no de-
senvolvimento de moléculas com usco terapéutico. Alem dissc, pode-
riam ser testados compostos guimicos disponiveis, até entdo utili-
zados com outras finalidades, no campo da saide humana, a exemplo

de corantes e aditivos,

Tendo por base o conjunto de conhecimentos acumulados
no campo da gquimica e da biologia (guimica orginica, engenharia qui
mica, microbioclogia, fisiclogia, patologia, etc.), dos quais os ci
tados acima constituiram marcos decisivos no contexto de um exten-
so nimero de descobertas cientificas {vide Korokolvas et alii, 1982),
a indiistria farmac8utica inicia um processo de ruptura tecnoldgica
eminentemente Schumpeteriano a partir da decada ég 39{ caracteri-
zando um periodo de transformacac estrutural gue QE-estende-até o

inicio dos anos 50, Este foi um periodo amplamente dominado pela

descoberta dos agentes antibacteriancos, que constituiram-se uma de
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monstragdo concreta das potencialidades oferecidas pela moderna qui
mioterapia ne gue se refere as possibilidades de geracdo de novas
drogas e de obtencdc de lucros. Inicialmente, por volta de 1935,
sucederam-se diversas descobertas das propriedades antiinfeccipsas
das sulfas, fruto das atividades de P&D efetuadas por grandes em-
presas quimicas produtoras de corantes (Bayer) e das pesquisas e-
fetuvadas por instituigbes cientificas (Instituto Pasteur, por exen
plo}. A partir de entao, diversos grupos de sulfas passaram a ser
produzidos industrialmente por processos de sintese guimica. Posg-
tericrmente, ao final da Segunda Guerra Mundial, iniciou-se o pe-
riodo que ficou conhecido como a "Era dos Antibidticos®, levando a
indistria a transformar-se de forma irreversivel. Desde o© isoiam
megto da penicilina por Fleming {1929) e a descoberta desuas proprieda
des antibacterianas pela observacio casual de uma cultura de micro
organismos contaminadas por fungos produtores de uma substancia {an
tibidtical que impedia © seu desenvelvimento, sucederam-se uma S6-
rie de pesquisas cientificas e tecnoldgicas, notadamente em ambito
université@rio. (especialmente em universidades inglesas e america-
nas), que permitiram sua producdo industrial ainda durante o perio
do de guerra. Nesta etapa inicial de gestacdo de uma nova estrutu
ra industrial os fatores de origem institucional detiveram um papel
de destague. O governo norte-americanc, particularmente, promoveu
& producdo de penicilina - apoiando instituigdes de pesquisa, em-
presas e mesmo produzindo diretamente - dando-lhe a importancia de
uma arma estratégica com poderes de garantir a salde e mesmo a vi-

da de seus soldados submetidos as precarias condigdes da guerra.

A partir dos anos 40, a convergéncia dos esforgos de
instituicgbes de pesquisa, empresas e organlsmos governamentais deu
origem a um surto incvativo em produtos jamais imaginavel até en-
td&o. Somente para se ter uma idéia, basta dizer que no final dos

ancs 60, 50% dos médicos tinham se formado num pericdo em que 90%
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das drogas existentes ainda nfo tinham sido descobertas (Walsh,V.,

1984).

O padrdo de inovacdes da indfistria farmacButica assen-
tou-se principalmente em dois paradigmas tecnologicos distintos,se
bem gue nédo excludentes e muitas vezes complementares: o de sinte-
se guimica orgdnica e ¢ de biotecnologia {fermentacgio, cultura de
tecidos e extracglo) . Ambos os paradigmas 3ja eram utilizados anterior
mente em outros setores de atividade econdmica, a exemplo dos pro-
cessos de sintese na indlstria quimica de base e dos processos fer
mentativos na indistria de alimentos. O gque sucedeu foi a confluén
cia destes paradigmas para o campo farmacéutico, na medida em que
se comprovava o potencial de sua aplicacao, primeiramente através
de trabalhos ciéntificos e posteriormente pelos sucessos econbmi-
cos e tecnoldgicos que iam sendo obtidos. Certamente as peculia-
ridades econbmicas e tecncologicas da area farmac@utica implicavam
o redirecionamento e substancilais alteracdes no conjunto das va-
ridveis técnicas associadas aos paradigmas (menor tamanho das plan-
tas, requerimentos elevados de pureza e especificagdo da producdo,
condicbes mais brandas de temperatura e pressao, margens de tole-
rancia distintas, economias de escala pouco significativas, etc.}.
Desta forma, com a introducae destes paradigmas no campo da satde,
gestaram-se novas trajetorias tecnoldogicas e, portanto, novas es-
tratégias de P&D que apresentavam como tarefas basicas comuns a
busca de novas substidncias com atividade farmaceéutica, ficando num
plano bem inferior a busca de processos mais eficientes e de econo
mias de escala. A nocdo de progresso tecnoldgico definida pelos
paradigmas vinculava-se sobretudo & intensidade de lancamento  de

novos produtos no mercado.

Os processos de sintese guimica predominou COmo fon

te de novas substancias ativas {ou farmacos), levando a
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uma relativa concentracdo dos esforgos empresariais nesta Aarea.
Isto seexplicou  em grande parte, pela maior facilidade de descop-
brir novas moléculas quimicas e principalmente de provocar altera-
¢Ces moleculares, muitas vezes de pequena magnitude, em substanciag
ja conhecidas provenientes da inddstria guimica {(ramo petroguimice
ou segmentos da guimica fina) ou mesmo da propria indiistria farma-
ceéutica, através do estabelecimento de sucessivas etapas de sinte-
se, resultando em verdadeiras familias de produtos centradas numa
melécula basica. Pelo método de “tentativa e erro” acabava-se por
chegar a uma substancia que apresentava algum efeito terapéutico novo.
Note-se que mesmo substé@ncias de origem biotecnoldgica eram subme-
tidas a alterag¢des moleculares por sintese. 0 caso mais destacado
& o dos antibidticos. Em geral, apbs a geracdo de uma nova subs-
tancia antibidtica produzida por fermentacgdo procedia-se a uma sé-
rie de tentativas de alteragdes guimicas das moléculas basicas,dan

do origem a familias de antibioticos semi~sintéticos.

0 peso dos procedimentos de sintese gquimica © . como
fonte de novas drogas pode ser viste na Tabela 1 , que mostra a
contribui¢do dog diversos paradigmas tecnoldgicos utilizados no se
tor farmac8utico em relacd&o ac numerc total de substancias profila
ticas e terapéuticas gquimicamente identificadas no periodo recente.
Enquanto as tecncloglas mais "tradicionais" de extracgdo ainda res-
pondiam por 37% das subst@ncias,as tecnclogias de sintese em con-
junto com os procedimentos semi~sintéticos superavam - 50%, fican
do as biotecnologias com uma pequena parcela de 3,5%. Todavia, es
tas proporgdes ndo refletem a importancia econdmica dos diversos
paradigmas na moderna indistria farmacéutica, principalmente no
gue se refere a participagéa das biotecnologias e dos procedimen-
tos semi-sintéticos relativamente &s rotas extrativas naturais. Es
tima-se gue somenté a classe dos antibidticos, produzidos por fer-

mentacé&o ou por vias semi-sintéticas, representa um mercado de medi
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TRBELA 1

DISTRIBUICAQ DOS PRODUTOS FARMACEUTICOS SEGUNDC

08 PRINCIPAIS PARADIGMAS TECNOLOGICOS

PARADIGMAS PARTICIPACAC KO TOTAL DOS

PRODUTOS FARMACEUTICOS {%)
Sintese Quimica 50,0
Bictecnologia 2,5
microbiana (antibioticos, entre ocutros) 5,5
vacinas 3,0
S0T0S 1,0
Semi~Sintese 3,5
Extracao (produtos naturais) 37,0
vegetal 18,0
animal 14,0
minsral 9,0
TOTAL 100,0

FONTE: Korokolvas et alii, 1982 (versac modificada).
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camentos em torno de US§ 15 bilhdes (Performance Chemical, 1987),
detendo uma participa¢do de guase 20% do total do mercado farmacéu
tico capitalista mundial {(aproximadamente US$ 80 bilhbes, segundo The
Econcomist, 1987). Quanto aos produtos naturais, sua participacgdo
nas vendas industriais & marginal. Somente possuem maior importan
cia em alguns mercados ou regides muito particulares gue mantém o
seu uso em decorréncia de fatores econOmicos ou soclo-culturais., A
recente retomada da busca de compostos naturais com atividade tera
péutica significa na realidade uma incorporacao destes produtos aos
novos procedimentos da indistria, na medida em que procura-se iden
tificar guimicamente a molécula ativa, comprovando sua eficacia e
inocuidade, de modo a permitir, em muitos casos, sua produgdc por

procedimentos de sintese quimica.

Isto posto, podemos reafirmar que a sintese guimica e
a biotecnologia constitufram~se nos dois paradigmas predominantes
no pds-guerra. Vejamos com mais detalhe o emprego da biotecno-
logia na area farmacéutica segundos 0OS principais segmentos gque a

utilizam.

A biotecnologia, entendida na sua forma mais ampla co-
mo a utilizacdo de material bioldgico em processos industriais
sejam microorganismos, virus, seres superiores ou suas partes cons
titutivas {enzimas, anticorpos, tecidos, etc.}, fol incorporada de
forma marcante na indlistria farmacéutica, sobretudo em algumas clas
ses particulares de produtos. De um iado, a tradicional produgao
de imuncbiclbgicos continuou a basear-se exclusivamente em proces-
508 bictecnoldgicos de cultura ou fermentacao de microorganismos
(virus ou bactérias ndo patogénices ou inativados) para producdo de
vacinas e em processos haturais {e menos complexos) de producédo de
sorns atravées da inducdo da producdo de anticorpos em animais  pe-

la inoculagadc de antigenos asscociados a doenca gue se guer comba~-
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ter (Tétano, eénvenenamentos, etc.) para posterior separacfo e uti~
lizagde terap@utica. Explorando ainda a natureza das reagbes imu-
noldgicas, desenvolveram-se também reagentes (ou kits) para diag-
nostico de doengas infecto-contagiosas (sifilis, Hepatite, Aids ,
etc.) a partir da elaboracdo de métodos para identificacio da pre-

senga de interagdo molecular entre antigenos e anticorpos em amose

tra de sangue de pacientes.

De outro lade, desde o inicio da produgdo de antibidti
cos {1941) e inseridas no padrdo inovativo da moderna indGstria far
maceéutica, passaram a ser desenvolvidas uma série de outras substan
cias terapduticas ativas com recurso a processos bioldgicos, enpre
gadas, como principio ativo, na formulagdo de medicamentos: os bio
farmacos (*}. Estes sao produzidos de forma integral ou parcial por
biotecnclogia, principalmente por processos bioguimicos de extra-
cdo de substdncias ativas de material biologico (horménios como a
insulina e outros produtos de origem animal) e por fermentagdo {(**).,
As tecnologias de fermentacao podem tanto ser empregadas na gera-~
gdo direta de predutos finais, fruto do metabolismo microbiano pri
mario ou secundaric {antibidticos, vitaminas B2 e B12, amincacidos,
etc.}, come indiretamente na realizacdc de alguma etapa do proces-
samento guimico de um farmaco, na gual os microorganismos ou suas
enzimas agem como biocatalizadores gue induzem a realizacao de uma
reacdo gquimica complexa, constituindo-se somente numa etapa inter-
medifiria do processo gue envolve sinteses guimicas subseglientes

{vitamina C, corticosterdides, etc.). Note-se gue mesmo os produ-

{(*1 Alguns autores definem bioférmacos como os farmacos que em alguma etapa de
seu processo produtivo utilizam processos de fermentagao. Neste trabalho
utilizamos o termo para denominar de modo mals geneérico os farmacos que
s30 produzidos por biotecnologia em alguma etapa de seu processo produtivo,
incluindo tanto as diversas modalidades de fermentac@o quanto ocutras tecno
logias, & exemplo das enzimaticas, de cultura de tac1dos, de extragao fisi
ca, quimica efou biologica de primcipios ativos de materias-primas blologl
cas, sto.

{*%) Sobre os biofarmacos produzidos por fermentacdo vide FTI, 1980.
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tos finais produzidos por fermentagdo, como 44 mencionado no caso
dos antibidticos, podem sofrer alteragdes quimicas ulteriores com
& finalidade de conferir uma nova propriedade terapéutica ou de me
lhorar as propriedades ja existentes na substadncia basica - como
aumento de sua reten¢ao no organismo, estabilidade frente as condi
goes do organismo humano {pH, por exemplo}, etc. -, originando no-

vas substancias semi-sintéticas.

Finalmente, a producdo industrial de hemoderivados pode
ser vista como de natureza biotecnoldgica pvor tratar-se fundamen-
talmente do isolamento, extracdo e purificacdo de material bioldgi
co {proteinas) do plasma humano (parte liquida do sangue). A uti-
lizagao terapeéutica do sangue em transfusdes somente tornou-se pos
sivel a partir do inicio deste século com as descobertas cientifi-

cas relacionadas a identificacac dos grupos sanguineos e de agen—

tes anticeagulantes e preservadores (Sociedade Antdnio Gonzaga,
sd.). No entanto, somente apds 1946, com a descoberta por Edwin
Cohn, na Universidade de Harvard, de um processo de separacao e

fracionamento de proteinas plasméticas por agao do fric e do eta-
nol, em sucessivas etapas sob condicoes fisico-guimicas distintas
{pH, temperatura, etc.), que se pdde iniciar a producao industrial
de hemoderivados, com destague para a albumina, imunoglobulinas e
fatores de coagulacao {fator IX associado a hemofilia B, por exem-
plo}, & excegdo do fator VIII. Este Gltimo, gue em conjunto com a
albumina é o de majior peso econdmico, somente pode ser isolado em
1965 quando foi descoberto um método simples de precipitacaoc fisi-
ca do fator apos etapas de congelamento e descongelamento do plas-
ma {crioprecipitado) para posterior purificacao (em distintas eta-
pas dependendo do fabricante) e liefilizag¢ao. Deste modo, partin-
do-se do sangue total separa-se o plasma f{centrifugacac) que passa
por sucessivas etapas de fracionamento,oréqinandofgfator VIII, imu
noglobulinas, outros fatores de coagulacao e albumina, dentre QU

tros hemoderivades {Gail Rock, 1988).
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0 Quadro 1 fornece uma visdo geral da utilizacao
do paradigma biotecnoldgico no interior da moderna indistria farma
céutica de acordo com oOg principais grupos de produtos impactados,
indicando em termos genéricos as biotecnologias "tradicionais” em

pregadas.

Caracteristicas badsicas 'do progresso técnico setorial

As congideracgles sobre os paradigmas tecnoldgicos ca-
racteristicos da moderna indistria farmac@utica mostram, primeira-
mente, gue, ao contrario do verificado em outros setores (como o
guimico pesado}, a biotecnologia continuou a ter uma participacgio
importante no conjunto das tecnologias utilizadas na area farmacéu
tica, mesmo posteriormente & consolidacdo da indUustria petroguimi-
ca e a difusdo das tecnologias de sintese guimica, baseadas emgran
de medida na transformagdo de matérias-primas e intermediarios for
necidos por esta indistria para diversos usos, inclusive na area
da salide., Além disso, fica bastante evidente que os paradigmas de
sintese quimica e de biotecnologia foram utilizados de forma adicio
nal e mesmo complementar, ndo havendo uma competitividade signifi-
cativa e generalizada entre 0s aois grupos de tecnoloaqias.
Ao contrario, em muitos casos o estabelecimento de rotas tecnalégé
cas complementares associadas - como no caso dos biofarmacos semi-
-sintéticos mostrou-se come o melhor caminho para se chegar a no-

vas subst@ncias terapéuticas.

Apesar de podermos distinguir claramente os dois para-
digmas mencionados engquanto formas distintas de percepcdao do uni-
verso tecnoldgico, particulares a grupeos especificos de cientistas
8 teondlogos gue selecionam e privilegiam tarefas, tecnclogias
materiais, propriedades fisicas, guimicas e biologicas e varidveis

técnicas & econdmicas distintas- cuja performance define o progres
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GRUPQO DE PRODUTOS

BIOTECNOLOGIAS

PRODUTOS REPRESENTATIVOS

OBSERVACDES

1

31 ofarmacos

.j {farmacos gerados oom recurses a
{ bictecnologia)

Fermentacio
. Biossintese de principios ativos

. Catilize de reacdes gquimicas ind
termediarias

Extracao Bioquimica

Antibisticos, Vitaminas B e B
Amincacidos
Vitaminas C, Corticosterdides

12,”

Hommdnics (insulina p.ex.), enzimas,
outras proteinas

-microorganismos produzem metabolitos
ativos

-microorganismos ou suas partes agem
O bz.ocatallza{iores. A obtengac de
um princeipio ativo requer etapas adl
cicnais de sintese :

.2 insulina, p. ex.,e extraida do pan-—-
creas ino ou suino

'ema.m.mals

etc.

- antigenos em animiais
- {parte do agente infecciosoc que provg

Semi-Sintese Antibidticos, Aminoicidos, Insulina,}.aplicam-se sinteses ouimicas suces-
_( eto. sivas dsmoléculas ativas primirias |
‘ (fermentativas ou extrativas) para
obter novos ou mllmrados efeitos te
rapeuticos
[Imunobioldgicos Fermentacio Vacinas Bacterianas (Meningite, Tu- |.utilizacdo de microorganismos mrtos,j
- - berculose, tifo , DIP, .etct:.) inativados ou ndo-patogénicos que prof
_ Cultura de Tecidos Vacinas Virais (Policmielite, Fehre | vocam resposta immologica e, portarn
; , dmarela, Hepatite B, etc.) to, produgao de anticorpos N
) Soros Cultura e ext:racao de anticorpos Soros antiofidicos, antiteténico, .cultura provocada pela inoculacio de

ca resposta imunologica)

Reagentes Bioldgicos para
Diagrdstico '

Técnicas para leitura de reacdes
imunologicas entre antigencs e antd

0s

corpos em amostras de tecidos humad

Kits' para diagndstico. de Sifilis,

Hepatite B, Doenga de Chagas, AIDS,
entre outras doengas

-técnicas mais utilizadas: ensaio Imu-
noenzimatico (Elisa), Hemaglutinagao,
Inunofluorescéncia, etc.

%Banrxierivados

Extragdo por fracionamento Fisico-
gquimico de componentes do Plasma

Allumina, Fatores de Coagulaéé'.o ,
{VIII & IH, entre ocutros) e ITmuno—
globulinas

.na auséncia de oferta de camponentes
utiliza-se o sangue total ou o plas—
ma

FONTE:
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80 tecnoldgico (vide defini¢do de paradigma tecnoldgico de Dosi apre
sentada no Capitulo I)- existem caracteristicas ou atributos comuns
que operaram de modo convergente e dominante no sentido da configu

ragdo estrutural e competitiva da moderna indfistria farmacéutica.

Apresentarenos a seguir as caracteristicas bisicas as-
socladas aos noves paradigmas e trajetdOrias que condicionaram as
estratégias empresariais adotadas, permitindo entender a evolu-
gdo da ind(stria farmacéutica e a consolidacfio de sua atual estru-

tura e padrao competitivo.

a)l Potencial de Diférenciacgic de Produtos (%)

As trajetdrias tecnoldgicas presentes no setor farma-
céutico possuem como caracteristica comum © predominio da busca in
cessante de descoberta de novos produtos relativamente ac desenvo;
vimento de tecnologias processuais vinculadas ao aumento da eficién
cia e & redugfo de custos. Trata-se de uma industria cujas inova-
¢Ges sao basicamente de produtos, © gue ndo exclui a procura de pro
cessos mais eficlentes, principalmente para alguns grupos de subs-

tﬁncias‘camo as de base fermentativa.

Esta "vocacdc" da indGstria para inovacgGes de produtos
e para a diferenciacgdo decorre em grande medida das proprias carag
teristicas das tecnologias e produtes farmaceuticos, além de fato-

res de ordem econdmica e institucional. POr um lado, os proprios

{(*} O conceito de diferenciacdo aqui utilizado refere-se a introdugido de novos
produtos no interior de um mesmo mercado. Assim & andlogd an uti~
lizado por Guimaraes,E.A. {(1982) que vincula-se ao langamento de produtos
substitutos proximos aos ja produzidos pelas firmas. No entanto, mesmo que
uma firma farmacéutica lance um produto com um efeito terapeutico totalmen—
te nove - e, portanto, nadc substituivel -, estara diferenciande a sua
produgao - e nao diversificande - na medida em que continua a atuar num mes
mo espago competitivo e, logo, num mesmo mercade, de acordo com a conceitua
cdo efetuada por Possas,M.L.{1987), que o define enquanto um "locus’ conecre
to de competicao empresarial, nic havendo nenhuma distingdo relevante com ©
ronneite de indosrria.
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paradigmas adotados apresentavam um grande potencial de geracdc de
novas substdncias ativas, notadamente no segmento de farmacos (in-
cluindc os biofarmacos). Frente ac guadro de insuficiéncia de agen
tes terapéuticos para ¢ tratamento eficaz de uma ampla gama de en-
fermidades— implicando na existéncia de um significativo "espago e
condbmico” gque poderia ser ocupade com a utilizacdo das novas tecno
logias—,fol natural a canalizacdo dos esforgos empresariais para a
busca de novos principios ativos,através de uma progressiva inter.
nalizagdo das atividades de P&D como forma de garantir o comando S0
bre o fluxo de novos produtos langados no mercado. Além disso, abriu-
-se tambeém um outro campo bastante promissor de diferenciacio de
produtos na etapa de formulagdo (fisica) de medicamentos,se bem que
de impacto terap@utico e mesmo econSmico menos radical. A partir
da crescente base de farmacos gque ia sendo descoberta podia-se es-
tabelecer uma série de diferencia¢des ulteriores na producdo de me
dicamentos, muitas vezes de carater formal e semmaiores contribui-
¢bes & terapéutica, atraves dos seguintes procedimentos: associa-
¢Ses entre farmacos distintos ou com outras substdncias atuantes s
bre sua performance (melhor absorgdo, retengao, etc.),variacio nas
formas de apresentagdo {(comprimidos, pomadas e injetaveis), novas
dosagem e embalagem e duplicagao de substl@ncias idénticas com dife
rentes marcas (similares). Deste modo, a c¢ada nova substancia ati
va gue ia sendo descoberta abria-se um legue ampliado de possibili
dades de diferenciag@o por procedimentos tecnoldgicos relativamen-
te simples. Somente para se ter uma idéia, basta dizer que entre
1950 e 1982 dos 6.019 produtos farmacéuticos langados no mercado
norte-americano, incluindo duplicaces, produtos compostos e novas
dosagens, somente B63 referiam-se a3 novas substéncias ativas (Katz,
J.M., 1984); o gue significa que para cada novo farmaco desenvolvi
do abre-se, em média, um potencial de diferencia¢do 7 vezes superi

QL.

Por outrc ladeo, como mostra Guimardes, E.A, (19282), a
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vocagao de uma indGstria para a diferenciacdo depende, além das pos
sibilidades tecnoldgicas de lancamento de novos produtos, dos cri-
térios de avaliacdo dos consumidores frente as caracteristicas dos
produtos ofertados. Quanto maior ¢ nlmero de critérios envolvidos,
¢ grau de subjetividade a eles associados e a incapacidade de jul-
gamento dos consumidores acerca da gualidade, maior € o potencial de
absorcao pelo mercado de produtos diferenciados. Como © mercado
farmacéutico & constituido em aproximadamente 90% por produtos éti
eos, cuja divulgagdo, ao contrario do verificado no caso dos produ
tos populares, & restrita a classe médica e a comercializacdo (pe-
lo menos nos palses desenvolvidos) & condicionada & prescricdo, po
deriamos ser levados a concluir que os critérios de avaliacio sio
totalmente determinados e objetivos, havendo reduzida margem pa-
ra diferenciacgdes gue ndo envolvam nitidamente novos efeitos tera-
péuticos. Todavia, isto & um mito gue provém da crenga,popularmen
te difundida, da onisciéncia médica éobre as condig¢bes gue levam &
enfermidade e 3 cura. O diagndstico na maioria das vezes & subje-~
tive, os caminhos terapéuticos a serem perseguides sdc diversos -
dependendo do paciente e da formagdo/concepcac do médico - e o mé
dico, come gualguer consumidor, & sujeito a toda ordem de influén-
cia propagandista da indistria quanto & superioridade de alguns pro

dutos e procedimentos frente a outros (*).

Isto posto, podemos afirmar gue a industria farmacéﬁt_i_
ca possuia uma vocagdo inerente para a diferenciacgdo de produtos de
terminada pela potencialidade dos novos paradigmas e pela natureza
dos produtos gue oferece e do mercadc em gue estd inserida. No en-
tanto, © importante frisar que este potencial de diferenciagdo po-
de variar de acordo com os diferentes grupos de produtos e condi-

cBes institucionais a eles associados, sendo intenso sokretudonos segrmentos

S
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saude dagqueles meramente propagandisiicos costuma-se indicar dois tlpOS de
diferenciacdo: a real ou objetiva e a ficticia ou subjetiva.



70

de farmacos e medicamentos. No caso dos imunobioldgicos, por exem-
plo, o potencial de diferenciacio & bem mais reduzido em decorrén-
cia de fatores tecnoldgicos e institucionais (por constituir-se

ruma area de saude publica,entre outros fatores).

Em conjuntc com estes estimulos ao direcionamento das
trajetorias tecnoldgicas farmacduticas gerais para a diferenciacéao,
existem fatores limitantes - tambem relacionades a natureza técni-
ca e econdmica da industria -~ ac seu direcionamento para a busca
sigtematica de inovacgfes processuals ligados 3 redugdo de custos e
a obtencac de melhores rendimentos. Comomostram Frenkel et alli
{1978), a produgdo de farmacos por sintese - gue constitui o segmen
to mais importante da indGstria em termos tecnoldgicos - ndo envol
ve significativas economias de escala, ndc justificando a busca de
inovacdes gue levem ao aumento do tamanho das plantas produtivas
ecom a finalidade de incremento na produtividade., Além disso, ouw
tras caracteristicas presentes na area farmaceutica - e, de modo
mais geral, na guimica fina - fazem com que o progressc técnico néo
se direcione preponderantemente para as ilnovagoes em processos, tais
como: ¢ tamanho relativamente pequeno dos mercados dos produtos in-
dividuais, favorecendo a utilizagéo de plantas com capacidade redu
zida faté 5.000 toneladas/anc}j;utilizacdo de processos produtivos
relativamente simples, operados em bateladas, gue reguerem condi-
coes de reaclo mais brandas em termos de temperatura e presséo; elg
vados requisitos de controle de gualidade e conseguente possibili-
dade de rejeicaoc da produgéo, tornande recomendavel a produgido em
peguena escala e em lotes; e performance empresarial resultante mul
to mais do lancamento de novos produtos {com elevados "mark-ups”)do

gue da reducao de custos da produg&o tradicional.

A despeito da pertinéncia destas considerac¢des para a in

atiheso Lo mACeuricd em Seld CONjunto, @ necessario razer uma distin
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$&80 com relagdo A0S pProcessos biotecnoldgicos, notadamente nos seg
mentos de biofarmacos e vacinas. Nestes casos, a obtencgio de bons
rendimentos de cepas produtoras constitui-se numa variavel tecnold
gica estratégica para gual sdoc canalizados significativos esforgos
de P&D, posto gue a preodutividade dos processos depende sobremanei
ra da variedade do microorganismo selecionado {por ”screening"aleg
torio, técnicas de melhoramentos, etc.) e das condigdes das rea-
¢Ooes. Assim sendo, as trajetdrias gerais associadas ao paradigma
biotecnologico em salde direcionam-se tanto para a diferenciacio de
produtos quanto para o aumento da produtividade, se bem gue global
mente 0 peso relativo dos esforcos inovatives continue a tender pa

ra ¢ langamento de novos produtos ({(*}.

b} Origem das Inovacdes, Cumulatividade e Apropriabilidade

De acordo com a taxonomia proposta no Capituleo I,a in-
distria farmacéutica enguadra-se nitidamente no grupe de setores ba
seados na ciéncia. 0Os avancos tecnoldgicos mals substantivos vivi
dos pela indUstria partiram, como sugerido anteriormente, das novas
possibilidades, inicialmente telricas, abertas pelo avan¢o no co-
nhecimento cientifico no campo da guimica e da biologia. Ao contra
rio do padridc tecnoldgico anterior, gue partia principalmente do
conhecimento empirico das propriedades terapéuticas de produtos na
turals, as drogas desenvolvidas pela moderna indlstria farmacéuti-
ca eram cientificamente baseadas num duplo sentido: de um ladeo, o
maior conhecimento sobre o funcicnamento do organismo humano (fisic
logia, bioguimica, etc.) e dos agentes etiocldgico (bacterias,virus,
parasitas, etc.) fornecia uma base cientifica para o entendimento
da natureza, origem e evolucdo das doengas e da agac profilatica ou

terapéutica de substéncias ativas. De outro lado, os paradigmas as

{*} Ko caso dos imunoblologzcos, para 0s quais o poten::lal de dlferenc:lagac é

e oy 1“-\ r’\.r\a‘\ﬂzﬂ s ¥ o e 5" 0 7 aimer

uma 1mportancza prepanﬁerante.
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sociados a geracdo de novas drogas partiam dos conhecimentos adqui
ridos sobre as reagdes quimicas moleculares propiciados pelos avan
oS na area de quimica guantitativa, engenharia quimica, bioguimi~

va e microbioclogia, dentre outras,

Nao obstante- e istoc € importante para pensarmos o mo-
mento tecnologice atual da indistria - a abordagem para o desenvole-
vimento de novas drogas, associada tanto ao paradigma sintético quan
to ao biotecnoldgico, € predominantemente empirica, se bem que as-
sentada nos conhecimentos cientificos referideos, As propriédades
terap@uticas ou profilaticas dos compostos normalmente ndo podem
ser conhecidas a priori. O método_caracteristico de descoberta de
novas drogas € o de "ensaio e erro”, segundo o qual uma série de
substancias novas ou com uso diverso do faymaceutico sdc submetidas
a um conjunto de testes bioldgicos (sende o teste em seres humanos
a (ltima etapa do processo) para determinag@o de sua possivel ati-
vidade e auséncia de efeitos indesejaveis (tOxicoldgicos, teratold
gicos, etc.) num processo progressivo de selegdo {("screening"). Es
tima-se que atualmente testam-se aproximadamente 10,000 compostos
para cada nova substa@ncia ativa que chega ao mercado (taxa de su-
cegsso = 1/106.000 - Katz, J.M., 198B4; Economist, 1987, entre outrosj).
Opviamente, procura-se direcionar este processo seletivo de modo a
aumentar ac maximo possivel a probabilidade de sucesso. Em  geral,
parte-se de uma molécula basica, cuja atividade foil identificada a
través de procedimentos seletivos totalmente aleatdrio (ou mesmo ao
acase), e inicia-se uma série de modificagfes moleculares ulteriores
dirigidas - sobretudo coﬁ recursc a sinteses guimicas organicas -~
com a finalidade de obter novas substincias com agdo farmacoldgica
superior {ou mesmo diferenciada) dentro de uma mesma "familia” de
produtos, para os guais ja se conhece minimamente os efeitos biclo-
gicos, os testes requeridos e mesmo O processo de obtencdc e de pro

ducao,
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0 caso dos antibiéticos mais uma vez € ilustrative do
pradrac inovativo da inddstria. Apds a descoberta da penicilina, o~
corrida de forma totalmente casual, iniciou-se um intenso processo
de busca aleatdoria de amostras de microorganismos iscolados no solo
de diferentes regices para avaliacdo da presenca de produtores de
novas substancias antibidticas gque permitissem combater outros ti-
pos de germes (gram-positivos e gram-negativos), aumentar o espec-
tro de acao ou enfrentar o fendmeno da resisténcia. Deste processo
resultaram, dentre outros, as tetraciclinas, o cloranfenicol (anti-
bidticos de largo espectro) e a estreptomicina (combate a germes
gram-negativos}. Finalmente,a partir dos anos 60 inicia-se o empre
go de modificagdes moleculares por sintese nas moléculas bisicas
previamente identificadas, gerando-se familias de antibidticos se-
mi-sintéticos, o que caracterizou um procedimento seletivo mais dirigi
do @ elevou sobremaneira o potencial de geragdc de novos produ-

tos {Frenkel et alii, 1978; ¥PTI, 1980).

Esta abordagem ainda marcadamente empirica de busca de
novas drogas nao reflete um descolamento entre a ciéncia € a base
tecnologica utilizada no setor; antes pelo contrario,reflete o pré
prio atraso no conhecimento cientifice sobre a interacao molecular
entre as substancias ativas e as células humanas receptoras. Somen
te com © avango neste tipo de conhecimento se poderia pensar no de
senvolvimento plenamente racional de novas drogas, O gue ja vem
sendo efetivamente buscado pela comunidade cientifica e pela. indig

tria.

Diante das enormes possibilidades de geragac de novas
subatédncias e de obtencao de ganheosg demonstrados pelos primeiros

resultados econdmicos dos novos produtos lancados no mercado {sul-

faz e antihifstioned, a inddetwia nagant g ingsekiy ro-adsrrctde L

atividades proprias de P&D como forma de transformar rapidamente
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08 novos conhecimentos cientificos em resultados tecnoldgicos apro
priaveis privadamerte. J4& na década de 1950 a indistria foi res-
ponsavel pela descoberta de 86% dos novos principios ativos {ou no
vas éntidades quimicas) introduzidos no mercado mundial. ©Na déca~
da seguinte esta participag¢do chegou a 91%, segundo infermagdes a-

presentadas por Grabowiski & Vernon {1982). (%)

Os gastos de P&D das firmas inovadoras quase sempre si
tuam~ge acima de 10% do faturamento obtido na &rea farmaceéutica.
Nos Gltimos anos (1284 a 1987) as maiores empresas americanas per -
tencentes a "Pharmaceutical Manufactures Association” (PMA) gastaram
gm conjunteo somas superiores a 10% de suas vendas mundiais em ati-
vidades de P&D realizadas nos Estados Unidos, chegando é dispender
um valor de US% 44 bilhoes em 1987, o gue representa 11% do fatura
mente conjunto (US$ 41,2 bilhdes) obtido no mesmo ano (SCRIP n? 1276,
22/01/88, apud Alifar, 1988). ©Note-se gue estas atividades ndo se
vgltéﬁ exalusivamente para a obtengac de resultados comerciais a
curto ou meédio prazo. 08 centros de P&D das grandes empresas tam-—
bém constituem-se um elo importante entre as ‘atividades tecnoldgi
cas e as de natureza cientifics,gue permitem a estas empresas es-
tar atualizadas em relagdc aos avancgos clentificos mais recentes,
gque, neste tipo de setor, representam possibilidades concretas de
geragac de progresso técnico. Além dos lagos estabelecidos com ins
tituigbes clientificas desde o nascimento da indGstria - por meio
de consultorias, financlamento a pesquisa, projetos conjuntos, li-
cenciamento, ete. - estes centros tambem desenvolvem atividades

proprias eminentemente cientificas, se bem que com um conteGdo mais

{#) Frenkel et alii (1978) cita um trabalho de Schepee,J., que, utilizando uma ba
se de informacoes diversa, especifica para o caso americano, mostra que no
periodo 1935-1945 as fontes externas as empresas americanas {(institutos de
pesguisa, universidades, hespitals e empresas estrangeiras) responderam por
627 das inovacbes farmaceuticas, refletindo aimportancia das tecnologias ge-
radas no ambito das instituicdes cientificas na fase inicial da industria.
Swenbaavimdnie, o0 peilodo ivou—iYos, esta participagao reauziu—-se para 434,
havendo uma concordancia quanto a tendencia geral indicada por Grabowiski &
Vernon,
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aplicado e complementar 3 pesguisa basica desenvolvida pelas pri-
meiras, Como podemos ver na Tabela 2 ,que evidencia a produgac
cientifica empresarial, a despeito de haver uma concentragio de
"papers" produzidos pela indlstria na &rea clinica, gue em grande
parte volta-se para a pesquisa de novos usos e eficacia de medica-
mentos - &s vezes com forte conteldo propagandistico -, existe uma
parcela significativa de publicacOes pertencentes & area quimica e
biomédica, dentre outras com menor expressdo, nas guais ressalta a
proximidade e interagao vigente entre os paradigmas cientificos e

os paradigmas tecnolodgicos.

Ao intenso potencial inovative dos novos paradigmas
farmacéuticos,em termos da descoberta de novos produtos,associava-
~3¢ uma elevada cumulatividade. A rapida montagem de estruturas
complexas de P&D por parte das empresas lideres levou & concentra-
cdo da geracdc de progresso técnico num numero relativamente res-—
trito de agentes. As possibilidades de obtencac de “sucessos™ nas
inovagdes tornava-se cada vez mais dependente da capacitagac tecno
l1dgica obtida no passado, consubstanciada na infra-estrutura fisica
2 humana de P&D presente nas empresas inovadoras. Estas muitas ve
zes concentravam seus esforcos em algumas familias ou classes par-
ticulares de produtos com alguma similaridade tecnologica, aprovei-
tande todo o potencial cumulativo associado & geragdo de inovacoes
primdrias (uma molécula bésica) e secundarias (modificac¢fes molecu
lares ulteriores e formulagtes diversas)com base nos conhecimentos

adgquiridos especificos as firmas.

A prbopria complexidade, duragac, custo e risco do pro-
cesso de PsD, determinados tanto por fatores de ordem tecnoldgica
gquanto por fatores institucionais~ com destague para as regulamen-
tacdes envolvidas na obtengdc de aprovacgdo da comercializacao de

novos produtos vinculados &s politicas nacionais de vigilancia sa



TABELA 2

DISTRIBUICAC DOS "PAPERS® PRODUZIDOS PELA INDUSTRIA FARMACEUTICA POR AREA DE CONHECIMENTO
EUA ~ 1973/1982

AREA DE CONHECIMENTO —A N0 |

1973 1974 1975 1876 1977 1978 1979 1980 1981 1982
Clinica Mécica 44.3 45.2 44.4 46.3 46.1 46. 1 44.0 43.2 45.3 44.7%
Pesquisa Biomédica 14.3 14.1 15,1 14.9 16,4 14.5 - 16.6 15.1 15.4 16,1
Quinmica 26.7 25.3 25.0 25.2 24.4 26.5 26.1 29.0 28.6 26.3
Biologia 3.1 3.9 3.2 3.8 3.8 3.4 4.1 3.4 3.4 3.7
Engenharia 2 Tecnologia 8.1 8.6 8.3 7.4 6.5 7.1 6.9 6.0 6.4 6.5
Fisica 1.8 1.3 1.8 1.0 1.1 1.1 1.0 1.6 0.5 1.2
Ciéncia da Terrae do Espago 0.4 0.4 0.4 0.5 0.6 0.6 6.7 1.0 0.9 0.9
Psicologia * 0.7 0.4 0.8 0.3 6.3 0.2 0.1 0.1 0.2 0.1
Matematica 0.6 0.5 0.7 0.3 0.6 0.3 0.4 0.6 0.4 0.5
Cutras 0.0 0.4 0,3 0.3 8.3 0.2 0.0 0.0 8.0 6.0
TOTAL 100.0 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0%

FONTE: Naria, ' & Rozek, R.P, 1888.

Notas:*A pacticipacao da Psicologia decresceu a partir de 1377 devido a mudangas nos Index de Classificacgio dos campos cien-

tifiros.
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nitaria- levaram a uma concentrag¢do do potencial de descoberta de
novos produtos num determinado g¢rupe de empresas e mesmo de praises,
qu& se mostraram aptos a executar o conjunto de atividades necessa
rias, na medida em gue adquiriam um porte tecnoldégico minimo a par

tir do qual podiam usufruir da cumulatividade do progresso técnico.

Para ilustrar sua complexidade,vejamos o atual percur-
50 gue envolve a desccberta e langamento comercial de uma nova dro
ga nos Estados Unidos~ megmo reconhecendo gue a atividade inovativa
até a década de 60 era mals simples, em decorréncia das maiores pos
sibilidades entao coferecidas pelos novoes paradigmas tecnoldgicos e

da menor regulamentacao estatal.

G processo de P&D de uma nova substancia ativa envolve
bagsicamente 4 etapas distintas. Na primeira, procura-se obter em
laboratdrio, por procedimentos sintéticos, biotecnoldgicos ou  ex-
tratives, um conjunto basico de substancias cujo potencial terapéu
tico ou profilatico sera avaliado. Normalmente, isto € efetuado a
partir dos conhecimentos cientificos disponiveis sobre as proprie~
dades fisicas, guimicas e bioldgicas do material utilizado nos pro
cessos de obtencao, sem gue se disponha de um conhecimento  prévio
preciso das potenciais propriedades sanitadrias dos produtos obti-
dos. Desta etapa, em geral, sao selecionadas, a partir de estudos
laboratoriais, 10% das substancias obtidas para a realizacao poste
rior de testes em animais. KNa segunda etapa, denominada de etapa
pré-clinica, procura-se chegar aos primeiros resultados farmacold-
gicos e toxicoldgicos mediante testes em animais de laboratdrio u-
tilizados como modelos. Das substancias tegtadas aproximadamente
1% sao selecionadas para pesquisa em seres humanos. Estas duas pri
meiras etapas em conjunte possuem uma duragac entre 2 e 3 anos e
envolvem gastos médios em torne de US$ 55 milhoes. Na terceira e-
Lapd, Ciiniva, ihcociowse Us wwbies @0 SeI¢s NWRdnos, durante L

periodo gque ge situa entre 4 a 6 anos. Neste momento, os fatores
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instituciconais pagsam a influir de modo direto no tempo € no custo
das atividades de desenvelvimento. Para a realizacdo de testes
clinicos a agéncia sanitéria americana, o "Food and Drug Administration”
(FDA), tem gque emitir um certificado de autorizagdc de investiga-~
¢ado de novas drogas ("Investigational New Drug" - IND) a partir
de solicitacgdo prévia e com base nos resultados obtidos nas etapas
anteriores, A etapa clinica envolve tr8s fases distintas. Na fase
I, testam-se as novas substé@ncias em reduzidos grupos de individu-
os sadios para avaliar, em condi¢Oes absolutamente controladas, so
bretudo seus efeitos toxicos sobre o Homem, eliminando-se aproxima
damente 50% das substédncias testadas. Na fase II, os testes - ain
da em escala reduzida -~ direcionam-se para pacientes acometidos pe
la doenca que se guer combater objetivando avaliar tanto a toxici-
dade dos produtos guando sua efetividade, incluindo a avaliacaco da
presenca de efeitos colaterails e da estabilidade de suas proprieda
des. Desta fase, selecionam-se em torno de 20% das substancias pes
quisadas. Na fase III, realizam-se testes semelhantes em pacien-
tes, s& gue numa escala bem mais ampliada, envolvendo muitas vezes
o controle da evolucdo da satde de cerca de 10.000 individuos. As
substincias gue chegam a este estdgio geralmente passam & etapa fi
nal, o gque & feitomediante & solicitagdo ao FDA de um novo certificado
para a aprovacdo da utilizaclc comercial da nova droga ("New Drug
Aplicaction” - NDA}. A guarta e filtima etapa relaciona-se B
clusivamente com o tempo (entre 2 e 3 anos) que o FDA leva para a-
valiar os resultados e aprovar a comercializagao, através da con-
cossio do referido certificado, sendo em grande parte de natureza
eminentemente burocratica. Em conjunto,estas duas Ultimas etapas

envolvem custos médics gue se situam em torno de US$ 45 milhdes.

Analisando o Quadro 2, gue sistematiza as etapas do
processo de busca e desenvolvimentc de novas substancias ativas,po

de~-se ver gue este € um processo complexo € dispendicso gue envol-



PESQUISA E DESENVOLVIMENTO DE NOVAS SUBSTANCIAS ATIVAS

QUADRG 2

CASO AMERICANO

por CGrabowiski & Verncon (1982).

ETAPA; TIPO DE ATTVIDADE mzcﬁmcxz?smgswmmmzs DURAGHC (Uss%} m DEOSTUEIEESMKE:IAS
SELECTONADAS
Laboratoric 1 "soreening” de substincias geradas por b 3
sintese, biotecnologia cu extragio - 10.000
2/3 anos 55
Pré-clinice Testes farmacologicos e Toxocoldgicos Solicitagao de IND 1.000
an animais
Clinica Cotencio de IND J
Pase I Testes Toxicologicos em individuos sa- ;; " 10
dios
Fase 1T Testes Toxicoldgicos e de efetivida~ 4/6 anos 5
de em pacientes 45
Pase III Testes Toxicologicos e de efetividade Solicitagao de NDA 1
em pacientes am escala ampliada {ao final) y
Instituciorsl Verificacao do aterndimento das exigén Obtencac de NDA 2/3 amos 1
cias da Vigilancia Sanitaria
o
FONTE: Baseado em Grabowiski & Vernon (1982) e The Economist {(1987).
No:a: 1 - Utilizou-se o valer total mals atualizadoestimado por The Economist (1987) segundoc a distribuicio sugerida

6L
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ve uma duracac média entre 8 e 12 anos, custos aproximados de US$
100 milhbes, sendo 55% na etapa laboratorial epré-cliinica e 45% nag
duas etapas subseglientes, e uma probabilidade de sucesso de langa-
mento de um nove principio ativo no mercado de 1 para cada 10,000

substdncias obtidas e testadas na primeira etapa,

Note-se gue esta caracterizacfo & valida particularmen
te para ¢ segmento farmacéutico - ou seja, para © desenvolvimento
de novos fa&rmacos {incluindo os biofdrmacos) utilizados posterior-
mente na formulagdo de medicamentos -, gue se constitul o mais dini-
mico da indistria do ponto de vista das inovacgbes em produtos e
da participacac no mercado, podendc também ser estendida para a
area de P&D de novas vacinas,em termos de sua complexidade, custos e
duragao, sobretudo a partir da etapa pré-clinica, posto gue a meto
dologla utilizada na etapa laboratorial difere na medida em gue o
processo de busca de novas vacinas € mais dirigido, se bem que tam-
bém utilize procedimentos de "ensaico & erro”, sO que segundo obje-
tives mais precisamente determinados. Na area de hemoderivados e
sorcs, desde ¢ estabelecimento das técnicas classicas de separacio
e extragdo a questdo da geracao de novos principios ativoes coloca-
-5 de forma bem menos intensa - pelo menos até o advento das no-
vas biotecnologias -, a despeito da presenca de um potencial de
inovagbes na formulacdc de hemoderivados. Com relagac aos reagen-
tes para diagnoéstico, © processo de P&D € radicalmente distinto, en
volvendo custos incomparavelmente inferiores. Estes produtos rew
sultam em grande parte de pesguisas com forte contetdo cientifico
{identificacdo de virus e bactérias e isolamento de fragles ant;gg
nicas. para reacdo com anticorpos de pacientes, por exemplo), efetua-
dag muitas vezes em amnbito eminentemente laborateorial, prescindin-
do-se dp dispendioso conjuntc de testes requeridos para os outros
grupos de produtos, posto que sua utilizagdo & "in vitro" e nao

*in vivo™.
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Além destas atividades de P&D de novas moléculas ativas
verifica-se também uma série de ocutros desenvolvimentos correlatos.
De um lado, mesmo tendo em conta o peguenc papel desempenhado pe-
las economias de escala, apds a obtengio e aprovacio de uma subs-
téncia ativa realizam-se atividades de desernvolvimento e engenharia
{guimica e bioguimica) de processos necessarias & otimizagao da pro
ducao em escala e a definigdo 4o projeto basico e detalhamento da
planta industrial. De outro lado, existe todo um campo de pesgui-
sas ligadas & formulagao de medicamentos - verificadas também  em
vacinas e hemoderivados -~ com base nos principios ativos disponi-

veis{farmacotecnia). Neste @ltimo grupo de atividades de P&D, gque
comoc vimos potencializa em muito a capacidade de diferenciagdo de
produtos, busca-se principalmente desenvolver novas formas de apre
sentacdo {comprimidos, injetaveis, pomadas, etc.), melhorar a acdo
bioldgica das drogas (aumento da eficiéncia na absorgdo,distribui-
30 e biodisponibilidade no organismo; desenvolvimento de aditivos
conservantes e estabilizadores; etc.} e promover assoclagdes entre
principios ativos diversos no sentido de adicionar seus efeitos te
rapéuticos, de inibir efeitos indesejaveis ou de potencializar sua
atividade {(Korokolvas et alii,i982), alem de também realizarem-se
pesquisas clinicas (menos complexas) para a comercializagao. No en
tanto, como mencionado, nem sempre estas atividades chegam a obter
ganhos terapéuticos ou profilaticos efetivos; mas sim atendem as
necessidades competitivas da industria no langamento de novos pro-

dutos no mercado.

A partir destas consideragOes, penso que podemos enten-
der a elevada cumulatividade do progresso técnico ao nivel das gran
des empresas farmac@uticas. BAquelas que sairam a frente e atingi-
ram um porte e capacitacdo suficientes, muitas vezes vinculados a
4dreas tecnoldgicas e de mercado especificas, certamente tém pos

sibilidades muito superiocres de "bancar” com sucessoc projetos de
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P&D de novas substancias ativas e correlatas, perseguinde trajetd-
rias tecnoldgicas normais, na medida em que seu passado tecnoldgie
co constitui-se numa vantagem substantiva para superar © complexo
conjunto de etapas envolvidas desde a identificacio de uma nova mo

lécula até a comercializagdo de especialidades farmacéuticas.

Os conhecimentos adquiridos na geracdo de inovagbes far
macéuticas ndo garantem por si sb a apropriabilidade privada sobre
og frutos do progresso técnico,:naﬂforma &ez lucros associados ao
lancamento de novos produtos, Apesar dos entraves tecnoldgices pa
ra a capacidade de gerar inovagbes em produtos, a imitagdo por en-
genharia reversa & relativamente simples-mesmo considerando a maior
dificuldade relacionada aos processos biotecnoldgicos, nos duais a
obtengio - dos . microorganismos produtores adeguados as
vezes & bastante problematica. No caso dos processes de sintese,
ggtima-se qué o custo da cOpia e "scale up” de uma substincia ja
gxistente & inferior a US$ 1 milhdo, mesmo no casc das gue envol~-
vem um maior nimerc de etapas de processamento. Isto ocorre por-
gue a tecnologia farmacutica & basicamente de produto. A guestdo
tecnolbgica central refere-se a determinagio da efetividade e ato-
xicidade de uma substancia gquimica determinada. Feito isto, pode-
-ge copia-la e produzi-la'com relativa facilidade, prescindin-
do-se dos dispendiosos requerimentos de testes para aprovagaco pela
vigilancia sanitaria, bastando comprovar sua gualidade frente aos
padrdes internacicnais. Assim sendo, surge como fator institucio-
nal da maior relevdncia para apropriagaoc privada dos ganhos associa
dos &s inovacdes a existéncia de uma legislacdo de propriedade in-
dustrial para a area,gue garanta o monopblio temporario sobre o8

produtos (e processos) desenvolvidos pelas firmas inovadoras(*). No

{*} Atualmente o prazo de protegac patentaria de produtos farmaceuticos € de 20
anos na Europa e de 17 anos nos EVA {(Economist, 1987), No entanto, o prazo
efative & xqfaavqgv f’PYﬂ e A ')Nx\ -ar .,,",__ e T

ta antes que o produto possa ser langado no wmercado,

e ,,-w.a.‘w.;_..e.»\,s.iu = .LCA.““
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te-se¢ que a possibilidade de licenciamento e transferéncia & basg-
tante reduzida,ja que a lucratividade das empresas decorre em gran
de medida de seu potencial de lancgamento no mercado de novos produ
tos superiores aos de seus concorrentes. A Tabela 3 mostra que as
firmas 1lideres tendem a concentrar sua producio em produtos desen-
volvidos internamente, refletindo a importancia da propriedade so-

bre suas tecnologias.

TABELA 3

FONTE DAS TECNOLOGIAS DOS PRODUTOS DAS EMPRESAS LIDERES

EM PgD DE NOVAB DROGAS

NOMERO DE PRODUTOS NOMERC DE PRODUTOS
EMPRESAS DESENVOLVIDOS , {8}, PRODUZIDOS (%)
INTERNAMENTE SOB LICENCA

Ciba~Geigy 73 77 22 23
Merck 66 73 24 27
Hogchst 73 85 13 15
Bristol-Meyers 60 71 25 29
Roche 60 74 21 26
Smithkline 61 78 17 22
Johnson & Johnson 52 74 18 26
American Home Products 40 61 25 39
Wellcome 50 81 12 19
Takeda 55 92 5 8

FONTE: Baseado em dados apresentades em The Economist, 1987.

Notas: 1 - 08 nimeros sao aproximados, objetivando fornecer
uma ordem de grandeza da participacdc das empre-
sas lideres na gera¢do interna das tecnologias
de seus noves produtos.
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3. Formaclo de Assimetrias, Barreiras & Entrada e Estrutura Industrial:

A Consolidacdo de um Oligopdlio Diferenciado Baseade na Ciéncia

A partir das caracteristicas técnicas, econdmicas e
institucionais associadas aos paradigmas tecnoldgicos adotados pe-
la moderna indGstria farmacéutica- particularmente o elevado poten
cial inovativo e cumulativo em termos da descoberta e diferenciao
gao de produtos e a existéncia de formas efetivas de apropriagio
privada dos resultados das atividades tecnoldgicas- gestou-se wm
padrdo de difusaoc daslinovagées por selegdo,havendo poucas possibili
dades de disseminagao das novas tecnologias para o conjunto dos
agentes econdmicos através de um processo fluido de dimitacdc e
aprendizado., Vale dizer, o progresso técnico ocorria no interior
das empresas farmacéuticas que assumiram a lideranca na adocgdo dos
novos paradigmas e nao se tornava acessivel aos demais agentes eco
némicos, a nac ser apds um pericdo significative - sobretudo do
ponto de vista econdmico - correspondente ac términoc do prazo  de
vigéncia das patentes. Deste modo, a difusio econﬁﬁica das inova-
gbes e a propria evolugdo tecnoldgica ocorriam através de wm  pro-
cesso seletiveo segundo o qual as empresas inovadoras mais bem suce
didas cresciam e aumentavam sua participagdo no mercado em detri-
mento das empresas tecncologicamente defasadas, ou mesmo ¢riavam es-
pagos econdmicos antes inexistentes, de sorte gue os novos paradig
mas tecnoldgicos tornavam-se progressivamente deominantes tanto ao

nivel da base produtiva guantco do consumo farmacéutico.

A dindmica competitiva que se estabeleceu com base nes
tes padrdes de geracgdo e difusdo de inovagdes implicou na formagao
de crescentes assimetrias entre as firmas atuantes no mercado far-
macdutico e destas com o5 concorrentes potenciais. A medida  gue
os novog paradigmas se consolidavam,demonstrando sua superioridade
frente aos demais,e gue © progresso técnico assumia um ritmo inten

so,atingindo o auge durante a década de 50 {vide Tabelas & e 7
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adiante), criavam-se acentuadas vantagens econdmicas e tecnoldogicas
em favor das firmas gue tinham saido 3 frente na sua adogdo, As em
presas gue lideraram ¢ processo inovativo eram provenientes princi
palmente da quimica de base, especialmente no caso europeu -~ onde
destacaram-se a Hoechst, Bayer {Alemanha}, Ciba~Geigy (Suig¢a), ICI
{Inglaterra}, RhBne-Poulenc (Franga), dentre outras=~ ou de setores
ligados & antiga indistria farmac8utica, seja como  fornecedores
de produtos guimicos utilizados nas preparacbes elaboradas pelos
farmac&uticos no ambito das boticas, seja como produtores de medi
camentos populares gue passaram a atuar no nove mercado que se abria
{de produtos éticos,principalmente). Heste filtimo caso, destacam-
-se diversas firmas americanas, a exemplo da SmithXline Beckman,Upjohn,
Merck, Pfizer, Bristol, American Home Products, dentre outras {Frenkel

et alii, 1978; The Fconomist, 1987).

Neste contexto de emergéncia e estruturacic de um novo
.espagaeconémico,néofariaumitosentidoidentificarestratégia:kaintg
gragao vertical para frentelempresas guimicas passando 2 produzir subs
tdncias ativas e especialidades) e para tras {empresas de medica-
mentos populares passando a produzir farmacos e substldncias inter-
mediarias para o mercado de produtos éticos}), pois tratava-se da es
truturacac de uma base produtiva totalmente nova que incorpora
relacgbes técnicas de producdco {insumo~-produto) antes inexistentes,
0 gue houve fol um processo de diversificagado de empresas gque apre
sentavam uma malilor proximidade relativamente ao mercado de produ~
tos em salde (estrutura de vendas e distribuigao, clientela, etc.)
ou ao uso de tecnologias de natureza guimica. No entanto, nio era
uma estratégia classica de realizagdo progressiva do conjunte das
etapas do processo produtivo. Tanto o mercado guanto O emprego par
ticular dos novos paradigmas na area farmacéutica (implicandoem no
vas trajetdrias tecnoldgicas) envolviam rupturas acentuadas, mesmo

para empresas 14 atuantes na antiga indistria farmaceutica ou na in
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dustria guimica.

A partir desta matriz empresarial de origens america-
na e européia formaram-se basicamente dois tipos de grandes empre
sas lideres inovadoras. De um lado, presenciam-se empresas guimi
cas diversificadas com atuagao importante nos setores mais basicos
e gque possuem subsidiarias atuantes na area farmac8utica. De ou
tro lado, existem grandes empresas com atuagao predominante na
area farmacéutica gue em seu processe de diversificacio, tendem a
se concentrar em setores semelhantes quantoe & base técnica e/ou de
mercado, a exemplo do segmento de defensivos agricolas,  dentre ou

tros da guimica fina.

Na area farmac@utica, estes dois tipos de empresas ten
dem a adotar padrfes competitivos semelhantes: sfo fortemente in-
tengivas em atividades de P&D; destinam a maior parte de sua produ
gdo quimica e bioldgica de principios ativos (notadamente farmacos)
para o consumo cativo em divisdes proprias cu subsididrias de for-
mulacac de medicamentos e outros produtos finais; e baseiam suas
estratégias competitivas na diferenciagdo intensa (objetiva e sub~
jetiva) da produgdo e no "marketing"” de suas marcas e produtos. A
competigdo por precos somente tem lugar nos grupos de produtos mais
tradicionais (sem protecdo patentaria) ndo superados, total ou pax
cialmente, por novos produtos {(penicilina e vitamina €, por exem~
plo), sendo em alguns casos produzidos em malcr escala, ¢ gue leva
alguns autores a defini-los como "commodities” farmacéuticas. Nes
tes grupos, as vendas podem se dar tanto através de formulagdes
com marca comercial gquanto na forma bruta (farmacos e outros prin-
cipios ativos), havendo inclusive concorréncia com empresas

independentes de porte mais reduzido.

Quanto ao processo de internacionalizagao do ca
pital, as empresas lideres tendem &a concentrar seus can—
tros de PiD nos paises de malor capacitagao técpni-
co-cientifica, aproveitando as externalidades existentes sobretudo

para um setor baseado em ciéncia (*}, e procuram expandir-se

{(*} Mesmo ac nivel dos paises desenvolvidos (ou pelo menos das regices desenvol
vidas) hd uma tendencia a concentrar os esforcos de P&D no pals (ou regilao)
de origens das empresas. Em 1987, as empresas americanas pertencentes a IPMA

gastaram em P&D US$ 5,4 bilhoes dos quais B1,5% (ou US$ 4,4 bilhoes) foram
ranlifeadern Jrrarnamantae _(_.‘_;(_‘?*“?'?_'_\ nh 1978 ?’?;ﬂ? ff:";‘-_ ~f’ AT2F o T AQRY
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produtivamente para paises com menor grau de desenvolvimento,
com prioridade para a instalacdo de subsidiarias de formula-

gaagimportadoras de principios ativos de outras empresas do grupo;
mas também podendo integrar-se verticalmente até a etapa quimica ou
bicldgica dependendo de fatores econdmicos, politicos e institucio

nais.

0 Quadro 3 apresenta as 25 maiores empresas farmacég
ticas mundiais - representativas do segmento lider - sequndo as ven
das na area da saude, que, em conjunto, respondem por aproximada-
mente 50% do mercado mundial capitalista, evidenciando ¢ predomi-
nio das empresas americanas e européias (particularmente alemis,bri
tanicas, suigas e francesas} dos dois tipos mencionados acima e o

seu elevado comprometimento com atividades de P&D.

Em decorréncia da inexisténcia de grandes indivisibili
dades técnicas na produgdo de produtos farmacéuticos {(farmacos, me
dicamentos, vacinas, etc.) e de significativas economias de escala,
as principais barreiras & entrada (e a mobilidade} geraram-se a par
tir das estratégias empresariais associadas & diferenciagdo de pro
dutos € a conguista da preferéncia dos consumidores. Na medida em
gque as firmas inovadoras iam obtendo crescentes vantagens frente as
demais~num circulo virtuoso entre geracao de- inovacdes,
diferenciacgao de produtos, obteng@o de lucros extraordina
rios e crescimento- erigiam-se barreiras a entrada vinculadas so-
bretudo & complexidade do processo de geragdo de noves principios
ativos protegides por patentes e a estrutura de "marketing” e co-
mercializacao necessaria ao langamento constante de novos produtos

no mercado.,

Num dos extremos do processo de trabalho vigente na in

distria, as firmas lideres procuram garantir um fluxo razoavel  de



QUADRGC 3

AS 25 MATORES COMPANHIAS FARMACEUTICAS DO MUNDO

1982
Verdas Farmacéuticas Despesas em P&D
icao Nome us$ Part1c1paga?a) P CLpaGac uss$ Participagao Nacionalidade
Milhdes| DES verdas no mercado M1 Thdes nas
do grupo {%} Farmacéuti?g\ vendas

i . iBaver 12452 A7 o 3.6 Vol |Aema
2__iMerck and Co. 12217 {72 1 .. 3.3 .1 300 1 3.5 | Americana

Ferican dwome  F Tyt T Tt T ey T T Ty T Ty T T T T T T
3__{Products 12144 ¢ 47 ] | .33 113 p o 6.0 | Awericana
4 fmechst____ |oomi®™| a5 | 30 | 219 | 106 | Alemd _____|
5 _|Ciba-Geigy 12054 } 30 | 3.0 o]
6 _|Pfizer {1694 { 43 1 2,5 1.5 1 30.3 | Americana |
7B Lally 41532 32 2:2 | Americana |
8 lHoffman-lavochei1s512 | 42 1 - 2.2 L. 300 | . 19.8 1S Suiga ]
. jsandoz G149 AT b 2 A .80 1 2.7 PSuiga ]
0 __|Bristol-Mevers 11366 1 38 1 . 2,6 {140 1 10,2 | AMericana |

R b - N R e A A S
P__jBeckmann 11339 1 A5 L 2.6 [ 66 | 12,4 | Muericana |
2 __|Abott 1330 4+ 30 4 1.9 Q.20 ¢ 8.2 | Awericana |
3__iTakeda 41291 5% .. Wl JopOmesa |
4__|Werner Lambert j1286 | 40 | 1.9 1116 _58.0_____] Americana

Boehringer | Y TTTTTTTyTTTTTyTTTTTTTTTTO T
5_ _{Ingethein 1214 | 8 | 1.8 (.18 1 15.2  JAlewd
6 _iUpjohn (1213 {66 i .8 L . | AETiCENA

Tichnson & I8 R 2 T T N I
J_o.fgohmson 11318 f 38 4 LR 60 | 14,3 ! Americana |
& __jGlao 199 8 1 1.4 1 90 | ____%.% ___1Britanica __ |
9 _ . fsquikb 1978 1 ___ 29 1. LRI 16 [ 1.2 1 Awericana |
O __|Rbne-Poulenc | 896 | 16 | 1.3 .25 | 14,0 | Francesa

p ey D T s
J__fCyananid | 884 | 26 i W | Americana |
2 Schering-Ploughi 882 | 43 1 .3 3100 ¢ 1.3 | Americana
I £ S S [ P 1.2 1 98 | __31.3 .1l Britanica ___
4 __Jwellcome 1837 {8 1 w21 M7 4.1 | Briténica
3 ___IBeechan 782 AN a4 80 4 13.5 1 Britanica

1} Exclusive COMECOM
»} Exclusive Rousell-Uclaf

NTE: OECD -~ The Farmaceutical Industry - Trade Related Issues - 1985, apud
Pedrosa & Gerez, 19%88.
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geragie de novos principios ativos através da montagem de uma com-
plexa e dispendiosa estrutura de P&D - como mostramos anteriormen-
te -, que representa uma fonte primiria de diferenciacac de produ-~
tos, potencializada por atividade vulteriores de formulacgao. No ou
tro extremo do processo, procuram montar toda uma estrutura de "mar
keting” e comercializacio, com gastos médios gue variam entre 20%
e 30% do faturamento {de acordo com as diferentes fontes consulta-
das) com a finalidade de conquistar a preferdncia dos consumidores

para as marcas das especlalidades desenvolvidas pelas empresas.

Anbas as atividades envolvem descontinuidade significati-
va e mesmo economias de escala. Para a obtencio de resultados com
alguma expressdo, tanto as atividades de P&D de novas substancias a
tivas como as de "marketing” regquerem o comprometimento de uma so-
ma minima de recursos {incorporadas como um custo fixo) muitas ve-
zes nao acessivel a empresas de menor porte, se bem gue o blogueio
a sua atuacdo nado seija absoluto, pois, como & caracteristica de es-
truturas diferenciadas, existem determinados "nichos" particulares,
tecnologicos ou de mercado,que possibilitem sua presenca ainda gue
marginal. A partir deste limite minimo, pode-se SUpoOY gue 0S Cus-
tos de desenvolvimento de um nove produto e seu lancamento comerci
al sao decrescentes dentro de uma faixa relevante de gastos, na me-
dida em que partem de uma base tecnoldgica e comercial de porte sig

nificative, montadas previamente pelas empresas inovadoras, apresen

’
tando caracteristicas de cumulatividade. Vale dizer, a partir da
montagem de uma infra-estrutura minima de P&D e de "marketing” pe-
las empresas,gue as capacitem a desenvolver e a comercializar um
determinado nimero de produtos periodicamente, & provavel queo custo
adicional da ampliagéo deste numero CresCeri menos gue proporciocnal
mente, resultando em custos médios unitarios decrescentes associa-

dos aguelas atividades e, portanto, em economias de escala. O su-

cesso tecnoldgico e comercial na éarea farmac@utica requer, em ter
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mos genericos, iniciativas de grande porte e tradigioc, o que sig-
nifica gastos elevados e tempo de aprendizado, no caso das ativida
des de P&D, e da conguista da preferéncia dos consumidores quan-

do da cvomexcializacglo da producio.

Especificamente com relacgdo as atividades de "marketing®,
que ainda nao foram tratados com maior detalhe, deve-se ressaltar
que, come © mercado & ocupado em mais de 90% por produtos &ticos -
em oposicdc aos produtos populares -, cuija divulgagaoc & restrita &
classe medica, necessitando de prescrigdo para serem vendides, sao
efetuadas sobretudo pela divulgagdo propagandista dos novos produ-
t0s | para oS médicos, 0 gue requer uma humerosa e
nac . divisivel equipe de representantes gue atuam de forma direta
e pessoal divulgando as “"novidades" da empresa, além da utilizacdo
de outros velculos de comunicacio .. como revistas especializa
das, promegac de congressos cientificos, etc. BAlém disso, a pro-
pria intensidade de lancamento de novos produtos funciona como um
instrumento de "marketing®, pois & identificada pelos médicos e con-
sumidores con a competéncia tecnclogica da firma e, portanto, com
a gualidade de sua producac, havendo novamente vantagens ligadas ao

tamanho das empresas.

Observe-se gue alguns grupos de produtos possuem uma es
trutura distinta de"marketing", analogamente ao que foi comentado
quando da apresentacdo do processc de P&D. Em particular, merecem
destaque a area de reagentes para diagndstico e a de soros e vaci-
nas. Na primeira, a diferenciacdc e o langamento de novoes métodos
e produteos sao importantes, mas © "marketing® direciona-se sobretu
do para laboratdrios de analise, centros de transfusdo sanguinea no
caso das doengas hemotransmissiveis e outras instituigées afing,Pos
sul impeortdncia estratégica a assisténcia técnica dos produtores

aos usuarios e outros procedimentos, como fornecimentos de eguipa-
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mentos em regime de comodato em troca de reagentes da empresa. No
caso dos imunobicldogicos, como  se prestam menos 3 di-
ferenciacgac em funcao de suas caracteristicas tecnolbgicas
e institucionais, a propaganda centra-se mais na gualidade da pro-
dugdo do gue na superioridade dos novos produtos frente aos tradi-
cionais, tornando-se também relevante a competigdo por precos.Além
disso, seu mercado & constituido em grande medida  por organismos
governamentais vinculados as politicas nacionais de salde, ¢ que
requer uma atividade propagandistica distinta e certamente mais

especifica-a determinadas dreas de comercializac3o.

Como contrapartida do predominio tecnollégico e econdmi
co de um grupo restrito de empresas verifica-se ﬁma grande concen
tragdo da producio e da atividade inovativa nos paises desenvolvi-
dos, De um mercado nos palses capitalistas de aproximadamente US$
80 bilhbes, em 1985, os Estados Unidos possuem uma participacdo de
34%, a Europa de 28% e o Japao de 24%, ficando os demais paises ou
regides com 14%, destacando-se deste universo o Brasil com uma par
ticipagac em torno de 2,5%, constituindo-se no sétimo mercado capli
talista (The Economist,1987; CDI/GS III, 1987). Note-se gue, mesmo nos
paises menos desenvolvidos,nos guais a produgdo e o mercado de pro
dutos formulados se expandiram com um elevado dinamismo, como no
caso brasileire, a lideranca coube aos grandes oligopdlios interna
cionais através do processo de internacionalizacao da indistria far
macéutica. Como afirma RKupfer {1985) "... um mesmo conjunto de em
presas internacionais se repetem monotonamente como as lideres em
cada mercado nacional, fazendo com gue a produgac de medicamentos
se alinhe entre os ramos de atividade industrial gque apresentam os

maiores Iindices de internacionalizagdo do capital®.

Do ponto de vista da geracio do progresso técnico, a

concentragdo nos palses desenvolvidos & ainda mais acentuada, pos-
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to gue nao se justifica nem técnica nem economicamente a interna-
cionalizagao das atividades de PaD {gue no presente respondenm por
mais de 90% das inovacdes). Como podemos ver no Quadro 4 ,um res
trito grupc de paises capitalistas desenvolvidos respondeu por 93%
da descoberta de novas substlncias ativas verificadas no periodo
19611985, ficando somente 1% a carge de outros paises capitalis-
tas e 6% de palses do leste europeu. Através de toda uma rede de
interagbes entre empresas e instituicdes de pesguisa e desenvolvi-
mento tecnoldgico localizadas nos paises desenvolvidos,a cumulati-
vidade do progresso técnico ~ e do progresso cientifico em satde -
verifica~se também ao nivel dos Fstados nacionais, tornando dJdifi-
cil a geragdo e ¢ acesso as novas tecnologias tanto para as empre-
sas de menor porte e capacitagdo guanto para os palses menos desen

volvidos.

O potencial de diferenciagdo de produtos associados zos
noves @aradigmas em bases essencialmente assimétricas levou ao sur
gimento de uma estrutura oligopdlica diferenciada, na gual a lide-
ranga e o poder de mercado das grandes multinacionais farmacéutiw
¢cas inovadoras se verifica, numa instﬁncia mais imediata,.em gry-
pos particulares de produtos. Agui e crucial a questéo da existén
cia de diversidade entre as firmas lideres. Dependendo do conjun-
to de tecncloglas por elas dominadas e dos segmentos de mercado em
gue estao habituadas a operar, estabelecem-se espac¢os diferenciados
de concorréncia entre um peguenc nimero de firmas lideres no inte
rior da industria farmacéutica. Isto serad importante, por exemplo,
para entendermos qual © conjunto de empresas gue apresenta maicr
prOpenséo a investir em novas biotecnologias. Agquelas gue apresen
tam mais tradigéo em segmentos gue empregam processos biotecnolégi
cos tradicionais {em antibidticos, vacinas, etc.} certamente pos-

suem vantagens em adotar as inovag¢des na area.
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Paised Cutros
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Ao & Lancamento BUA | Prancai RFA (Italia; Suiga do - iBeneluy Espanhifvstrid Japdo paises Total 12
lestd PEETA finavig =) Arual
£ 1B’ _ )
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% 24 23 11 7 6 8 4 3 3 1 2 8 ] 100%
71-75 |
Némero 82{1y 67 4442)1 33 37 (2} 43 16 9 11 8 1 43 3 388 77 .6
% 21 17 1N g 8 11 4 2 3 2 ) 11 1 100 %
T =80
N aero 70(2) 30 46(3)1 39 14 (3} 13 13 12(1) 3 7 i 32{n 2 277 55,4
% 25 11 17 14 5 5 5 4 1 3 0 12 1 100 2
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{1) Béelgic , Holanda, Luxemburgo.
(2) Argent na, Australia, India, Israel, Canadd, México, Nova Zelandia, Portugal.
OBS.: OUs :imeros entre parénteses significam que uma ou vArias substéncias foram desenvolvidas simultaneamente em um ou mais paiges,
FONTE: §.Reis-Arndt (Die Pharmazeutische Industrie n® 2, 1987), apud Informations Chimie n% 284.
[1+]
{nd
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A delimitacido do segmentos diferenciados de mercado ,
e mesmo da indistria em seu conjunto, ndo pode ser precisamente efe
tuada em decorréncia da propria renovacio ininterrupta da linha de
produtos e da inadeqguagdo, para o estudo da estrutura industrial do
setor farmacéutico, dos conceitos usuais de mercado enguanto um con
junto de mercadorias substitutas proximas entre si e de indiistria

come um grupo de firmas que utilizam semelhantes processos de pro ~
dugdc, ou mesmo, como define Guimaries (1982), como © conjunto de

firmas gue produzem aguelas mercadorias substitutas, atendendo a

um mesmo mercado.

A concorréncia num nivel imediato pode se verificar
tanto pela proximidade das tecnologias empregadas, mesmo que pa-
ra produtos ndc-substituiveis (por exemplo, vacinas ou antibidti
cos contra doengas ou germes distintos) como das areas de comercia
lizagdo gquando da producdc de produtos substitutos proximos entre
si {por exemplo, analgésicos de diferentes marcas). Assim sendo ,
devemos ter cuidado com definigoes rigidas dos segmentos relevan-
tes do mercado farmacéutico, como forma de demostrar gque, apesar
da baixa concentragaoc vigente na industria farmacéutica em seu con
junto - come oceorre em todos o8 mercades desenvolvidos, a exemplo
do norte-americano ondes as 4 maiores empresas detém aproximadamen
te 26% do valor das vendas (Grabowiski & Vernon, 1982) -,existe um

elevado poder de mercade das firmas lideres ac nivel de seus distin
tos segmentos.

Temos de reconhecer gue, simultaneamente, a indds -
tria farmacéutica como conjunto dos produtoreg de produtos pro
filaticos , terapfuticos e de uso diagnbdstico , constitui-se

1 egspage de concorrencia empresarial |, podendoc  por ig-
to ser individualizado como um mercado particular no gqual
as empresas Se defrontam de modo direto e gue, simultanea -
mente, como  um oligopdlin diferenciade, momoorta distintos gru-

pos de produtos e segmentos industriais para oS quais as empresas
tendem a concentar suas atividades de forma mais imediata. A questao e , real-

merte e grau e de mebilidece, Bn outres palavres, oS enpresss cororTen, rum rivel neis
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imediato, em grupos especificos de produtos e, num segundo nivel,na
inddstria farmacdutica como um todo. Estes sio os espagos privile
giados de concorréncia gue nos permitem falar em diferenciacidc de
produtos - dentro do grupo ou da indfistria ~ no interior do merca-
do e ndo em diversificaclo da producio; o que,por definicido, envol
ve a expansao das atividades das firmas para outros mercados além

dagueles em gue 33 opera. {*)

Feitas estas considerac¢Oes,pode-se afirmar gue as fir-
mas lideres atuantes na indQstria farmac8utica tendem a exercer seu
poder oligopolistico mais imediato e sua lideranca de mercado aoc
nivel dos distintos segmentos existentes em seu interior, concen-
trando seus esiorcos em alguns grupos de produtos geralmente resul
tante de suas proprias atividades inovativas. Protegidas pela le-
gisla¢do de propriedade industrial, a competicdo se di fundamental
mente pela geracdoc de novos predutos e mesmo de NoOVos grupos que
poden am2agar éignificativamente t 0 desempenhe das firmas com-
prometidas com produtos ou grupos tradicionais. Neste contexto,
efetivamente ndo ha sentido em caracterizar a indGstria farmac@uti
ca - como ¢ fazem diversos autores e sobretudo associagles empresa
Yials - Ccome uma indﬁstria”competitivaﬁna gqual inexistiria grande
poder de mercado ao nivel das empresas lideres. Sem cometer o er-
ro simétrico de alguns autores gue ndo consideram a competigic vi-
gente no mercade farmaceutico como um todo, podemos dizer gue as
categorias terapéuticas {anestésicos, antibidticos, cardiovascula-
res, etc.}) em conjunto com as categorias profilaticas (soros e va-
cinas) e de diagndstico (reagentes), constituem-se uma aproxima-
cdo, ainda gue imperfeita - antibidticos, por exemplo, podem ser

produzidos com diferentes tipos de tecnologias (fermentacac ou

(*} Como ja mencionamos em nota anterior, adotamos aqui a conceituacac de merca
do mais abrangente e rigorosa de Pnssas (1987).cue o dofine snnurntn sm s
pago onde se da a competicao inter-capitalista tanto em funcdo das tecno-
logias (pavadigmas e trajetorias) utilizadas guanto da clientela atingida.
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sintese} e nfo serem substitutos proximos para o consumidor, depen-
dendo da deoenga a que se destinam -, dos grupos de produtos nos
quais a concorréncia se da de forma mais imediata no interior da
indistria, gestando-se formas concretas de lideranga empresarial a
través da formagdo de barreiras & mobilidade entre os distintos seqg
mentos. Neste nivel como mostra a Tabela 4 , efetivamente veri-
fica-se um elevado grau de concentragdo, gque seria ainda maior se
analisassemos mais detidamente os grupos existentes, mesmo dentro de

cada classe terapéutica,.

A despeito da clara lideranga das empresas inovadoras
de grande porte, estdc presentes em guase todos os segrentos de mexr
cado (ou classes terapéuticas) um nimero bastante grande de empre-
sas marginais de médio cu pequeno porte gue respodem por uma parce
la relativamente pequena na producac em cada grupo, ndc represen—
tando uma ameaga concreta as firmas lideres na medida em que sio in-
capazes de cgompetir com seu potencial inovativo eXou'de rercado.Is
to ocorre pela propria natureza das barreiras a entrada,que ndo se
ligam &s indivisibilidades técnicas e economias de escala vincula
das ao processo produtive, sendo econcomicamente viaveis plantas de
porte reduzido dado p carater diferenciado da produgdo - gque compor-
ta "nichos” de mercado nos guaig € viavel a participa-
cdo de empresas de menor porte -, e pela caracteristica da legisla
¢do de patentes gue garante a possibilidade {tecnologicamente fa-
£il} de imitacdo e cdpia de processos e produtos intermediirios e

finais apds um prazo determinado.

Alguns dos tipos mais caracteristicos de empresas mé-
dias ou peguenas atuwantes no mercade farmacéutico s%a:

a) empresas gue pruduzem produtos semelhantes acs das
lideres {recentes e tradicionais}, presentes nagueles palses onde

a legislacao de patentes impede o monopdlio sobre as inovagfes em
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TABELA 4

CONCENTRACAQO DAS VENDAS DA INDUSTRIA FARMACEUTICA
POR CLASSE TERAPEUTICA {MERCADO ETICQ)

EUA ~ 1968
CLASSE TERAPRUTICA PARTICIPACAC DAS 4
MATORES EMPRESAS
Anestésicos 69
Antiartriricos 95
Antibidticos ~ Penicilina 55
Antiespasmbodicos 59
Ataraxicos 79
Dilatadores Brongquials 61
Hipotensivos Cardiovasculares 79
vasodilatadores Corcnarios Periféricos 70
Diabetes {insulina e outros) 93
Dinréticos 64
Enzimas e Digestivos 46
Hemoderivados 52
Hormonios Sexuails 67
Corticdides 55
Relaxantes Musculares 59
Estimulantes Flsicos 78
Sulfonamidas 79
Terapias da Tirdide 69
Média (nac ponderada) 68

PONTE: John M.Vermon, "Concentration, Promotion and Market Share

Stability in Pharmaceutical Industry", Journal of Industrial

Economics, Julho, 1971, apud Grabowski e Vernon, 1982.

Nota: Estas informagdes ndoc incluem algumas classes de produ

tos como Imunobioldgicos e Reagentes para Diagnostico.
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satde (*), podendo concentrar suas atividades tanto em produtos for

mulados quanto em intermediarios guimicos ou bioldgicos:

b} empresas formuladoras de medicamentos e outros pro-
dutos finais tradicionais cujas patentes estdo vencidas e gue sio
vendidos com o nome genérico {gegunde a substincia quimical, base-
ando-se em principios ativos amplamente disponiveis no mercado in-

ternacional ou produzidos cativamente pelas mesmas;

c) empresas eminentemente quimicas {ou bioctecnolégicas)
que concentram seus esforcos na producdeo de principios ativos tra-
dicionais compatentes vencidas, fornecendo-0s a outras anpresas que

eyventualmente podem ser as lideres;

d} empresas que atuam de modo articulado com as empre-
sas lideres, produzindo produtes recentes intermedidrios e/ou fi-
nais sob licenca, através do estabelecimento de contratos comerci
aig (exclusividade na compra ou na venda de intermediariocs, dentre

outrasg};

e) empresas especializadas num conjunto restritode tec
nologias e produtos, de acordo com "nichos” tecnolégicos ou de mer
cado nos guais & vidvel obter resultados comerciais fruto das ati-
vidades de P&D ({reagentes para diagndstico, alguns farmacos e espe

vialidades, etc.);

f}) empresas estatais ou mesmo instituicOes de pesquisa
produtoras de farmacéuticos estratégicos para a salde publica (va-

cinas, reagentes, hemoderivados, etc.);

g) empresas de tecnologia ou instituigdes de pesquisa
voltadas para a cOpia de produtos e transferéncia de tecnologia-guan
do isto for possivel-ou direcionadas para & realizacdo de etapas
recnoldgicas especificas, contratadas por empresas de maior porte
{testes de produteos, manipulagdo genética de microorganismos, rea-

1izandn Aa etapa laboratnrizl dodesererlvimenta de v woee poodpts, ot b

(*#) Nestes casos a lideranga baseia-se predominantemente nas atividades de
“marketing".
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Cexrtamente, 6 peso de cada um destes tipos de empresas
€ 0 grau de integracado dos distintos segmentos produtivos e tecno-
1ogicos dependeréd das especificidades dos fatores institucionais
que regulamentam a area em cada pais, particularmente a legislacao de
propriedade industrial (permitindo ou nio o patenteaﬁeﬁto de produ
tos e/ou processos na area da salde), a regulamentacgdo de vigilan-
cia sanitaria- notadamente no que ée refere a aprovacdo da comer-
cializacao de produtos genéricos ou similares (com patentes expira
das)=e as politicas in astriais, tecnoldgicas e de sa(de ligadas ao
fortalecimento de empresas nacionais ndo pertencentes ao restrito

grupo de empresas lideres multinacionais.

Concluindo, podemos dizer que a partir de um processe his-
torice de formacao de assimetrias econdmicas e tecnoldgicas vincu-
ladas ao potencial inovativeo e de mercadg, em termos de diferencia~
gao de produtos, emergiu uma nova estrutura industrial gue podemos
caracterizar, compatibilizando as taxonomias de Pavitt (apresenta
da no Capitulos anterior) com a de autores de Organizagao Indus-—

trial {particularmente Labini, 1956; Possas, 19287; e Guimaraes,

1982), como um oligopdlic diferenciado baseado na . .ciéncia . B

um oligopolio diferenciado na medida em gue existem significativas

barreiras & entrada e a mobilidade ligadas ao processo de diferen-
ciacao de produtos, sendo suas principais fontes:a capacitacao tec
noldgica incorporada nas estruturas empresariais de P&D; a existén
cia de patentes gue garantem a apropriabilidade privada sobre as
inovacgdes;e a nreferéncia dos consumidores conquistada através de
um esforco intenso e prolongado de wvenda voltado para o "marketing”
das marcas & produtos das empresas. £ um setor cientificamente ba
seado, porquanto ha um forte vinculo entre os paradigmas cientifi-
cos e os paradigmas e trajetdrias tecnclogicos adotados e um forte

comprometimento das empresas lideres com atividades proprias de
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P&D, que se constituem na principal fonte das tecnclogias emprega-~

das na area farmaceutica.

O Quadro 5 apresentado a sedguir procura sumariar 08 prin
cipais elementos apresentados neste capitulo gue permitiram esta

caracterizagdo.



QUADRD 5

| CARACTERISTICAS GERAIS DA INDUSTRIA FARMACRUTICA DNQUANTO UM OLIGOPOLIO DIFERECENCIADG BASEZADO NA CISNCIA

CARACTERISTICAS DA INDOSTRIA

OBSERVACOES

Faradigmas Taonolégicos do- . Sintese orglnica
mipantes . Biotecnologia

Trajetorias Tecnologicas -

Caracteristicas Gerais )
1« Potencial Inovativo Elevado

Incvacgbes em Produto

PAD internc As empresas

“Avangos cientificos gerais

£y

2— Origens das Inovagoes

3 Cumulatividade Elevada
) . Frutc de um complexo aprendizado em PAD
4~ Apropriabilidade Elevada

L T I I Y

Garantida por patentes e pelos conhecimen—
tos adguiridos em Peb )

-

NZo existe um potencial significativo de
o ktengio de eccncm;as de escala

-

A cumulatividade empresarial resulta tambem
numa cumilatividade em termos nacionais

Reguerimentos da Clientela . Qualidade e diversidade de produtos
fmediccs e consumidoreas) . A demanda para 0s novos produtes &€ relati-

vamente ineldstica en relagio ao precgo

A presenca de um intermedidrio (o médice) e
a subjetividade de avaliagio permitem a reg
lizagie do potencial de diferenciagio

Padrio de difusdc de inova- 1. Difusdo por selecio
ghes

Os povoes produtos disseminam-se pela expansig

Fontes de assimetrias Tecnold | . Elevado potencial de inovaghes em produtos
gicas ’ BN Cumulatividade do processo de PAD
' ' . Bpropiabilidade privada via patentes

da preodugic da empresa inovadora

Caracteristicas (resultantes}) |’
da Estrutura Industrial

i~ Fonte de berreiras a . P&b/Patentes
gntrada e a mobilidade | | Marketing
) 2~ Concentracgic da Produ-~ | . Baixa ao nivel da indidstria
gao . . Elevada nos segmentos difereuciadms de merca|
: do
3~ Forma predominante de [ . DMferenciacidc de produtos

competicao

4- Tipos de emprasa _
Firmas lideres B . Grandes empresas multinacienais: intensivas
. . em P&D e "marKeting®

Firmas marginais "5 . Imitadoras

. Dependentes {(p.ex. licenciadoras)

. Especializadas comercial ou fecnologicamen—
te

. Outras {(Estatais, ete.)

Presencia~se indivisibilidade. e economias de
gscdla em ambas atividades '

A competicdo por pregos soments & signiflcati
va nos produtos mais antigos com tecnalogia
difundida

Apresentam elevada rentabilidade fruteo des
lucros extraordinirios associados aos novos
produtos

A presenza destas flrmas é pcssszlltada pela
natureza das barreiras a entrada que ndo sao
impeditivas de forma absoluta

VPONTE: Baseada nas taxonomias propostas por Pavitt (1984)e por diversos autores de organizagdo industrial.

ot
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Capitulo IIX

Gestagépre Impacto de Novo Paradigma

Biotecnoléogico em Satde
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1. Esgotamento do prooressoc técnico e a busca de novos paradigmas

Apos um periodo de elevado progresso técnico na indis-
tria farmacéutica nos anos 50 em termos da geracao de novos produ-
tosg, inicicu~se um nitido processo de esgotamento do padrao de inova
¢oes associado aos paradigmas tecnclégicos utilizados. “Apesar  da
controvérsia existente sobre as causas da gueda do ritmo inovativo,
h& uma convergéncia na identificacio desta queda a partir de meados
dos ancs 60. A Tabela6 evidencia a reducdoc no total de novas drogas
langadas anualmente no mercado americanc, bem como dos principios
atives que refletem mais apropriadamente asinovag¢des primarias do se
tor. Se analisarmos a evolugao do lancamento de novos produtos  ao
longo das decadas de 1950, 1960 e 1970 (Tabela 7 )} veremos gque hou
ve uma tendéncia acentuadamente declinante. Comparando a década de
1950 com a de 1970, observamos que o numere de novas drogas e prin-
cipios ativos introduzidos no mercado declinou em 77% e 60%, respec-
tivamente, refletindo uma crescente dificuldade de geragdo de inova

goes e de diferenciacao de produtos.

A literatura sobre o assunto tem procurado explicar es-
ta queda historica do ritmo de inovagles na inddstria farmacéutica
de acgordo com duas vertentes distintas. Segundo alguns autores, no-
tadamente agueles vinculados direta ou indiretamente acos interesses
empresariais, o fater explicativo fundamental fol a crescente inter
ferénecia governamental na indGstria, objetivando regular e contro-
lar a introducao de novas drogas no mercado (*). O marco gue moti-
wou este aumento da intervengao estatal na regulacao das inovacgoes
foi o escindalo da talidomida ocorride no inicio da década de 60,
no qual diversas criangas nasceram aleijadas em decorréncia dos efei

tos do medicamento na gestagdoc, evidenciandc para a opiniao pGblica

{*} Vide, vor exemplo, Schemee (1879) pars r erso americsns w Fooanapes o8

ui Pnacwmaceurical industrles Association {1981) para o caso europeu.



EQTADOS UNTIDOS: 1950-1981

TABELA 6

*

"LANCAMENTOS DE NOVOS PRODUTOS E MONCDROGAS

ANO NOVOS PRODUTOS(*) PRINCIPIOS ATIVOS
1950 326 28
1951 321 35
1952 314 35
1953 353 48
1954 380 38
1955 403 31
1956 401 42
1957 400 51
1958 370 44
1959 315 63
1960 306 45
1961 260 39
1962 250" 27
1963 199 16
1964 157 17
1965 112 23
1966 80 12.
1967 82 25
1968 87 11
1969 62 9
1970 105 16
1971 83 14
1972 64 11
1973 i 74 ) 19

" 1974 . 83 18
1975 91 16

1976 62 15
1977 72 18
1978 86 24
1979 113 15
1980 163 14
1981 122 20
1982 123 24

FONTE: Katz, J.L., 1984, apud Gadelha, 1986.

(*} Inclui principios ativos, duplicagCes, produtos compos

amr

tos e novas dosagens.
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. TABELA 7

VARIACAC DO LANCAMENTO DE NOVOS PRODUTCS

NO MERCADO AMERICANO ENTRE AS DECADAS DE 1950, 1960 e 1970

Total de Novos variagdo em Relacdo ao Principios Variagao em Relacdo aoc

Dgcada Produtos {(*) periodo anterior (%) ativos pericdo anterior (*)
1950 3583 - - 415 -
1960 1595 . * * ~55,48 - 224 ~46,02
1970 . . 833 o ~50,77 : 166. | ~25,89 K
197071950 | . -76,75 - —60,00

FONTE: Katz, J.L., 1984. (Tabela 6) ., apud Gadelha, 1986.

(*} Inclui principios atives, dup.lica¢des, produtos compostos e novas dosagens.

GOT
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0s perigos assgociados as inovagdes farmacduticas. No caso america-
no, se atribui papel fundamental a emenda "Kefauver Harris" de 1962
gue estabeleceu um maior controle sobre os novos langamentos, 0s
testes anteriores a comercializacao teriam de ser mais rigorosos
{como, por exemplo, a exigéncia das drogas serem suficientemente
testadas em animais antes dos testes clinicos em seres humanos), a
fiscalizagao seria mais efetiva e para aprovacio pelo “"Food and
Drugs Administration (FDA}" necessitar-se~ia comprovar nio sé a i-
nexisténcia de efeitcs nocivos & satde humana como também a efetivi
dade da droga no combate & patologia a gque se destina. A consequen
cia do aumento da intervengdo piblica - que também abrangia a fixae
cao de pregos e margens de lucro, o tempo de duracgdo das patentes,
entre outras regulamentacgoes -~ teria sido a elevagdc do custo e do
tempo de duracgao das atividades de P&D de novas drogas e dos riscos
envelvidos para atingir a etapa de comercializacdo, implicando a

redugao do nimero de novos produtos lancadcos no mercado (*).

Outra fonte de explicagdo-mais de acordo com nossa vi-
sao-para a gueda no ritmo de inovagoes, nao excluindeo a influéncia
dos fatores instituciconais enfatizados pela anterior, concentra-~se
na gquestao do esgotamento da fronteira tecnologica,ou - utilizando
a conceituacdo adotada neste trabalho - dos paradigmas tecnoldgicos

predominantes no pés-guerra.

As préprias caracteristicas do padrao de competigao por
diferenciacao de produtes, ac assentar-se na busca incessante e alea
toria de novas moléculas ativas, levariam a uma cres
cente dificuldade de descoberta de novas drogas. O método empirico

de "ensaio e erro" tem come consequéncia o fato de gue a cada nove

{*¥} De acordo com Schenee (1979} ¢ custe da descoberta de vma pava dyoes avwe 1°
vezes menor anter de 1962 e o tempo medio de duragac das atividades de  P&D
era de somente 2 anes.
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resultado bem sucedido a probabilidade de acerto € menor, a menos que haja uma
transformagao na base de conhecimento cient{fice e tecnolégico que

suporta a geracdo de inovaches.

Durante a década de 60, iniciou-se o esgotamento das téc
nicas empiricas de pesquisa de novas dregas, tornando a geragio de
novas substancias cada vez mais dificil, tanto nos EUA guanto nos
paises europeus (vide Quadro 4 }. Isto evidencia-se pela  brutal
reducao da "success ratio” das pesquisas farmacéuticas. As estimati
vas a0 bastante dispares, mas pode-se afirmar que, grosso modo, a
taxa reduziu-se de 1 sucesso para3.000 tentativas, para 1 sucesso 80
bre 10.000 tentativas somente ao longo da década de 70 e, logo, no
coﬁtexto de novo aparato instituciconal - regulatdrio instaurado na
decada anterior (Katz, 1984), o gque torna clara a importdncia dos

fatores de natureza tecnoldgica.

Na realidade, a partir dos anos 60 houve uma convergén-
cia de fatores institucionais e de fatores especificamente tecnold-
gicos gue resultaram numa crescente dificuldade de inovac¢les farma-
ceéuticas em produtos. Certamente gue para uma inddstria assentada
de forma tao intensa neste tipe de inovagbes esta dificuldade de a-
vangar ao longo das trajetdrias tecnoldgicas estabelecidas pederia
representary um perigo para a estabilidade da estrutura e mesmo das
liderangas empresarials solidificadas, posto gque estas tinham c¢omo
base a existéncia de um fluxe relativamente continuc de langamento
de novos produtos no mercado. Algumas das principais consequéncias
deste processo,verificadas sobretudo a partir da década de 70, podem

ser indicadas a sequir:

a) Os gastos em P&D cresceram de modo bastante acentua-
do, acompanhando a elevagac dos custos. Segundo The Economist (1987)

entre 1960 e 1986 ¢ gasto da industria em atividades de P&D elevou-
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~se 5 vezes em termos reais. Como consequéncia as empresas lide-
res tornaram-se mais seletivas na definicio dos projetos a serem
perseguidos e abandonaram aqueles de maior risco ou de menor retor—
no financeiro esperado. A parcela de gastos com atividades de de-
senvolvimento {testes, otimizacdo de processos, peguenas manipula-
¢oes moleculares, etc.) ampliou-se e as empresas passaram a Proci-
rar estender ao maximo a vida Gtil dos produtos ia descobertos atra
vés de esforc¢os adicionais de "marketing™ e de outras praticas com-
petitivas como a venda e internacionalizagio da producio para novos
mercados, além de procurar efetuar atividades finais de P&D (sobre
tudo os testes clinicos) em paises desenvolvidos com regulamentacio

menos rigida;

b) A participacgdo dos produtos com tecnclogia difundida,
fora do prazo de protecgdo patentdria, passou a tornar-se significa-
tiva,acirrando o conflito entre as firmas lideres e as firmas margi
nais em torno da guestdo da regulamentacaoc para aprovacio da comer-
cializagao dos produtos com patentes expiradas{com o nome genérico)
por produtores independentes; Nos Estados Unidos, onde ¢ congresso
dicidiu em 1984 - com a finalidade de reduzir as despesas com a sal
de - gque para aprovacao da producac de produtos genéricos bastaria
comprovar sua identidade gquimica frente aos produtos similares ja
aprovados e vendidos com marca comercial, os custos de copia reduzi
ram-se para US$150000 e o tempo de duracdo da liberacdo pelo FDA pa
ra 1 ano, implicando na elevagao da participac¢ac destes produtos no
mercado eético de 10% em 1983 para 20% em 1986, estimando-se que em
1990 chegue a 30% (The Eccnomist, 1987). Desta forma, ¢ crescimen-
to da participacao de produtos tradicionais passou a representar
uma oportunidade de crescimento para firmas marginais e, em termos
nacionais, para paises com industrias farmacéuticas de porte meédio

comoe a Itdlia e o Japao {*}. A reducdoc do potencial de diferencia-

{*} Estes paises ainda puderam se valer de suz legislacac de propriedade indus-
trial gue ndc reconheciam o direito de patentes na area farmacéutica até re-
centemente {(Japaoc até 1976 e Italia ate 1978 para processos e atée 1984 para
produtos }.
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¢ao poderia levar & instabilizacdo da estrutura oligopdlica do se-
tor, tornando-o mais competitivo, e ao questiconamento das lideran-
¢ag empresariais conguistadas. A resposta maig imediata das empre -
sas lideres fei a intensificacio de seus esforcos de "marketing” de
fuas marcas novas g tradicionais, evidenciando o aumento de impor-
tancia destas atividades em suas estratégias competiticas relativa-

mente as atividades de PaD;

c} Algumas variaveis de desempenho da indGstria comeca-
ram a apresentar uma performance pior. Grabowski & Vernon (13882)
fazem uma breve resenha de alguns estudos que apontam para a gueda
da taxa de retorno das atividades de P&D e apontam (do mesmo modo
gue outros autores) a convergéncia da taxa de lucro do setor farma-
céutico - gque caracteriza-se por apresentar uma elevada rentabilida-
de, refletindo o poder das firmas lideres de fixar elevadas margens
de lucro, como € caracteristico de estruturas oligopdlicas diferen—
ciadas ~ para a média da vigente na indGstria americana. Mais recen
temente, também tem sido observada uma gqueda na taxa de crescimento
do mercado farmacéutico mundial,refletindo a perda de dinamismoc do
setor, se bem gue outras variaveis ligadas a demanda corrente e co-
muns a outros setores possam estar contribuindo de forma até mals

decisiva para este desempenho.

Como reacao estratégica a este processo de esgotamento
lento e progressivo dos paradigmas tecnologicos da indiastria, ini-
cia-se um claro movimente de busca de novos conhecimentos cientifi-
cos e tecnoldgicos que favoregam a retomada do dinamismo tecnologi-
co das empresas lideres de modo a permitir a sSuperagao das tendén-

cias acima mencionadas.

De um ponto de vista mais geral, trata-se - de superar

os procedimentos empiricos tradiciconais por procedimentos racionais
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e planejados de busca de novas drogas, ¢ gue supoe o
aprofundamento do conhecimento cientifico acerca das fungdes binlé-
gicas humanas (fisiologia) e da origem das patologias. Seguindo Co
lombo (1980}, isto requer ”...uma mudanca do nivel estritamente few
nomenolégico do conhecimento do fendmeno fisioldgico e patoldgico
para um nivel que leva em conta mais profundamente as moléculas e
as células™. De acordo com esta abordagem se poderia desenhar pla-
nejadamente, inclusive com apoio dos recursos da informatica, subs-
tancias guimicas com estrutura definida, estabelecendo-se uma rela-
gao precisa entre sua estrutura molecular e a acdo bioldgica envol-
vida. Para tanto seria necessdrio o aprofundamento do conhecimento
clentifico, em bases eminentemente multidisciplinares, envolvendo
sobretudo diversos campos da quimica e da biclogia, como: gquimica
organica, bioguimica, biologia molecular e celular, fisiologia, en-
genharia quimica, farmacoclogia, microbiologia, fisiclogiae imunolo-

gia, dentre outros.

0 nascimento da moderna biotecnologia liga-se ao proces
80, inicialmente de natureza marcadamente cientifica, de avanco no
conhecimento nas ciéncias bioldgicas ne sentido da compreensao do
metabolismo dos seres vivos ao nivel da interagaoc entre suas diver-
sags moléculas. Particularmente - COmoO veremos com mais detalhe
adiante -, passou-se a compreender a relagac entre a estrutura de
um determinado grupe de moleéculas gue continham o cddige  genético
(dcidos nucleicos) - presente no nicleo das células e que comandanm
a producdo de proteinas - e a formacao e funcionamento dos organig-
mos vivos. Posteriormente, foi-se tornando evidente gue a evolugao
neste tipo de conhecimento abria novas e promigsoras oportunidades
tecnolégicas, originando, no inicioc da década de 70, o© gue ficou
conhecido como a revolugao biotecnoldgica. A nova biotecnologia im

{%)} Além de Colomho {1980) sobre esta nova abordagem vide Korokclvas & Burchalter
(1982).
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plicou a possibilidade de transformacgidc (e nio de superagdo) do
paradigma biotecnclégico em salde, na medida em que assentava-se na
nova concepgac racional de pesguisa de novos produtos e processoes.
Tratava-se,  a partir do conhecimento do funcionamento dos seres
vivos, particularmente do processo bioquimico de sintese de protei-
nas e de sua funcao biolégica;<&adesenvolvex'produtos‘utilizando mi-
croorganismos - ou material biolGgico proveniente - manipulados ge
neticamente de acordo com uma finalidade pré-determinada. Somente
para exemplificar,vejamos o caso da insulina. A partir do conheci-
mente de sua funcao no organismo humanc (horménio pancredtico resg-
ponséavel pelo metabolismo de aglcares) e do gene responsavel por sua
produgao, pode-se transferir esta informac¢do genética para uma bac-
téria gue passa a produzir insulina por processos bictecnolégicos
classicos de fermentacgao, gerando-se um produto idéntico ac humano
utilizado ne tratamento da diabete. Desta forma, o revolucionario
nao era tanto o processo produtivo mas sim a abordagem - racional

em oposicdc a empirica - de busca de novas drogas (*).

Isto posto, a gestagdo do novo paradigma biotecnoldgico
vinculou-se tantoc ao processo de busca engendrado pelo progressivo
esgotamento dos paradigmas tecnologicos donminantes na indfistria far
maceutica quanto as novas oportunidades advindas do avango no conhe
cimento cientifico {em bicologia molecular, biogquimica, imunologia,
microbhiclogia, dentre cutras areas de conhecimento) dentro do  con-
texto mais geral de evolugao das ciéncias quimicas e bioldgicas, no

sentido de avancar no conhecimento dos fendmenos ao nivel molecu~

{*) Neste sentido & completamente errdnea a dicotomia estabelecida por graunde par
te dos autores que estudam o desenvolvimento e impacto da biotecnologia  com
relaclo as tecnologias quimicas de sintese. Com a nova abordagenm racional tan
to os paradigmas de sintese quanto o biotecnoldgico poderdc passar por subs—
tanciais transformacbes permitinde a2 retomada das inovagOes em ambos. Além
disso, a nova abordagem certamente implicara uma crescente complementarieda-
dade entre conhecimentos e tecnmologias de base quimica e bioldgica. Nao esque
camos que & nova biotecnolegia bhaseiz-se iustamente no rcopheciments dse psirvn
ruras mofeculares - e, portanto, das estruturas gquimicas - que regulam o fun-
cionamente dos organismos vivos.
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lar {*)

O rapido interesse empresarial pelo avangos em biotecno-
logia/satde - gestados inicialmente em ambito académico - , além de
justificar-se pelas proprias caracteristicas de um setor baseado na
ciéncia € pelo contexto de necessidade de busca de novas fontes de
inovacgGes em produtos, foi também em grande parte estimulado pe-
la tradigdo histdrica da indGstria farmacdutica em promover ino

vagoes biotecnclogicas.

Como ilustracg@o, basta verificar que a classe dos anti -
bidticos tomada isoladamente, cujas moléculas basicas { ou inova -
¢bes primarias ) s380 em guase sua totalidade produzidas por fer -
mentagac, tem sido a lider, desde.. a Segunda Guerra Mundial ,
en termos da introducao-de novos principios atives no mercado.

Entre as 917 subst8ncias introduzidas no mercado americano entre
1940 e 1975, 20% eram anfiiﬁfécciosas;, sendo 45% destas antibid
ticos ( Frenkel et alii, 1878 ) . Mesmo na presente década es
ta classe continuou a apresentar um significativo peso relativa-
mente as inovacgdes da indistria. De acordo com Stanford Research
Institute { SRI, 1984 ) ,em1982 os antibiotices responderam por 12%
das 41 novas subst8ncias ativas introduzidas no mercado mun ~
dial, ndo sendo superada por nenhuma outra classe terapéutica.
Ressalte-se que o Japao, cuja tradicao em processos fermentativos
e em microbiologia industrial & significativa em diversos setores
{ quimica, alimentos, farmacéutica etc. ), fol o principal responsa
vel por este desempenho, © gueé lhe permitiu superar os Estados

vnidos em termos de introdugdo de nuvas substidncias naguele ano.

Estas inovacoas tem sido inclusive

{%¥} Com a finalidade de diferenciar esta neva abordagem da tradicional denominarg
oroag Toomotizisg i DiolhPhaead OB @ dseds woULYiGUs & peiedl da decaba  de

1870 de nova blotecnologla ou de biotecnclogia moderna, apesar das complementa
riedades existentes com relacao as biotecnologias tradicionais.
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relacicnadas ao aparecimento de novos grupos de antibiéticos; como
0% antibioticos anti-cancer e principalmente as cefalosporinas. Es
tes 011timos sao a 2@ geragdo dos antibidticos "beta-lactun” (catego
ria definida a partir da estrutura quimica), posteriores as peniciw
linas, possuindo um largo espectro de agio, peguena suscetibilidade
ac fenomenc da resisténcia bacteriana e um elevado potencial de mo-
dificagoes moleculares subseqflentes por sinteses quimicas e, portan
to, de inovagOes secundarias. Atualmente, j& foram desenvolvidas
treés geracoes de cefalosporinas pelos métodos cliassicos, o que re-

flete seuw dinamismo.

£ importante frisar que,sendo a indistria farmacéutica
um oligopdlio diferenciado que apresenta grande diversidade em ter-
mos das &reas tecnoldgicas e de mercado em que as distintas empre-
sas atuam, & capacitagac em biotecnologia tende a estar assimetrica
mente concentrada em grupes particulares de empresas, gue apresen-
tam, deste modo, maior potencialidade de gerar inovagdes na area e
de absorver tecnclogicamente o5 recentes avangos gque estao ocorren-—
do em ambito cientifico. Os principais grupos de produtos nos quais
esta capacitacao estd concentrada sdo: biofarmacos {(antibidticos,
vitaminas, aminocacidos, hormdnios, proteinas diversas, etc.), imuno
piclogicos (soros e vacinas), reagentes para diagnéstico e hemoderi
vados. Os Quadros e Tabelas apresentados a segquir fornecem alguns exemplos
de empresas atuantes nestes diversos grupos - € guando disponiveis
apresentam informagoes seobre os segmentos de mercado em gque atuam =
gque apresentam malor propensac a investir em biotecnologia, em de-
corréncia das vantagens cumulativas que ja poséuem na area. Note-se
que ,ac lade das grandes empresas farmacéuticas, em algumas clagses
verifica-se a presenga de empresas de menor porte,especializadas- em
areas tecnologicas ou de  mercado particulares , refletindo as especi-
ficidades inerentes a cada segmento. Nao obstante, como veremos adi

ante, o dinamismo biotecnologico empresarial de longo prazo estad as
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QUADRO 7

EMPRESAS LIDERES FARMACEUTICAS PRODUTORAS DAS PRINCIPAIS

CLASSES DE BIOFARMACOS (PRINCIPIOS ATIVOS): ANTIBIOTICOS E vITAMINAS{?}

EUA, EUROPA OCIDENTAL E JAPAC -~ 1986

ANTIBIOTICOS
mericanas Abbott Merck
Cyanamid Pfizer
Total de Empresas
Beecham SmithKleine
nos EUA: 17
Bristol-Myers Sguibb-Novo
El1i Lilly Upjohn
Européias Nove Industri Sanofi
) Total de Empresas
Rhone-Poulenc Bayer
na FBuropa: 49
Roussel Uclaf - Hoechst
Japonesas Takeda Total de Empresas
no Japao: 20
VITAMINAS (2)
Americanas Abbott
Total de Empresas
Merck
nos EUA: 12
Pfizer
Furopéias Rhdéne-Poulenc Sandoz
Total de Empresas
Rayer Hoffman -
Laroche na Buropa: 35
Hoechst Pfizer
Japonesas Takeda Total de Empresas
no Japao: 11

{1} A classificacdao das empresas por regiac de origem refere-se a sede
de suas matrizes. Muitas vezes as plantas de predugac de biofarma-~
cos podem estar localizadas em outros paises ou regides.

{2} Uma proporcgao significativa de vitaminas ndo sao produzidas com
recurse € processces biotecnolcgicos.

FONTE: Empresas selecionadas a partir do levantamento efetuado por SRI,
1988.
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TABELA 8

MERCADO MUNDIAL DE FARMACOS E PARTICIPACAC DOS PRINCIPAIS
GRUPOE DE BIOFARMACOS (ANTIRIOTICOS E VITAMINAS)
EUA, EURCPA CRIDENTAL E JAPAD - 19886

{USS Rilhdes)

EUA EUR.OC. JAPAO TOTAL % POSICEO(1}
Antibidoticos 1,32 1,49 0,85 3,66 31 1¢
Vitaminas 0,42 0,41 0,21 1,04 9 39
Total 4,30 4,00 3,60 11,91 100

{1} Refere-se a posi¢dc no'ranking®das classes terapéuticas de far
macos {(principios ativos}

PONTE: Dados apresentados por SRI {1988}.

QUADRO 8

MATORES PRODUTORES MUNDIAIS DE INSULINA
PARTICIPACAC NAS VENDAS (EUA E EUR,OCIDENTAL) %

EMPRESAS PARTICIPACAD OBSERVACOES
2
BEl1i Lilly {EUA} (1 44 - Através de um acordo com
a Genentech (NBFs) a

Lilly foi a primeira en
presa a conercializar
uma insulina produzida
por engenharia genética

{2)

Hovo Industri (Dinamarca) 33

Participacac Conjunta 77 - Mercado estimado nos EUA
e na Eur.Oc,: US$630 mi
ihées (1)

FONTE: (1) OTA, 1984. As informacbes referem-se ao mercado de inw
sulina formulada.

(2} rublicacdc da Novo Industri, 1984,
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QUADRO 9
MATIORES PRODUTORES DE IMUNOBIOLOGICEOS
(EXEMPLOS})
PRODUTO (*)
R OBSERVACOES
Instituto Merrieux (Grupo G Merrieux € tido como o maior produ-
Rhéne-Poulenc, FR) {(IM) tor mundial de imunobiolégicos. Atual

mente detém 51% do Pasteur Vaccin, es
tando na fronteira dos avancos em big
tecnologia.

Cannaught (Canada) Constitul-se numa empresa Estatal Ca-
nadense, especializada na area biold-
gica. Gasta por volta de 17% de seu fa
turamento em atividade de P&D, parti-
cularmente nas areas de engenharia ge
netica, cultura de tecidos e imunolo-
gia. O IM detém aproximadamente  30%
de seu capital.

Smithkline (EUA-Belgica) E a empresa lider na produgdo de vaci
nas no mercado americano e ja langou
comercialmente a vacina contra hepati

te B por engenharia genética.

Merck and Co (EUA) £ a empresa lider do mercado farmacéu
tico americano e foli a primeira a de~
senvolver a vacina contra hepatite B
com a aplicagao da engenharia genéti-

ca em leveduras.

Takeda (Japao} E a Unica empresa farmacéutica japone
sa entre as 25 maiores do mundo e pos
sui uma linha bastantes diversificada

de produtos bioclogicos.

{*} Uma parte significativa da produgao (e desenvolvimenteo) de imune
bioldgicos € proveniente de Institutos de Pesquisa pOblicos  ou
privados. No Japao, por exemplo, podemos citar os Institutos Ka-
ratsu Ken, Kitasato e Biken (ligade a Universidade de Osaka), en
tre ouktres, gue em conjunto com a Takeda lideram 0 mercado local
de imunobiolégicos.

~ - e

RANTE. ?ahlinacdss diversas 270 Ingtit il il o lideduuioss B mogee

cialistas na &area.



QUADRC 10
EMPRESAS PRODUTORAS QU QUE DESENVOLVEM

REAGENTES PARA DIAGNOSTICO DA AIDS-EUA

Abbott

Aims

Biotech

Bio-Rad Laboratories
Biotech Research Labs
Burroughs Wellcome
Cambridge Bioscience
Cellular Products
Centocor

Cetus

Chiron

Cooper Biomedical
Cytotech
Dade/Clinical Assays
Dupont
Electro~-Nucleonics
Enzo-Biochem

Epitope

Genetic Systems

HillCrest Biologicals
Hoffmann La Roche
Integrated Diagnostics
Johnson & Johnson
Litton Bionetics
Murex

Molecular Bilosystems
Olympus Corp.

Oncor

Organon Teknika

Ortho Diagnostics
Pandex

Pharmacia

Repligen

Syntex

Syva

United RBRiomedical

Outras Empresas Estrangeiras

FONTE: RBiomedical Business International, 1688,

TABELA 9

MERCADO DE REAGENTES PARA DIAGNOGSTICO UTILIZADOS EM BANCOS

DE SANGUE - EUA - 1984-1990
(ps$ Milhles)
REAGENTES 1984 1986 1990
Hepatite 70.0 5.3 168.1
Grupog Sanguineos 22,3 23.5 25.9
Sorclogia 6.1 6.4 6.9
Rh ({(anti-D} 18.0 18.7 19.9
AIDS - 60.0 60.0
Qutros 38.4 38.9 43.2
154.8 223.8 324.0

TOTAL

FONTE: Biomsdical Business International, 1988.
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QUADRO 11

MATORES PRODUTORES

(COMERCIAIS) DE HEMODERIVADOS

Empresa Maior — Outras Capacidade Principal
Planta Plantas Fracionamento (*) Acionists
CUTTER USh Germany 1.400.0460 FAYER
{(FRG) {FRG)
ALPHA TERAPEUTICS USA - 1.200.000 GREEN CROSS
{(JPN)
HYLAND UsSA Maxico 1.200.000 BAXTER
{USA)
IMMUNG AUSTRIA Usha £50.000 -
ARMOUR USa - 1.000,000 HEVION
{Usa)
BEHRING-WERKE GERMANY Brasil 750,000 BCECHST
{FRG)
MERRIEUX FRANCE - 600.000 Rfﬁml‘g%ﬂ*ﬂ
GREATER NEW YORK Usa - 300.000 -
BLOOD PROGRAM
KaBl VITRUM SWEDEN - 250,000 -
BIOTEST GERMBNY Usa 200,000 -
(FRG)

{(*} Litros de plasma por ano.

FONTE: American Association of Blood Banks; Biomedical Business

International apud Biomedical International, 1988 {(a in-

formagao sobre o principal acionista do Institutc Merrieux

foi obtida de especialistas na areal.

TABELA 10

MERCADC MUNDIAL DE HEMODERIVADOS: ALBUMINA (HUMANA) E FATORES

ANTI-COAGULANTES (VIII E IX)

(U888 Milhodes)

Albumina VIII ¢ F IX
EUA 300 91
Outros Paises 148 184
Total 448 275

FONTE: OTA, 1984.

11g
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sociado sobretudo a estratégia das empresas lideres do ocligopblio
farmacéutico que apresentam (ou adquirem por modalidades diversas -
“take—aver$ associagoes, etc.) tradiclo em tecnologias de base bio-

logica.

Alguns fatores de natureza institucional também contri-
“buiram para o direcionamento das atividades biotecnoldgicas para o
campo da saude. Particularmente, tem sido importante a  prioridade
gue diversos paises desenvolvidos tém conferido & pesguisa biomédi-
ca, voltada para o combate a doengas como o0 cancer e, mais recente
mente, a AIDS. De modo geral, a parte mais substantiva dos finan-~
ciamentos governamentais a biotecnologia tem-se direcionado para as
instituicOes e empresas com projetos em salde, o que contribuiu for
temente para que os primeiros resultados industriais da nova bioctec
nologia ocorressem nos produtos profilaticos, terapéuticos e de uso

diagnéstico.

Pinalmente, existem fatores de ordem técnica que facili
tam as aplicacgoes em saude relativamente a outros setores., A  bio-
tecnologia farmacéutica utiliza fundamentalmente organismos inferio
res, a exemplo de virus e organismos unicelulares, nos guals a apli
cagao de tecnologias como a do DNA recombinante ({(ou engenharia gené
tica) &, a curtc prazo, mais factivel. Além disso, a base técgnica
da indistria farmaceutica caracteriza-se pelo emprego de plantas de
escalas medias ou pequenas - em comparagac com outras industrias -,
o gue facilita os investimentos bem como sua renovagao, posto que
o custo de obsolescéncia antecipada do capital imobilizado & de pou-

co significado {vide Cassiolato & Ancides, 1984).

Vejamos a segulr de forma mais detalhada as tecnologias
gue estao mals proximamente vinculadas a emergéncia do novo paradig
ma biotecnoldogico em sande, indicandc suas potencialidades e alguns

dos problemas que estao associados ac seu desenvolvimento.
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2. Tecnologias Centrais da_ Nova Biotecnclogia (*)

Tem sido consenso na literatura sobre bioctecnologia
gue as transformacgoes ocorridas a partir da década de 1970 estdo as
sociadas basicamente aos progressos obtidos em 3 grupos de tecnolo-
gias: a tecnologia de recombinagao genética ou engenharia genética;
as inovacdes em bioprocessamento, particularmente nas tecnologias
de fermentacdo; e o desenvolvimento de hibridomas {(células fusiona-
das} produtores de anticorpos monoclonais. Efetivamente, como pode
mos ver pela analise do Quadrol2, ge apresenta os dados levantados
junto a 94 empresas com atividade de P&D em biotecnolegia atuantes
no mercadoe americano, elas destinam mais da metade de seus gastos
para & engenharia genética (52%), seguido das tecnologias de bio-
processamento, modernce (18%) e tradicional (13%), e do desenvolvi-
mento de hibridomas (12%). Observe-se gue, em concordancia com 0
gque 3& haviamos afirmado anteriocrmente, o campo da sande é o que
tem exercido maior atracdop para as estratégias empresariais de PaD
em biotecnologia, respondendo por 66% dos gastos realizados naguele
ano (dos guais 54% em engenharia genética, 26% em bioprocessamento

e 16% em hibridomas).

Descreveremos a Segulr as principais caracteristicas
das tecnologias centrais do novo paradigma biotecnoldgico, procuran
do indicar suas potencialidades e alguns dos problemas gque se asso-

ciam & sua evolucao.

{#) 0s leitores j& familiarizados com & literatura sobre bictecnclogia talvez pos
sam passar diretamente para o toplca 4 e, queg. é de natureza mais .inter~s-
prﬁtatzvafaconclu51va ; _ N



QUADRO 12

121

GABTO DE P&D EM BICTECNOLOGIA POR TECNOLOGIAS E APLICACOES

BEUA - 1985
— {US$ Milhes)
TECNOLOGIAS
ENGENHARIA BIOPROCESSAMERTD
(figg;gi) HIBRIDOMA PMODERND" "TRADICIONAL' OUTROS | TOTAL (Z)
APLICAGAO
Saude 246,336 74,461 76.691 39.440 19.166 1455.094 (66)
(%) (54) (16) (17 {91) (4} (160)
Agricultura
59,812 3,764 9.031% 7.036 10.369 | 86,012 (13)
Vegetal
Agricultura
. 20.327 1.257 9,929 6.810 5,297 | 43,620 (6)
Animal
Energia/Meic
Ambiente KD 0 5.125 2.115 §D 8.105 (1}
]
Quimica e
. ND ND 15.068 30.432 1.800 | 72.67% (10}
aditivos de
alimentos
Outros 10.753 ND Z2.700 2.837 WD 20,946 (D)
Toral 358.399 80.277 125.544 88.670 41.558 694,448 100
{%) {52) (12) (18} {(13) (6) {100)

Notas:-ND -~ nao disponivel separadamente mas incluido no total.

- Estes dados foranm obtidos junto a 894 empresas envolvidas com P&D

em biotecnologia. 0 gasto total da indUstria em atividades de P&D

em biotecnologia foi estimado no anco de 1985 em US$ 1,1 bilhao,

FONTE: National Science Foundation,

1987.
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2.1. Tecnelogia de Recombinacdo Genética {Engenharia Genética)

Considera~se o desenvolvimento desta tecnologia como o
marce da revolucao biotecnoldgica. Além do potencial de geracgao de
novos produtos e processos, a tecnologia do DNA recombinante {rDNA)
representou, como j& mencionado, uma ruptura com os procedimentos
empiricos habituais utilizados tanto nos processos de sintese quimi
ca guanto nagqueles biotecncldgicos tradicionais. A possibilidade
de recombinagac genética racional "in vitro" originou uma nova fase
da biotecnologia, abrindo novas perspectivas de progresso técnico
através do desenvolvimento de organismos vivos adequados a uma fina
lidade previamente planejada. Isto levou diversos autores a estabe
lecer uma clara disting¢ao entre a "nova biotecnologia®™ e a biotecno
logia tradicional, enfatizando a nova abordagem racicnal de desen~

volvimento de produtos biologicos gue se inaugurava.

Todavia, seria errdoneo considerar esta tecnologia -~ ou
esta possivel base de um novo paradigma tecnoldgico - como excluden—
te wvis a vis as bilotecnologias tradicionais ou mesmo - ¢ gue &
maiz discutivel - aos processos de sinteses guimicas (*). Efetiva-
mente, a engenharia genetica para ser aplicada industrialmente re-
quer a utilizacao complementar de diversas tecnologias mais tradi-
cicanais como: processos fermentativos, tecnologia enzimatica, cul-
tura de tecidos e microorganismos e procedimentos classicos de gené
tica, entre outras. A Figura 1 a seguir fornece uma idéia concisa

das etapas tecnoldgicas envolvidas na gerag¢do egproducao industrial

de novas drogas com recursSe a engenharia genética, evidenciando que

{(*} lLembremo-nos gue um dos campos mais promissores nc desenvolvimento de novos
antibidticos é o de formagac de alteragdes nas moléculas primarias  geradas
por fermentacac atraves de procedimentos de sinteses quimicas dando origem a
antibidticos semi-sintéticos. Maig adisnte weremos gue 2 ways  Bi-vooanineds
pode ser uma importante ferramenta para o desenvolvimento de drogas por sin-
tese guimica.
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UTILIZACAO DA ENGENHARIA GENETICA NA INDOSTRIA FARMACEUTICA
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L ITE: Baseado na Flgura apresentada pelo Instituto de Economia da UNICAMP
{1886, p:33).
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seu impacto ocorre ao nivel laboratorial - obtencioc de novos Microe
organismos - apds o qual utiliza procedimentos industriais comuns

avs utilizados em biotecnclegias tradicionais.

A origem desta tecnologia foi possivel gragas ao apro-
fundamento do conhecimento cientifico, proveniente das universida-
des, no campo da biologia e genética molecular. O vasso mais marcante
foi dado quando Crick e Watson descobriram a estrutura de dupla hé-
lice do DNA em 1953, permitindo ulteriores avangos no conhecimento
de sua estrutura molecular. A molécula de DNA, que contém o cédigo
genético dos seres vivos, € composta por guatro bases nitrogenadas:
adenina, citosina, guanina e timina. A forma de combinacao e estru
turagac destas bases determinas © uma informagac genética particular
direcionada a sintese de uma proteina especifica. Como o codigo ge
nético de todos osg organismos vivos € composto por este mesmo tipo
de estrutura f{ou base) - caracterizando uma linguagem universal co-
mum a todos seres viveos -, existe a possibilidade de combinagac de
informacoes geneticas de diferentes seres vivos e, portanto, de apro
veitamento racional das caracteristicas de organismos distintos pa-
ra a produgac de proteinas ou de metabdlitos adeguados a uma finali
dade programada. Um dos campos mais relevantes de pesguisa cienti-
fica inaugurado- a partir destes conhecimentos liga-se ao estabele-
cimento de correlacbes entre o codigo genético e a estrutura molecu
ilar das proteinas cuja producao & por elecomandada. Decifrar a es-
trutura dos acidos nucleicos e das proteinas - constituidas tambén
por um limitado nimero de aminoacidos -, relacionando-as, tornou-se

um dos objetivos primordiais da evolugac normal da biologia molecu-

lar (*}.

A partir destes avan¢os no conhecimento ciéntifico,

{#*3 Recentemente fol aprovado pelo governe smericann o ambicinse proiets fenoma
cujo objetive ¢ decifrar todo o c¢odigo genetico humano até o final do secu~
o, o que certamente abrira amplas possibilidades tecnoldgicas.
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Cohen e Boyer desenvolveram em 1973 a tecnologia da recombinagio ge
nética, fruto dos trabalhos gue vinham desenvolvendo na Universida-
de de Stanford nos Estados Unidos. Em linhas gerais, esta tecnolo-
gia consiste em promover "in vitro® a transferéncia de uma informa-
¢80 genética {(gene) presente em um ser vivo para um outro, geralmen
te um microorganismo ({bacteérias e fungos principalmente}, gue € ca-
paz de utilizar esta informacgao produtivamente (particularmente em
processos de fermentacac) dando origem a um produto industrial por
ela codificado. Para tanto, secciona-se um segmento de DNA que con
tenha a informagao desejada de uma espécie {por exemplo o gene huma
no que regula a produgao de insulina}, utilizando-se uma enzima de
restrigdo (endonuclease}. Em gseguida, introduz-se este segmento
num vetor de DNA - mais comumente um plamideo {segmentc de DNA ex-
tra-cromossomico} - que serve como velculo para posterior introdu-
¢ado do gene desejadg * num microorganismo. Com isto, consegue-se a
reproducac do segmento de DNA (producao de clones) através
da propria reprodugac do microorganismo. Este novo microorganismo
estara apto entao para expressar a informagio incorporada em sua as
trutura genética produzindo a proteina pretendida por tecnologias

de bioprocessamento (*).

Em suma, com® podemos ver na Figura 2 , a engenharia ge
nética consiste na extracido de genes do DNA de um organismo vivo,
na posterior preparacao de um vetor recombinado e, finalmente, nasua
reproducao {clonagem) e expressac em microorganismos para producao
de proteinas por processos de fermentagao enm escata. Note-se
gque a proteina-alvo pode ser um produto final comercial fruto do me
tabelisme primdrio ou secundario microbiano - como a insulina - ou
uma enzima que atua como um catalizador bioldgico que transforma

matérias-primas ou bens intermediarios em produtos finais.

{#} Sobre esta tecnologia vide, dentre os outros textos citados na bibliografia,
OTA {(1984) e Sasgson{1984).
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Algumas das principais varidveis para o desenvolvimento
da engenharia genética na drea farmacéutica sio: disponibilidade de
uma gama ampliada e especifica de enzimas de restricio; capacidade
de sintese de fragmentos de DNA utilizados como "probes" na identi-
ficagdn do gene buscado; desenvolvimento de vetores adequados: conhe
cimentos mais aprofundados sobre os micrporganismos nos quais 0s ge
nes sac introduzidos, clonados e expressadoes; mapeamento de uma ga-
ma ampla de proteinas e acidos nucleicos identificando suas estrutu
ras moleculares; dominio de processos "clissicos" de cultura celue-
lar, "screening” de cepas, fermentagdo, extracgidoc e purificac8o, den-
tre outros; compreensao mais aprofundadas dos processos biogquinicos
complexos comandados por miltiplos genes {p.ex. de antibidticos) e,

finalmente, disponibilidade de equipamentos de alta sofisticacido.

A evolugao da trajetdria biotecnoldgica depende em par-
te da capacidade de melhoria na "performance" destas vari@veis. Es-
tes seriam alguns dos "problemas™ mals imediatos gerados pelo pro-
prio paradigma tecncldgico e que poderiam definir estratégias rela-
cionadas de P&D e a conformacao de trajetlrias tecncldgicas. Um ou
tro tipo mais geral de "problema" da engenharia genética refere-se
a0 seu efetive potencial de inovagdes em CcOmparagac com as demais
tecnologiss, el termos de sua capacidade de geragio de novos produ-
tos, mesmo gque sejam superados 05 problemas técnicos nais imediatos. Tem-
-2 guestionado, por exemplo, a amplitude do impacto das proteinas
geradas por DNA na area farmacéutica: a gama de farmacos protéicos
seria limitada e sua utilizag¢ao envolveria uma elevada texicidade
e efeitos colaterais intensos, além do problema da limitagao de sua
administracdo pela via oral em fun¢ac da agac das enzimas  estoma
cals. ©Os biofarmacos nac-protéicos, por sua vez, tém seu potencial
restrito a classes particulares de produtos [p.ex., antibioticos e
vitaminas) nas quais a aplicacdo de teonologias de recombinacao ge-

nética € bem mais dificil de ser efetuada a curto prazo.
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A capacidade técnica e econdmica de superacic deste con
junte de questdes & que determinard a forga da engenharia genética

enguanto base de um paradigma biotecnoldgico alternativo em satde.

Os principais grupos de produtos nos guais j& se apre-
sentam possibilidades efetivas ou potenciais de produgdo por engenha
ria genética sao proteinas humanas anteriormente nio produzidas ou
obtidas por processos biogquimicos extrativos (hormdnios, hemoderiva
dos, componentes do sistema imuncoldgico e enzimas, dentre outros) ou
produtos ja& produzidos por bioprocessos tradicionais, particularmen
te vacinas, n;s quais apresenta-se a possibilidade de produgaoc de
materials protéiccs {antigenos) gue provocgam resposta imunolégica
sem necessidade de utilizagao de microorganismos mortos ou inativa-
deog, prescindido-se de contato com material patcgénico {a exemnplo
do plasma humano contaminado para coleta do virus da hepatite B na
producac da vacina tradicional}l. 0 Quadro 13 indica alguns dos
principais produtos desenvolvidos ou em desenvolvimento com recurso
3 engenharia genética. Além destes grupos, ja existe preducdc de
reagentes para diagnostico de doencas infecciosas com tecnologias
baseadas em biclogia molecular, seja por engenharia genética-gquando
da obtengac por fermentacdo de antigenos ou anticorpos de microorga
nismos patogénicos para verificacgao em laboratdrio da existencia de
reacgac imunoldgica quando em contato com tecidos humanos~ seja pela
utilizacdo direta do DNA do agente infecciosc (sondas genéticas) pa
ra analisar se reage com moléculas de DNA;uesenteéem amostras de

tecidos humanos (hibridizacdo de DNA), indicandc estar ou nao infec

tado pelo mesmo agente.

De um ponto de vista mais geral, pode-se distinguir ba-
sicamente dois grupos de produtos biotecnolégicos segundc o potenci
al de aplicabilidade da nova biotecnologia, em particularda engenha

ria genética., De um lado, encontram-se aqueles cujo processo bios-
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sintético associa-se a um Unico gene e cujo principio ative é frute
do metabolismo primario do microorganismo produtor (sdo biofarmacos
de alto peso molecular). As aplicacdes de técnicas de manipulacao
e clonagem genética possuem um alto potencial neste grupo em fungic
da maior simplicidade dos processos biossintéticos envolvidos. Al-
guns destes produtes j& sdo inclusive obtidos em escala comercial,
come: insulina, interferon ,hormGnic do crescimento humano , vacina

contra hepatite B, TPA, entre outros.

De cutre lado, encontram-se ¢os produtos (como os anti-
bidticos) gque sao fruto do metabolismo secundadrio e cujo processo
biossintético envolve diversos genes e enzimas associadas gue cata-
lizam uma série de reac¢Ces em cadeia (580 biofdrmacos de baixo peso
molecular). A. aplicag¢dc ' da engenharia genetica €, neste caso,
bastante mais complexa e, portanto, de perspectiva de longo prazo

e elevadograu de risco e incerteza {(*}).

Finalmente, a tecnclogia de recombinacado genética pode
ser utilizada como um meio -~ & agui residiria, segundo algumas con-

cepedes {vide The Economist, 1987) seu maior impacto na geracao de

novas drogas - de propiciar o desenvolvimento de drogas por sintese
gquimica através do maior conhecimento das proteinas humanas que pos
sibilita. Por engenharia genética pode-se obter por fermentagao,
em quantidade significativa, as diversas proteinas humanas (nimero
estimado em 50.000), a partir da identificacac dos genes responsa-
veils pela sua sintese no homem, de modo que pode-se conhecer suas
estruturas moleculares (por meic de técnicas como Cristalografia de
Raio %) e, a partir deste conhecimento, desenhar drogas sintéticas

com ajuda de computadores, gue interagem sobre células receptoras

{*) A distingdc dos produtos biotecnoldgicos em dois grupos segundo o grau de com
plexidade dos processos bilosginteticos envolvidos foi suesrida nor Marlos M.
dicls Morei, Vice-Presidente de Pesquisa da Fundacao Oswaldo Cruz,



estimulando a resposta fisioldgica natural {agonistas)} ou blogquean-
do~a {antagonistas). Um primeiro grupo de produtos desenvolvidos
ou em desenvolvimento por estas técnicas sao farmacos inibidores de
enzimas {que, por excmplo, comandam a sintese do colesterol) e dro-
gas para celulas receptoras do cérebro que possuem efeito tranquili

zante, anti-depressivo, analgésico, etc. The Economist {(1987) cita

as seguintes firmas gue estdao investindo nesta abordagem de desen-
volvimento racional de drogas por sintese utilizando biotecnologia
nas atividades de P&D: Merck, Sguibb, Upjohn, Novo e Sankyo. Mais
uma vez, fica demonstrado gue nao podemos situar o novo paradigma
biotecnolégico de forma excludente com relag¢do ao paradigma de sin-
tese quimica. As complementariedades existentes, a0 contra
rio, poderiam levar a uma proximidade cada vez maior, permitindo
até levantar uma hipotese, a ser analisada no futuro, de uma possi-
vel fusao dog dois paradigmas, correspondente, no campo cientifico,

& crescente proximidade gue se esta estabelecendo entre a gquimica e

a biologia (*) (**),

2.2, Técnicas de Fermentacao

A aplicac¢ao da engenharia genética em bases industriais
tem como fator critico o dominio empresarial das tecnclogiagide fer
mentacaoc. Um micraorgaﬁismo manipulado geneticamente seria uma me -
ra curiosidade acadénica caso ndo fosse possivel cultiva-lo apro-

priadamente em fermentadores de grande escala. As principais apli-

(%) Sobre as possibilidades de desenho de drogas com tecnologias de receptores vi
de Jolmnoon, R.S. {1986) e The Econcmist {(1987).

{**jGoldstein {198/) ressalta a biologia molecular estrutural, particularmente as
disciplinas de Cristalografia de Raio-X {XRC) e de Ressonancia Nuclear Magné-
tica (NMR), como a area mais estratégica para o desenvolvimente racional de

novas drogas, na medida em que, ao propiciar o conhecimento da estrutura tri-di-
mengional das proteinas relacionando-a as suas fungoes, permite compreender a in
reragas existente entre as células o as drogas. Segundo esta acepgaoc, O  1mpactd
mais substantive da engenharia genética estaria associado ao fornecimento adequ§—
do do material protéico especifico para ser estruturalmente determinado, permitin
rar difarentes naradiemns. Az empresas far

dn o operacan rlaneiada de noves drogroe _
o) pesa-

cacauticas multinacionais ja estariam inclusive apoiando (e se apropfian

damente estas pesquisas.
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cagoes da tecnologia de recombinagdo genética ocorrem via manipula-
vao do genoma bacteriano para posterior fermentacac e produgio in-
dustrial do produte alveiado. Além disso, a tecnologia de fermenta
¢ac em si mesma tem passado por diversos avancos tecnolduicos, ha-
vendo uma crescente automacao dos processcos e d0s controles requeri

dos, fruto da absorcao das inovacdes do campo microeletrdnico e do

desenvolvimento de processos continuos de fermentacac em contrapo-

5i¢ac acs tradicionais processos em bateladas.

Os processos fermentativos, a despeito de requerexrem
condicoes brandas de reacdo (pH, temperatura e pressaol , envolvem
uma serie de varidveis criticas correlacicnadas cuja adequagdo & es
sencial para o bom desempenho do processo em seu conjunto. Qualquer
variavel critica que nac esteja bem dimensionada pode comprometer o
rendimento ou a gualidade dos produtos finais, que podem ser célu-
las ou seus componentes, metabdlitos primarios ou secundarios ou o
proprio substrato. Isto € decorréncia, em grande medida, do empre-
go de organlismos vives, ou de suas partes constitutivas, como agen-—
tes diretamente envolvidos na transformacao de bens intermedidrios
ou como biocatalizadores, pois estes organismocs possuem uma alta
sensibilidade em relacac as variavels envolvides nas reagoes. Na
area farmarcéutica, o processo adguire uma complexidade ainda maior
determinada pela natureza dos produtos finais, cujo metabolismo mui
fas vezes reguer wm numero significativo de reagbes biossintéticas,
sendo mais complexo, e pela maior rigidez vinculada a gualidade, pure-
za e eficacia da produgao, H3  uma reduzida margem de toleréncia
com relacdo a possibilidade de contaminacao, implicando uma impor -
tidnciafe complexidade}acentuada das teécnicas de extragac e purifica

cac.

Algumas destas variaveis criticas podem ser citadas:
meio de cultura adequado ao microorganismo utilizado, eficiéncia
das cepas produtoras, qualidade e adenuacio dos materiaic emnreos.
dos nos equipamentos utilizados, instrumentos de controle das condi

coes de reacao, técnicas de esterilizacdoe filtragdo e procedimen-
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tog eficazes de extracao e de purificacdo do produto desedado, A

Figura 3 apresenta as etapas envolvidas num processo fermentati

ve classico, fornecendo uma idéia geral das tecnelogias criticas

gue precisam ser associadas adeguadamente.

Enfatizando as condigdes criticas das reacdes, notada-
mente na passagem da etapa laboratorial para a industrial,

tiadeira & FPiroguciredo (1985} afirmam gue:

"As substancias envolvidas s3c, em geral, altamente com-
plexas, sensivels ao calor e as sObitas mudancas de tem
peratura, sensiveis até mesmo ao chogue mecanico ocu A
agitacao intensa. A substdncia desejada se encontra, ge
ralmente, em baixas concentracoes ne meio em que foi
produzida e, nao raro, no interior das células dos orga
nismos que a produziram. A par disso, oCorre a necessi
dade imperiosa de evitar contaminacoes, © gue, em virtu
de da rigqueza em nutrientes do meio de cultura emprega-
do, esta longe de ser uma tarefa banal. Assim sendo, a
necessidade de controle rigido de temperatura, de pH,
de teor de oxigénio dissolvide, de assepsia, etc., im-
plica na utilizacao de instrumentacac sofisticada e com
faixa estreita de trabalho, além de equipamentos comple
xos construldos muitas vezes com materials especiais e
que necessitam de 'designs' especificos capazes de pro-
mover a correta operacgac do sistema e com acabamentos
de superficie, soldas, ete, absolutamente perfeiges D -
ra evitar acumulo de contaminantes, pontos de COrrosas,’

etc.,”

Deve-se enfatizar que, a despeito desta nultiplicidade
de variaveis envolvidas, a obtencao de uma cepa eficiente constitui
-3¢ o principal fator competitivo dos segmentos farmaceuticos de
hase fermentativa. As técnicas tradicionais de selecao e mutacao
aliadasas recentes técnicas de fusao celular e recombinacac genéti-~
cagséo largamente aplicadas com a finalidade de pesquisa e desenvol
vimento de novas cepas mais oficientes on gue levem & geracao Az no

vas substdncias ativas, para posterior adeguac¢ac dos bioprocessos as

suas especificidades.
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DIAGRAMA DE UM PROCESHO FRRMENTATIVO ARIKIBIO CI’ZI!RI!TCO
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Quanto as tecnologias de bioprocessamento propriamen=
te ditas, estad ocorrendo um conjunto bastante acentuado de inova-
cées e aperfeigoamentos. O desenvolvimento de processos de fermen-—
tagdo continua em oposi¢do ac em bateladas (ou em lotes) & citado
como o de impacto mais radical, ndo obstante as perspectivas de apli
cagdo na area da salde serem de mais longo prazo, em decorréncia de
fatores técnicos e da menor importdncia gue as economias de escala
desempenham na area. A fermentacdc continua insere-se num contexto
mais global do direcionamento tecncldgico no capitalismo - gue ca-
racterizariam trajetdrias tecnolodgicas gerais -, que orienta-se pa-
ra a redugao dos tempos mortos no processo de trabalho aliad a
crescente automagdc e independéncia da intervencio direta da forca
de trabalho. Efetivamente,a despeitc da necessidade de superacag
de uma série de problemas tecncldogicos, o8 processes continuos le-
vam a um significativo potencial de aumento na produtividade da fer
mentag¢ac propriamente dita e apresentam outras vantagens, como menor
possibilidade de contaminagado e maior indice de recuperagao dos pro
dutos. Com relacac a este ultimo ponto, a técnica de imobilizaciaoe
de enzimas ou mesmo do microorganismo em um suporte sélide represen
ta uma grande economia e facilidade de reaproveitamento destes agen
tes bioldgicos. Estd ainda ocorrendo, tanto nosg processos conti~
nuos como nos em bateladas, uma frente de inovacGes voltadas para o
controle avtomatizado das varidveis envolvidas nos processos. A
bioindistria nesta drea & uma "consumidora" do progresso técnico ge-
rado na microeletronica, incorporando crescentemente os recursos de
informatica e dos circuitos integrados nos processes produtivos no

sentido de permitir um melhor monitoramento e controle das reagoes

biologicas.

Concluindo, podemos dizer gue as inovacgdes gue estao

b

oeorrendo no bioprocessamenta obedegem a tma 383 mee St e

da para o aumento dos rendimentos dos processcs - gue se -vincula tan
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to aos processos clissicos de obtencio de microorganismos guanto
as novas possibilidades oferecidas pela engenharia genética. O gque
€ importante frisar, sobretudo pensando nas indistrias de paises
nado capacitados em tecnclogias de bioprocessamento farmacéutico, é
gue a engenharia genética sé adquire significado industrial quando
assocliada a tecnoclogias de fermentacgdo, gque, por sua vez, estao pas
sando por uma fase de inovag¢des relacionada a revoluciao microeletrd
nica. Alguns campos de P&D especificos ao bioprocessamento podem
ser citados, a saber: melhoria dos procedimentos de purificagdo, se-
paragac e recuperacao de produtos; automagdo dos processos e contro
les relacionados; fermentacdo continua e imobilizacdo de células e
enzimas; desenvelvimento de microorganismos e hio-catalizadores mais
eficientes e estaveis; e desenvelvimento de equipamentos {reatores
principalmente) através da geracao de novos desenhos e da utiliza-

cac de novos materiais {*).

2.3, Hibridomas Secretores de Anticorpos Monoclonais

A tecnologia de produgac de anticorpos monoclconaise uma
das novas biotecnologias que deve causar impacto expressivo na tera
péutica, apesar de sua abrangéncia em termos da reestruturagio do
paradigma farmacéutico ser bem mais restrita do gue a associada a
engenharia genética. Nao se poderia pensar nesta tecnclogia enguan
to um nucleo central de geragao de progresso técnico em biotecnolo-
gia. Na realidade, constitui-se uma tecnologia de fronteira que
se articulard de forma complementar ao paradigma biotecnocldgico
transformado pela engenharia genética, utilizado inclusive
o potencial desta Gltima para a ampliagdc da abrangéncia de sua a-

plicabilidade.

A producac de anticorpos monoclonais foi fruto de um

v~ bupre as diversas aplicacoes das tecnologias de fermentacao vide a coletanea
srganizada por Borzani (1975},
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conjunto de Progressos no conhecimento cientifico - no
&mbito da academia - ao longo de aproximadamente duas décadas no
campo da fusdo e cultivo celular, da biossintese de anticorpos e da
imunclogia em geral (Sasson, A., 1984}. A técnica foi efetiva
mente desenvolvida em 1975 por Milstein e K8ler na universidade de

Cambridge, Inglaterra, no departamento de Biologia Molecular,

A problematica das tecnologias tradicionais de obtencao de
anticorpos pela inocculagao de antigenos em animais, gue levou a bus
ca de inovag¢bes, liga-se,de um lado,d indesejdvel presenca de uma
mistura de anticorpos inespecificos (anticorpos policlonais) nos el
ros imunes obtidos e, de outro lado, a impossibilidade de cultivo
de anticorpos especificos em cultura de tecidos .independentemente
do usc de animais. Assim sendo, gualguer processo que necessitasse
de anticorpos - técnicas de diagndstico, por exemplo - teria de con
viver com uma certa inespecificidade, possuindo, portanto, um grau
mais restrite de aplicacdc, e com limitacgOes na oferta e outros pro

hlemas relacionados ao uso de material bhioldgico ndo renovavel em laboratdrio

A técnica consiste na fusado de uma - célula secre=-
tora de anticorpos ~ linfocitos B -~ de um animal {geralmente um ca-
mundongo }, imunizado contra wm antigeno particular, com células de
mieloma - tumores cancerigenos -~ de um animal de mesma espécie, que
possuem uma capacidade ilimitada de reproducao. A partir da cultu-
ra destas novas células fusicnadas, selecionam-se aguelas produtoras
de anticorpos especificos contra o antigeno anteriormente utilizado,
gerando entdo células. hibridas ou hibridomas. Atinge-se assim o ob
jetivo de producdo de anticorpos monoclonals especificos em grande
escala, aliando~se a imortalidade celular com a especificidade do
anticorpo produzido, através da reprodugao dos hibridomas em cultura de
tecideos {vide Pigura 4}, Mais recentemente, em 1980, Croce e ou-
tros, do Instituto de Anatomia e Bilologia de Filadélfia, desenvolve

ram um hibridoma a partir de células humanas {(linfécitos B e mielo
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mas}, contribuindo para sua aplicacio no homem ("in vivo"), na medi
da em que reduz significativamente a possibilidade de ocorréncia de

rejeicio.

As principals aplicacOes terapéuticas de anticorpos mo-
noclonais sao: a) diagndstico de alta especificidade de tipo sangul
nec, de doengas infecciosas e parasitarias, alergias, cincer, hormé
nios, substancias guimicas, etc.; b) tipagem de células de acordo
com a presenga de determinados antigenos em sua membrana; ¢) tera-
pia do ca@ncer e outras doengas através da administracio de anticor-
pos especificos a um tipo particular da patologia em associagdes
com drogas para que sejam transportadas exclusivamente para as célu
las enfermas, sem‘afetar . as demais células e tecidos sadios; )
identificagdo e purificacao de moléculas, particularmente de protei
nas com uso farmacéutico; e e} aplicagdes diversas no campo da pes
gquisa e desenvolvimento de produtos terapeuticeos, profildticos e de

uso diagndstico (Sasson, 1984; OTA, 1984).

De acordo com QOTA {1984) os principais problemas asso-
ciados a tecnologia de anticorpos monoclonais sao: obtencdo de anti
corpos contra antigenos gque causam uma resposta imune fraca; peque-
na sensibilidade para identificacac de antigenos um pouco diferenci
ados associados a uma mesma doenca-em decorréncia da elevada especi
ficidade do anticorpo—;peguenc grau de fusao e de estabilidade dos
hibridomas; alta sensibilidade dos anticorpos as condigoes das rea-
coes (pH, pressaoc, etc.);e limitacdc do desenvelvimento de hibrido-
mas a algumas espécies muito particulares de seres vivos. Gros
se mede, estes seriam alguns dos problemas internos ao desenvolvi-
mento da tecnologia e gue poderiam fazer parte de um "programa de

pesguisa”™ direcionado.
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3 - Estrategias Publicas e Empresariais para as Inovacoes em Bio-

tecnologia/Saude

Tomando por base as consideragoes efetuadas nos dois -tg
picos anteriores podemos entender os condicionantes economicos e
institucionais gue explicam o interesse despertado pelas inovacgdes
em bictecnclogia nos agentes atuantes no campo da saude, de um la-
do, e as questOes gue Se colocam no campo propriamente tecnolégico
que delimitardo a amplitude de seu impacto setorial e a direcio do
progresso técnice, bem como a intensidade e modo de sua insergao
nas estratégias tecnoldgicas presentes no oligopdlio farmacautico,
de cutro lado. Agora nos interessa analisar as . a¢des | cmats
comcretas  verificadas . desde a década de 70 . para  a . ge-
ragao de inovagoes associadas ao novo paradigma bicotecnoldgico em
satide. Para tanto, apresentaremos, num nivel razodvel de generali
ﬁaée,asemtnﬂégﬁm nacionais e empresariais observadas nas regides
degenvolvidas, como forma dé_ééfaﬁéﬁééé;gnnreférencialdos distintos
padrdes de intervengac para o desenvolvimento biotecnologico na in
Adstris onde o progresso técnico estd num nivel mais avancado, con
figurando concretamente a fronteira tecnologica do novo paradigma

{ou o ponto mais elevado da nova trajetdria, segundo a definigao

de Dosi, 1984 - vide Capitulo 1),

2.1. Estados Unidos

Os Estados Unidos foramoprimeiro pais a aplicar indus-
trialmente os resultados tecnologicos dos recentes avangos em bio-
tecnologia  aproveitando seu potencial e lideranga em diversas an
reas relacionadas de conhecimento cientifico. O fator de maior des
+tague gue permitiu a rapida resposta empresarial americana na ado-
gao de novas tecnologias foi o surgimento de pequenas e médias em-
presas especializadas em biotecnologia {as "new biotecnology firms"

TP, T tseesibe ViuCduladas eb tAStituligdes acaqemivas. LrUnGE

parte do pesscal envolvido com as atividades de diregao tecnologi-
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ca & comercial das NBFs foi proveniente de laboratdrios ou departa
menios das melhores universidades americanas em ciéncias biciogi-
cas, onde desempenhavam papel de destague em areas de fronteira,

Pode-se dizer que as NBFs evidenciam, no lado comercial, a nature-

za "sclence based” da biotecnologia.

E bastante comum a afirmagdio de que a principal "inova
¢ao" gue permitiu a aplicacio industrial das novas bictecnologias
foi o fenomeno tipicamente americanoc de criagaoc de sociedades de ca
pital de risco voltadas para aplicagao em tecnologias de ponta. Re
almente, o elevado numero de NBFs que surgiram ne mercado america-
no a partir do final da década de 70 s6 foi possivel gragas ao apor
te de capital de risce. A figura 5 mostra a evolugao do numerac

de WBFs até 1983 quando totalizaram 107 empresas.

0 declinic do numero de novas empresas neste ultimo ano
esta associado a uma relativa reversao de expectativas guanto ao Su
cesso comercial das WBFs, Estas,para continuarem a atralr novos ca
pitalis, precisavam obter resultados comerciais e financeiros num pra
zo mais curto do gque o efetivamente observadoe, corregpondende . :3s
expectativas inicialmente depositadas. O progresso técniceo em nova
hiotecnologla dava-se de forma mals lenta e incerta do gue ¢ espera
do. Além disso, a produgdo em escala de novos produtos biotecnold-
gicos, os gastos de "marketing” e comercializagao em mercados oligg
pelizades e os elevados custos de desenvolvimento tecnoldgico e pa-
ra aprovagao governamental do langamento de preodutos no mercado, ng
tadamente na area farmacéutica, foram fatores criticos de dificil

superagac pelas NBFs.

As atividades tecnoldgicas destas empresas sao fortemen
te concentradas no campo da saude. Das 107 empresas existentes em

1983, 78 (73%) desenvolviam projetos em produtcs e processos farma-
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ceutices, particularmente em reagentes para diagndstico. Este é um
mercado segmentade que apresenta “nichos” onde as NBFs podem atuar

g gue reguer -~ como mencionade - um volume mencry de recursos para o

desenvolvimento e comercializagdo de produtos.

Com relagao as grandes firmas j& estabelecidas no merca
do farmaceutico americano, houve um periodo inicial de hesi tagao
guanto ao0s investimentos em biotecnologia. A estratégia adotada foi
de aguardar os primeiros resultados tecnologicos para avaliar a opor
tunidade de investir nas novas técnicas. Obviamente, as firmas lide
res do oligopdlio farmacéutico tinham clara consciéncia de que as
NBFs nao poderiam constituir-se uma ameaga concreta as suas posigoes
de mercado, pois a distancia financeira, administrativa, ¢omercial e
de tecnologias de “scale-up", testes e de produgdo em massa € prati-
camente insuperavel por firmas emergentes de porte reduzido. Havia
come gue um acorde tacito entre as grandes empresas no sentido de es

perar uma maior nitidez do horizonte biotecnoldgice em saude.

A forma encontrada para acompanhar a evolugao da fron
teira tecnoldgica deu-se via estabelecimento de contratos de pesgui-
sa o de transferencia e licenciamente de tecnologia de universida-
des, institutos de pesquisa e NBFs. {om estas Gltimas, houve inclusi
ve um expressivo aporte de capital aciondrio - e mesmo a formagdo de
algumas jeint-ventures - que serviu como estimulo estratégico ao prg
cesso de criacao de novas empresas. A Figura 6 evidencia o crescen-
te investimento das firmas farmacéuticas anteriormente estabeleci-
das nas NBFs até 1983, ano em gue ha uma gueda acentuada nas aplica-
cOes, em simultdneo ao mencionado declinio na criacao de firmas de
biotecnologia. Da mesma forma gue no caso das NBFs estes investimen
tog das grandes empresas direcionaram-se majoritariamente para o canm
po da saude. Das 84 empresas tradicionais com projetos em bioctecno-

logia em 1983, 57 (68%) desenvolviam atividades de P&D - prdéprias ou
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contratadas - em saude.

Os vinculos estabelecidos com universidades, institutos
de pesguisa e NBFs eram altamente adequados as grandes firmas farma-
céuticas, pois permitiam-lhes, através da diversificagaoc por areas e
instituigoes de P&D, estar atualizados em relacio as inovagdes bio-
tecnolbgicas e, simultaneamente, selecionar os projetos mais promis-
sores para a realizagao dos custosos desenvolvimentos finais - inclu
indoc a etapa de testes em animais e clinicos - e de atividades de co

mercializacao.

Como podemos ver na Tabela 11,34 se verifica um comprometimento bem
maior das grandes ampresas comas mvasbiotecnologias, havendo um incremen-
to significativo nes investimentos em atividades proprias de P&D, se
bem gue nac excludentes relativamente 35 articulacdes com institui-
coes de pesquisa e NBFs. As empresas lideres do setor farmacéutico
americano sao, em conjunto, as mais fortes internacionalmente. A ¢ om-
peticdo em P&D estd acirrada e existe uma certeza de que a biotecno-
logia ndc afetara a hegemonia destas empresas. Pelo contrario, o
seu desenvolvimento em bases industriais tende a ser cada vesz mais
dependente das estratégias e "sucessos' tecnoldgicos das firmas far
maceuticas lideres mesmo guando em assoCiacio com outras institui-
cées. O dominio oligopolistico dos mercados e o porte financeiro pa
ra bancar os gastos de P&D, dos testes requeridos a comercializagdo
e de "marketing" tendem a gerar uma dependencia cada vez maior das
NBEFs relativamente as grandes empresas. A opgac gue restara as pri-
meiras restringe-se a especializac¢dc num mercado ou tecnologia de
fronteira particular ou na articulacdac subordinada com empresas esta
pilizadas, tornando-se praticamente departamentos avangados de P&D

destas dltimas voltadas para tecnologias de fronteira.

Se bem gue ¢ surgimento das NBFs e sua articulacgao com
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TABELA 11

ORCAMENTO DE P&D EM BIOTECNOLOGIA
DE ALGUMAS EMPRESAS SELECIONADAS

1

1982

EMDRESA 2 P&D EM BIOTECNOLOGIA

{milhdes de ddlares)

Hoechst (Alemanha) $4.2 3
Schering A.G. {(Alemanhg 4.2
Hoffmann-La Roche (Suiga) 59
Schering-pPlough (EUA} 60
Eli Lilly (EUA) 60
Monsanto (EUA) 62
buPont {EUA) 120
Genentech* {EUA) 32
Cetus?* (EUA) 20
Genex* (EUA} 8.
Biogen* (EUA} 8.
Hybritech* (EUA) >
S8umitomo (Japao) 6
Ajinomoto (Japao) 6
Suntory (Japao) 6
Takeda (Japao) %
Elf-Aquitaine (Francal 4.

NOTAS: 1~ Os dados de empresas britf@nicas ndo esta-
vam disponiveis
2~ Empresas com (*) s&o NBFs
3~ Dado de 1983

FONTE: OTA, 1984,
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a5 grandes empresas explique em parte a lideranga americana em no-
vas biotecnelogias,\esté se quebrando o mito de que a pequena embpre-
sa ¢ o motor do progresso técnico de longo prazo em bictecnologia. O
ano de 1983 foi sintomdtico em relagido 3 operagao de mecanismos sele
tivos de mercado. Os balangos de diversas NBFs apresentaram prejui-
zo levando a uma redugao abrupta no numere de novas firmas e & redu-
¢3o dos investimentos por parte das grandes empresas (vide Figuras
5 e 6). A configuragdo do paradigma e a evolucic da trajetoria
tecnoldgica estavam sendo moldados pelo mercado no pais em que & bio
tecnologia desenvolvia-se mais rapldamente. Este processo seletivo
esta operando sobre o conjunto de NBFs, de modo gue sobreviverao a-
gquelas que j& adguiriram um certo porte e capacitagao em areas espe-
cificas ou gue vincularam suas atividades &s empresas tradicienais,
tornando-se fornecedoras especializadas de tecnologias as grandes en

presas cientificamente baseadas (vide Capitulo I}.

A atuagao governamental em biotecnologia nes Estados Uni
dos caracteriza-se pela inexisténcia de uma politica explicita para
a area. O papel do setor piblico no desenvolvimento em biotecnolo-
gia/satde tem-se dado principalmente via apeio & infra-estrutura de
pesquisa basica, com enfase no campo biomédico, e da garantia de um
ambiente favordvel para os investimentos da iniciativa privada em
bictecnclogias de ponta. © apoio fiscal as atividades individuais e
assoclativas de P&D & ac capital de risco predominam enguanto instru
mento de incentivo comparativamente a concessdoc de financiamentos. O
investimento publico no capital de empresas naoc desempenha nenhum pa
pel de destaque. Como mostra a Figura 7, as enpresas financiam seus gastos de
PiD em bictecnologia principalmente com recursos proprios.

0 apoio & pesguisa basica supera largamente o apoio con-
ferido a pesguisa genérica vinculada . a0 desenvolvimento de proces-
sog para usc industrial. Engquanto em 1983 o governo aplicou USSS511

milhoes em pesquisa biotecnoldgica basica; para pesquisa genérica so
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mente foi destinado US$6,4 milhdes. O drgdo mais importante no fi-
nanciamento a pesquisa tem gido o National Institute of He&lth(NIH). Dos

US5511 milhoes concedidos a pesguisa basica, o NIH respondeu por
U55378 milhdes (74%), particularmente em engenharia genética e anti-
corpos monoclonais (OTA, 1984), evidenciando a pricridade conferida as pes-
quisas em salde.

Finalmente, guanto & politica de regulagdc em biotecno-
logia destaca-se o Food and Drugs Administration (FDA). Considerado
um 0rgdo rigoroso de regulamentacio da comercializagac de produtos
farmaceuticos (vide Capitulo anterior), sua atuacio representa efeti-
vamente uma barreira & entrada de pequenas firmas na area da sat-
de, pois estas ndo dispoem de capacidade para arcar com os custos as
sociados aos testes exigidos desde a etapa de desenvolvimento

ate a de comercializagao (em torno de 10 anos para as no
vas drogas). WNao obstante, hd indicag3o da adogdc de uma pratica de
controle menos restritiva e mais flexivel. Um grande avanco em rela
¢30 a ocutros paises foi a adogdo de um tratamento nac diferenciado
para drogas produzidas com recursc a engenharia genética (Sharp, M.,

1887).

3.2, Japac

0 Japdo € o pais com maior potencial de competir com os
Estados Unidos em biotecnologia. Apesar de haver um atraso relati-
vo consideravel no campo da engenharia genética, sua capacitacao
concentra-se justamente nas areas em que os BUA sac mais fraces: as
tecnologias de bioprocessamento, particularmente OS pProcessos de
fermentacao. A industria japonesa, ao contraric do verificado nos
demals paises desenvolvidos, nao deixou de priorizar os processos
bioldgicos a partir do pos-guerra, gquande passaram a predominar  as
tecnolegias de base guimica ou petroguimica. As inddstrias de ali-
wentos, behidas o farmacutica. dentye mofese esmosen e

capacitagas e "cultura®™ {cumulativa) em tecnologias de fermentacao.
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A atual lideranga japeonesa nas inovagoes em antibidticos reflete

Seu potencial nestas tecnologias.

A semelhanga do que ocorreu no campo da microeletromni-
ca, a biotecnolegia japonesa pdde desenvolver-se principalmente atra
veés da utilizacdo dos conhecimentos bisicos gerados na Europa e, so-
bretudo, nos Estados Unidos, e do desenvelvimento tecnclogice efetua

do no pails a partir da experiéncia acumulada em microbioclogia indus-

trial,

Junne {1984) cita os seguintes fatores favordveis e desg

favoréveis no desenvolvimento biotecnoldgico japonés:

- Fatores favoraveis:
a~- experiéncia em processo fermentativos:
b- grande numerc de firmas engajadas em biotecnologia;
c- numero e qualidade dos pesguisadores;
d~ a prioridade conferida a biotecnologia;
e~ © suporte governamental; e

f- a capacitagac em pesguisa aplicada ou genérica.

- Fatores desfavoraveis:
a- 0 atraso em pesquisa basica;
b- regulagao maisIIEStrithﬁido que em outros paises; e
c~ industria de suporte {insumos e eguipamentos) pou-

co desenveolvida,

¥a area farmaceutica, o porte internacional das empre-
sas japonesas € bem infericr ao verificado na Europa e Estados Uni-
dos. Predominam no mercadeo um grande numero 4e empresas gue baseiam
suas atividades na produgaoc final de medicamentos similares com pe-
gueno contendo tecnologice. Das 25 maiores empresas atuantes no mer
CRAC WmUnGlal em 1954 sameﬁte uma era japonesa (vide CapituloIil). Nao

obstante, a estrutura de conglomerado gue caracteriza a inddstria do
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pais, com elevada propensioc & diversificagao, reduz a importdncia des
te elemento. Diversas grandes empresas com atividade predominante
&m OULres setores, capacitadas em bioprocessamento e biotecnologia
em geral, possuem atuagao significativa e crescente na area farmacey
tica. Estima-se que aproximadawente 65% do gasto empresarial em P&D
em biotecnologia provem do setor farmacéutico (Yamaya, 1984). Atual-
mente, o Japac tem assumido posicao de lideranca em conjunto com oS
EUA nc langemento de novas drogas, nos gastos em P&D no campo farma-

ceutico e no indice de patenteamento do setor (OTA, 1984).

Para superar a fragilidade empresarial em pesguisa basi
ca e no mercado mundial, tem-se recorrido a crescentes associagdes
com firmas americanas e européias, particularmente as NBFs. A este
respeito,deve~se assinalar que, como € caracteristico da estrutura
industrial japonesa, as firmas lideres nas inovagoes biotecnologi-
cas sao as de grande porte com atuacdc tradicional no pais, inexis-
tinde {pelo mencos de forma significativa) peguenas empresas especiali

zadas em biotecnologias.

0 gasto em P&D biotecnoldoico & predominante privado. Co
mo pode ser depreendido da Tabela 12 , do total de 649 bilhoes de
ienes {ou de aproximadamente US52,7 bilhoes) aplicados em P&D em 1982,
5% foi proveniente de instituigtes privadas. Destes, cerca de 70%
{ou 294 bilhOes de ienes) sdo de natureza empresarial, como eviden-

cia~se pela comparagac da Tabela 12 com a Tabela 13.

A prioridade, mais uma vez, € conferida a drea da saude
tante ao nivel das empresas quanto das universidades e instituigoes
de pesguisa, sendo gue estas ultimas dedicam-se sobretudo as pesqui
sas vinculadas ao combate ao cancer. Do total dos gastos em pesqui-

sas relacionadas a biotecnologia, 70% situas-s2 na area da saude,

A ‘participacBo majoritaria da iniciativa privada nos
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TABELA 12

PRIVADO DB P & D

M B AGTECNOLUC LA ) i
- buhtu:*2150 willhiGes du jpneg)
Potal Pablico i'rivado

T
1881 5,009 1,637 3,462
_ {100,0} { 32.1} { 67.9)
g 19482 6,492 2,247 4,245
(1o0.) { 34.6) { 65.4}
Bz/01 % 127,3 137.3 122.6

Nota: 1) "Piblico™ inclui governo ¢ instituigoeg publxcaq.
2) *privade” inclul ewmpresas, universidades e insti-
tuigdes.

Fonte: Yowoyas, W., 1004,

TABELA 13
GASTO PM P & 13 DE APIVIDADES ENVOLYVIDAS COM BIOTEC
NOLOGIA PAQ DOR 9I0r0 DE TITULC

1982 1100 miihbes de iensw}

Total Bnsresan Inst. Univ.

1. Saxie 4,505 2,338 3401 3,827
2. Biocicnclas Basi- :

cas 613 37 47 230
3. Aliwentos e Hecug _

505 Raturals 447 213 iss 36
4. Meio Awbiente 268 67 128 72
5. aplicagao Indus -

trial de Biofun -

Coes 224 174 27 is
6. Experimentagde ani

mal 220 73 29 ¢ 98
7. Enexgia 73 26 | 34 12
&. Outros 161 iz 3G 113

TOTAL Gy 492 2,044 840 {2,707

rtDRA 128 79 19 30

Nota: As categorais “Institutos®™ e “Univerzidades®™ incluen tan-
to as de maturecza piblies quanto as privaduas.

Vobies. zamova, w., 194,
O8S: Cam a classificagoo do que se enterdde por bicteonoloiia @ por atividede de
: PLl difere pos distinton paines estulkion oplou-se el ndo m)rw{'r',m 200

diferentes valores parn wia emang mocda para evitar comparagies indevidas.

[#a]
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gastos em pesquisa e desenvolvimento nao significa que © governo ja
pones desempenhe um papel de pequena relevancia. O governo atua
predominantemente - e com sucesso - como catalizador dos investimen
tos privados em bictecnologia. Diversos organismos {MITI, NCST, en
tre outros) j& formularam programas explicitos em bioctecnologia gue
estao sendo efetivamente implantados. C MITI, por exemplo, passou
a incluir, no final dos anos 70, a biotecnologia nas suas priorida-
des estratégicas ac considera-la uma das "next generation base
technologies” (Sharp, 1987). Além dos incentivos de natureza finan
ceira e fiscal, as institui¢des governamentais, como é tipico no Ja
pac, realizam um trabalho conjunto com aésociagées empresariais, de
modo a estabelecer prioridades, projetogs e formas de articulacae pd
blica e privada em bioctecnologia. Neste sentido, destaca-se a atua
cao do MITI gue, recentemente, passou a promover um programa conjun
to com 14 das grandes empresas mais destacadas em biotecnologia, di

recicnando e articulando suas atividades de P&D.

Na area da saude, um dos problemas basicos da atuacao
governamental tem sido a desarticulacaoc entre alguns organismos pa-
blicos. A indistria farmacdutica estd enguadrada na esfera de com-
peténcia do Ministério da Satde e Bem-Estar {(MHW)}, cuja = politica
nao tem se adequado & estratégia do MITI de fortalecimento da indls

tria neo . sentido  da  obtengdo de . maior porte e competiti-

vidade.

3.3, EBuropa Ocidental

A insergdo empresarial européia nas inovacoes em biotec
nologia iniciou-se seguindo com um padrac intermedidrio do verifi-
cado no caso dos Estados Unidos {(a partir das NBFs) e deo Japao {via
empresas com atuacgdo tradiciconal no pais), se bem gque haja diferen
T 1irheg

cas significativas entre os distintes palses da regizo ¥

gerais, verificou-se um processo no gqual as grandes empresas canali
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zaram esforgos para atividades de pesquisa em biotecnologia, em si-
multdneo ao surgimento de um nimero expressivo de empresas de peque
noc ou médio porte atuantes no grupo de reagentes para diagndéstico
ou como fornecedoras especializadas em biotecnologia de fronteira.
Na realidade, tomando como referéncia a experiéncia americana na dé
cada de 70, guando  ocorreu um processo relativamente espontaneo de
criagdo de novas empresas com matriz em instituicles de pesquisa, a
partir do gual as empresas farmaceéuticas lideres passaram a inves-
tir na area moldando sua evolucéq, na EBuropa deu-Se um processo re~
lativamente planeijado. 'In,ceﬁ-t ivour-se a criagac de empresas de biotecnolo-

gia, com apolo direto ou indireto do Estado e de grarndes empresas farmaceuti-

cas,come forma de facilitar o surgimento oL de iniciativas
gue - aproveitassem os resultados das pesquisas cientificas com
potencial tecnpldgico e de . garantir o acesso  dos pai

ses ou empresas lideres as inovagbes com waior  potencial competitivg,

mes|me gue a longo prazo.

0 caso da empresa Celltech, na Inglaterra reflete apro
ériadamentesasta associacio governo-indistria na criacac de enmpresas
de tecnologia. Esta empresa foi fundada em 1980 por iniciativa de
uma instituicdo piblica ("British Technology Group® do "Department
of Trade and Industry”] com apoio de quatro grupos empresariais. A
finaligade basica de sua criagdo foi a de promover O acesso aos re-
sultados das pesquisas geradas em universidades e em institutos de
pesquisa através da realizagdo do desenvolvimento tecnoldgico {("scale
~up”} e da transferéncia de tecnologia para o setor industrial. Se-

ria basicamente uma empresa especializada fornecedora de tecnolo-

gias estratégicas a outras empresas de maior porte.

0 Quadro 14 fornece uma idéia geral das insercac em-
presarial européia em pesquisas de natureza biotecnologica, eviden-
ciando a multiplicidade de iniciativas na area na mailor parte dos

paises da regibes e a presenga de novas empresas de tecnologia e de
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QUADRO 14

NUMERO DE EMPRESAS EUROPEIAS COM PESQUISA EM BIOTECNOLODGIA

pals NE%I‘;ER}?E% A%E EMPRESA REPRESENTATIVA
Austria 4 Biochemie
Belgica 15 Celltarg, Plant Genetic Systems
Dinamarca 8 Noveo Industri
Finlandia 8 Genesit, Labsystems
Franga 31 Elf Aguitaine, G3, Genetica,
Rhéne~Poulenc, Lafarge Coppee,
Transgene
Alemanha Ocidental 18 Hoechst, Applied Biosystems,
Bioferon, Biosyntech, Scheging ¥
A,G., Bayer
Grecia 1 Bichellas
Hungria 7
irlanda 12 Bigcon, Bioguest
Israel 16 Interpharm Laboratories
Italia 16 Erbamont, Sorin Biomedica, %;lé %
2 VO \
%Paises Baixos 12 Gist Brecades
iﬁoruega 3
EEspanha 5
%Suécia 17 Cardo, KahivVitrum, Pharmacia
;Suiga 16 Ares Bpplied Research, Hoffmann-
La Roche
Reino Unido 79 Celltech, Fermentech, Wellcome,
Microbial Resources

FONTE: Dikner ,M.D., 1986, acrescido de algumas outras empresas repre
sentativas de maior porte com programas importantes e€em biotec-

nologia.
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empresas farmacéuticas tradicionais {Hoechst, Wellcome, Rhone-

Poulenc - incluinde o Instituto Merrieux -, Novo Industri, Hoffmann-

La Roche, etc.).

Além dos lag¢os estabelecidos entre as grandes empresas
farmaceuticas européiase as empresas de biotecnologia e instituigdes
de pesguisa da regiao, estao-se estabelecendo crescentes lacos  com
empresas e institui¢bes americanas como forma de recuperar o possi
vel atraso existente em relacao élcapacitagéo dos Estados Unidos em
em biotecnclogia, fruto de seu pioneirismo na area. Isto tem inclu
sive levado diversos "policy makers" e biotecnélogcs americanocs a
citar as "danosas” articulacgces das multinacionais européias com u-
niversidades e NBFs americanas para a competitividade dos paises em
biotecnologia. Quanto as articulagbes com NBFs, o Quadro 15 forne-
ce uma idéia de magnitude em gue tém ocorride. Na relagdo com uni-
versidades, podemos citar o caso que ganhou maior divulgacao: o) do
contrato estabelecido entre a Hoechst (multinacional alemad) e a uni
versidade de Harvard no campo da bioclogia molecular. Através deste,
a empresa alemi espera atualizar-se em relagac aos principais avan-
gos em tecnolpgias de fronteira -~ e nos novos conhecimentos cienti-
ficos com potencial de fornecer abordagens alternativas para o de-
senvolvimento de produtos e processos-e capacitar pesscal pProprio
em tecnologlas e conhecimentos nos guais o5 Estados Unidos possuem,

uma c¢lara lideranca

0 setor farmacéutico & o que tem investido mais pesada-
mente em biotecnologia. As empresas farmacéuticas européias, nota-
damente da Alemanha, Sufca, Reino Unido e Franga estdo entre as mai
ores firmas internacionais do setor, com presenga marcante inclusi-
ve nos Estados Unidos. Das 25 mailores firmas farmacéuticas lideres
mundiais citadas anteriormente, 10 sao de origem eurcopéia. Isto
confere, em principio, uma elevada competitividade a alguns paises

europeus em inovacbes em saude.
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ARTICULACAG TECNOLOGICA DE EMPRESAS EUROPEIAS COM NBFs AMERICANOS NA AREA FPARMACRUTICA

PRODUTOS

NBFs EMPRESAS EURCPEIAS
Biogen Bioferon (Alemanha QOcidental) Interferonas (IFN)
Biogen Burroughs-Wellcome (Reino Unido) Vacinasg
Biogen Kabivitrum {Suécia) Fator VvIIT
Centocor Hoffmann-La Roche {Suicga) Anticorpos monoclonaig
Cetus Roussel Uclaf (Franca) Vitamina By,

Co:llaborative Research
Dimon Biotech

Fiow Labs

Ge nentech

Ge nentech

Ge nentech

Ge nentech

Genetics Institute
Genetic Systems
Genetic Systems
Genetic Systems
Genex

Genex

Hana Bioleogics
Hybritech

Irmmunex

Unigene Labs

Sandoz {(Suicgal

Hoffmann-La Roche {(Franga}

Bioferon (Alemanha Ocidental)
Gruenenthal GMBH (Alemanha Ocidental)
Hoffmann-La Roche (Franga)

KabivVitrum {Suécia)

Speywood Labs (Reino Unido)

Sandoz {(Suiga)

Cutter Labs {Baver, Alemanha Ocidental)
Institute Pasteur {(Franga}

Miles Labsz (Bayer, Alemanha Ocidental)
RKabivitrum (Suécia)

Schering AG {Alemanha Ocidental)
Recordati S.p;A. {1talia)l
Boehringer-Mannheim {(Alemanha Ocidental)
Bohringwerke {Hoegchst, Alemanha Ocidental)
Sima-Tau S.p.A. {(Italia)

KPA

Anticorpos monoclonais
IFN

Urogquinase
Iinterleucina-2

Hormdnio de crescimento
Fator VIII
Interleucina-2
Anticorpos moncclonais
Reagentes para Diagndstico
Anticorpos monoclonais
Albumina humana
Protelina sanguinea
Anticorpos monoclonais
Anticorpos monoclonais
CSF

Reagentes para Diagndstico

A

FONTE: DIBNER, M.D., 1986,

941
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* Wo campo da pesquisa, a Eurcpa possui um grande poten-
::ial, particularamente naquelas de natureza mais basicas. Lembremo-nos
:ie que a tecnclogia de antdcorpos monoclonais originou-se na Inglaterra,
- oais onde o potencial em pesquisa bioldgica & mundialmente conhecido,
:ié&imbstante, em bioprocessamento existe um relativo atraso tecnSlégico,
-2 gue, em muitos casos, vem dificultando aplicacido de resultados tecno-

- légicos advindos das atividades de pesquisa.

A politica européia para biotecnologia caracteriza-se

por uma intervengado mais direta na industrializacio da bilotecnologia ,
:verificando»se o apoic & criagdo de empresas, &s atividades$ empresari -
ais de P&D e & articulacdo entre instituicio de pesquisa e de produgio

- em projetos conjuntos de desenvolvimento tecnolégico. (*)

A guestdo da transferéncia de tecnologia e da.articula~
¢80 entre universidades e empresas tem sido uma prioridade estratégica
de diversos program$ nacionais. Uma forma importante de apcio ao desen
volvimento da tecnologia em bases industriais tem -~ se dado através do
fomento a instituicdes de pesquisas em aréas selecionadas, incentivando-
as a estabelecer formas concretas de transfer@ncia dos resultados das
pesquisas para setor industrial. Algumas das instituicbes destacadas
com relacdo a este tipo de atuagdo s30 © Instituto Pasteur, na Franga, e

a Sociedade para Pesquisa BiotecnolBgica (GBF), na Alemanha,

0 caseo do Instituto Pasteur talvez seja o mais marcante em

termos das . transformacdoes qgue as institui¢des de pesguisa biomédica

{*} 0 caso francés e ilustrativo do nivel de comprometimento estatal com o desenvol
vimento da biotecnologia. Recentemente fol formulado um programa explicito de
biotecnologia (programa de mobilizacac) gue, dentre outras medidas, priorizou a
a formacdo de polos de desenvolvimento biotecnoldgico, a exemplo do liderade pe
lo Instituto Pasteur - que articula o INRA, INSERM e o CNRS - na parte da pesqui
sa, ¢ pela empresa Roussel Uclaf -~ em articulacio com empresas francesas de bio
tecnologia — que se responsabiliza pele "scale up® e produgdo industrial dos pro
dutos & processos desenvolvidos (8harp, M., 1987).
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estao passando frente aos estimulos no sentido do estabelecimento de
interagCes com o setor produtivo, chegando mesmo a constituicdo de
empresa com sua participacdo. Em 1972 foi criado o Tnstitut Pasteur
Production com a finalidade de constituir-se o " braco empresarial®
¢o Instituto Pasteur, para onde seriam canalizadas as atividades in
dustriais,Postericormente, a instituigdo passou a se relacionar com
um conjunto diversificado de empresas (sobretudo estatais ) com desta-
que para as associacgbes firmadas com a Sanofi {Grupo E1f Aquitaine ),
lider no mercade franc@s de medicamentos, € com o Instituto Mérieux,
lider na produgao de vacinas, originando as empresas Diagnostics
Fésteur e Pausteur Vaccins, respectivamente., A figura 8 fornece uma
idéia do conjunto de relacoes que o Instituto Pasteur mantém com a

indistria ne momento atual. (*)

Finalmente, deven-ge mencicnar ainda as crescentes inicia
tivas para articulagdo das diversas politicas nacionais em biotecnolo-
gia existentes na comunidade europeia através da atuacdo da "Commission
of the BEuropean Communities"™, de acordo com © objetivo de incrementar o
intercAmbic de informacdes tecnologicas, de homogeneizar as distintas
politicas de regulamentacac da area {(propriedade industrial, seguran
ca, etc} e de articular esforcos no desenvolvimento tecnoldgico, apro-

veitando as possiveis . complementariedades existentes entre os

paises da regiao.

{*) Este exemple do Instituto Pasteur ilustra a complexa rede de compromissos que es
tao estabelecendo-se entre inatituicoes de pesquisa biomédica e a indistria, 0
que tende a conferir um elevado grau de aproprlabﬂidade scbre os conhecimentos
mais estratégicos gerados nas pesqulsas relacionadas a biotecnologia, levando,
portanto, a uma menor possibilidade de sua disseminacao para regioces menos desen

volvidas,
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4 - O _Impacto das Inovagdbes em Biotecnologia na Indlstria Farmacéu~

Cas: Principais Conclusdes

Ac . analisar . a evolugdo tecnoldgica na moderna in-
ditstria farmacéutica centrada nos paradigmas de sintese e de biotec
nologia, procuramos evidenciar gue houve uma processo de ruptura em
relacao ao padric industrial anterior,que levou mesmo d criacac de
um novo espago de concorrencia {ou mercado) no sentido classico  do
processo de destruicac criadora descrito por Schumpeter. Neste mo-
mento cabe perguntar, tomando como referéncia os tdpicos e capitu-
los ja desenvolvidos, qual o impacts que a emergéncia de novos pa-
radigmas ou a transformagao dos paradigmas tradicionais - particu-
larmente pensando no caso da nova biotecnologia -~ exercerd na estru
tura da industria farmacéutica. Certamente, a despeito do alto grau
de indefinigac ainda existente, as respostas - mesmos gue nao defi-
nitivas - a esta questac sadc cruciais para avaliarmos quais s8e as
forgas propulsoras de desenvolvimento em biotecnologia, © papel dos
diferentes agentes (instituigdes de pesqguisa, empresas lideres, em-
presas de tecnologia, organismos de fomento, etc.), © seu significa
do no conjunto das inovagbes em saude e guals as possibilidades e
politicas adequadas para aguelas indastrias e paises pouco capacita
dos tecnologicamente no campo farmaceutico (como o Brasil), que ndo

podem usufrir da cumulatividade presente nos paises desenvolvidos.

Como principic tedrico e metodoldgico, nao podemos par-
tir de concepcdes deterministicas ~t&o em voga na area - acerca do
impacto e "sucesso" das inovagoes recentes em biotecncologia, num
duplo sentido: 19) a magnitude do impactc de um novo paradigma e sua
evolucdo de acordo com uma trajetbria tecnoldgica particular nfo po
dem ser precisamente previstos a priori em suas etapa inicial de
gestacao, posto gue o investimento numa area de fronteira envolve
um alto oran de risco e incerteza:  29) meamo e A Iinnvscosg bteo.

noldgicas impliguem uma transformagao significativa na base tecni-
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ca setorial, nao se pode estabelecer uma relagac direta entre 5eu

sucesso” e a retomada do dinamismo industrial.

Assim sendo, temos gue pensar as tendéncias que estao
se esbogande nas inovagOes bictecnolbgicas em salde tomando por ba-
s& O presente referencial relacionado as caracteristicas estrutu-
rais do ambiente econfmico e institucicnal gue envolve as inovacghes
na indGstria farmacéutica e as de natureza propriamente tecnoldgica,
bem como as estratégias e resultados que estao sendo ‘efetivamente
verificados, procurando nao cair na dicotomia simplista quer de dis
considerar o impacto da biotecnologia , mesmo = em segmentos par-
ticulares - muitas vezes nao a classificando sequer = - COmo. - um
paradigma tecnoldgico -,quér_identificé—la necessariamente com uma
ruptura radical em relacd@o aos demais paradigmas tecnoldgicos utili
zados na indlstria farmacéutica no sentido de levar a suva completa
superacao, implicando uma reestruturac¢do tecnolégica total do setor

e, guem sabe, da propria estrutura da indGstria (*}.

0 primeiro ponto a ser enfatizado é o ambiente indus-
tfialfinstituciqnalﬁbquﬁl;ﬁrUEabiotecnologia em satde. Fnguantoos
paradigmas tradicicnais dominantes na moderna indistria farmacéuti-~
ca emergiram no contexto de uma estrutura produtiva amorfa, fragmen
tada e descomprometida com a geracéo intensa de progressc técnico,

configurando quase que um espag¢o vazio gue foi ocupado por empresas

{*#} As visOes ufanistas predominaram sobretudo na década de 70 fruto de interpre-
tacdes extremante academlicas associadas as potenc1a11dades teoricas de ambito
taboratorial. Além disso, os interesses de capltallzagao das iniciativas que
emergiam (NBFs), bem como de apoio prioxitdrio a areas particulares de pesqul
sa, levaram a uma superestimativa das potenc1alldades existentes num prazo re
lativamente curto. Scbre as c0n51deragoes mais pessmustas vide The Eccnamlsy
(1987). Quanto ao questlnnamenta da propria organizacie da biotecnologia en-
gquanto paradigma tecnolsgico, foi expresss, por exemplo,por David Goodman
(Univeraidade de Londres) em palestra proferida num seminario realizado na
FEA/UFRY em 1988 (comemoracac dos 50 anos da FEA). Talvez, neste caso, a di-
vergéncia refira~se sobretudo a definirio de narvadiopg nrilirads mecte rroha-
ihe e a adotada pelo economista supracitade.
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novas na area ou que se reorganizaram radicalmente ajustando-se aos
noves reguerimentos tecnologicos e competitivos, as mudancas tecno-
logicas recentes se ddo no contexto de uma estrutura industrial so-

lidamente implantada.

Como vimos, em decorréncia do elevado potencial de ino-
vagido em produtos em bases cumulativas e privadas, geraram-se assi
metrias gue implicaram a emergéncia de uma estrutura oligopdlicadi
ferenciada extremamente comprometida com a geragéoeﬂﬁégﬂwdeprogreg
s0 técnico, caracterizando um setor cientificamente baseado. Desta
forma, as empresas lideres inovadoras tendem a acompanhar, ainda
gue as vezes com alguma defasagem, 0s progressos cientificos e tecw
nologicos de fronteira gque apresentem possibilidades, mesmo gue vir
tuais, de geracao de inovac¢bes. BSBimplificadamente, as estratégias
de P&D das empresas lideres- tendem a diversificar-se entre projetos
com grau de risco e potencial inovativo distintos: de um lado, se-
guem rotinas de progresso técnico dadas pelas trajetdrias tecnoldgi
cas tradicionais gque, apesar do processo lento e progressivo de es-
gotamento, apresentam um potencial efetivo muito superior-e de menor-
risco . . de geracdo de inovacgles em produtos; de outro lade, procu-
ram estar atualizadas relativamente & fronteira do conhecimento ci-
entifico e tecnolégico num processo de busca de novos paradigmas
tecnoldgicos que levem & manutencac do dinamismo e lideranca tecno-
15gica a longo prazo, ainda mais num contexto de incerteza gquanto

ac fdlego restante acs paradigmas tradicionais.

A nova bioteecnoclogia surgiu, num processo tipico de de-
terminacao da ciéncia para a tecnologia e desta  para 0 mercado
{"science-push"}), a partir de iniciativas empresariais voltadas pa-
ra o aproveltamento comercial dos avancos cientificos e tecnoldgi-

.ecos vinculados & biologia molecular e as novas tecnologias (engenha

ria genética e anticorpos monoclonais,principalmente}, atraveés do



163

processo descrito de formaclo de empresas de bicotecnologia (NBFs).
No entanto, rapidamente verificou-se uma resposta das grandes empre-
sas farmaceuticas, particularmente (mas ndo exclusivamente) dague-
las com alguma capacitag¢do em biotecnologias tradicionais, no senti
do de atualizarem-se frente aos novos conhecimentos, seija diretamen
te através da realizagdo de projetos proprios de P&D, seja por meio
do estabelecimento de articulacdes tecnoldgicas e econdmicas com en

presas de biotecnologia e instituicbes de pesguisa.

Esta insercao inicial das lideres farmacéuticas enqua-
dra-se nitidamente na mencionada estratégiade longo prazo debusca de no
vos paradigmas. No momento atual a competigado verificada nos pai-
ses desenvolvidos relativa as inovagdes em bictecnologia situa-~-se
muito mais na etapa de pesguisa e desenvolvimento do gue no mercado
propriamente dito, a excegao dagquelas gque baseiam-se nos procedimen
tos tradicionais de busca {as inovagoes enm antibidticos, por exem-
plo} ou das relacionadas a alguns grupos de produtos que ja atingi-
ram o mercado, Como insulina, interferon ,TFA e vacina contra hepati
te B, gerados por engenharia genética,e reagentes para diagndsticos
gue utilizam procedimentos de biclogia molecular (diagndstico por
sondas de DNA) ou anticorpos monoclonais. Em termos gerals, e pen-
sando notadamente nas estratégias incvativas das grandes empresas
farmacéuticas frente & conjuntura atual, as perspectivas quanto a
nova biotecnologia sao eminentente estratégicas e de longo prazo.
Possui-se uma percepcado de gue a lideranca atual nas atividades de
PiD, pela sua natureza cumulativa, implicard ganhos competitivos
importantes no futuro nagueles segmentos mais impactados {(de forma
ainda incerta) vela moderna biotecnclogia. Nao obstante, ten-se
também em conta gue, mesmo que bem sucedido, o processo sera lento
e progressivo, nao envolvendo abalos abruptos e rupturas radicais
em relacdo aos paradigmas tecnoldgicos tradicionais que, a despeito

de em fase de esgotamento, ainda apresentam um petencial superior
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de inovagces em produtos {*). Nesta fase, sa0 principalmente as em
presas (e nao os consumidores) gue estdoc selecionando as bictecnolo
gias gque serao desenvolvidas e a direcgio do progresso técnico, ohvia

mente a luz dos poucos resultados comerciais obtidos.

Em acordo com esta percepcac da estratégia de progresso
teécnico das lideres na fase atual da moderna biotecnologia, torna-
-se absolutamente coerente a politica concorrencial e de investimen
to com respeito as NBFs e institui¢les de pesguisa. £ importante a
proliferagao de iniciativas tecnoldgicas de pequeno porte gue,simul
taneamente, ampliem a fronteira tecnoldégica do novo paradigma e que
fornegam experiéncias mais concretas de seus contornos, possibilida
des e limitagoes. Neste sentido, o investimento das grandes empre~
sas em ampresas de tecnologia e em instituicdes de pesjquisa{vide tépicos ante-
ricres) possui funcido de mante-las atualizadas frente a evolucgdo da
fronteira tecnoldgica - e com acesso aos principais resultados al-
cancados -, aproveitando a flexibilidade e capacitacao destas insti
tuigdes enguanto agentes intermedifrios entre os avancos cientifi-

cos e a geracac de tecnologias.

Caberia guestionar se as NBFs, na medida em que se basg..
fam num novo paradigma, poderiam constituir-se uma ameaga a lide-
ranga oligopdlica gue se tem mantido relativamente estavel ao longo
de todo o pbs-guerra. Partindo da suposicao {a ser comentada adian
teke que as novas biotecnologias nao implicarao uma transformagao a
centuada das caracteristicas gerais das trajetérias tecnolégicas vi
gentes no sstor {inovacgdes em produtos, cumulatividade, apropriabi-
lidade, etc.), nao envolvendo a criagao de um espago econdmico sig-
nificativamente distinto, a guestdc gue se coloca € a da possibili-

dade de superacdoc das barreiras a entrada vinculadas as atividades

{*} Sobre o ritmo do processo inovative e 2 compeficdo entve teeopnlowsiae e g
e tradicionals vide as referéncias a Rosemberg (1976) efetuadas mo Capitu~
io I.
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de P&D e de "marketing" por meic de um pProcesso de gradual cresci-
mento das empresas de menor porte na medida em gque obtém sucessos
tecnolégicos. Como foi  monstrado no Capitule II, ambas ativida-
des envolvem expressivas descontinuidades que tendem a reduzir acen
tuadamente a probabilidade de transformacio das NBFs em lideres no
mercado farma¢éutice. Nas atividades de P&D estas empresas sio 1i-
mitadas sobretudo pelos custos e capacitacio em executar os testes
clinicos, notadamente da terceira fase, e arcar com todas exigencias
institucionais dos. organismos responsaveis pela vigilé@ncia sanitaria
para © langamento de novos produtos no mercado. Nas atividades de
"marketing” as possibilidades das NBFs talvez sejam ainda mais redu
zidas, pois,além dos elevados custos imediatos gque seriam requeri-
dos (por exemplo na contratacgac de uma eguipe de representantes des
proporcional para o seu tamanho), a aceitacgao das marcas de uma no-
va firma pelos médicos ou consumidores leva um tempo considerivel,
reguerende uma capacidade da firma em arcar com um retorno insatis-

fatorio durante um longo periodo.

Estas fontes de barreiras a entrada em conjunto com a
lentidac na obtencao de resultados tecnolfgicos comerciais s30 0S
principais fatores explicativos da necessidade gue as NBFs tiveram
de associar-se as grandes empresas apos ¢ "boom" inicial da nova
biotecnologia. A tendéncia que podemos extrapolar € a de especiali
zagao destas empresas em area tecnologicas particulares, estabele-
cendo-se uma articulagdc subordinada para com as empresas lideres
falgo como departamentos avancados de P&D destas ultimas), e/ou em
"nichos" especificos de mercade onde podem atuar de forma mais in-
dependente ~ como reagentes para diagndstico -, em decorréncia da
natureza diferenciada da produgao que permite a existéncia de seg-
mentos nos guais as barreiras & entrada ndo sao eficazes. Deste mo
do, estas empresas tendem a encontrar limites razoavelmente rigidos

ac seu crescimento, se bem gue possam manter competitividade e dina
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mismo nos moldes das empresas fornecedoras especializadas de tec-

noleogia acs setores cientificamente baseados descritos no Capitu-

o 1.

Sumariando, o dinamismo de longo prazo relacionado as
inovagles em biotecnclogia passa necessariamente pela estratégia
tecnolGgica das empresas farmacéuticas 1ideres (ou agrupamentos
especificos destas, de acordo com as &reas tecncldgicas e de merca-
do mais impactadas). Por um lado, as empresas de menor porte nio
pogsuem autcnomia para liderar a competicao por inovagdes posto
gue enfrentam limites de natureza tecnolégica e comercial. Por ou
tro lade, as lideres ja se mostram atualizadas - inclusive pelo
estabelecimento de associagoes com as NBFs - em relagao & fron-
teira biotecnologica, de modo que podem usufrir de toda capacita-
¢ao e cumulatividade que possuem para desenvolver-se na area tor-
nando a possibilidade de redugd@o das assimetrias econdmicas e tecno
16gicas bastante improvavel. Assim sendo, se na década de 70 o mi~
to da pequena empresa como motor dasinovacoes em bictecnologia em
satde ainda poderia ser aceitdvel, na presente década, frente as
estratégias relacionadas a este grupo de inovacSes e tomando COmo
referencial as caracteristicas estuturais da inddstria, este mito
torna-se abscolutamente insustentavel, assim come as idéias {muitas
vezes de ambito académico}, recorrentemente proferidas, gue apontanm
a biotecnologia como uma area de pequencs investimentos na gqual
abrir-se-iam possibilidades de superaciao das assimetrias (ou "gaps")
existentes na area farmacéutica através da perseguicao de estraté-

gias de desenvolvimento assentadas em iniciativas autCnomas e de pe

queno porte.

0 fato de termos identificade nas grandes empresas 0

et e Zlmamdoms L ooneldgieo dE louuw praiu el protecnelogiay

a - M P ~ .
satde nao nos leva diretamente a conclusao de gque o impacto destas
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inovagdes nio resultara na transformacic da estrutura da indistria
farmacéutica e do padréo de competicio associado {*}. Para avaliar
seu significade nesta indistria também é necessdrio considerar a na
tureza das novas tecnologias relativamente & tradicionais e a ampli

tude de seu impacto na base técnica setorial.

Com relagao & natureza da nova biotecnologia, de inicio
deve-se ressaltar gue sua emergéncia implicou uma descontinuidade
frente ao padrao normal de inovagdes biotecnolégicas, abrindo possi
bilidade de transformagao radical no paradigma tradicional na medi-
da em gque incorpora uma nova e singular percepgdo do universo tecno
16gico e novas possibilidades de evolugdo tecnoldgica na diregao
das trajetOrias inseridas neste universo (vide definicdo de paradig
ma tecnclogico apresentada no Capitulo I). Como descrito anterior-
mente, ac invés deste nove paradigma (ou paradigma transformado)} as
sentar-se na busca empirica de microorganismos gue possuam uma fun-—
¢do farmacéutica (como o paradigma biotecnoldgico tradicional e ain
da dominante}, centra-se no desenvelvimento de microorganismos ou
de suas partes constitutivas segundo uma abordagem racional e plane
jada gque privilegia o conhecimento das fungdes biocldgicas aco nivel
molecular, o que significa uma concepcdo totalmente inovadora de de
senvolvimento de produtos, a despeito da complementariedade (e nao
ruptural existente com relagadac as biotecnologias tradicionais como

as tecnologias de fermentacgao.

Nao obstante, as caracteristicas mals gerais do padraoc
de evoluclo tecnoldgica do setor farmacéutico {ou seja, as trajetd-

rias tecnologicas gerals vigentes) tendem a ser mantidas - e guen

(%1 Como demonstrou Schumpeter {1943), o dinamismo tecmoldgico e as mudangas estry
turais no capitalismo tendem & depender cada vez mais das grandes empresas
oligopolisticas de modo gus as atividadas deo dnavasie fave e oo Thiaesaea s e
das’ e com um ritmo e intensidadedependentes de suas estratégias, o que nao im
pede -~ antes pelo contrdrie - a occorrencia de mudancas estruturais.
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sabe até mesmo reforcada - no ambito da nova biotecnologia,

Come apresentado no tdpico 1 deste capitulo, o interesse pela

moderna biotecnologia emerge num contexto em gue as firmas farmacéu
ticas se defrontavam com uma crescente dificuldade de geracao de i-
novagées em produtos e, portanto, de diferenciacac da produgac - o
gque constitui-se uma das caracteristicas fundamentais do padrao com
petitivo da industria, vital para a manutencdo das liderancas empre
sariais conguistadas nos distintos grupos de produtos. A busca ase
sociada a0 novo paradigma bioteonoldgice surgiu inserida na necessi
dade de incremento das inovagoes em  produtos que ampliag
sem o potencial de diferenciacao da indistria. Efetivamen-
te, suas possibilidades voltam~se basicamente para o desenvolvimen-
to de novas drogas profildticas, terapéuticas e de uso diagndstico,
numa das tentativas estratégicas de manutengéo do vigor tecnoldgico
da indlstria, sem romper com a concepgdo mais geral do progresso téc
nico setorial queelege o nimero de novas drogas como o indicador ba-
sico do potencial tecnoldgico e meio fundamental demelhorar as condi
coes de salde. Neste seﬁtiao, os distintos paradigmas, tradicionais e
novos, utilizados pela industria farmaceutica, incluindo a nova bio
tecnolologia, tendem a assumir uma pesicao de complementariedade -
como mencionado diversas vezes no case dos paradigmas tradicionais
de sihtese e de bictecnoclogia ~ de acordo com o objetivo mais geral
de criagéa de novas formas gue permitam manter e ampliar o langamen
to de novos produtos farmacéuticos no mercado. Assim sendo, mesmo

parecendo contraditorio, as inovagdes em biotecnclogia enguadram
~ge num contexto mais geral de tentativa de manutengac das caracte-
risticas estruturais da inddstria farmacéutica relacionadas ac seu
potencial de diferenciagao de produtos. A reducaoc deste potencial,
sim, poderia levar -~ come referido no primeiro topico - a mudan

cas estruturais na industria e no seu padrao competivivo {aumento
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da participagao dos genéricos, crescimento dos produtores indepenw~
dentes, maior relevancia da competicio por precos, etc.), o gue ain

da nao pode ser descartado dentro de um cenario tecnoldgico menos

dindmico.

Alem disso, as demais caracteristicas gerais dos para-
digmas e trajetdrias tradicionais adotados pela indlstria farmacéue
tica, particularmente a vinculacao das inovag¢les com 08 avangos Ci-
entificos e a elevada cumulatividade e apropriabilidade presentes ao
nivel das empresas e paises lideres, s&o vreservadas e mesmo reforcadas no
interior do novo paradigma bicotecnoldgico. Este requer a montagem
de uma complexa e indivisgivel infra-estrutura de P&D & a proximida-
de com instituicoes {ou empresas) geradoras de conhecimento cienti-
co e de tecnologia gue permitam seguir trajetdérias cumulativas de
progresso técnico. Mesmo os fatores de ordem institucional associa
dos ao processe de P&D em nova biotecnclogia contribuem para sua
complexidade. Além da permanéncia de todos 0s regquisitos para apro
vacao de novos produtos, no caso dos processos biotecnologicos gue
envolvem o desenvelvimento de novos ¢organismos vives (por engenha-
ria genética) existe uma série de ocutros requisitos institucionais
no campo da seguranga bioldgica, voltados para o controle e regula-
gao de sua manipulagio e liberagao no ambiente, .gque requerem testes
adicionais em relacao aos tradicionais testes clinicos e pré-clini-

COs.

A apropriabilidade privada também € reforc¢ada, pois tra-
ta-ze de uma tecnoclogia de fronteira cujo conhecimento €& restrito a
um numero reduzido de agentes e paises, sendo a copia dos novos pro
cassos mais dificil na medida em gue envolve a geracgao de novos mi-
croorganinismos n3o reprodutiveis facilmente a partir de sua descri-
¢ido, além de conhecimentos, ndo triviais, das condigoes dos proCcessos

fermentativos especificas a estes micrébios (meios de cultura, pH,

.
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pressio, agitagdo, etc.). Além disso, estdo sendo adotadas altera-
¢Oes nas legislacdes nacionais e de ambito internacional de proprie
dade industrial (através da Organizacioc Mundial de Propriedade In-
dustrial - OMPI/ONU) no sentido de garantir o patenteamento - e, por
tanto, o principal meio institucional de apropriagac privada na
area farmacéutica - de organismos geneticamente manipulados, por
meio de seu enquadramento enguanto uma invencao e nao enguanto uma
descoberta e de uma serie de medidas de carater operacional
{criacdo de bancos internacionais de depésito de microorganismos,

ete. ).,

Isto posto, pode-se inferir gue as empresas e paises
malis capacitados gue estac liderando os desenvolvimentos em biotec-
nologia poderao usufruir de sua inovatividade {em produtos), cumula-
tividade e apropriabilidade reforcando as assimetrias j& presentes
na indastria farmacéutica, -~ "a menos . de-.--: . fatores ext-
genos {de politica governamental, por exemplo) gue .levem ao sur
gimento de contra-tendéncias. Deste modo, o "sucesso" das inova-
goes em bictecnologia contribuira tanto para a manutencao da lide-
ranga das grandes firmas farmaceuticas guanto da estrutura da indas
tria , por nds caracterizada como um oligopdlio diferenciado pasea-
8o na cigneia. - Inversamente, se seu potencial -~ em conjunto
com o de outros paradigmas noves - for muito limitado; as liderangas
e a estrutura industrial poderao sofrer transformagdes de maior subg

tancia decorrente do esgotamento dos paradigmas tradicionais.

Quante a amplitude do impacto da nova biotecnclogia nos
diversos grupos de produtos da industria farmacéutica,cabe de ini-
cio refutar as visdes mals simplistas e ufanistas que apontam a su-
peragio dos demals paradigmas tecnologicos utilizades pela indis-
tria. A forga potencial da nova biotecnclogia sera verificada em

alguns grupos particulares de produtos ainda nao definidos precisa-
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mente em decorréncia de sua fase inicial de gestacao. Nio existen
fatores de natureza técnica ou econdmica que permitam inferir gue a
biotecnologia {revolucionada pela engenharia genética) e a sintese
gquimica orgdnica sejam paradigmas competitivos mutuamente excluden-
tes. Pelo contrdrio, existem elementos - alquns dos quais ja indica
dos anteriormente - gue apontam para sua cCrescente complementarieda-
de e integracao. A biotecnologia quase sempre foi utilizada na indds
tria farmacéutica em areas nas gquais as tecnologias de sintese nio
eram factiveis (antibidticos naturais, vacinas, reagentes para diag
nostico microbioldgico, etc.) ou de forma absolutamente complemen-
tar na realizagio de uma determinada etapa de processo de obtengao de
um farmaco {(p.ex. vitamina C}, ou na gerac@c de moléculas ativas ba
sicas a partir das quals, através de procedimentos de sintese, gera

vam~se farmacos semi-sintéticos (penicilina e penicilinas semi-sin-

téticas, por exemplo).

2 nova biotecnologia - mais uma vez atuando na direcédo
do fortalecimento das caracteristicas da indistria - aprofunda esta
complementariedade. A abordagem do funcionamento dos organismos vi
vos ao nivel molecular, propiciada pelos avangos em biologia molecu
lar - ciéncia basica de suporte do novo paradigma -,nada mais & do
gue o aprofundamentc dos conhecimentos da biologia no sentido do en
tendimento das reagOes moleculares guimicas que neles ocorrem. A
hiotecnologia, aoc favorecer este conhecimento, permitinde por
exemplo a obtencdo de proteinas humanas em guantidade
suficientes para serem analisadas em sua estrutura molecular, abre
possibilidades de desenvolvimento racional de novas drogas tanto por
sintese quanto por biotecnologia, e mais especificamente engenharia
genética. Assim, a biotecnologia aparece tanto como um paradigma uti
lizado industrialmente {(na produgado de vacinas, de proteinas huma=-
nasg, etc.) guanto como um meio {pu uma ferramenta) que facilita O
desenvolvimento de farmacéuticos por outros paradigmas. WNeste ulti
el ey wud LRALLEALADT ollLuc TS sl v whepe webdblosidO yow U@

P&}  enguanto conhecimento que leva a obtengdo planejada de dro-
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gas com recurso a outras tecnologias (*).

Na realidade, o gue parece OCOrrer € que procuramos evi
denciar no topico 1 deste capitulo, é uma tendéncia mais geral de
transformagac dos paradigmas tecnholdgicos empregados no setor far
macéuticoe provocada pelos avancos no conhecimento cientifico:mmaab;g
ram  possibilidades de substituigdo da abordagem empirica {(se bem
que assentada nos conhecimentos cientificos vigentes) do processo
de geracac de novas drogas para uma abordagem racional e planejada.
No casc da bioctecnologia a transformacdo parece ser mais radical enm
fungao da possibilidade totalmente inédita de manipulagio programa-
da dos seres vivos para uso na produgac industrial, alterando-se tan
to o padrac de pesguisa sob o gual assenta-se ¢ processo de inova-
cac quanto a prdpria tecnologia empregada nos processos produti-

vos {*¥%),

Tentando pensar mais concretamente o campo de aplicacgao
dos paradigmas de sintese e de bictecnologia, pede-se inferir, no
contexto atual das perspectivas tecnoldgicas, gque sempre gue for
possivel produzir uma substancia farmaceutica - com uma  estrutura
molecular simples - por sintese guimica esta o serd, porquanto, em
termos gendricos (e comportando excegOes), as rotas sintéticas sao
mencs complexas e mais flexiveis, sujeitando-se a toda uma gama de
manipulactes moleculares marginais, gque permitem , maior potencial
de desenvolvimento de produtos e de adeguacao dos processos emprega

dos. O trabalho com organismos vivos (bactérias, por exemplo), mes

{#% Poderiamos citar diversas outras areas de complementariedade entre oS dois
paradigmas favorecidas pelas inovacdes recentes. Uma dasmais. promissoras tem
sido o emprego de anticorpes moncoclonais para o transporte de drogas quimicas
direta e especificamente para os tecidos afetados, o que & crucial, por exem—
plo, no tratamento do cadncer {(vide topice 2},

{(#}Bomente para esclarecer este ponto, note-se que nos Segmentos que utilizam
sintese qulmlca 08 processos empregados nas reacoes sao os classicos mesmo
Gt d mmenbilitegdt da mOIECULE diive wofile Siov eietuada pela nova abordagem
racional de P&D. Neste caso, a inovagao ocorre no processo de P&D mas nao na
tecnologia utilizada na produgac industrial.
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mo quando o emprego da engenharia genética é factivel tornando pos-
sivel sua manipulacao para fins determinados, geralmente envolve um
maior grau de imponderabilidade {(qual serd o comportamento efetivo
da bactéria manipulada em termos da preducao dos produtos desejados,
de seu rendimento, de sua estabilidade?} e rigidez, havendo um "gap"
maior entre a concepcdc do processo e do agente biologico e o "scale-

up” e a produgao industrial biotecnoldgica propriamente dita (*).

Para ilustrar a preferéncia pelas tecnologias de sinte-
se, guando factiveis vejamos um exemplo relacionado com a tecnolo-
gia dos receptores. Descobriu~-se gue somente uma pequena parte das
complexas moléculas protéicas das enzimas s3o responsaveis pelas re
agbes metabolicas quando em contato com a membrana {(também protéi—
cal externa receptora das células., Com isto abriu-se a possibilida
de de, ao inves de produzir a proépria enzima por engenharia genéti-
ca, produzir somente o pequeno segmento gue estimula {ou gue inibe)
as reagoes através de procedimentos mais simples de sintese quimi-
ca. Neste caso, a biotecnologia e utilizada nas atividades de PsD,
propiciando a obtengac em maior escala das proteinas receptoras e,
deste modo, permitindc o seu estudo & o desenvolvimente de drogas
guimicas que estimulam (ou inibem) as reac¢des metabdlicos de  modo

semelhante as enzimas humanas {The Economist, 1987 e Goldstein, 1987

Assim sendo, podemos esperar ¢ predominic da biotecnolo
gia nos grupos de produtos nos guais os processos de sintese nao sio
+ecnica e economicamente possiveis. Obviamente, esta relativa complementarie
dade geral nao exclui necessariamente a "competitividade™ entre os
dois paradigmas em grupos especificos de produtos. Como vimos no

Capitulo 1I, a competigdo na indlstria farmacéutica se da pela gera-

{%} Nao estamos agui considerando a possibilidade, talvez factivel num prazo ain-
das totalmente indeterminado, de obter-se um tal avanco no conhecimento bhioldw

a .-
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lhante {& quem sabe 1nd15t1nta) a0s processos de sintese quimica.



174

gac de novos produtos ou mesmo de novas classes terapéuticas. Assim, a gera
¢do de um novo produto biotecnoldgico para o gual as rotas de sinte
se nac se aplicam pode implicar wm impacto concorrencial negativo
para outros produtos relativamente substitutos (sulfas e antibiGti-
Cos, antivirais e vacinas, etec.) produzidos por sintese. Nestas si
tuagdes, a competicdo ndo se da entre os paradigmas utilizados na
produgao de um mesmo produto, mas sim entre os paradigmas utiliza-

dos na producao de diferentes produtos. WNio obstante, mesmp reconhe

cendo esta possibilidade, o que se guer enfatizar & gue nio ha nenhu
ma evidéncia que permita inferir a substituigdo, mesmoc que lenta e
gradual - ou a mudanga no peso relativo -, do paradigma de sintese
pelo biotecnologico, ainda mais gue a transformagio propiciada pela

nova abordagem racional impacta ambos,

As recentes inovagbes no paradigma biotecnoldgico  que
abriram possibilidades de sua transformacao - nao sendo, portanto,
inovacOoes "rotineiras" ao longo das trajetdrias tecnoldgicas vigen-
tes anteriormente - tendem a exercer um impacto mais efetivo, den-
tro de um horizonte de tempo no qual podem ser formadas determina-
das expectativas, nos segmentos da industria farmacéutica que ja em
pregam processos biotecnoldgicos tradicionais (biofadrmacos, imunobio
16gicos, reagentes para diagndstico, dentre outros) ou nos grupos
de produteos constituidos por proteinas humanas antes nao disponi-
vels industrialmente ou somente obtidas por procedimentos extrati-
vos relativamente artesanais ou rudimentares (hormonios, componen-
tes do sistema imunoldgicos, hemoderivados, enzimas, entre outros

grupos de proteinas), além de outras dreas mais especificasia cita-

i

das anteriormente. As.siml,“éspecificas a "revolucioY associada 38 novas
biotecnologias, e em particular a engenharia genética, apresenta um
potencial de transformacao primordialmente voltado para 0s segmen-
tos gque por sua natureza relacionam—se com produtos e/ou  processos
de origem bioldgica, cuja complexidade das moléculas {em termcocs de

seu peso molecular, por exemplo) e das reagdes guimicas ndo permite
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o emprege de rotas sintéticas.

Nao obstante, mesmo neste conjunte de segmentos biotec-
noldgicos em saude nao égmovévelzﬂmzdisseminagéolineareepredominio
generalizado da nova abordagem racional e molecular associada & en-
genharia genética em todos os grupo de produtos. Ao contrario do
verificadc nas indistrias com base técnica microeletrdnica, onde os
circuites integrados, os "chips", conferem um determinada homogenei
dade tecnolégica ao conjunto dos setores impactados que compartilham
uma mesma linguagem universal voltada para o tratamento e manipula-
gao das informacgdes para diversas finalidades {(Erber, 1983), no ca-
so da nova biotecnologia, talvez (mas ndc certamente) - pelo seu es
tagio de gestacao, ndo se verifica uma homogeneidade tao marcada
conferida por uma tecnologia central que permeie 0 conjunto das bio
técnicas. A manipulacao genética pela tecnologia do DNA recombinan
te, a despeito de, 3 semelhanga do verificado no paradigma microele
trénico, relacionar-se com a utilizacao de uma linguagem universal
{o cOdige genetico) comum a todos os seres vives, podendo a princi
pic ser disseminada para o conjunto dos segmentos produtivos que uti
lizam agentes bioldgicos, ainda encontra sérios limites para ser
urilizada em diversas &areas (por exemplo, em seres superiores). No
campo da salde, diversos grupos de substancias - como os biofarma-
cos com baixo péso molecular, cuja biossintese envolve a agdo de mil
tiplos genes e enzimas, a exemplo dos antibidticos, gue certamente
constitui-se o principal grupo de produtos biotecnologicos - ainda
naoc demonstraram potencial efetive de desenvolvimento com recurso
4 engenharia genética {vide tépigo 2} . Outras substincias mesmo sendc
possivelumanovaabordagem,témckmmnstradoviabilidadeeconémica bem
superior Ccom recursc as tecnologiaq tradicionais {alguns autores tem
citado neste caso a producdo de insulina: vide Cassiolato e Anciaes,

19841} .
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E verdade que na fase atual de gestagado do novo paradig
ma biotecnoldgico seria natural a convivéncia de abordagens e técn;
cas novas e tradicionais por um periodc relativamente longo até gque
se atinja uma maior maturidade do paradigma novo coma definicio mais
precisa das trajetdrias tecnologicas a serem perseguidas. Todavia,
regconhecer a natureza progressiva e gradual do processo de mudanca
tecnoldgica e a competitividade e convivéncia entre as novas e tra-
dicionais tecnologias, como o faz Rosenberyg (1976, vide Capitulo 1),
ndo significa adotar uma postura determinista e inferir que & sb
"uma guestao de tempo" o predominio da abordagem molecular e da en-
genharia genética como base do paradigma biotecnologico. Isto seria
tado errdneo quanto afirmar que a tendéncia a longo prazo é a da su-
peracdo definitiva do paradigma biotecnolégico pelo paradigma de sin
tese quimica em decorréncia dos fatores citados acima, gue tornames
te 4ltimo predominante num maior nimero de segmentos farmacéuticos.
A incerteza deve ser assumida com todas as suas consegliéncias. No
momento atual o gue se pode prever € a convivéncia de diferentes a-
bordagens e de diferentes tecnologias (cultura de tecidos e de mi-
croorganismos, fermentacles, procedimentos classicos de manipulacgdo
e selecdo, hibridomas, engenharia genética, etc.) dentro de um para
digma biotecnoldgico gue passa por um processo, ainda indefinido, de
transformacdo. Se seria errdneo contrapor o paradigma biotecnologi
co ao sintético, um erro mais grosseiro seria contrapor as novas
hioctecnologias as tradicionais, posto gue alem das complementarieda
des existentes, como mencionado no caso da engenharia genética e das
tecnologias de fermenta¢do, ainda ndo existe uma definicido clara de
uma possivel hierarguia entre as distintas tecnologlas pertencentes

ao novo paradigma biotecnclégico.

Em suma, do ponto de vista tecnoldgico o impacto das re

centes inovacdes em biotecnclogia nd3o sao excludente nem com rela-
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ma bictecncoldogico. Trata-se, isto sim, de um conjunto de inovacgses
nao-lineares em relagdo as tradicionais trajetérias tecnoldgicas fon
de verificam-se,por exemplo, inova¢les “"normais" em produtos na di-
regao das trajetdérias naturais de progresso técnico) gue implicaram

a emergéncia deunnovo paradigma biotecnoldgico {ou & transformacio
do paradigma tradicional, a distincdc é meramente semantica) que
comporta novas direcoes de progresso técnico assentadas sobre uma
base racional e molecular totalmente inédita, mas gue nio exclui as

abordagens e as biotécnicas tradicionais.

Concluindo, podemos caracterizar as inovacdes recentes
em biotecnclogia como uma revolugio tecnoldgica no sentido Kuhniano,
na medida em gue signifiéa uma ruptura com o padrac normal de pro-
gresso tecnico associado a utilizagao do tradicional paradigma bio
tecnologico em salde. Todavia, ao contrario das revolugbes tecnold
gicas "cléssicas" nas quais se verifica o surgimento de novas lide-

rancas empresariais, a transformacao das estruturas industriais e a

superacac dos paradigmas tecnoldgicos tradicionais - caracterizando
um processo Schumpeteriano de destruicgado criadora , como verifica-
do  na revolucgde tecnolbgica que . deu . origem a moderna indds-

tria farmaceutica {vide Capitulo I, a atual revolucdo biotecnolégi
ca apresenta-se de forma bastante conservadora na medida em gue seu
virtual "sucesso" constitui-se um fator de fortalecimento da lide~
ranca das grandes firmas farmacéuticas e das caracteristicas basi-
cas da estrutura industrial e do padrao de competigaovigentgeque seu
impacto na base técnica setorial ocorre de forma complementar e in-
terativa com relacdo aos demais paradigmas utilizados. Como elemen
tos explicativos deste impacto conservador podemos indicar tanto a
préopria histdria da indistria gque deu origem a um oligopolio Y-
tavel cientificamente baseado . com capacidade, cumulati
va,de gerar novas tecnologias e de estar atualizado frente ans »van

gos cientificos e tecnoldgicos, guanto a natureza do novo paradigma
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gue nao leva a uma alteracido substantiva nas caracteristicas gerais
do progresso técnico na area farmacéutica (vinculos estreitos com o
conhecimento cilentifico, diferenciacio de produtos, cumulatividade

e apropriabilidade).

Para os palises e indGstrias menos capacitados {como o
Brasil), que ja perderam a primeira revolugdo tecnoldgica gque perme
ou o dinamismo da industria farmacéutica no pds-guerra, as inova-
¢Ges em biotecnologia - e as que estdo ocorrendo no ambito de  ou-
tros paradigmas - contribuem no sentido de aumentar as assimetrias
ja existentes em relacdo aos paises desenvelvidos, implicando  no
vos desafios. Uma estratégia de capacitagio na area tem necessaria
mente de considerar as caracteristicas estruturais de atraso da in-
diastria farmacéutica instalada - ou seja, a base industrial sobre a
gqual os desenvolvimentos em biotecnologia podem ocorrer - e 08 con-
dicionantes da absorgaocemesmoda geracao de novas biotecnologias. HNo
te-se que, além da problematica industrial e competitiva que envol-
ve a area, a questdo da biotecnologia para os paises menos desenvol
vidos também € crucial em decorréncia da natureza dos segmentos far-
macéuticeos impactados, que geralmente apresentam uma importancia es-
tratégica para a saude piblica, como € o caso dos imunobioldgicos ,
reagentes para diaogndstico, hemoderivados e antibidticos, dentre ou-

tros grupos de produtos.

Na parte seguinte deste trabalho analisaremos a situa-
cao da biotecnologia em satde no Brasil, tentando indicar suas poten
cialidades, limitagOes e os elementes centrais que precisariam 8er
enfatizados numa estratégia de capacitacgado, & luz do referencial
mais geral da estruturacido mundial da inddstria farmaceutica e da

evolucao da trajetdria biotecnolbgica nos paises desenvolvidos.



PARTE III

BIOTECNOLOGIA EM SAUDE NO BRASIL (*)

(*) Para a obtengao de informagoes apresentadas nos Quadros 18, 19, 20, 21,
24, 25, 26 e 28 e na Tabela 28 desta Parte foi de grande valia o levan-
tamento de campo realizado no  ambito das atividades desen-
volvidas para a elaboragao do Relatorio de Pesquisa "Condicionantes do
Avango Tecnologico em Saide: Biotecnologia e Quimica Fina" ~ ( 'Fiocruz,
1989).




Capitulo IV

Caracterizacao da IndGstria Farmacéutica no Brasil



igl

Introducado

Como o desenvelvimento da biotecnclogia em salde no Bra-
sil em bases produtivas condiciona-se pelo contexto econdmico e tec
noldgico associado & indilstria farmaceéutica local, torna-se absoluta
mente fundamental analisarmos as caracteristicas bésicas de sua evo
lugdc no pais. Em decorréncia das peculiaridades econdmicas e ins-
titucionais gue caracterizaram sua conformacao, a indistria local
apresenta um maior grau de segmentagac relativamente ao verificado
nos paises desenvolvidos, de modo que alguns grupos de produtos apre
sentam uma dindmica prdpria muito giferenclada, verificando-se espa-
cos econdmicos com um grau de autonomia relativamente grande - gue
em alguns casos poderiam ser tratados como mercados individualiza-
dos - como: medicamentos, farmacos, imanobiologicos, hemoderivados,
reagentes para diagndstico, etc. MNeste capitulo focalizaremos o nu
clec central da indistria associado aos segmentos de farmacos e me-
dicamentos que possuem uma dindmica estreitamente interrelacionada.
03 segmentos particulares gue possuenm importancia estratégica ne ca
gso da biotecnclogia (notadamente bioférmacos, imuncbioldgicos, rea-
gentes bicldgicos para diagndstico e hemoderivados) serao analisa-

dos no Capitulo seguinte (*).

{*} A referencia basica, naosuperdda,pgraacaracterlzagao da industria farmacéuti
ca brasileira € o trabalho de Frenmkel et alii (1978)- “Tecnologia e Competi-
cac na Industria Farmaceutica Brasilteira'. Os trabalhos postericres voltaram
~se gsobretudo para a atualizacao das 1nformagoes fornecidas pela referida pes
quisa ou para o aprofundamento de algum aspecto particular da industria, - a
exemplo dos trabalhos de Kupfer (1985), Salles Filho et alii (1985), Freukel
& Ortega {1985) e - Gadelha (1986} Este dltimo, de minha autoria, foi
utilizado livremente (se bem que bastante modificado) na realizacao deste Ca-—
pitulo, que procura tac somente sumariar ops principais elementos fornecidos
pela literatura mencionada, permitindo caracterizar a estruturacac da indds-

tria no pais a fim de que possamos apreender OS condicionantes ambientals
mais gerals do desenvolvxmento industrial da biotecnologia em sande. Sendn
SOy el hedcwase G A POSSuen whn connecimento adeguado das  caracteristi-

cas gerais do setor farmacéutico podem passar diretamente ao Capitulo Vv gque
trata especificamente dos segmentos biotecnoldgicos.
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1. Evolugac Historica: A Conformaclo ao Novo Padrio Internacional

A partir do inicic da 2% Guerra Mundial a inddstria far
maceutica brasileira Passou a ganhar a conformacio que a caracteri-
za atualmente, sequindo proximamente o padrio evolutivo internacio-
nal, se bem gue de modo dependente, como veremos adiante, Anterior-
mente, a producao {e comercializacic) era realizada de forma arte—
sanal e familiar {em boticas) por pequenas empresas nacionais e ba-
sgava~-se em extratos naturais vegetais e em produtos minerais. O
maior avango a gue se chegara, ja no inicie do século, dava-se na
area dos produtos biologicos, notadamente em Soros e vacinas. Pa-
pel destacado tiveram os institutos oficiais,como o Instituto Oswal
do Cruz (1900) e o Instituto Butantd (1899) que, seguindo o modelo
de instituic¢des de pesquisas biomedicas internacionais - sobretudo
o Instituto Pasteur -, realizavam tanto atividades de pesguisa quan
to produtivas, fornecendo a base cientifica e tecnoldgicasobrea qual
avancava a producac local de imunobioldgicos. Nesta fase, a trans-
feréncia de tecnologla dos grandes centros de pesquisa dos paises
desenvolvidos era relativamente fluida,confundindo-se muitas vezes

com os acordos gerais de cooperacao cientifica.

As substanciais transformagées gualitativas pelas guais
a indOstria farmacéutica dos paises avancados passou desde 0s anos
30, fruto da emergéncia dos novos paradigmas tecnolbgicos em  satde
{vide parte anterior), vieram a alterar completamente, num curto es
pago de tempo, © cenaric da indGstria nacional. Em consegfiéncia do
movimento geral de internacionalizacao das firmas americanas e eu-
ropéias no pds-guerra ¢ em particular das grandes empresas farmacéu
tiras lideres {(novas ou reestruturadas), que iniciaram um ciclo de
expansag sem precedentes baseadas em novos padrées competitivos e
tecnoldgicos e num ritmo inovative intenso gue durou quase 2 déca-
Anz o 207 TsL 0 Lo faewecialica Lotal LorudU~se [o:teliencs iiueladcio

nalizada (das 20 maicres firmas americanas atuantes noc Brasil ate
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1975, 14 entraram apds 1945 ~ Frenkel et alii, 1978).

Isto levou a industria local a adquirir um novo perfil,
adequando-se, a partir das condic¢des peculiares da economia e Qda po
1itica governamental brasileira, ao padrdo de competigio {por dife-
renciagao de produtos), & nova linha de produtos e 3 revolucionaria
base cientifica e tecnoldgica vigente ao nivel internacional. Para
as filiais das firmas multinacionais, mesmo as ja instaladas ha mui
to tempo, esta adequagdo era natural na medida em gue eram sSuas pré
prias matrizes que estavam determinande e liderando ¢ processo de
transformacao da estrutura industrial; j& com relacdo as firmas na-
cionais, este processo era exdOgeno e elas néo tinham a opgao de "fi
car aonde estavam" diante da ameaga inguestionavel de serem varri-
das do mercado - como efetivamente foram - em fungac do potencial
{cumulativo} de inovagdes em produtos - infinitivamente superior -
das estratégias competitivas e do porte das grandes empresas inter
nacionais. A oprao era retirar-se do mercade {ou vender-se} ou rea
lizar um enorme esforg¢o de adaptagéo, geralmente inatingivel para
estas empresas em decorrencia das descontinuidades tecnoldgicas e
de "marketind' caracteristicas da nova industria. Esta problematica
sem diuvida determinou a ﬁesnacicnalizac&o do setor em conjunto com
outros fatores de natureza institucicnal, particularmente a politi-

ca de incentivo ao capital estrangeiro.

A conformacdo da indastria farmacéutica local acs  pa-
drdes internacionais, porém, nio implicou uma homogeneizagao em re
lacdo & estrutura tecnoldgica e produtiva vigente nos paises mais
desenvolvidos. De acordo com um estudo de Katz (1884), & possivel
distinguir 4 estagios de desenvolvimente do setor de acordo com as

caracteristicas especificas de cada regiao ou pais, a saber:

i) E o estégio tipico dos paises desenvolvidos que, em
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geral, apresentam um elevado nivel de capacitacgic em todas as dife-
rentes etapas tecnolégicas da produgdo farmacButica, constituindo—
~-5€ sede de matrizes de grandes empresas inovadoras da indGstria.
além dos medicamentos finais e outros produtos formulados, grande
parte das necessidades de substa@ncias ativas sdo supridas por produ
¢ao local verticalizada e as atividades de P&D, mesmo as mais bisi-
casg, custosas e arriscadas, sac realizadas num nivel e abrangéncia
bastante extensos. Note-se gue a produgao destes palses ndc € crga

nizada de forma autarquica, sem relagdes comerciais; mas sim que,

do ponto de vista de capacitagac econdmica e tecncldbgica, possuem

um elevado grau de autonomia. Finalmente, também apresentam um con
junto de condigbes favoraveis, tais como: infra-estrutura, piblica
e privada, em ciéncia e tecnclogia, autonomia na produ¢ac de magqui-
nas e equipamentos sofisticados e um aparato institucional piublico

satorial eficiente,

ii} Hierarguicamente situado logo abaixo do estagio mais
avangado, 0s palses pertencentes a este grupoc - gue inclui o Bra-
511, México e Argentina - caracterizam-se por apresentarem um eleva
do estdgio de desenvolvimento na etapa de producac de medicamentos
finaig, eguiparavel a.dos paises mais avancados, € por serem depen-
dentes de importacic de matérias-primas basicas (principios ativos)
e da tecnologia internacional, jé.que as atividades de P&D relacio~
nadas a novas moléculas ativas (farmacos) sao praticamente inexis-
tentes. Todavia, & possivel a existéncia de uma producadc razoavel
de fArmacos tradicionais, tanto por sintese guimica guanto por fer-
mentacao (notadamente antibidticos), baseada na difuséo internacio-
nal de tecnologia. E comum ainda a estes paises a existénciade uma
razoavel infra-estrutura cientifica e tecnoldgica, produtiva {indQs
tria de bens de capital e de guimica de base desenvolvidas) ¢ esta-
tal gque favorecem a implantagac e desenvolvimento do setor, se benm

gue em geral sejam insuficientes do ponto de vista das ativi-
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dades de P&D e producdo industrial de farmacos,

iiiy A diferenca do estdgic anterior, os paises deste gru
pe apresentam uma importagdc de medicamentos nao desprezivel, Prati
camente importam todas as suas necessidades de matérias-primas ati-
vas, a exegao de alguns farmacos sintéticos bem pouco sofisticados,
€ apresentam uma infra-estrutura cientifica, tecnoldgica, econdmica

e publica ainda incipiente,

iv} Fazem parte deste estdgio os palses que ndo produzem
nem sequer medicamentos. Eles sdo completamente dependentes de im-

portagdes.

Enquadrando-se - come -~ um pais do segundo estagio, a
conformacic da indlOstria farmacéutica brasileira (bem como a de ou-~
tros palises menos desenvolvidos) acs padrdes internacionais ndo  im-
plicou nem ~ suwa integragdo vertical, na dire¢@o da etapa guimica-
farmacéutica, nem sua autonomia na etapa tecnoldgica mais impor-
tante: a &PsD de novos principios ativos. Resta entac a guestao de
guais seriam as razoes determinantes deste desenvolvimento dependen

te.

Kupfer {1985) indaga se a passagem para um estagio mais
avancado de desenvolvimento seria natural ou se, ao contrario, en-
frentaria obstdculos estruturais. Ou seja, a passagem da indistria
farmacéutica do segundo para o primeiro estagiodependeria apenas do tempo,
de acordo com o ritme de progresso econdomico do palis, ou requeriria
forgas exOgenas que permitissem superar entraves nao removivels por

um desenvolvimento seteorial natural?

O ritmo de expansao da economia brasileira no pds-guer

ra, com crescente integracac e diversificacado da estrutura indus-



186

trial, e em particular o desenvolvimento de setores importantes no
encadeamento com o ramo quimico-farmacéutico, como o de bens de ca-
pital e o de quimica de base, assim como a prépria expansac da in-
distria farmacdutica na area de medicamentos - que pode ser depreen
dida do fato da produgao do setor ter quase sextuplicado entre 1950
& 1970 e da posigdc que o Brasil adquiriu no mercado latino-america
no e mundial {capitalista), de primeiro e sétimo lugar, respectivaw
mente, com um faturamento gque em 1975 ultrapassara US$ 1 bilhfo e
gque atualmente situa-se em torno de US$ 1,9 bilhOes (Tabela 14)
permitem~nos descartar a hipOtese de gue a integracdo e autonomia
tecnoldgica do setor s6 dependem de um maior grau de desenvolvimen-—

to econdmico e setorial (Rupfer, 1985).

TABELA 14

EVOLUCED DO FATURAMENTO KO SETOR FARMACETUCO

ANDS Us§ MILHDOES (*2)
1969 419
1970 446
1971 488
1872 575
1873 751
1874 8v4
1875 1.120
1876 1.260
1977 1.368
1978 1.478
1978 1.535
1880 1.529
1981 1.847
1682 2,013
1983 (*1) : 1.472
1984 {*1) 1.443
1985 {*1) 1.584
1986 (*7) 1.680
1987 (*1) 1.915

PONTE: 1969/1979 - Indistria Farmaceutica Latino
Aamericana, Abril 1283, apud CRI/GS~III (1988).
1980/1987 — ABIFARMA, apud CDI/G8-XTT (1988).

{*1} os medicamentos eticos representam cerca de 91% desse
total.

PR

{"2) cow wowa wawwvsbo v faturamento das empresas do setor
veterinario.
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A dependeéncia de importacdes e a falta de autonomia tec
noldgica da indlstria farmacéutica brasileiraexplicam-se pela 16gi-
ca das estratégias competitivas e tecnolégicas das empresas inovado
ras multinacionais que, através de sua lideranca, moldaram a estru-
tura da industria local, tornando-se amplamente hegemdnica 4§a em

1960, gquando sua participacdo no mercado superava a 70% {vide Figura

% adiante},.

Por que estas empresas lideres multinacionais nio levae
ram a cabo a integragao local de todas as etapas de cadeia produti
va do setor? A estratégia de expansdo das filiais tem de ser anali
sada de forma articulada com as diretrizes gerais estabelecidas pe-
las matrizes farmacéuticas. A estratégia de integracdo, em funcao
das caracteristicas do padrdo de competigac e da base técnica seto-
rial, move-se de acordo com as caracteristicas de cada mercado e
pais, dentro do objetivo geral de manter e ampliar as liderancas con

guistadas e de maximizar o crescimento nos mercados locais.

A menos gue surgissemoutros fatores exdgenos a estratégia
mais adequada das empresas farmacéuticas multinacionais nos paises
dc segundo estagico era, de um lado, exercer o controle sobre o mer-
cado através da produ¢do e comercializagao de produtos formulados
(medicamentos) de modo a2 potencializar . sua = expans3o e aga
rantir sua lideranga e hegyemonia relativamente a possiveis firmas
nacionais copiadoras {com base na oferta internacional de farmacos
& no nio-reconhecimento de patentes em saldde) pelo dorminico do seg-
mento final da indGstria - para o que fol fundamental a montagem de
complexas estruturas de "marketing"analogas & existente nos pai-
ses desenvolvides. De. outro lado, dispunhan” de um eficiente complexo
de P&D e producdo industrial de matérias-primas farmacéuticas loca-
lizados nos paises desenvolvidos, objetivando aproveitar ao mAaximo

as vantagens cumulativas da concentracac regional destas atividades
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{avangada infra-estrutura piblica, privada e académica ligada as
atividades cientificas, tecnoldgicas e produtivas: ndo-duplicacao
dos esforgos de P&D e de producao industrial; aproveitamento de pos
siveis economias de escala e de escopo; etc.) e podendo distribuir
mundialmente, de acordo com as necessidades competitivas de cada mer
cado local, as diferentes substancias ativas desenvolvidas que cons

tituem~se a base da diferenciacdo da producao.

Deste mode, existe uma légica empresarial da nic inte-
gragac, determinada pelas caracteristicas gerais das estratégias cam
petitivas das grandes firmas farmacuticas lideres nos distintos mer
cados nacionais. Além do mais, esta estratégis permite que sejam ex
ploradas em larga escala todas as vantagens gue as firmas mnultina-
cionais obtém nas relagoes comerciais entre matriz e filial, notada
mente o poder de manipulagao dos pregos dos farmacos importados
{"pregos de transferéncia”) pelas firmas locais de acordo com a po-

litica das matrizes (Frenkel, et alii, 1978) (*).

Esta argumentagao parte do pressuposto de gue inexistem
regquerimentos técnicos ou econdmicos para aintegracao. Esta hipdtese &
razoavel, inclusive para diversos setores da gquimica fina, tendo-se
em conta que a producao quimica ou biotecnoldgica de produtos ati-
vos € a de produtos formulados finais sao completamente distintas
guanto & base técnica e a natureza das operagbes envolvidas (proces
samento guimico e transformacao fisica, respectivamente) e que oS
produtes sao comercializados em pequenas quantidades {em relagéo a
petroguimica, por exemplo}, com um alto valor unitdrio, ndc haven-

do, portanto, custos de transporte muito expressivos (%%},

(#} Esta politica de manipulacao dos precos dos farmacos importados -~ sobrefatuy
rande ou subfaturando-cs - € um podercso instrumento para burlar as restri-
goes lepgais vinculadas as remessas e pagamentos de lucros, dividendos, tecno~
iogia, etc., existentes nos paises em que se instalam e, inclusive, para bor
oo oo el e rende bw swus pels€s e OCLEED.

{**)Mesmo as empresas integradas atuantes nos palses desenvolvidos possuem divi-
soes distintas para a etapa quimica ou biotecnoldgica e para a etapa de for-

mulacgao.
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Por outro lado, supOs-se também na andlise da estraté-
gia perseguida pelas multinacionais, um quadro "ideal" - efetivamen
te verificado no Brasil até a metade da década de 70 - onde inexis-
tem fatores exogenos indutores da integragdo, tais como politica in
dustrial setorial e/fou estratégias ativas de empresas nacionais ou
empresas "independentes” com projetos para produzir farmacos inter-
namente. E importante acentuar que havendo possibilidade concreta
de proliferagado de iniciativas empresariais para produzir matérias-
~primas farmacéuticas,as filiais estrangeiras se apresentariam para
produzir os intermedidrios elas mesmas, iﬂtegrando-se a0 menvs parm
cialmente, a fim de nao perderem o canfrole sobre ¢ mercado, além
de nao se verem na obrigagdo de compra-los de outras empresas (%),
Nesta situagado hipotética poderia surgir um novo estagio de desen-
volvimente no qual somente as atividades de P&D de novos principios
ativos ficariam concentradas.de forma absoluta nos paises desenvolw

vidos {(voltaremos a esta guestao no topico final deste capitulo).

Finalmente, é outre grupo de agentes atuantes no merca-
do farmacéutico local, as empresas nacionais publicas e privadas de
pequeno e medio porte - gque respondem aproximadamente por 3,5% &
11,5% do faturamento respectivamente (Alanac, 1888) -~ nao possuenm a
menor possibilidade de gerar novos principios atives endogenamente
em decorréncia da indivisibilidade (exigéncia de um nivel minimo de
gastos) e da cumulatividade associadas a realizacdc destas ativida-
des {vide parte anterior), Com relacaco a producic de matérias-pri-
mas com base na difusadc internacional de tecncologia (nadc havendo pa
tentes a atividade de cépia dos processos existentes € factivel pa-
ra empresas de menor porte e capacitagao}, o controle do mercado fi

nal de medicamentos pelas multinacionais torna as iniciativas lo-

{(*) Um exemplo concreto desta situagac € o caso da filial da Rhdne-Poulenc no
Br3511 que se dlspos a produzir o acido acetilsalicilico spds vma  ermrenn
Ltlisaml Y. auuuciago seus plancs de fabricacao deste intermediario {Carbonor).
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cais de alto risco, dificultando {mas nao impossibilitando} o sur-

gimento de iniciativas de empresas nacionais,

Concluindo este topico, podemos afirmar gue, frente ao
processo de destruigao criadora verificado internacionalmente & por
intermédio das empresas gque o tinham liderado, reproduziram-se no
Brasil - em condigbes especificas -~ as caracteristicas estrutu-
rais e do padrao competitivo vigentes internaciocnalmente na indGs-
tria farmacéutica. Assim sendo, a indistria farmacéutica local
constituiu~se . como~ . um 0ligopolio diferenciado internacionaliza
do baseado na ciéncia - tomando esta Ultima caracteristica no con
texto das articulagdes tecnolbgicas estabelecidas no interior das
firmas multinacionais (entre matrizes e filiais} instaladas no Bra
sil - que, em decorréncia das especificidades associadas ao seu pa-
drdo internacionalizado de implantagao, apresenta como peculiarida
des aelevada depend@ncia de importacao de principios atives e das
inovagbes geradas nog paises desenvolvidos - a plena hegemo~

nia do capital estrangeiro no mercado nacional.
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2. Caracteristicas Estruturais

Neste tOpico procuraremos apresentar algquns indicado-
res encontrados na literatura sobre a indlstria farmacéutica que
permitem caracterizar mais precisamente sua estruturacdo no Brasil
- embasando concretamente as consideracgdes gerais efetuadas no i~
tem anterior -~ e aprofundar a anadlise dos aspectos mais relevantes e

especificos de seu padrao local de desenvolvimento,

2.1. 0 Mercado Nacional: auto-suficiéncia em medicamentog e

dependéncia de farmacos

Bs caracteristicas da evolucao da indistria farmacéuti
ca no Brasil descritas acima permitem compreender a expansido dapro
ducao nacional de medicamentos e a dependencia de importacdes de
matérias-primas. Quanto aos medicamentos, a oferta interna prati-
camente supre todo o mercade nacional. Conforme a Tabelal5, as im
portagdes apresentam uma participag¢@o bastante reduzida, em torno
de 1% do faturamento do setor {(*}. MNote~se que ¢ grande salto da
oferta interna deu-se num curto periodo de tempo ac longe da déca-
da de 1950, na qual convergiram a tendéncia 3 internacionalizacgao
do cligopdlio farmacéutico e as nmedidas de estimulc governamental
ac capital estrangeiro (Instrucgao 70 da Sumoc, etc,). Entre 1953 e
1960 a participacido das importac¢Oes no consumo decaiu de 70% para
2% {Codetec, 1988) evidenciando gue a mudanca estrutural ocorrera

nesta década.

Comparando-ge as importagoes de medicamentos no conjun
to das importacbes farmacéuticas também evidencia-se sua pouca ex-
pressas em contraste com a significativa participacgao dos far

macns e intermediarios., De acordo com a Tabela léelas situam-sena

ot - ' : - v P o
{SE"F Mopmey e Topmooommen o S0l s . g e iy LrveoxeilBd&, @ pELLACELPRGAD BE&G dw

tingiria sequer 2% do fafturamento.
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TABELA 15

PARTICIPACAC DAS IMPORTACOES NO FATURAMENTO DA
INDOSTRIA FARMACEUTICA {(MEDICAMENTOS PARA USO HUMANO} .

(US$ Milhées)

ANO FATURAMENTO (1) IMPORTACOES (2} 2/1 (%)}

1983 1.472 11,3 ' 0,76
1984 1.443 10,5 0,72
1985 1.584 15,7 0,99
1986 . 1.680 17,0 1,01
1987 1.915 17,0 ‘ 0,89

FONTE: Tabela 14 e dados sobre importacao de medicamen
' tos para uso humano do GS-III/CDI, 1988. h

TABELA 16

IMPORTACOES DO SETOR FARMACEUTICO (USO HUMAND)

1983 % 1984 3 1985 % 1986 & 1987 ¢
Férmacos 166,4 71,0 145,4 65,6 162,89 66,4 199,3 66,4 232,5 66,4
Intermedifrios - 56,7 24,2 65,6 29,6 66,6 27,2 83,7 27,9 100,5 28,7
Medicamentos 11,3 4,8 10,5 .4,7 15,7 6,4 17,6 5,6 17,0 4,9

Total 234,4 100,0 221,5 100,0 245,2 100,0 BUQ,O -100,0 350,0 100,0

FONTE: ABIFARMA, CACEX,. CDI, apud GS-III/CDI, 1988,
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faixa de 5% do total, com .o .que os farmacos e intermediarios
respondem, em conjunto, por cerca de 95% das importagdes requeri-

dag pelo setor.

Egpecificamente com relagaoc aos farmaces e intermedid~
rios,verifica-se uma elevada dependéncia da oferta interna quanto
as importag¢bes. A Tabela l7 compara o valor da producic com o va-
lor da importacac internada, gue & o dado relevante se queremos ava
liar a insuficiencia da produgdo interna no total da oferta e nao
somente o0 impacte das importac¢bes na balanca comercial. Assim, ve
rifica-se - que 49% da oferta {0 termo consumo utilizado na tabe-
la nao é apropriado pois inclui as exportacdes) & suprida por ime
portacoes. BSe levarmos ainda em consideragdo o valor internado dos
intermediarios importados - gue estio incorporados no valor da pre
dugdo -~ chega-se a uma participacao mais reveladora do peso das im
portagoes (68%). Ou seja, do valor total ofertado internamente

em 1986, somente 32% fol gerado por enmpresas instaladas no pais.

TABELA 17
PARTICIPACAC DA PRODUCAQ E DA IMPORTACAD NA OFERTA INTERNA DE FAR~
MACOS (INCLUI USQ VETERINARIQ) < 1986 *1

DISCRIMINACAO Us$ MITHOES PARTICIPACRO (%)
Valor da producho 417,5 51,1
Valor da importagac internada *2 358,0 48,9
Yalor do consumo 816,5 00,0
Relacao importacao internada inclusive inter—
medifrics *2 / consum 68,4

FONTE: CDI/GS-III (1988}

*1 nao foram consideradas as exportagoes

*2 calculo da importacao internada
CIF = 1,0B%> FOB

Imposto de importagao {(II) = 30% CIF
or = 15% FOB
Despesas aduaneiras DAY - 8% 77F

Valor da importacgado internada = CIF 4+ II + IOF + DA = 1,6535 (valor
subestimado pois existem oQutros custos internos).
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Observe-se gue existem indicacfes de gue o valor da
producdo de farmacos destina-se em sua maior parte, excluindo as
exportacdes, ao consumo cativo das empresas também produtoras  de
medicamentos {vide CDI/GS-I1I, 1986, p.104). Isto indica que a
tendéncia internacional de produgao integrada, como forma de garan
tir a apropriagac do potencial de lucros decorrentes da venda dire
ta ao mercado consumidor e autonomia e seguranca das empresas fren
te a possiveis riscos comerciais ocu de abastecimento de matéria—pri
mas (na venda ou na disponibilidade de firmacos, respectivamente) ,
também estd se verificando na incipiente producgdo local de  maté-

rias-primas farmacéuticas.

2.2.Internacionalizacao e Desnacionalizacgio da Indgstria

Como mencionade, a internacionalizacdo da indastria foi
acompanhada por uma crescente desnacionalizagao no pds-guerra,fru-
to da incapacidade das empresas naclonals se adequarem aos novos
padrdes competitivos e tecnoldgicos emergentes, além da confluén-
cia de fatores de natureza politica-institucional que favoreceram
relativamente o capital estrangeiro. Como mostra a Figura 9, a as
censao da participacao das empresas estrangeiras no mercado local
de  medicamentos fol espantosa e crescente ac longo de todo o sécu
lo, se bem que sua hegemonia sO tenha sido atingida durante a déca
da de 50,em simult@neo & brutal redugdc das importacgbes comentada

anteriocrmente {(¥*}.

Note-se que dos aproximadamente 470 laboratorios atuan

tes no mercado farmacéutice final, somente 71 sac de propriedade es

(%) Nho foram utilizades os dados do CDI/GS~IIT (1988) para o periode 1962/1987,
que apresentam uma participacao do capital estrangeiro um pouco inferior, en
tre 75%7 e 80%, porque os dados apresentades pelo mesmo organismo em diferen-
tes relatdérios anuals sac divergentes e mesmo no relatdrio de 1988 as cita-
¢oes encontradas. no corpo do texto {p:92) diferem dos dados apresentados em
forma tabolar (nr93), Nio shetante  gowear Ao apooeng A7 Seopen o ot
a mudanca de fomte nac alteraria as con51deragoes gerais efetuadas neste ca-

pituls.
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trangeira, segundo o CDI/GS-III (1988). Assim, poliferam algumas
centenas de laboratorios nacionais, dos quais somente entre uma e
duas dezenas possucn alguma expressac de mercado, ao lado de um nume
bem menor de laboratorics estrangeiros gue controlam a parcela mais
vbstancizl do mercado, sendo que a lideranca geralmente cabe as fi -
liais das grandes empresas farmacéuticas multinacionais {(vide Quadro
15 adiante} Mesmo os maiores laboratOrios nacionais foram progressi
vamente deixando de constar na lista dos 20 maiores segundo o fatu-
ramento, seja por um processo de queda relativa nas vendas ou pela
transferencia do contrele acionario para grupos estrangeiros. ENn -
guanto em 1957 cinco laboratorios nacicnais constavam na lista dos
20 maiores {(frenkel et alii, 1978) , em 1985 nao havia mais nenhum

{Salles Filho et alii, 1985).

FIGURA 9

EVOLUCAO DA PARTICIPACAQ DAS EMPRESAS
ESTRANGEIRAS NQ MERCADO NACTIONAL.
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FONTE: CODETEC (1988) e ALANAC {(somente ¢ dado referente ap anc de
1987) .
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Quanto ao segmento de farmacos, a pequena producio in-
terna também & fortemente desnacionalizada,uma vez.que o controle do
mercado final de medicamentes pelas subsididrias e as vantagens de
natureza tecnoldgica gque possuem constituem~-se elementos estraté
gicos gue garantem o seu predominic na produgdo de principios atie
vos e de intermediidrios. Como se pode depreender da Tabela 18, as
enpresas estrangeiras apresentaram em 1986 uma participacidc no va-
lor da produgao de farmacos de 73% a0 passo gque as empresas nacio-
nais responderam por 27%, se bem que a participacdo destas ultimas,
ap contrario do verificado no caso dos medicamentos, evoluiu favora
velmente desde 1982. Na realidade, estd ocorrendc um processo {a
ser comentado adiante) no gqual estdao surginde estimulos ao avangoda
producao nacional de farmacos, bem como de outros produtos da quimi
ca fina, que, por sua vez, tém gerado uma reagdc por parte das em-
presas estrangeiras no sentido de sua verticalizacdo para tréas, de

forma pelo menos (e talvez preferencialmente)} parcial.



TABELA 18

FARMACOS PRODUZIDOS LOCALMENTE - PARTICIPACAO DOS FARMACOS RENAME

1982 198 3 198 4 _ 19 85 19 8 6
PRuUDUTOS VEROR Db PARTICIPACRO| VALOR DA (PARTICIPACZD [VATOR DA | PARTICIPACAD | VALOR DA PARTICIPAGEO! VALOR DA PARTICIPACAO
PRODUGCAD | NO TOTAL PRODUGAQ | NO TOTAL | PRODUCAO NO TOTAL | PRODUCAO NO TOTAL PRODUCACQ | NO TOTAL

{US$milhdes) % [US$mi 1hoes % (5%l lhdes) % (UStmilOes) % {US$milhdes) %

FARMACOS ENAME 151,0 56,3 143,7 55,5 150,2 50,6 150,785 46,9 173.787 41,6
Fnpresas estrangeiras 127,4 47,5 118,7 45,2 17,5 39,6 99.211 30,9 118,449 28,4
.Ermpresas nacionais 23,6 8,8 25,0 9,6 32,7 11,0 51.574 16,0 55,338 13,2
FARMACOS (UTROS 117,1 43,7 116,0 44,5 146,38 49,4 170.401 53,1 243.677 58.4
Jmpresas estrangeiras 95,3 35,5 95,7 37,0 114,8 38,7 130.718 40,7 184.884 44,4
Bmpresas nacionais 21,8 8,2 19,3 7.5 32,0 10,7 38,683 12,4 58.793 14,0
TCITAL 268,1 100,0 258,7 100,0 287,0 100,0 321,186 100,0 417.464 100,0
.Empresas estrangeiras 222,7 83,0 214,4 82,9 232,3 78,2 229,929 71,6 303.333 72,7
.FBmpresas nacionais 45,4 17,0 44,3 17,1 64,7 21,8 91.257 28,4 114.131 27,3

FONTE: CLI/GS5-~III {1988)

Obs:1) A Rclacao Racional de Medicamentos Essenciais (RENAME) constitul-se muma lista basica de produtos que permitem atender a maior parte (cer
ca ¢ 2 80%) das necessidades de consumo da populagac, orientando as carpras governamentais (via CEME) -
prir 15 € a politica para o desenvolvimento do setor.

2} Par:

os caleulos nic foram considerados em separado og farmacos para uso humano e veterinario.

3) For: 4 incluidos todos os sais e ésteres (produzidos no pals), de bases quimicas constantes da RENAME.

de medicarentos e suas matérias—

L&T
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Z2.3. Concentragdo da Produgdo e Rarreiras & Fntrada

Em decorrencia de seu carater internacionalizado, no
gual difundiram-se para o mercadc local ndo sé as empresas e os no
vos produtos da moderna ind(stria farmacéutica, mas também o pa-
drdo competitivo gue lhe & caracteristico, a estrutura do mercado
local implantou~se de ‘forma andloga & existente nos paises desen-
volvidos {vide Capitulo II). Como podemos ver no Quadro 16 e na
Tabela 19 , a participagac das empresas lideres no mercado de medi-
camentos e de farmacos como um todo € bastante peqﬁenafevidencianw
do a existéncia de uma baixa concetrac¢fo econdmica da produgio (tam
bém verificada tecnicamente}. Note-se que em ambos segmentos as
maiores empresas sao estrangeiras, se bem gue no segmento de farma
cos haja 5 empresas nacionais entre as 20 maiores, enquanto no de
medicamentos nac se verifica a presenga de nenhuma nacicnal no gru

po das 20 maiores {¥*).

Como mencionado anteriormente, estas listagens das
maiores empresas sao importantes para avaliarmos 0s grupoes de
empresas lideres gue concorrem no interior do mercadc farmacéutico
{e quimico-farmacéutico) de forma mediata, a despeito de naoc expli
citar a concorrencia potencial gue tem gido importante sobretudo
para o segmento “de farmacos para o . qual diversas
empresas estao confluindo. Nao cobstante, também frisamos
gue em industrias diferenciadas a lideranga e o poder de mercado
se da de forma imediata em grupos muito particulares de produtos,

onde o grau de substituicac no CONSUMO - OU MESmo tecnoldégica - &

mais elevado.

(*) Como no Brasil o nivel de integracao das empresas ainda ¢ baixo e a2 siFua—
cao do segmento de farmacos e medicamentos é bem distinta,pode-se conside-
rar, ac menos momentaneamente, uma dinamica competitiva espec1f1ca a cada
segmente, fazende sentido, porranfo, arialicay ~ ectrosTeten oo nn i pdee
o grau de lideranga vigentes em cada um deles, apesar das significativas 1n
teragdes existentes.
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PARTICIPACAC EM VALORES DAS 50 MAJORES COMPANHIAS NO MERCADO AD

NIVEL DE FARMACIA NO ANO DE 1986

ORDEM COMPARHIAS ii‘éﬁé‘g; ORDEM COMPANHIAS ?iﬁéﬁ;
01 | Merrell/Lepetit 4,80 2% | Degussa/Labofarma 1,38
42 { Beche 4,65 27 | Wellcome 1,37
D3 | Ache 4,39 28 | Upjolm 1,35
04 | Biogalénica 4,03 29 | Winthrop 1,32
{05 | Johmson & Johnson 3,70 30 | Sintofarma 1,29
06 1 MSD 2,83 31 Sarsa 1,19
07 | Searle 2,61 32 | Knoil 1,18
08 | Merck 2,56 33 | Berlimed 1,17
09 { Bristol 2,51 34 | Glaxe 1,13
i3 | Bchering 2,47 35 | Farmasa 1,09
i1 Sandoz 2,23 36 ] Syntex 0,94
12 | Angeli 2,17 37 | Ayerst G,92
13 | Bavyer 2,02 38 | Alcon 0,89
14 1 Hoechst 1,95 3% | Fruntost 0,88
15 BYK 1,84 40 Organon 0,86
16 | Fontoura Wyeth 1,82 41 | Beechan-Villela 0,83
17 Sguibb 1,74 42 Syvdney Ross 0,74
18 | Lilly 1,73 | 43 | Farmitdlia 0,65
19 { Pfizer 1,68 44 | EMS 0,65
20 | Rhedia 1,67 45 t 1.M,Fontoura 0,57
21 Abbott 1,60 46 | Zambon 0,56
22 1 Boehringer 1,58 47 | Blosintetica 0,54
23 { Dorsay 1,51 48 | Uniao Quimica 0,50
24 | Smithkline 1,49 49 | Campinas 0,50
25 | Sanofi 1,46 |50 | Farmalab 0,48

FONTE: IMS/PME, Dezembro de 1986, apud CODETEC (19888},
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TABELA 19

FARMACOS - DISTRIBUICAQ DO VALOR DA PRODUCAC POR EMPRESA

1986 1985
CONTROLE
EMPRESA PART. NO PART. NO
. VALOR DA VALCOR DA
ACIONARIQ C(OLOCACAD
N LOCACAO | ppopugho | COLOCACAO | propucho
% A

BIOCALENICA (CIBA) M - 19 5,99 - 0,62
GRUPO RHONE POULENC (%) M 29 5,74 10Q 6,88
.Unirhodia (507Rhodia)’ 4,22 .72
.Inst.Rhodia Merieux 1,435 2,10
.Rhodia 6,08 ¢,05
CIRRAN N 39 4,80 79 4,35
GRUPO HOECHST .M 49 4,56 29 6,47
»Hoechst 4,29 6,09
.Quimio 0,08 0,05
LSprea 0,19 0,32
ELT LILLY M 59 4,49 209 1,93
.Elanco 4,38 1,63
Lilly 0,11 - 4,30
UNIPAR (lnirhodia 50%) N 69 4,22 5¢ 4,72
FONTOURA WYETH M 79 4,15 39 4,80
BOEHRINGER M 8¢ 3,72 129 2,32
MERCK SHARP /DOHME M 9Q 3,62 68 4,70
SANOFI PHARMA M 109 3,51 8¢ 4,03
PFIZER M 11¢ 2,69 49 4,75
SULFABRAS N 129 2,61 - 0,66
GRUPO MERCK M 139 2,58 99 3,35
SANDOZ M 149 2,36 169 2,04
LABORTERAPICA BRISTOL M 15Q 2,03 199 2,02
BIOBRAS N 169 1,91 109 2,48
JOHNSOR & JOHNSON M 179 1,89 - 1,15
ACHE N 189 1,85 119 2,40
GRUPO SCHERING M 199 1,77 - 1,37
.Schering 0,46 0,27
Essex 1,31 1,10
ROCHE M 209 1,73 139 2,21
OQUTRGS {25} N 22,17 20,19
DUTROS (36} N 11,61 12,02

FONTE: CDI/GS-IXI (1988)

{*} Nao foram consideradas as aquisicbes dos restantes 50% da Unirho
dia e da Upichn pela Rhodia, visto que as mesmas s6 se concreti~

zaram em 1987.
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Assim sendo, apenas como uma”proxy” muito imperfeita-go
ta&vezp@raxugépos§cionarmos¢u>debate em torno da natureza oligopd-
lica ou competitiva da indGstria farmacéutica -, podemos indicar
as classes terapéuticas como unidade de mercado onde a competicao
se da de forma mais direta (*). Tendo em conta estas considera—
¢des, o Quadro 17 mostra como ac nivel das classes terapeéuticas a
concentracdc & elevada, tornando estatisticamente mensurdvel a na-

tureza cligopdlica da indlstria.

Inicialmente, a posigao de lideranga das grandes empre
gags multinacionais foi congquistada - particularmente na década de
50, come visto anteriormente ~ com base no bloco de inovagdes que
plasmara-se nos paises desenvolvidos e que foi transposto para 0
Brasil ~ no sentido amplo {Schumpeteriano) do termo inovacles, que
envolve degde as novas tecnologlias asscociadas aogs paradigmas de sin
tese e de biotecnologia até as novas formas de competigdo {diferen
ciacao de produtos) e de "marketing”e comercializacldo da producéo,
dentre outras transformag¢des. Tal como verificado nos seus merca-
dos de origem, a elevada inovatividade, cumulatividade e apropria-
bilidade associada & evolugao tecnoldgica destas empresas em ter-
mos mundiais levou ao surgimento de significativas assimetrias, con
cretizadas na formac8o de barreiras a entrada baseadas nas ativida
des de P&D e de "marketing”wvinculadas ao processo de diferenciagdo
de produtos (vide Capitulo II), implicando o dowminic oligopdlico
do mercado farmacéutico em seus distintos grupos de produtos por
um pegueno numerc de empresas estrandgeiras; sem ;gvar,: no entan
to - dado que nao existem significativas economias de escala e indi

vigibilidades de natureza técnica - .a eliminacgao abscluta das em-

{*Y Se analisarmes o segmento de farmacos inscladamente nac faz qualquer senti-
do tomarmes as classes terapeuticas como as unidades mals imediatas de mer-
cado na medida em oue 2 fONCOTTENois Anarrvs mrifa maie Apte avoximideds Fan

noldgica existente em determinadas familias de produtos. Neste caso, Oy
tros segmentos da quimica fina tambem teriam de ser considerados.
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QUADRO 17

CONCENTRACAO DE ALGUMAS CLASSES TERAPEUTICAS 1986

CLASSE COMIRENTA 14 MaTORES
Antidcidos/Antifiséticos 14,0 44,0
Vitamina By pura e associada 41,3 85,0
Antiuvlcesosos 33,7 70,2
Policitaminicos com minerais 13,7 43,6
Vitamina C pura e associada | 45,7 93,9
Terapla coronariana ¥ 23,9 66,4
Vasoterapia cerebral e periférica 27,4 66,0
Penicilinas de amplo espectro 20,4 56,1
Macrolideos e similares ' 38,1 85,7
Anti-reumaticos sem esterdides 35,8 60,9
Analgésicos ndo narcoticos e antipiréticos 18,5 53,4
Tranguilizantes 28,8 68,9
Expectorantes com anti-infecciosos 17,0 56,0
Anti-tussigenos puros 42,3 80,8

* Exceto antagonista do calecio e nitrite

FONTE: IMS/PMB, Dezembro de 1986, apud CODETEC (1988).

presas de menor porte atuantes na "franja’do mercado. = Isso expli
ca a proliferacao de um extenso conijunto de peguenas empresas na-
cionais f{em torno de 400) com participacao guase desprezivelna indts
tria, se bem gue algumas tenham adquiridc um porte mais significativo,CQ

me veremnos adiante.,

Como no Brasil a legislacao de propriedade industrial
para a drea da saude nao permite o patenteamento de processos des-
de 1945 e de produtos deste 1969 (lel regulamentada pelo Codigo Na
cional de Propriedade Industrial de 1971} - que, como vimoes, consti-
tui ..o principal mecanismo de apropriabilidade privada sobre as
inovacdes farmacéuticas -~ a importancia relativa das barreiras a

R S P e S e I - . R L
g teon ol ‘!“;“:;‘E“Si n Rooenoo TOPID L i bl g we adea Lagded

nesta indistria sao relativamente faceis.Isto se dd sobrétudo produ-
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cao de medicamentos, guando da disponibilidade de matérias-primas
farmacéuticas no mercado internacional, mas também na producao
de farmacos, supondo-se um esfor¢o tecnoldgico razoavel, porém aces
sivel a empresas de porte médio. ApSs a fase inicial de implanta-
¢ao da moderna inddstria farmac8utica no Brasil (anos 50), iniciou
-se um pericdo no gual surgiram empresas independentes localizadas
em paises gue também nao reconheciam os direitos de patentes {(Ita-
lia, Espanha, paises do leste europeu, etc.} gque ofertavam princi-
pios ativos no mercado internacional, a partir dos quais podiam-se
formular de modo relativamente simples os medicamentos. Assim, a
partir dos anos 60 as empresas nacionais deixaram de ver sua atua-
gao limitada aos produtos populares e/ou baseados nos antigos pa-
radigmas e passaram a também produzir produtos éticos (novos e tra
dicionais), sendo que as malores passaram progressivamente a apre-
sentar uma linha de produtos semelhante (os similares) a das empre

sas estrangeliras {Frenkel & Ortega, 1985).

Nac cobstante, a lideranga das empresas estrangeiras nao
foi abalada, antes pelo contrariol sua participacdc no mercado
farmacéutico ampliou-se,como mostrado no topico 2.2.Isto explica-
~se, em primeiro lugar, pela propria precedéncia destas Eempresas
no novo mercado farmaceéutico local numa época em gue nao havia pos
gibilidade de competigao frente aos novos.padrées tecnologicos &
'prﬂdutiVOSEanaqual—-dado o estigio de atraso do Brasil em diversas
dreas {setores produtivos como o gquimico e de bens de capital, cam
pos de conhecimento como o da engenharia guimica e o da microbiolo
gia, etc.) e a ndo disponibilidade internacional de farmacos — a
apropriabilidade nio dependia tanto da legislagao de propriedade
industrial. Assim, o mercade foil literalmente criado e ocupado
por estas empresas que, deste modo, puderam usufruir de todas as
vantagens associadas 3 sua precedéncia. Em segunde lugar, as barrei-

ras a entrada associadas ac 'marketing’ - que envolve descontinuida
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des e economias de escala e de e5CopO - tornaram~se preponderantes
¢ fortes o suficiente para garantir a lideranca das filiais. Final
mente, se bem que o nao-patenteamento reduza as barreiras relati-
vas & gerac¢ac de inovacdes, ele nio as elimina. Sempre h&  vanta-
gens em langar um novo produto no mercado a frente dascpncarrentes
a0 se dispor de uma fonte de matérias~primas intra-firma. © n3o-
‘-patenteamento ndo reduz o perfodo de monopdlio da producac do no
vo produte a zero. Alem do mais, mesmo sendo este periodo mais curto,
& suficiente para que a poderosa estrutura de "marketing"das empre-
sas multinacionais garanta a difusao do novo produto junto acs mé-

dicos e consumidores com a sua marca cemercial, garantindo suas 1i~-

deranca no mercado (¥%}.

Especificamente com relagdo ao segmento de fdrmacos -
gue no Brasil possui uma dinamica relativamente prdpria  embora .
dependente - as barreiras & entrada para empresas nacionais asso-
ciam~se ao desenvolvimento imitative dos principios ativos 34 dis~
poniveis internacionalmente.atraveés da aguisicdo de tecnologia e/fou
de atividades internas de P&D-e & venda da producgdo. intermedia-
ria para empresas formuladoras do segmento de medicamentos ampla-
mente dominadc por empresas multinacionais. O risco &€ elevado, so
bretudo se levarmos em conta que estas Gltimas nido enfrentam difi-
culdades nem ligadas a tecnologia nem ao mercado consumidor,
gque € cativo, de sorte gue podem vefticalizarmse a gualguer momen-
to com relativa facilidade adotando uma organizagaoc produtiva
fmas nao tecnoldgica) semelhante a vigente nos paisez desenvolvi-
dos. Assin, a concorréncia potencial destas empresas constitui-se

o maior risco para a entrada das empresas nacionais neste segmen-~

{(*) As empresas nacionais mais competitivas se véem na obrigacac de langar re-
correntemente novos produtos no mercado {com marca comercial prdpria) simi
1ares ao das mnltinacinmais, REatims-se nue rara aprovimademants 2 OO0 anhe
tdncias ativas registradas existem 14.000 marcas diferentes de wmedicamen~
tos, desdobrando-se estas em distintas formas de apresentacao.
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to. Observe-se ainda que os investimentos minimos para a entrada
na produgao de principios ativos sfo maiores do que os regueridos
& predugido de medicamentos, o que dificulta a integragao para tras,
se bem que sejamde pequena magnitude guando comparado com outros ramos
da indistria quimicaenesmo com os produtos intermediirios da guimica
fina. Efetivamente, o nivel dos investimentos constitui wma barreirapara fir
mas de pegueno porte, O gue contribui para a presenga de um nimero
substancialmente menor de empresas atuantes neste segmento: aproxi
madamente 92 empresas,sendo 44 nacionais e 48 estrangeiras (CDI/GS

-I7I, 1988}.

2.4, Margem de Lucros e Gastos com Vendas

Comc € comum nos setores oligopolizados diferenciados,
a indistria farmacéutica caracteriza-se por apresentar um elevado
"mark-up". Segundo dados do IBGE (apud Salles Filho et alii, 1985)
o poder de fixacac de precos sobre os custos diretos ébem superior
para © género farmacéutico em seu conjuntc em comparagao com O +oO-
tal da indistria de transformagaoc. © "mark-up? do primeiroc € en~
tre 2 e 3,4 vezes maior do gque ¢ encontrade para a média da indds-

tria de transformacgao {em diferentes anos).

Esta acentuada diferenca pode ser explicada de acordo
com as proprias caracteristicas comovetitivas: do setor. Por um la
do, a oligopelizacdo do mercado, a diferenciagdo de produtos - que
cria uma relacao particular do consumidor {ou do intermedirio—. a
farmacia ou o médico) com o produto, a marca e a firma - e as sin-
gularidades da indistria de especlalidades farmacéuticas, tornam a
demanda fortemente inelastica ac preco, de modo que sua determinag
cdo pode situar-se consideravelmente acima dos custos diretos de
produgac, sem que isto impligue . perdas de mercado.

%

Por outro lado, justamente pela concorréncia néose dar
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em pregos, 08 gastos relacionados aos esforgos de venda sio Cru-

ciais para a sobrevivéncia ¢ expansic das firmas no mercado. | Ung
parcela _ substancial da margem entre os pPregos & 08 cus
tos diretos € destinada a suprir o vultosc « custo  indireto  de

‘marketing’ e comercializagdo. As firmas que deseiam liderar merca-
dos terapéuticos - e mesmo as gue desejam sobreviver - nao podem
se furtar destes encargos. Uma idéia do peso dos gastos com o "es
forgo de vendas"” na estrutura de custos pode ser obtida na Tabela
20 , gue refere-se a estrutura de custos "ideal” pretendida pela
indistria (ABIFARMA) junto ac CIP, na gual as despesas comerciais

fixas e proporcionais somam gquase 50% do precgo industrial,.

2.5. Capacitacgao Tecnolbgica

Como ate o periodo recente as empresaSjpreseﬁum no mer
cado farmacéutico restringiam sua atuagdo quase gue exclusivamente
ag segquento final de formulacao de medicamentos, o nivel de capaci
tacide tecncldgica vigente era praticamente desprezivel, uma vez que
as preparagoes farmaceuticas finais somente envolvem manipulacdes
fisicas {misturas de diferentes farmacos e outras substancias gqui-
micas, elaboracgaco de diferentes formas de apresentac¢ao, embalagem,
etc.), cuja.tecnologia €. amplamente difundida nos tratados schre
preparagoes farmacéuticas e, come aponta Kupfer (1985), incorpora-
da em grande parte nos bens de capital uvtilizados. Nesta area, as
Gnicas atividades gue reguerem maior capacitagac relacicnam-se
aos testes de controle de gqualidade e acs testes clinicos (nac mui
to rigidos e fortemente propagandisticos) necessarios para aprova-
cio da comercializacdo de produtos identicos acs ji& lancados nos
mercados desenvolvidos. Deste modo, havendo disponibilidade de
principios atives, mesmo as empresas nacionails de menor porte po-
dem, do ponto de vista tecnologico, diferenciar a producgac langan
e e eo seCehtes {similaces; nw swrladu. wdie poyucuu Cuilc@l-

do tecnoldgico das atividades finais € atestado pelo fatoc de que

[
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TABELA 20

FORMACAO DO PRECQ DE VENDA DO MEDICAMENTO

PRECO DO MEDICAMENTO AONIVEL DO CONSUMIDOR ¥ S/PRECO
EFETIVO~-VENDA
I} PREGO MAXIMO AO CONSUMIDOR et e At b b 135,0
(Resolugao CIP n9® 157/82)
Margem do Varegista .......vcuvmennan. et 35,0
II} PREGCO EFETIVO DE VENDA i innusnonceenen e 100,0
II.7, CUSTO INDUSTRIAL ..t irvncrnsvstnennsnnnna 35,0
II.1.1. Mdo-de-obra (direta e indireta in
clusive encargos sociais) ....... 4,0
II.1.2. Matérias—primas ..oeeeoeeuivenennns 18,0
11.1.3. Material de embalagem ........... 9,0
I1.1.4. Gastos gerais de fabricagio ..... 3,0
I1.2. DESPESAS ADMINISTRATIVAS v enavvenunnoeos 10,0
{salarios, inclusive encargos sociais, de
mais despesas de administracio)
II.3. DESPEEGAS FINANCEIRAS ...t vermnnnsavnenas 4,0
{juros, despesas bancarias, diferencas de
cambio etec.)
I¥.4. DESPESAS COMERCIAIS FIXAS it vcnnnonas 10,0
{remuneracdc fixa de pesscal de vendas,
impostos e taxas, exceto Imposto de Ren-
da etc.)
I1.5. DESPESAS COMERCIAIS PROPORCIONAIS (... ea- 36,0
I1.5.1. {(comissdes a vendedores e propa
gandistas, inclusive encargss
gsociais; ICH; descontos aos ca
nais de distribuicdo etc)....... 25,0
IT.5.2, Fretes € SeguUrYoS . vuievesansrvenen 3,5
I1.5.3. Amostras gratisS cveeveeves.. PN 3,8
I1.5.4. Promogac e divulgagao cientifica. 3,7
II.6. TOTAL DOS CUSTOS v eveaaes s h sk e . 85,0
11-7. LU{:RO LR A N T O B B I N R R L A O L 5;0

FOMTE: ABIFARMA
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a despeito da linha de produtos existentes internamente {inclusive
das empresas nacionais de maior porte) ser diversificada e seme-
lthante & disponivel nos paises desenvolvidos, os gastos internos
empresariais com atividades de P&D sao irrisbrios, nunca superando
1% do faturamento das empresas segundo as mais diversas estimatie

vas {¥*).

Deste mode, as tecnologias estratégicas da area farma-
céutica, vinculadas aos paradigmas de sintese guimica e bictecnold
gico, foram "absorvidas" historicamente de forma incorporada  nos
principios ativos adquiridos das matrizes, no caso das empresas es
trangeiras, e no mercado internacional {a partir dos anos 60}, no
caso das empresas nacionais. Na realidade, ¢riava-se um circulo
vicioso onde a falta de capacitagac tecnologica dificultava a pro-
dugao interna de matérias-primas e a inexisténcia de uma base in-
dustrial integrada tornava prescindivel o desenvolvimento tecnolé-

gico.

A questao da produgde de principios atives e, portan-
£0, da capacitacac tecnelégica nacional, somente tornou-se mais re
levante a partir da deéecada de 70 com O crescente interesse dos ra-
mos mais bdsicos da indlstria quimica pela quimica fina (na gqual o
segmento de farmacos, excluindo seus intermediarios, possuiuma par
ticipagdo expressiva, em torno de 25% do valor da produg@o -CDI/GS
~-I¥1, 1988) e com o surgimente de estimulos de politica governamen
tal (particﬁlarmente da CEME, STI, CNPg, FINEP, BNDES e (DI} para
a substituicac de importacdes de farmacos por produgao interna de

empresas nacionais,

A geracdo enddgena de noves principios ativos,mesme gue

{#) £ verdade que existe um campo sienificativn de prennisat g2lénicre (Fprmls
coesy que vem sendo inclusive enfatizado no periedo recente. N&o obstante,
estas atividadades nao sao essenciais para o desenvolvimento de medicamen-
tos similares , mao sendo efetivamente realizadas internamente.
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seguindo as trajetbrias tecnolbgicas relacionadas aos paradigmas
tradicionais. dominantes,& algo gue ainda nic se coloca meg-
mo a médio prazo,na medida em gue, como demonstrado no Capitulo 1L
as atividades de P&D de novas substancias ativas envolvem fortes
descontinuidades, sendo cumulativas a partir de um certo nivel mi-
nimo, requerendo gastos que extravasam em muito as poszibilidades
dos agentes locais (o faturamento da maior empresa nacional nao
chega a US$50 milhdes). Além disso, a infra-estrutura cientifica
& tecnoldgica local € insuficiente para dar suporte a iniciativas
tecnologicas de maior £0lego. Quanto ds empresas estrangeiras, a
despeito de estarem sendo induzidas a se verticalizar come respos-—
ta & atual conjuntura, n&o faz qualquer sentido - como ja mencioni'
mos -~ internalizar no pais suas atividades de busca de novas subs-

tancias ativas e ainda mais de novos paradigmas.

Assim sendo, no atual ambiente econémico e tecnoldgico
da indGstria farmacéutica nacional somente é possivel o incremento
da caﬁacitagéo local através de uma estratégia imitativa de absor-
can das tecnoclogias disponiveis. Para tanto, tem sido absclutamen
te fundamental - se bem que néo suficiente — 0 nao reconhecimento
de patentes pela legislacdo local, ja - gue estas representariam
un bleogueio absoluto ds atividades tecnoldgicas internas, uma
veg gue as empresas inovadoras {geralmente com filiais instala-
das no Brasil) nao licenciam suas inovagﬁes, pois trata-se de uma
indgstria na gual o langamento de novos produtos constitul. | a
principal arma competitiva e base do retorno financeiro das custo-

sas atividades de P&D {Capituleo II).

Sem este elemento basico da apropriagao privada das ino
vacoes em saude - as patentes-, assistiu~-se no periodo recente um
incremento - ainda bastante limitado -~ da capacitacao local via ab

sorgado de processos industriais de GbUHEﬁQ de matérias-primas far-—
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macéuticas, cujo custo médio estimadoé de aproximadamente US$40000,
sendo, portanto, acessivel &s empresas nacionais (CODETEC, 1988).
Isto tem~se dado basicamente por duas vias: transferéncia de tecno
logia de empresas estrangeiras independentes e desenvolvimento ine
ternc de processos por engenharia reversa com base na literatura
internacional disponivel, podendo haver ¢asos nos guais as duas

vias ocorrem simultaneamente de modo interativo.

0 caso mais bem sucedido e divulgado de desenvolvimen-
te interno, imitative, de tecnologias de farmacos, com efeitos ime-
portantes de difusac tecnoldgica e produtiva é o da CODETEC, que
constitul -uma empresas nacional voltada especificamente para o
desenvolvimento e transfereéncia de tecnologia ao setor privado na-
cional (*). Com o apoio da CEME, S8TI e CNPg foi iniciado em 1983
o projeto férmacos,_que hoje responde pela guase totalidade de suas
atividades, objetivando fornecer a vertente tecnolégica - no campo
da sintese gquimica - da estrategia de avango da produgdo nacional.
Atualmente a empresa, gue possui 110 funciondrios - sendo 190 douto
res, 15 mestres e 42 graduados -, ja@ estabeleceu contratos {(em con
junto com as referidas instituigdes governamentais) com 15 enpre-
zas privadas nacionais para o desenvolvimento (sobretudo "scals-up”
com base na literatura e adequacdo dos processos a disponibilidade
local de equipamentos e matérias-primas) de 83 processos, dos quais
11 farmacos j& estdo sendo produzidos industrialmente, 13 somente
aguardam a construgdo das plantas produtoras e 55 estac em fase de
desenvolvimento {em torno de 2 anos). Atualmente, a empresa esta
diversificando suas atividades para o desenvolvimento de processos

biotecnoldgicos para obtencao de biofarmacos (particularmente anti

(%) Além da CODETEC, outras empresas gque atuam {ou passaram a atuar) na produ-
cao de farmacos realizam atividades proprias de P&D imitativo, a exemplo
da Cibran,em processos fermentativos de antibidticos, da Biobréds,em insuli-
na e outros nrodutos e do srupn Norguisa (atravée da subsididris  Horrsrd
no desenvoivimento da sintese de substancias ativas.
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bidticos) com apoio da Secretaria de Biotecnologia {(CODETEC, 1988).

Estes resultados nos permitem inferir que, mantendo-se
a atual legislagao de propriedade industrial, poderemos acompanhar,
em termos gerais e do ponto de vista técnico, as inovagbes associa
das aos paradigmas tradicicnais dominantes na indistria farmacéuti
ca, 0 gue certamente fortalece, mas nao garante, a possibilidade de

integracdo vertical da indGstria em bases mais nacionalizadas (%),

Fae
\%’; ot B EDD

guinte.

Leiencce waie bepeLificds & LLvvECn0iIUBLA 5180 efetuadas no Lapliuio sg
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3. 0 Momento Atual da Indidstria: Perspectivas de Integracao

A partir da segunda metade da década de 70 passaram a con-
vergir uma série de fatores indutores da integragao vertical da indis
tra farmacéutica no sentide do incremento da produgae interna de
principios ativos e da consegiiente substituigdo de importagoes no
contexto mais geral da implantacio de uma indastria de guimica fina
no Brasil, entendida esta como o elo intermedifrio do complexo guimi-

co - entre os segmentos basicos e os finaie formuladores. (%)

De um lado, a propria expansdo da indlistria quimica basica,
e da petroguimica em particular, colocava a estratégia de diversifica-
cao via integracglc para frente, quase como um desdobramento natural
das atividades das empresas quimicas na busca de novas oportunidades
de expansio. De outro lado, a partir do governo Geisel {1974/1979),
no bojo da estratégia desenvolvimentista do II PND no campo dos insu-
mos basicos, comegou-se a criar um clima politico favordvel que, se
n&e implicou a adoagado de medidas concretas de grande impacto, pelo
manos abriu perspectivas de avango da produgac nacional na aréa, co-
locando os insumos farmacéuticos - em conjunto com outros produtos
da quimica fina -~ no centro do debate em torno da politica industrial
governamental., Note-se gue ¢om o acirramento progressivo da crise do
balan¢o de pagamentos do Brasil e com & crescente conscientizagdo da
importancia da capacitacdc Técnoldgica, a prioridade para a area, ao

nivel do discurso oficial, foi recorrentemente afirmada.

Finalmente, como uma guestao mais especifica ao setor ,
a plena disponibilidade de farmacos recentes paraa indistria nacional =~
gque constituia a base de sua operagio e competitividade-estava {e esta)
ameacada, sobretudo a médio e longo praze, na medida em que o paises produtores”inde
pendentes” - assim como Oprdpric Brasil ~ estd0 gendo Pressiona-

deos a aderir ac sistema de patentes na area farmacéutica, o gue,da

{*} Sobre a delimitacio e caracterizacao da guimica fina, vide knnters Cabral

1988,
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da a dificuldade de licenciamento na &res tende a limitar a oferta
nac cativa de novas substlncias ativas. Somente para termos uma
idéia,basta dizer que desde o final da década de 70 a Italia, Ja-
pac, Espanha, Bustria, Alemanha Oriental, Canadi, Coréia do Sul,
Dinamarca, Suécia e Formosa passaram a reconhecer o patenteanento
ou estenderam O campo de protegdo para produtos e processos (Pedro

sa & Gerez, 198B8).

Frente a estes fatores indutores, a producao interna
de farmacos passou a evoluir favoravelmente ao longo da década de
80 (*}. Como mostra a Tabela 18, apresentada anteriormente, entre
1882 e 1986 o valor da produgac interna evoluiu de US$ 268 milhSes
éara US$ 417 milhSes. Com relacdo a dependéncia de importacgdes, se
bem gue ainda se  mantenha, ., observou-se uma queda na sua
participacao na oferta de farmacos {excluindo os intermedidrios) de
1% para 49% durante o mesmo perfodc (CDI/GS-ITI, VArios anos).
Sao o5 sequintes os principais agentes gque estdo entrando na produ

gd0 de matérias-primas farmacéuticas:

a) Empresas nacionais de grande e médio porte  prove-
nientes da quimica de base,para as guais o investimento na guimica
fina ndc sao de grande magnitude. Para garantir o mercado para os
farmacos produzidos hé uma tendéncia destas firmas procurarem ver-
ticalizar—-se até a ponta da cadeia produtiva (bens de consumo for-
mulados), podendo, pelo seu porte, adguirir laboratdérios farmacéu-
ticos ja existentes como forma de suprir sua falta de capacitagao
nas complexas técnicas de marketing existentes nesta drea de comex
cializac8o. O caso do grupo Norguisa ~ levantado em entrevista -

¢ revelador deste processo. Recentemente criou uma subsidiaria pa

{%) Sphre o atual momento de transformcac de industria farmacéutica brasileira
vide Frenkel & Ortega {1985), cujo trabalhe serviu de base para a elabora
s GEBLu Lopavu. 5E LED YUE 40 HEja o pLeveupeyeV ue segliir rislimaie  as
idéias formuladas pelos autores.
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ra a area de farmacos {(Cibrafar}, uma outra para o desenvolvimento
tecnologico (Nortec) e estd em processo de aquisi¢ao de um labora-

tbério farmacéutico formulador.

b} Empresas farmacéuticas nacionais formuladoras de
maior porte, que procuram integrar-gse para tras - seguindo o padrio
internacional das empresas lideres-como forma de garantir mailor
autonomia no processo de diferenciacao de produtos e de  aumentar
sua rentabilidade. Come para estas empresas 0s investimentos sio
expressivos e 0s processos de sintese e bictecneldgico lhes sao es
tranhes, ainda nac se pode delimitar precisamente o vigor desta es-
tratégia, se bem que a atuacdc na area final signifigue uma vanta-
gem estimulante, uma vez que o risco de comercializacao dos far-

macos desenvolvidos se reduz acentuadamente.

¢} Empresas nacionais de pequeno e médio porte especia
lizadas na produgao de farmacos - e muitas vezes em outros produ-~
tos da guimica fina - gue surgiram ou se desenvolveram em fungao
dos estimulogs advindos do noveo ambiente tecnoldgico, econdmico e
institucional {possibilidades de articulag@o com a CODETEC, estimu
los~-financeiros e de mercado-de organismos governamentais, ete.).
Como © mercado destas empresas depende fundamentalmente da compra
das empresas nacionals formuladoras ou do governo {via CEME), sen-
do, portanto, bastante limitado, & provavel gue as mais dinamicasen
trem num processo de verticalizacdo para frente,criande  divisodes
{ou "empresas”) de formulagéo e implantandc novas estruturas de
*narketing” adequadas & venda de medicamentos. Exemplos interessan
tes deste tipo de empresas sao a Cibran e a Hicbras, cujos casos

serdo analisados mais detalhadamente no Capitulo seguinte.

d) Empresas multinacionais gue, como reacac a este pro

cesso de entrada na producdo de farmacos, estao se verticalizando
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a fim de nao se verem compelidas a comprar as matérias-primas que
consomen de empresas nacionais (através de mecanismos de politica
industrial como a lei de similaridade). Como estas firmas nio en-
frentam quaisquer obstdculos de mercado - pois sua produgac € para
consumo cativo ou para exportacac intra-grupc -, tecnoldégicos ou
financeiros, apresentam-se como as de maior potencial para promo-
ver a integracac e liderar a producdo de matérias-primas, se  bem
gue estimulos exdgenos de politica governamental possam contraba-

lancar esta tendéncia.

Supondo a continuidade deste processo de integracido da
indlistria farmacéutica e a ag¢ao de instrumentos de pelitica indus-
trial e tecnolbglca, particularmente a manutenc¢do da atual legisla
cao de propriedade industrial e uma politica de mercado para o seg
mento nacional - sobretudo atraves do direcionamento das COmpras
governamentais (através da CEME), da requlagéo dos projetos indus-—
triaizs (CDI)edas importaches (CACEX)-,além dos mecanismos usuais de fo
mento, podemos supor um avango da estrutura da indistria farmacéu-
tica para um estégialintermediério entre ¢ segundo e o primeiro
mencionados anteriormente, no qual somente ag atividades tecnoldgi-
cas mais substantivas vinculadas & geragao de novos principios ati
vos nao seriam realizadas internamente, Deﬁtro deste cenario vir-
tual pederiamos, como hipétese - ainda dependente da aco de uma
série de variadveis -, antecipar a formagéa de uma estrutura indus-—

trial composta pelos seguintes tipos de empresas lideres:

a} Empresas estrangeiras verticalizadas, de forma to-
tal ou parcial, gue apresentariam maior dinamismo em termos do lan
camento de novos produtos, na medida em gue se baseariam no poten-
cial tecnoldgico mundial do grupo a gque pertencem, particularmente
na gerac¢ao de novos principios ativos com recursoc a paradigmas tec

noldgices novos e tradicionais,e gue poderiam obter, com rapidez,
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os novos farmacos langados no mercado. As atividades de P&D gue
poderiam realizar internamente ligam-se ao aperfeicoamento dos pro-
cessos utilizados, no sentido de melhor aproveitamento dos recur-
sos locais disponiveis e, talvez . ,alguns testes mais fundamentais
requeridos & etapa clinica. &Além dissc, poderiam realizar pesqui-
sas relacionadas especificamente ds condigbes nosoldgicas vigentes

no pais; e

b) Empresas nacionais de porte médio e grande que pode
riam gxercer algum grau de lideran¢a em distintos grupos de produ-
tos em conjunto com as primeiras - o que depende sobretudo da poli
tica industrial e tecnologica a ser adotada -, cujo nivel de inte-
gragao vertical pode ser significativo dependendo em grande parte
de sua origem setorial (quimica de base, laboratdrio farmacéutico,
guimica fina, etc.)}. Estas empresas tenderiam a realizar ativida-
des de P&D imitativo - a geracdo de novos principios ativos somen-
te se colocaria num prazo mais longe -, articulando-se com  insti-~
tuigoes nacionais de pesquisa e de tecnclogia {empresas, dinstitu-
tos e universidades} no sentido de reproduzir internamente ©s pro-
cessos ja conhecidos e de adequa-los as condic¢des locais. Poderiam
também realizar pesquisas de carater mais inédito no campo das for
mulagbes e de substancias associadas ds condictes nosoldgicas par-
ticulares do Brasil. Note-se gue € provavel gue estas enpresas
continuem atuando em produtos formulados nao verticalizados a par-
tir da oferta local e internacional de matérias-primas {(geralmente

medicamentos mais tradicionais).

Além destes dois tipos de empresas, em decorréncia da
natureza diferenciada da producdo, das condigOes tecnologicas e
competitivas caracteristicas do setor (vide Capitulo II} e das con
digbes institucionais particulares_encontrada no pais, deveriam pex

manecer no mercado outros tipos de empresas nacionais de menor por

PUHICRMF
SINLIGTECA SENYRAL
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te e/ou atuacao especializada, dentre as guais podemos citar: labo
ratérios formuladores de medicamentos mais tradicionais, empresas
especializadas na produgac de farmacos (e outros produtos da guimi
ca fina} ofertados as empresas nacionais atuantes no mercado fi-
nal, empresas especializadas em grupos muito particulares de produ
tos (em funcao de suas caracteristicas econdmicas e tecnolégicas
ou institucionais)~como reagentes para diagnéstice, hemoderivados
¢ imunobiologicos {estes dois Gltimos grupos provavelmente com par
ticipagac estatal majoritarial-e empresas de desenvolvimento e
transferéncia de tecnologia e prestagado de outros servigos tecnold

gicos.

Frise-se que a participacao esperada de cada um destes
tipos de empresas no mercado e sobretudo a alterag¢ado ou ndo do pe-
so relativo vigente das empresas estrangeiras e das nacionais nao
podem sex antecipadmg .; pels . . que dependem fundamentalmen
te da natureza e da intensidade da politica industrial e tecnolégi
ca - em sua interacéo com a peolitica de salde - a ser adotada para
a indistria em seu conjunto e para 05 seus diversos segmentos an

particular.



Cap{tulo v

Caracterizacido dos Principais Seameh*os Piotecnoldgicos
G e 1 4.

da Indistria Farmac8utica Nacional
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Introducio

Procuraremos pensar neste Capitulo as condig¢les especifi
cas da evelugdo da biotecnologia em saude no Brasil,tomando como re-
ferencial geral o contexto de sua evolugdc nos palses desenvolvidos ~
g, portanto, a diregdo concreta gue tem assurmido a trajetdria tecno-
logica vigente em seu ponto mais avangado- comfigurande . 3 fron-
teira tecnolfgica mundial (Parte II) -, e as caracteristicas peculia
res da estruturacao da indistria farmaceutica no Brasil {Capitulo

IV? -

Comp mostramos anteriormente, o impacto das novas biotecnolo-
gias na industria farmaceéutica incide de forma mais imediata, direta
e previsivel nos segmentos que ja utilizam processos ou geram produ
tos de natureza bioldgica. (*) WMo mercado farmacéutico nacicnal, em
decorréncia de suas especificidades econdmicas, tecnologicas e sobre
tudo instituciconais, poedemos identificar 4 segmentos biotecnologicos
principais gue apresentam uma estruturagdo e dinamica prépria e po-
dem ser tratados individualmente como espagos econdOmicos privilegia
dos, se bem que em termos gerais e internacionais estejam  inseridos
no contexto mais amplo da industria farmaceutica em seu conjunto.
Sao eles: segmento biofarmaceuticeo, imunobiologicos, reagentes para
diag?éstico e hemoderivados, Apresentaremcs a segir as carecteris-
ticas centrais observadas em cada um destes segmentos, que permitem
pensar os condicionantes microeconomices e politicos-institucionais
da evglugéo da biotecnologia na industria farmaceutica nacional e as
possibilidades de incorporagac dos recentes avangos tecnologicos ge

rados nos paises desenvolvidos.

{*} Mostramos tambeém, que, num nivel mais indireto, a nova biotecnclogia apresenta
elevado pzmenc1a1 como © - um meic empregado nas atividades de PAD da  indis-
tria farmaceutica para o desenvolvimento de novas drogas por diferentes para-
digmas {corhecimento estrutural das proteinas, por exemplo)}. Nac obstante, es-
te tipo de utlllzagao da haotecnclogla ainda esta fora do horizonte da indis-
trde seedomn) | Ton JESEMVO L vilienanl, GAKE Bl U ;nC¢plente, somente pode  ser
pensade no ambito de algumas poucas instituicOes de pesquisa e  desenvolvimento
tecrioldgico.
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1. Segmento Biofarmaceutico

Este segmento € constituido pelos produtos farmaceuticos de
uso predominantemente terap€utico {ou medicamentos "stricte sensu"}
cujos principios ativos {ou biofdrmacos) s30 obtides, ao menos emn
uma etapa do processo produtivo, COm Tecurso a biotecnologia (*}, ex
cluindo-se as classes de produtos - também biotecnoldgicos - que por
suas caracteristicas técnicas, econdmicas ou institucionais apresen
tam peculiaridades acentuadas com relagdc ao segmento,como é o caso

deog hemoderivados gque serao analisados individualmente.

Tal como verificado no conjunto do setor farmacéutico, o seg
mento biofarmacéutico - que inclui antibidticos, vitaminas (C, B e
Biz), hormonios diversos (corticorterdides, insulina, etc.), dentre
outras classes de produtos - desenvolveu-se até a década de 70 sobre
tudo nas etapas finais de formulagdao, nac havendo malores esforgos pa
ra a produgac e desenvolvimentc tecnoldgico de biofdrmacos. Vejamos
com mais detalhe algumas caracteristicas presentes nas duas princi-
pais classes terapfuticas do segmento em termos de sua participagie
no mercado: os antibioticos {inciluides na classe dos antiinfecciosos

sistemicose) & as vitaminas.

A classe dos antibidticos, cujas moléculas basicas ou primg
rias sac em Sua quase totalidade geradas por fermentacao, podendo so
frer ou nao sinteses ulteriores, constituiu-se na lider do mercado
desde os primdrdios da implantagdo da inddstrie farmacéutica no pais.
Seguindo a tendéncia mundial, as transformagdes da estrutura da indds
tria nacional, ocorrida durante a década de 50, esteve associada

sobretudo a introducio de novos antibidticos no

(*} ¥ bastante comum a definigdo de biofdrmacos como as matérias-primas farmacéuti
cas obtidas com a utilizagao de processos fermentativos (vide FTI, 1880}, Nes
te trabalho utilizemos ume definicac um pouco mais ampla que inclui o conjunto
dos processos biotecnologicos. Temos consciencia de que € questionavel a inclu
sac de _processos extrativos de natureza flSlCD“QUlK&Ca T COMo  processos  bio-
tecnologices {extragio de hormonios, por Exemplo) Nao obstante, pensamos que
iste se justifica tanto pela natureza‘blologlca das matérias-primas e produ—
tos associados aos processos de extragao quanto -~ e pr1nc1palnente - pelo am-
pEotn I lonrial QU Slagetiife i gl vt s Ciiibingow we bmhuuxum nELurals {ansa-
lina, fatores de cresc1mento, etc.), no sentido da substituigao das rotas ex-
trativas blotecnologlcas tradlc1onals por rotas fermentativas autonomas em re
1aqa0 as fontes naturais de matérias-primas {glandulas, pincreas e outros Or-
gacs animais, por exemplo).
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mercado, notadamente pelas firmas americanas que entraram no pais
apos a segunda guerra mundial. De acordo com Frenkel et alii {1978},
“...dentre as 14 firmas norte-americanas que entraram depois de 1945,

pelo menos 7 eram firmas que lideravam a introducio de antibioticos,

quais sejam: Laboratorios Wyeth, Squibb, Lederle, Park-Davis, Mead-

Johnson, Eli~-Lilly e Pfizer.”

Atualmente a classe dos antibidticos ainda é a 1lider no
mercado farmacéutico nacional. Como podemos ver na Tabela 21 ; que
apresenta a distribuicdo das vendas pelas distintas classes terapéu-
ticas, os antibidticos sistémicos constituem a primeira classe
em termos 4o faturamento setorial, respondendo por 17% do valor to-

tal das vendas. De acordo com dados da Alanac (1988), o predominioc

TABELA 21

MERCADO FARMACEUTICO BRASILEIRO -~ 1885

PARTICIPACAO DAS PRINCIPAIS CLASSES TERAPEUTICAS

{vendas as farmacias, aos hospitais e a CEME)

PCSICAO CLASSE TERAPEUTICA PARTICIPACAO(S)
1@ Antibisticos Sistemicos 16,7
29 Analgésicos | 4,5
3¢ Vitaminas 4,3
4¢ Antigripais e antitussigenos 4,1
Lo Antiinflamatdrios ¢ anti-reumaticos 3,5
69 Antidcidos/antifiséticos/antiulcerosos 2,9
79 Cardioterapicos 2,2
89 Terapia vascular cerebral e periférica 2,1
ag Hormonios Sesxuais 1,9

Hota: Nao utilizou-se dados malis recentes do International Medical
Statistics {(IMS) porgue, a despeito de serem mundialmente re-
conhacidos, restringem-se as vendas as farmacias, o gue altera

substancialmente o pesc de algumas classes como a de antibioti

IntnY:

FPONTE: Publicacao da CIBRAN (sd).
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das empresas estrangeiras na classe € bastante acentuado (*}. No gru
dos antiinfecciosps sistémicos (constituido sobretudo por antibidtie
cos), todos os 20 primeiros produtos, gue respondem por 61% deste seg
mento de mercado, sao,sem excec¢do, produzidos por empresas estrangei-
ras. Entre os 40 primeiros (87% do mercado), somente 2 sao produzi-
dos por laboratdOrios nacionais, gue em conjunto respondem por menos
de 2% do faturamento obtido na classe. Estas informag¢des em conjun-
to com 05 dados de concentragao da producac apresentados no Capitulo
anterior {vide os indices referentes as penicilinas e aos macrolidecs
¢ similares na Tabela 17) permitem inferir que poucas empresas es-—
trangeiras dominam o mercado de antibidticos ao nivel dos distintos
grupos de produtos pertencentes a classe, mesmo nagueles mais tradi-

cionails come o das penicilinas (*%*).

Caracteristicas semelbantes tambeém sao verificadas. na
classe terapéutica das vitaminas, gue constitul 4 segunda classe
mais importante cujos produtos sdc preponderantemente biofarmac&uti-
cos (pbiossintese de principios ativos ou catdlise biologica de rea-
¢hes intermediirias) e . a terceira classe do mercade farmaceutico co
mo um todo, no qual detém uma participacao de 4,3% do faturamento.
Dos 20 produtos lideres da classe somente 4 sao produzidos por empre
sas nacionais, gue em conjunto respondem por apenas 8% do faturamen-
to gerado na classe. Duas empresas estrangeiras (Roche e Merck) 1li-

deram este segmento de mercado, produzindo as 5 vitaminas mais vendi-

(%} As informacbes da Alanac baseiam-se no levantamento do IMS para o ano de 1987
que, como mencionamos, limitam-se as vendas as farmacias.

{#%)A classe dos antibidticos {ou dos antiinfecciosos) € um exemplo tipico de co-
wmo mesmo as classes terapéuticas siao inadequadas para a: -delimitacao dos
sub-mercados existentes no interior da indGstria farmacButica. Um antibidtice
para um tipo de germe ou doenca pode ndc ser substituto (nem distante) com re
lacdo a outro antibidtico. Reafirmando um comentdrio ja efetuado anteriormen-
te (Capitulo II), a concentracdc por classe terapéutica nao ¢ fundamental pa-
ra comprovar a natureza oligopolica da industria. Para tanto bastaria mostrar
a existencia de lideranca = de vantagens de vmge firmae sahve g rofree o op
presenca de significativas barreiras a entrada,
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das nas farmacias (Alanac, 1988). O grau de lideranca deétas empre-
sas pode ser visto mais concretamente neo caso da Vitamina C, pura ou
associada, onde a firma lider participa com 45,7% do mercado e as 4
primeiras em conjunto (particularmente as duas citadas acimal com

93,3% {(Capitulo IV, Tabela 17}.

Com base nestas consideragdes, podemos afirmar que os pro
dutos biofarmacfuticos detém uma significativa participacdo no con-
junto do mercado farmacéutico - entre 20% e 30% do faturamento glo~-
bal, incluindo os produtos semi-sintéticos -, enguadrando-se perfei-
tamente no padrac geral vigente na producdo de medicamentos, onde um
pequeno numero de empresas estrangeiras dominam o mercado final atra
ves ge sua lideranca nos distintos grupos diferenciadeos de produtos.

Com relacao a producao local de bioféimacos, que & o gue
nos interessa para afericao do nivel de realizagdc interna de ativida
de biotecnoldgicas- posto que na etapa de formulacdo nio ha qualguer
diferenca significativa no fato do farmaco ter passadoc ou nao por e-
tapas de bioprocessamento- devemos de inicio assinalar gue sua evolu
cao envolve as mesmas dificuldade estruturais indicadas no Capitule an
terior para o conjunto de matérias-primas farmacéuticas. Estas vinculams
se ¢ as estratégias das firms multinacionais e as dificuldades finan-
ceiras, tecnoldgicas e sobretudo de mexcado enfrentadas pelas firmas
nacionais, fruto de sua pegquena capacitacao econdmica e tecnolsgica
e da auséncia de controle sobre o mercade final {de medicamentos) do
minado pelas primeiras. Nao obstante, em decorréncia dos estimulos
surgidos ao longo da década de 70 {comentados anteriormente}, a produ
g&o interna de biofdrmacos iniciou um processo de expansdo neste pe-
riodo. ©s dadeos referentes & classe dos antibidticos e das vitami-
nas, mostrados na Tabela 22 e Tabela 23, indicam uma expansao da

produgidc interna em termos fisicos de 102% e de 39% respectivamente

entre 1876 e 1980. Note-se gue as importac¢ces também cresceram con-
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TABELA 22

EVOLUCAQ DA OFERTA E DO CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

{FARMACOS) EM TERMOS FISICOS — BRASIL 1976/1981

{(Toneladas}
ANO ﬁ%ggggéf IMPORTACOES EXPORTACOES ;ﬁ?ggﬁ; ;?ggggg%
{1} {2} {(3) (1} +(2) {1} +{2}~-1{3)
1576 526,7 309,2 195,3 835,9 640,6
1977 724,3 330,8 211,4 1.055,1 843,7
1978 869,5 586,6 185,4 1.456,1 1.270,8
1979 750,5 843,1 175,0 1.593,6 1.428,6
1480 1.064,0 748,9 400 ,5 1.842,9 1.442,4
1981 * 1.206,3 1.519,7 303,6 2.726,0 2.422,4

* Dados estimados

FONTE: CDI, Re :tdérioc anual de 1981 (versao modificada).
TABELA 23
EVOLUCAC DA OFERTA E DO CONSUMC DE VITAMINAS
(FERMACOS) EM TERMOS FISICOS -~ BRASIL 1976/1980
{Toneladas)
PRODUCAD OFERTA CONSUMO
ARV INTERNa =~ LMPORTACOES EXPORTACOES  yumppna  APARENTE
{1} {2) {3} {1} +(2} {11+ {2)~(3}
1976 103, 1 2.266,0 48,1 2.369,1 3.320,0
1977 83,1 1.612,5 26,3 1.695,6 1.669,3
1978 15%,2 1.830,4 9,9 1.989,6 1.979,7
1979 230,0 2.309,7 3,5 2.602,7 2.599,2
19840 143,2 2.598,2 2,9 2.741,4 2.738,5
Nota: Em decorréncia das informacgdes obtidas nas diversas fdnteg COT~
sultadas, pode-se dizer gque parte significativa da produc§o ine
terna de wvitaminas noa utilizava procedimentos bictecnologicos
neste periodo, seja pelo baixo nivel de integracgao vigente ou
pela producdo recair predominantemente nos farmacos sintéticos.
FONTE: CDI, Relatdrio anual de 1981 (versao modificada).
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sideravelmente no periodo, refletindo a expansio da oferta interna e
do consumo de biofarmacos, notadamente de antibidticos, j& que no ca
so das vitaminas o elevado volume das importacdes no ano de 1976 {(pro
vavelmente para a formacao de estogues) acabou por indicar uma redu-
&0 NO CONSUMo € uMa expansdc pouco pronunciada na oferta total quan

do se compara 0 primeiro e o Gltimo anoe do periodo abordado. {*)

Em termos gerais © que devemos enfatizar é gue durante a
década de 70 a producdo local de matérias-primas bilofarmaceuticas ini
ciou um processo de expansao. Esta tendéncia certamente foi mantida
nos anos B0, guando uma série de projetos industriais entraram em o-
peracav, a exemplo dos projetos de producdo de antibidticos {(entran-
do inclusive na etapa fermentativa) da Cibran, de vitamina Cdaalfar,
de corticosterdide da Cortex, de insulina da Biobras, dentre
culros. | Estimativas especificas a classe dos antibidticos, por
exemplo, apresentadas no Manual Econdmico da Inddstria Quimica (MEIQ
~CEPED, 1987) - gue na realidade constitui uma ampla ambstra ng-
cional levantada junto aos produtores da inddstria gquimica -, indi-
cam uma evolugao da oferta interna, em termos figsicos, de 70% entre
1872 e 1985 {(de 716 para 1.216¢ toneladas), guando agregamos os dados
de producao referentes aos diversgos antibidticos pesguisados (Tabela
24 }. Observe-se gue a mesma fonte mostra que no case das vitaminas
geradas com emprege de processos fermentativos (vitaminas C, Bqp e
Bp) até 1985 praticamente nao havia producgac local, se bem que mais

recentemente alguns projetos tenham entrado em operacao.

3

{(#} Os dados de produgcdo e importacao na area farmacéutica devem ser analisados em
séries histdricas relativamente extensas, pois € comum a presenca de flutuacdes
relativamente grandes em decorréncia da politica de ampliacdo ou redugao
de estogues. Alem disso, quando os dados disponiveis sao em termos fisicos deve-
~sg ter o cuidado em nao estatabelecer comparacoes apressadas entre a partici-
pacic das importacOes ou da producao na oferta ou no consumo, na medida em gque
o8B Valcres e as quantidades associadas ao efeito terapeutico de um determina-
do principio ativo variam sobremaneira entre os diversos tipos de farmacos. Por
crnoslo, wh o fErmale Dipweslads ol pegucass yuedilc adades pude €D Uk 8LY0 VALUT
2 uyma capacidade terapeutlca que permita uma awmpla utlllzagao, a despeito de

seu peso desprezivel,
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TABELA 24

EVOLUCAO DA PRODUCAQ DE ANTIRIOTICOS (Amostra MEIQj)

{Kg)
ANC PRODUCAD ANO PRODUCEOD
1979 716,272 1983 1.186.557
18980 831.865 1984 988.608
1281 875.646 1985 1.216.267

1982 1.014.719

Nota 1 - Estes dados nao devem ser comparados com dados
do €I, na medlda em gue, de acordoc com informagdes obti
das junto & equipe técnica do MEIQ, a classificacgao e a
forma de levantamento dos produtos sao heterogéneas.
Quanto as importagdes,em fungdo da grande divergéncia
existente relativamente aos dados da CACEX , preferiu-se
nao utilizar as informagoes apresentaéas no manual evi
tando-se o risco de conclusdes errdneas guanto a evclu~
cio de sua participagao na oferta interna.

FONTE: CEPED/BA - MEIQ, 1987.

A despeito das evidéncias acerca do aumento da produgao
local de matérias-primas biofarmacéuticas, o nivel das importacgoes
manteve~-se expressivo, seja em decorréncia da amplitude limitada do
processo de integragdo vertical, no qual € muito comum, sobretudo
guando trata-se de empresas multinacionais, a realizacao de uma inte
gragao apenas parcial, ocorrendo multas vezes a nio-internalizagaoda
etapa biotecnolégica, seja pela limitacao da produgac interna a um

rupo de produtos ﬁais tradicionais comercializados em mailores volu-
mes (podendo sua produgdo no pais significar vantagens economicas, co
mo reducio do custo de transporte e economias de escala), com pre-
cos geralmente mais baixos em relacdo d média dos farmacos. Apesar
da incompatibilidade dos dados fornecidos pelas diversas fontes (CDI,
METIQ, CACEX, etc.), gque nao permitem avaliar a evolugao da participa
c&o da produgdc e das importagbes na oferta interna das  principais
classes de biofarmacos, os dados apresentados na Tabela 25 mostram
gue a participacdc das importacfes das prinnipaie clacges de hinfir.

‘macos no conjunto dos farmaces manteve-se relativamente estavel du-
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rante a decada de 80, situando~se em torno de 16%, no caso dos anti-
bidticos, e em torno de 12%, no casc das vitaminas, o gue, por sua
vez, revela a magnitude do peso dos produtos biotecnoldgicos nas  ime
portactes de principios ativos, mesmo ndc considerando diversos ou-

tros grupos de produteos (aminodcidos, corticosterdides, etc.}.

TABELA 25

EVOLUCAC DAS IMPORTACOES DE FARMACOS E PARTICIPACAO DA CLASSBE DOS

ANTIBIOTICOS E DAS VITAMINAS (USO HUMANOQ E VETERINARIO}

(milhfes de dblares)

ANO FARMACOS ANTIBIOTICOS (%) VITAMINAS (%)

1981 210,7 49,5 23,5 34,1 16,2
1982 277, 4 46,8 16,9 31,9 11,5
1983 226,6 36,7 16,2 31,2 13,8
1984 185,7 27,3 14,7 21,9 11,8
1985 200,4 31,4 15,7 24,7 12,3
1986 241,3 45,2 18,7 41,9 17,4
1987 278,3 45,8 16,5 33,8 12,1

FONTE: CDI/GS~III e CACEX.

Informagoes de um estudo da FTI {1980} fornecem  alguns
indicadores danatureza da produc¢do local de biofarmaceos {definindo
estes como os farmacos de base tecnica fermentativa, guais sejam: an
tibidticos, vitaminas, corticosterdides e aminoacidos) gque procurare
mos sumariar a seguir, mesmo considerando a defaéagem ja algo

acgntuada - . dos (Gnicos) dados dispeoniveis.

Em primeiro lugar, nota~-se pela Tabela 26 gue a produ-
cao local e fortemente concentrada na classe dos antibidticos. Estes
respondiam por mais de 90% do valor da producdo do universo conside-
cado, a despe.co de sua parcicipacas no mercado internc . situar-se

em 60% das vendas de biofadrmacos. Deste modo, pelo menos atéo final
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TABELA 26

PARTICIPACAO DAS DIFERENTES CLASSES DE BIOFARMACOS

NO VALOR TOTAL DA PRODUCAQ E NA DEMANDA INTERNA ~ 1078
{(Amostra selecionada)l

PARTICIPACAC NO PARTICIPAGAC NA

CLASSE/GRUPD
VALOR DA PRCDUCAO(3) DEMANDA INTERNA (%)
Aminoacidos 0,6 ND
Antibidticos 91,0 58
.Aminoglicosideos 6,1 -
LAntifungicos 0,2 -
.Cefalosporinas 0,8 -
.Macrolideos 8,2 -
.Penicilinas 47,1 ~
LRifamiginas 17,2 -
.Tetraciclinas 11,5 -
Corticosterdides 3,5 17
Vitaminas 4,9 25
TOTAL 160,080 100

Nota: ND - Nio disponivel

FONTE: FTI, 1980 (agregacdo de diferentes tabelas).
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da década passada, a produgdo de matérias-primas biofarmacéuticas no
pais restringia-se basicamente a antibidticos. No interior desta
classe verificamos que o principal grupo, gue respondia por guase
50% da producao local, era o das penicilinas, certamente um dos bio-
farmacos de uso e tecnologia mais difundidos, cuja evolugdo associou
-ze mesmo com 0 inicio da expansac e gestacgdo da atual estrutura da
indistria farmacéutica mundial. Observe-sSe gue MESmMO OS OULros gri-
pos de antibidticos com participacio expressiva sdo principios ati-

vos btradiciconais.

Em sequndo lugar, a Tabela 27 mostra como a produgdc de
biofarmacos no pais & dominada pelas filiais que controlam o mercado
biocfarmacéutico final. Das 17 empresas produtoras em 1978, somente
3 eram empresas nacionais (uma delas com a participagdo quase despre
zivel de 0,2%) com uma participagdo conjunta de 14% no valor da pro-
ducgao, sende, provavelmente, ainda inferior dverificada para o conjunto
da producdo de farmacos no ano (vide Tabela 18 no Capitulo anteri-
ori. Nesta mesma tabela, podemos também analisar o padrio de atuagio
das firmas. Hﬁluma nitida tendencia ao exercicio da lideranca emn
grupos particulares de produtes. Dos 10 grupos da amostra, 5 sao cons
tituidos por uma tnica empresa {100% do valor da producao) e os de-
mais tendem a comportar um reduzido numero de empresas com participa
cao majgritéria. . Mesmo no grupo mais tradicional das penici-

ilinas, 2 empresas respondem por mais de 50% do valor da produgao.

Finalmente, ¢ referidoc estudo indica ¢ destino da produ-
cac de biofdrmacos para alguns grupos de antibidticos. Em concordan
cia com a hipOtese mencionada no Capitule anterior, os produtores
mais dindmicos tendem a realizar sua producio de matérias—primas de
modo integrado com a produgao final de medicamentos, criando divi-
sGes especificas para a etapa guimica ou biotecnoclégica e para a eta

pa de formulacgao de medicamentos, de forma a usufruir plenamente o©s
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TABELA 27

PARTICIPACAC DAS EMPRESAS NO VALOR DA PRODUCAC NOS GRUPOS E NO

TOTAL EM 1978 (%)

GRUPO . § ;é g _g . @ .
3 o 8 - g % E E o S ~
7 &5 4 B 8 g 3 4% F 8
§ 8% ¢ 494398
EMPRESA g 1 fz 3§ @ § % E 5 oE Ok °
E BEY & 8 g 3 & § g =
FONTOURA WYETH 15,8 34 26,1 14,4
BAYER 14,0 714 | 12,9
cIEA 1,2 59 | 10,2
CIBREN * 10,1 100 2,0 92
QUIMASA 99 13,0 25 9,0
LEPETTT 100 7,7 | a1 ’ 7,6
PFIZER .' 7,3 | 58 6,7
SINTEQUIM . 6,0 o 11,6 23,7 6,6
LORENZINT * 5,2 10 85 4,7
© QUIMIO | 100 20,1 4,4
SqUTES. | 3,5 25 100 32 - 3,5 3,4
SINTEBRAS 2,7 V 5.4 | 2,6
MERCR N o B o 50,6 2,5'
ESSEX | 2,8 4@ _ - a2
CYNAMID - 2,1 | ) Ut 1,9
BEECHAM 1,3 o 2,5 1,2
NEOMED * 0,2 | 0,3 0,2
TOTAL 100 100 100 100 100 100 -100 100 100 100 100 100

Nota: As empresas assinaladas com * eram majoritariamente nacionais
T em 1978 .

CFONTE: FTI (1980), apud Gadelha, 1986,
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ganhos de diferenciacdo de produtos e de comercializacao. Seguindo
esta tendéncia, as empresas engajadas na produgac de alguns dos gru-
pos de biofarmacos levantadospela FTI destinavam, em média, 62% de
suas vendas para O consumo cativo. Se considerarmos ainda que parte
da produgao € exportada para empresas do mesmo grupo a gueé " oper-
tencemn, - vemos claramente gue para as firmas lideres do segmento
biofarmacéutico a produgdo de matérias-primas {(ou principios ativos)
tende a ser integrada a sua producdo de nedicamentos, onde situa-se
o enfrentamento concreto entre os distintos capitais. Observe-se que
mesmo as empresas, geralmente nacionais, que entraram de inicio especi
ficamente na producdc de bicfarmacos sao impelidas pela concorréncia
a se integrar para frente,na medida em gue adquirem maior porte e
passam a ter um mailor pese no mercade. A Cibran, por exempleo, cujo
caso veremos com mais detalhe adiante, estd em processo de implanta-
cac de uma divisao de formulacaoc, adotando um padrao semelhante ao

das empresas estrangelras do segmento.

Em um nivel estritamente tecnoldgico, devemos ainda enfa-
tizar que © emprego da biotecnologia na producao de biofdrmacos, par
ticularmente dos gerados por fermentagac, guarda algumas espeficida-
des relativamente ao conjunto dos principios ativos farmaceéuticos,
A coOpia dos processos bioldgicos requer, supondo-se a inexisténcia
de protecido patenthria, ndo s6 o desenvolvimento imitativo laborato-
rial com base nos processos descritos na literatura e em atividades
de engenharia reversa, como mencionamos ne Capitulo anterior, mas tam
bém, e fundamentalmente, © acesso acs microorganismos produtores ade
guados & producdo industrial. WN&o basta adgquirir {por exemplo em co
lecdes oficiais ou instituigoes cientificas) ou isolar uma espécie
conhecida de um microerganisme produtor, pols seu rendimento geral-

mente & incompativel para a produgaoc em escala, sobretudo  tendo-se
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em conta a experiéncia e o desempenho internacional na sua producac.
A obten¢ao de uma cepa produtora constitui O primeirc passo de
um longo processo de busca e selecao onde se determina o microorga-
nismo mais adequado e as condig¢Oes, bastante restritivas, do processo
bioldgico, tais como: meio de cultura adeqguado, pH, pressio, agita-
gao, "timing" das reacdes, etc. (*). Assim, mesmo gue se oObtenha o
microorganismo adeguade, se as condigoes do processo ndo forem adap-
tadas as suas especificidades o rendimento pode nao ser economicamen

re viavel.

Isto tem uma dupla implicagao: por um lado, ¢ dominio o~
ligopolistico sobre as cepas produtoras agrega-se as patentes e an
know-how come importante fonte de apropriabilidade sobre os desenvol
vimentos teonoldgicos obtidos pelas firmas lideres multinacionais;
por outro lado, ¢ rendimento dos processos - que mostramos nao serx
estratégico para o conjunto do setor farmacéutico - adquire uma par
ticular importancia no segmento biofarmaceutico. No caso das novas
bistecnologias, e em particular do emprego da engenharia genetica,
as dificuldades sao ainda maiores pois o0s microorganismos genética -
mente manipulados nao estido disponiveis na natureza, o que dificulta

maig ainda sua difusac de acordo com uma estratégia de imitacao.

{(#) Estima-se que © rendimento de uma cepa produtora de penicilina ja aumentou,
desde sua descoberta, em aproximadamente 100 vezes (BID, 1988, evidenciando a
complexidade e a potencialidade do desenvelvimento de bioprocessos.
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A partir dos elementos apresentados até agqui,podemos a-
firmar que a introducgio de processos biotecnologicos no segmento bio
farmacéutico tem ocorrido de modo subordinado as estraté-
gias das empresas multinacionais, tanto em fungdo de suas vantagens
tecnologicas quanto, e principalmente, pelo largo predominio gque pes
suem no segmento final de formulag&o. Este predominio, ao represen-
tar uma garantia de mercado (cativo} para sua producac de bioférma-
cos, implica uma quase auseéncia de riscos comerciais para  projetos
de investimentos nos principios ativos biotecnolégices. O inicio da
producao destas substancias no pais pode ser explicado tanto por fa-
tores de natureza técnica ou econdmica guanto por estratégias compe-
titivas defensivas destas empresas. No primeiro caso, pode-se formu
lar a hipbOtese de gue estas empresas produziriam agueles principios
ativos mais difundidos e gque apresentam um volume de produgao signi-
ficativamente superior a média dos produtos farmacduticos -~ vitamina
C e penicilinas por éxemplo -, de modo gue sua produgic interna se-
ria economicamente viavel . por envolver economias de escala nao
despreziveis {*) e de transporte, dentre outros incentives. Alguns
biofarmacos da classe dos antibidticos (penicilinas e tetraciclinas,
principalmente) tiveram inclusive sua producgaco iniciada nas décadas
de 1950 e 1960 sem que houvesse fatores "exdgenos" de estimulo & in
tegragao da producac. Isto certamente explica a concentracédo da pro
dugdo local de principios ativos biotecnoldgicos no grupo mais tradi
cional, caracteristico do paradigma biotecnoldgico utilizado pela mo-
derna indGstria farmacéutica: as penicilinas. HNo segundo casoc, as
erpresas estrangeiras iniciariam a producao de biofdrmacos para  se
antecipar a uma eventual produgdc por empresas nacionails -~ estimula-~
das por fatores exbgencs -, usufruindo das vantagens que peossuem pa~

va entrar na produgdo de principios atives. Este parece ser o prin-

(%) A presenca de sconomias de escala rara certos produtes gue geralmerie e
demandados em guantidades expressivas, fol sugerida por especialistas diversos
da inddstria e da academia.
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cipal fator explicativo da expansio destas empresas a partir da dé-

cada de 70,

Com relacdo as empresas nacionais, devemos cbservar que,
notadamente nesta década, surgiram alguns projetos bem sucedidos de
produgdc de principios ativos biotecnoldgicos. Como veremos adian~
te, 2 viabilidade destes projetos somente tornou-se possivel pela
conjungso de uma série de fatores favoraveis que reduziram ou pelo
menos atenusram © visco tecnoldgico e comercial das empresas nacio-

nais.

Apresentaremos a seguir os principais resultados gue ob
tivemos no levantamento de campo realizado junto a duas empresas es
trangeiras e duas empresas nacionais do segmento biofarmacéutico, re
presentativas das iniciativas internas na producio de substincias a
tivas biotecnoldgicas{*), que permitiricavaiiar o conteldo das ati
vidades tecnoldgicas efetuadas internamente, bem como as posaibili-
dades e limitagles do progresso técnico em biotecnologia/satde no

segmnento.

Vejamos inicialmente algumas caracteristicas das empre-
sas estrangeiras visitadas. Como mostram os Quadros 18 e 19 ygue
sumariam as principails informag¢oes obtidas nas entrevistas, estas
empresas americanas atuam voltadas predominantemente para o mercado
farmac€utico final e produzem algumas das matérias-primas que conso
mem, particularmente antibidticos. Ao contrario do gue ocorre com

outras empresas produtoras destes biofarmacos, tanto a Sguibb quanto

{*) Em geral o levantamento de campo efetuado procurcu centrar-se nas iniciati-
vas de empresas nacionais, & que no caso das empresas estrangeiras os condi-
cionantes de sua integracao e desenvolvimento teecnoldgico s3o razoavelmente
conhecidos e dependentes da estratégia internacional do grupe a que perten~
cem. Nao obstante, pela importancia decisiva que possuem neste segmento,acha
mos gue serla enriquecedor incluir dvas filiais cuja atuagao no Brasil fosse
Caldcholistiva was EHDrEsED astrangeiras que produzZem materxas—prlmas & gue
possuen alguma atividade de desenvolvimento tecnelogico.
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PERFIL DE EMPRESAS DE BIOTECNOLOGIA - PFIZER

CARACTERIZAGAD

OBS.

{FURDACAC {entrada)

FROFRIEDADE DO CAPITAL

1865

Estrangeira (Pfizer~EUA)

- A& filial do Brasil &
a 6% filial do mun-
do de grupe Pfizer,
que em conjunto pos-

INOMERO DE FUNCIONARIOS ¥ 900 sui cerca de 40,000
| funcionarios.
CJLINHA DE PRODUTOS Produtos agropecuarios, medica-
mentos eticos e biofdrmacos pa~
ra usg cativo
ATIVIDADES EM BIOTECNOLO  Produz oxitetraciclina (wedica-
Gla mento terramicina) por fermenta
cao -
MERCADD 0RBg.

FATURAMENTO

MERCADC ATINGIDO

MERCADO BIOTECNOLOGICO

U5$ 61 milhoes
(inclui produtos para a agrope-
cuaria)

Medicamentos eticos e agropecua
rios

F o dnico produtor de oxitetra-

- 0 "marketing" da drea

farmacéutica &€ volta

it
do para a classe me-
dica

- A producdo de biofdr

WACOS Para uso cabi-
vo somente & efetua-
da nos EUA, Itdlia e

ATIVIDADES DE P&D

NUMERC DE FUNCIONARIOS

Otimizacao e adequacao dos pro-
cessos as condigoes locais (egui
pamentos e matérias—primas), me-
lhoria e manutengac das cepas
produtoras

Entre 15 e 20

{Baiude) ciclina no pais Brasil
TECNOLOGIA 033,
ORIGEM Pfizer mundial - A Oxitetraciclina foi

desenvolvida pela pro]

pria empresa em 1950

1987 : US$401 milhoes
1988 : US$467 milhdes

- A empresa possui Cen

tros de P&D nos EUA,

Gasto mundial em P&Dj

EM P&D Inglaterra, Japao e
Al Smgnha . Real izﬁ ati
vidades em engenharid
GASTOS HD genet%caémfer%ennagao
APGIO GOVERNAMENTAL OBS .
CAPITAL Nao mencionadco. Estima-se que os
malores incentivos foram concedi
TECNOLOGIA dos para sua entrada no pais
MERCADO 0 mercado representado pela CEME
nao & de grands magnitude paraz a
empresa
UTERS
PERSPECTIVAS OBS.

Netag: As informacoes sdo de cardter qualitativo,sujeitas a imperfeigoes tipicas dos

Em termos internacionsals a empresa espera

ma nova fase de descoberta de novas drogas No Brasil esta
pealieduun e dhvescuvento de US$ie miinoes para duplicar

lsua capacidade de 1 ca

fermentacao

gntrar nu-

l

levantamentos efetuados com base em enkrevistas,

FONTE: Entrevista realizada em 1988 e publicacoes da empresa.
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PERFIL DE EMPRESAS DE BIOTECNOLOGIA - SQUIBR

CARACTERIZACAC

OBS,

FUNDAGAD {(entrada)
 PROPRIEDADE T:0 CAPITAL
: &GMERG DE FUNCIONARIOS

L IRHA DE PRODUTOS

ATIVIDADES EM BIOTECNOLO
T4

1953

Estrangeira (Squibb-EUA)

1.200

Medicamentos eticos e biofarma-
cos (antibicoticos) para uso

cativo

Producao fermentativa de penici-
linas

- Dos 1.200 funcions-

rics da empresa, 65%
estao engajados dire
tamente na producio, |
sende 150 na produ-
gdo de antibidticos
por fermentagao

MERCADO

OBS.

FATURAMENTO
MERCADO  ATINGIDO

IMERCADD RIOTECNOLOGICD
{5adda)

Np (estimstive: 2 yS$30 milbdes)
Medicamentos eticos

E um dos maiores produtores de
penicilina no pais e o Unico que
produz micotastina e anfoterici-
na {biofarmacos)

Aproximadamente 20%
da produgao de peni-
cilina € exportada e
807 da producido de
micotastina, sobretul
do para a filial de |
Porto Rico que faz al
formulagao
O'"marketing" envolve
-~ 300 funcionarios
(25%) e direciona-se
para a classe médica

TECKOLOGTIA

GBS,

ORIGEM

ATIVIDADES DE P&D

NIMERD DE FUNCIONARIOS

Squibb mundial

Otimizagdo e adequagao dos pro-
cessos as condicceslocais

11 (1 mestre)

Os biofarmacos foram
desenvolvidos pela.en
presa nos anos 40/50
0 nicleo de P&D  foil
implantado ha mais ou
menos 15 anos

Atualmente pogsui um

EM P&D centro de pesquisaen
_ ND bictecnologia nos EUA
CASTOS com mais de 1000 fun
cionarios
APOTO GOVERNAMENTAL OBS.
CAPITAL
TECROLOGIA Nao mencionado. Estima-se que 08
principals incentives foram con-
MERCADO cedidos para sua entrada no pais
OUTROS
OBS.

PERSPECTTIVAS

HD

Notas: As informacbes sio de carater qualitative sujeitas a lmperfeigoes tipicas

dos levantamentos efetuados com base em entrevistas.

FONTE: Entrevista realizada em1988.
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a Pfizer reslizam no Brasil a etapa biotecnolbgica de fermentacgdo.
0s principais produtos fermentadoes (Penicilina no caso da Squibb e
Oxitetraciclina no caso da Pfizer) si3o produtos largamente conheci-
dos no mercado mundial e no admbito das prdprias empresas. A Oxite-
traciclineg, por exemplo, fol desenvolvida pela propria Pfizer america
na em 1950. A origem da tecnologis empregada por estas empresas -
mesmo & relscionada as atividades de formulagdo ~ sd3o integralmente
fernecidas e geradas no ambito do grupo a8 gue pertencem. A Pfizer
mundial gasta somas em torno de USS450 milhdes de dolares em ativi-
dades de P&D disponde de diversos centros nos paises desenvolvidos,
loralizados nos Estados Unidos (o principal), Inglaterra, Franga e
Japdo, procurando beneficiar~se das vantagens oferecidas pela capa-
citacdo cientifica e tecnclogica especifica a cada um destes paises.
No Japd0 e na Inglaterra, por exemplo, 0s centros da empresa direci
cnam suas atividades sobretudo para as tecnologias de fermentacao -
de natureza mais basica na Inglaterra e vinculada mais ao bioproces
samento no Japao. A Squibb, por sua vez, concentra suas atividades
de pesguisa nos Estados Unidos e mesmo a produgdc de matérias-pri-
mas somente & verificada nas filiais da Italia e do Brasil e de mo-
do limitado a alguns poucos produtos. Estima-~se gue somente nas a-
tividades de P&D em biotecnologia, incluinde atividades em engenha-
ria genética, estdo envolvidos aproximadamente 1000 funcionadrios da
empresa (Centro de New Brunswick)_ com nivel de qualificacgdo e espe

cializacdo bastante elevados.

Frente aoc porte econdmico e tecneldgico destas empresas
no interior da indistria farmacdutica mundial - como vimos no Capi-
tulo IT (Quadro 3 ), a Pfizer ocupa a 62 posigdc e a Squibb a 19¢
eﬁtre as 25 maiores empresas farmacéuticas do mundo com gastos en

atividades de P&D superiores a 10% das vendas farmacéuticas - & na-

tivas operacionais dos grupos a gue pertencem,cujas estratégias tec
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noligican 230 fortrmente subordinadas a politica geral das matrizes
guant e & geracdo e Ajifurdo de tecnologia entre as empresar atuantes
sm diferentes mercados. Deste modo, ndo faz sentido dispersar O
eaforgos tecnologices 1& acumulados nos paises desenvolvidos em re-

gides gue epresentam um balxo potencial de geracgdo de "exterpalida-

des® relaciopadas 8 sua infra-estrutura cientifica e tecnoldgica,
nio sendo atrativa a implantacaoc de estruturas maiszs complexas de
PED).

Tonforme levantado pas entrevistas (junto as empresas e a ou-~
tvas fontes), as duas empresas estrangeiras visitadss sdo das pou-
ces que possuem atividades internas de desenvolvimento em processos

hiotecnologices em saude. Mesmo assim, as estruturas de P&D monta-

daw 530 bastante simples, de peguena magnitude - empregam entre uma
e duas dezenas de pessoas incluindo pessoal de nivel técnico e de
apoio - e organizadas de forwma totalmente complementar a fonte "exo

gena” {intra-grupc) de tecnologia. As atividades de P&D wvoltam-se
claramente, em ambas as empresas, para a adaptagac dos processos bio
tecnoltgiros as condigées internas, cspecificamente no gue se refe-
re a matérias-primas e insumos, materiais e eguipamentcs e condigoes
embientais. Além disso, estas etividades tsmbém ligam-se & manuten

vdo das cepas de microorganismes desenvolvidas pelas matrizes e pa-

s a eventual obtengdo de melhorias marginais na sus produtividade.

T

-
b
&
e
T

~rve~zse gue mesme o desenvolvimento de novas cepas mais produti-
vas para a producdo de biocfarmacos tradicionais {(comc os produzidos

pov estas empresas no Brasil) - nao envolvendo inovagbes em produ-

tos - ¢ efetuado nos centros de PaD localizados nos paises desenvol
vidos,na medida em que sg requer uma atividade de maicr complexi
dade . Deaste modo, podemes dizer gue as filiais aqui implantadas,

guando possuem estruturas de P&D como as duas visitadas, restringem
suas atividades de desenvolvimento & otimizagdoe dos processos, den-
tro dos limites tecnclégicos oferecidos pelas possibilidades asso-
riadas Aps MICroorganismeos e processos basicos desenvelvidos no ex-

serior, que representam incguivecamente o cerne do progresso téoni



235

¢o nos processos biotecnoldgicos gue utilizam . Suas atividades tec
noldgicas podem, assim, ser vistas como uma extens3o, marginal, das

desenvolvidas mundialmente pelo grupo.

No grupo de empresas nacionals, devemos assinalar gue a
situvagao atual n3oc difere muito da verificada no final da década pas
sada {vide Tabela 27 )quando somente um reduzidissimo nimero de em
presae produziam substancias ativas biotecnolégicas. Certamente, as
duas empresas visitadas (Cibran e Biobrés) sio as principais
iniciativas privadas naciconais em biotecnologia no segmento biofar-~
macéutico. A Cibran e a Biobréas est3o entre as vinte maiores empre
sas produtoras de farmacos {somente quatro sd3o nacionais), ocupando
respectivamente a 3% e a 162 posigdo, incluindo as empresas gue uti
lizam pProcessoes sintéticos. Procuraremos descrever a seguir a ex-
periéncia destas duas empresas, gue pelas especificidades e riqueza

fds suas trajetdrias Jde crescimento serd3oc tratadas separadamente.
3

A) CIBRAR

A Cibran foi fundada em 1974 com o objetive - naquela é
poca ainda genérico - de produzir antibibticos (farmacos), particu-
larmente penicilina. Seria a primeira empresa de capital nacional
az entrar neste mercado, dominado, até entdo, por grandes grupos mul
tinacionais (Fontoura-Wyeth, Sguibb, etc.)}. De acorde com seu pre-
sidente e sdcic fundador -~ Dr. Osmar Xavier - tré&s fatores foram es

tratégicos para a viabilizagdc do investimento:

1. A n3oc aceitagdc do patenteamento de produtos e pro-
cescos na area farmacdutica a partir de 1969 {(até entdo aceitava-se
patentes de processos). Isto seria condicao "sine gua non" pare en
trar numa Area complexa como a de antibiéticos, na gual nao havia
uma canacitacio nacional tacnalAcics mindma fon povmiticss ceguer o

ap&rfeicoamento imitativo dos processos tradicionais;
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2. Atuag¢do de organismos de fomento, particularmente do
BNDE e de suas subsidiarias. Este organismo, seguindo as diretri-
zes desenvolvimentistas do governo Geisel, participou acionariamen-
te do empreendimento com 33% Jo capital investide, além da conces-

sav de financiamento de longo prazo com taxas de juros reduzidas:

3. Criagdo da Central de Medicamentos (CEME). A exis-
téncia de um crganismo phblico que centralizasse as compras governa
mentais de farmacos e medicamentos representava uma pessibilidade
de garantia de um mercado minimo para os antibidticos a serem produ

zidos pela empresa.

além destes fatores, a empresa contou com a participa-
cdn de empresas estrangeiras. na forma de “"joint-venture”, que per-

mitiu o acesso as tecnologias utilizadas.

0 desenvolvimento da empresa de 1974 até hoije caracteri
zou-se por duas fases distintas. Na primeira fase (1974-1%79), esta
beleceu-se uma articulagdo com uma firme portuguesa (CIPAN}, em con
junto com o BNDE (cada agente possuia 1/3 do capital), voltada para
& producdo de antibidticos semi-sintéticos {(tetraciclinas e ampici-
linas). MNesta fase, somente se efetuavam 0s procedimentes finais de

sintesze guimica, nao havendo uma integragae para a etapa fermentativa.

A partir de 1980, ano em que iniciou~-se a segunda fase,
houve uma mudanca do sbcio estrangeiro: a CIPAN gagldagxgiak@e & a
multinacional americana - Abbott - entrou com 1/3 do capital. Esta
mudanca teve um impacto radical nas atividades da empresa. A Cibran
passou a ser uma empresa caracteristicamente de biotecnologia, dire
cionada para a produgdo verticalizada de antibidticos (farmaco) uti
lizando processos fermentativos. Em 1981 iniciou-se a produgidc do

antibibtico Eritromicina, escolhido em decorréncnia do elevado ni-
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vel de importac¢les vigentes, tornando-se o principal produto da em-~
nresa desde entao. Posteriormente, a Cibran, em seu Processo de
crescimento, diversificou sua produgdo biotecnolbgica passando a o-

fertar Gentamicina e, mais recentemente, Lincomicina.

Apbs este processo de diversificac3o para tras - passan
do do processo da sintese quimica para o de fermentagdo - a empresa
estd caminhando para a etapa de formulacdoc e venda ao consumidor £i
nal dos antibidticos gue produz. J& estdc no mercado os medicamen-
tos Inflaren e Linco-Plus, entre cutros, com a marca Cibran. Este
processo fez com gue se estabelecesse uma nitida distingdo entre a
divisdo guimica e a divisdo farmacéutica da empresa. O objetivo &
gque esta Ultima baseie-se tantc nos biofarmacos produzidos interna-

mente guanto nos adguiridos de outras empresas ou importados.

Desde o inicio de sua produgdo biotecnoldgica,a Cibran
entrou numa trajetdria de crescimento, tornando-se a maior produto-
ra de antibidticos por fermentagdo da América Latina, com capacida-
de produtiva de 140 toneladas/anc, o segundo predutor mundial de E-
ritromicina e a terceira empresa do seftor guimico~farmacdutico nacio
nal (CDhI, 1987}, com faturamento anual de aproximadamente USS$30 mi-
1hdes o um guadro de pessoal de BOO funcionarios (vide Quadro 20 a

seguir).

como & cavracteristico do padrd3o competitivo vigente, hé
uma tendéncia da empresa suprir a totalidade da demanda interna dos
fhirmacos gue produz (a competicdo se da através de farmacos substi
tutos produzidos por outras empresas). O seu mercado externo, 3
pesar de nao representar uma proporc¢iao elevada de seu faturamento

4

-~ inferior a 5% ~, ¢ de extrema relevancia para alguns de seus pro

¥

dutos, como &€ o caso da Lincomicina, cuijas exportagles atincem s 402

de suas vendas. Para a aceitaclo internacional dos antibidticos da
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Cibran foi absclutamente fundamental a obtencdo de certificadc do
“Food and Drug Administration® (EUA), aprovando a gualidade de sua

produgdo.

0 mercado de férmacos da empresa {divisdo guimica) & ba
sicamente inter-empresarial, compreendendo inclusive empresas estran
geiras {£l1i Lilly, Abbott, Bu Pont, Cyanamid, etc.)}, que utilizam
os antibibticos na formulacdo final dos medicamentos que produzem.
Adicionalmente, parte dos firmacos s3c destinados ac consumo cativo
& uma parcela importante & comprada pela CEME para formulacgBo pelos
laboratdrios oficiais. Com relagdc a8 divis3o farmacéutica, o merca
do (ético} & constituido preponderantemente pela CEME, havendo tam

bém vendas & clinicas e hospitais.

Atualmente, além da continuidade da diversificagio de
sua produgdo fermentativa - estao previstos investimentos para a
producdo de novos antibidticos (Rifamicina e Rifampicina) -, a prin
cipal estratégia de mercado da empresa & a ampliagac de sua produ-
¢do de medicamentos finals, com o consegliente aumento do consumo
cativo dos farmacos produzidos. & divisdo farmacéutica 3a responde
por 25% do faturamento da empresa € a meta & elevar esta participa-

cado para 50%.

No total do faturamento da CIBRAN, as compras gover-
namentais, via CEME (M8),situam-se entre 30% e 40% do valor das ven-
das, apesar das oscilagOes existentes nas compras anuals deste br -
ga0. Segundo mencionado na entrevista, este mercado, a despeito de
ser menos rentavel, & fundamental para a redugdc dos riscos comerci
aizs da empresa e para a viabilidade do desenvolvimento (imitative)

de noves produtos.

Com relacdo & trajetdria tecnoldgica da empresa, Jdevemos



243

enfatizar gue sua capacitagao fol inicialmente adquirida mediante
o estabelecimento de assocliagCes com firmas estrangeiras. Em sua
primeira fase, a assoclac8c com a firma portuguesa permitiu a absor
c&o de tecnologias de sintese orgdnica utilizadas na elaboracao dos
antibidticos semi-sintéticos. No entanto, foli a partir da “"joint-
venture” estabelecida com a Abbott que a empresa deu um salto tecngo
ldgico decisivo em uma tecnolegia de grande complexidade relativa-
mente aos padrles nacionais: as tecnologias de fermentagdo de anti-
bidticos em grande escala. O melhoramento de cepas dos MiCroorganismos
predutivos; © controle e adequacgao do processo fermentativo propria
mente dito (gue apresenta baixa margem de tolerdncia frente as con-
digles das reagdes) e as atividades de extragdo e purificagdo de
produtos com rigidos reguerimentos de controle de qualidade,
envolviam conhecimentos ndo disponiveis localmente, a ndo ser numa
escala muito reduzida. Hoje em dia,a Cibran opera fermentadores de
grande porte com capacidade de 120 mil litros e rendimento de 80
mil litros, o gue & inédito para empresas nacionais atusntesna area

farmacéutica.

Adicionalmente as tecnologias transferidas pelos socios
estrangeiros, as principals fontes tecnoldgicas da empresa £30 con-
sultores internacionais, supridores de maquinas e equipamentos e

seu proprio departamento de P&D.

Mesmo antes de iniciar a producgdoc fermentativa, a Cibran

14 havia instalado um laboratdrio especializado em microbiologia e

-

engenharia de processos, gue permitia a empresa absorver e aperfei-
coar as tecnologias transferidas, particularmente as associadas ao
desenvolvimento e manutengao das propriedades dos microorganismos e

a0 "engineering" ("scale-up" e otimizag@o de processos).

Atualmente, a empresa gasta aproximadamente 10% de seu
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faturamento liguido nas atividades de P&D {por volta de US$3 milhdes
Jencl, ¢ que representa um nivel elevado frente as inicjiativas na-
cionais € se explica. sobretudo, pelos reguerimentas dos Drocessos
bictecnolbgicos utilizados. Além da absorgdo das tecnologias vincu
ladas & producgdo de um novo produto pela empresa, o setor de P&D de
dica-se de forma sistematica & melhoria das técnicas operaciocnais,
a0 aumento dos rendimentos dos processos e a obtengdo de  economias

de escala, tidas como relevantes pelos executivos da empresa.

Avalia-se que a Cibran j& atingiu uma autonomia tecnold
gica relativa - gue permite ganhos cumulativoes 3 empresa -, atesta-
da pelo desenvolvimetno recente das lincomicinas atraves de esfor-
ros proprics e de consultorias internacicnais (*). Hoje o Brasil &
um dos dois Gniceos palises do mundo gue possuem a2 tecnologia deste
produto {além da Cibran somente a Upjohn o produz}. Evidenciando a
importdncia da apropriacdc privada das tecnologias farmacéuticas, a
Cibran adota uma politica de ndc transferir a tecnologia adguirida,
a despeito das ofertas 1& apresentadas, centrando suas atividades
na venda dos farmacos ou na utilizagdo em seu consume cativo pela

divisdo farmacéutica.

0s plancs futuros de desenvolvimento tecnolégico da
empresa, além da manutengac de suas atividades rotineiras, voltam-
-se 3 absorclo de tecnologia de novos antibibticos, a exemplo das
Rifampicina e Rifamicinas. Para tento, e de  forma inédita,

estao se estabelecendo contatos efetives para transferén-

cia de tecnclogias disponiveis nos paises do leste europeu.

¢ Quadro 20 apresentado a seguir procura sintetizar as

principais informagdes obtidas sobre a CUibran.

(%) Ras entrevistas n3c se detalhou todo o processo por envolver questoes conside-
radas sigilosas.
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PERFIL DE EMPRESAS DE BIOTECNOLOGIA - CIBRAKR

CARACTERIZAGAD

QBS

FUNDACAD

{PROPRIEDADE BO CAPITAL

N{HMEEO DE FUNCIONARICS

LINHA DE PRODUTOS

ATIVIDADES EM BIOTECNOLO
GIA

1974

Majoritariamente privado na~
. 68,607 -~ Nacional
€1om21 431 407 ~ Abbott

I 800

Biofarmacos: Eritromicinas, Gen
tamicinas, Lincomicinas e anti-
bioticos semi-zintéticos.
Produtes formulados: Infldren,
Lincoplius, amplomicina, etc.

Opera fermentadores de grande
porte (120.000 litros de capaci
dade) para a produgdc de anti-
bioticos. Desenvolvimentode pro
cessos

~ Inicialmente o BNDES

participava com -~ 1/3
do capital

& produgao biotecnold
gica fermentativa so-
mente iniciocu-se  em
198) a partir da asso
ciagdo com a Abbott
firmada no ano ante-

rior

MERCADO

OBS

FATURAMENTO (1988)

MERCADO ATINGIDO

MERCADO BIOTECNOLOGICO

I US$30 milhoes (exportagCes:57)

Mercado inter-industrial {(75%)e
de medicamentos eticos (252}

£ o dnico produtor de Eritromi-

£ a 3% empresa produ-
tora de farmacos o
Brasil (GBS~ III!CDI
1988) e o maior produ
tor de antibioticos
{farmacns) da Amerlqi

ATIVIDADES BE P&D

GASTOS

NOMERD DE FUNCIONARIOS EM P&D

rativa (Eritromicinas): Abbott.
Desenvolvimento interno imitati
VO,

Absorgao e aperfeigoamento das
tecnologias desenvolvidas exter
namente. Otimizacso de processos

ND

Y 10% do faturamento liquide

{Sande) cina {principal produtc da em= na Latina
presa), Lincomicina e Gentamici|- As exportagbes sao par
na (Biofarmacos) ticularmente importan
tes para as lincomici
nas: 457 do mercado
TECROLOGIA AR
QRICEM Implantacao da producao fermen-~ |~ Atualmente tem—seobti

do tecnologias do ex-
terior (particularmen
te os microorganismos
predutores) por moda~
lidades diversas. Pai
sesmais independentes
do Leste Europeué&stao
ganhando uma crescen-
te importancia mo for
necimento de tecnole—
gia

APOIO COVERNAMENTAL

QRS

CAPITAL E FINANCIAMENTO
TECNOLOGIA
MERCADG

OUTROS

BNDES

Somente apoio indireto via capi
tal e mercado

A CEME responde por entre 307 e
40% do mercado da empresa

0 mercade governamen~
tal permite a garantia
de um mnivel operacio
nal minime mesmo sen-
do menos rentavel. Is
Lo atenua os Y18COoSs5cCo
merciais e tecnoldgi—|
foe da smpresa

PEESPELTTIVAR

OES

r”“"' Af‘ r’“a m‘.i’}w\,\.(} 'reu.r-.a o

Eggxf amicinas., legmplClnas

Dlverslflcagao da producao: aumento da partlc1pagao da divil

e

C oo il C. oo ... biofarma..s

ete.}

Hotas:
dos levantamentos

FONTES: Entrevista realizada em 1988, publicagdes
26 de maio de 1988£mlasxpgﬁtmma1 damtratlmderemltabsemramm}

As informacSes sao de cardter gqualitative sujeitas a imperfeigoes tipicas
efetuados com base em entrevistas.

dz empresae Jornal do Brasil &
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B} BIOERAS

A Biobras & um caso tipico de empresa nacional de bhio-
tecnologia cuja matriz de sva formagdo estd na Universidade. Sua o
rigem esté& ligada a iniciativa de alguns professores e pesguisado-
res da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) em aplicar indus
trial e comercialmente os conhecimentos adguiridos e desenvolvidos

e processos bioquimicos.

A partir de alguns esfor¢os inicisis,a empresa foi efe-
tivamente fundada em 1975 em Montes Claros/MG, aproveitando os in-
centivos fiscais vinculados & implantacdo de projetos industriaisna
regias da Sudene. O Capital da empresa foi constituido majoritaria
mente por sdcios nacionais, havendo uma expressiva contribuicdoe aci

onéria do BNDEE ao longo de seu desenvolvimento.

Inicialmente,as atividades da empresa veltavam-se para
a prestagac de servico tecnoldgico e para a produgido de insumos pa-
ra a indilstria alimenticia e farmacéutica, como: enzimas obtidas por
extracdce {do péncreas de animais, em particular) - renina, pepsins
e proteomix (associagdo de tripsina e guimictripsina) -~ e coalho pa

ra fabricagdoc de queiijos.

A area farmacéutica propriamente dita iniciou-se em
1$78 atraveés da formagao de uma "jolnt-venture"™ com a multinacional
americana Eli Lilly para a produgdo de insulina (hormbnio pancreati
co), constituindo-se a empresa Biofar. O capital desta era 54% da
Biobras e 45% da Eli Lilly, havendo mais uma vez apolo financeiro
do BNDES. A associaclo fol possibilitada através do estabelecimen-
to de um arordo segundc © gual a Biobras seria responséavel pelas

vendas no mercado internc e a Lilly pelas vendas no mercado interna

i

s U R
SOGVL LY

cinnal. Em 198% a2 aemcriscSa foi desfaicz o o

o
ey

participacdc acionédria da empresa americana. A despeito desta in-
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terrupcgac, a producac de insulina continuou se ampliando, nantendo

sua lideranga na linha de produtos da empresa.

Em conjunte com a FINEP foi ainda criada por volta de
1977 uma subsidiaria da Biobras denominada de Bioferm. Esta seria
a unidade de fermentacao do grupo, devendo produzir inicialmente ce
lulose por hidrolise de residuos. Posteriormente,a empresa foi pra-
ticamente desativada, se bem gue atualmente haija um projeto de reati
vagao para producgao de insulina por fermentacao (utilizando bactérias

geneticamente manipuladas), dentre outros produtos biotecnolégicos.,

0 perfil atual da Biobras € o de uma empresa de biotecno
logia voltada para o campo da saude humana. Ao passo em gue a produ
cao de coalho foi abandonada, criou-~se uma divisao de reativos Dbio-
gquimicos para diagnostico e de meios de cultura e existem boas pers-
pectivas de diversificacao de suas atividades para ¢ campo dos imuno
picldgicos, particularmente vacinas e reagentes para diagnéstico imu

noldgico de doengas transmissiveils.

Do ponto de vista mercadoldgico,a Biobras € uma empresa
de porte médio com um faturamento anual entre US$14 milhSes e US$15
milhdes e aproximadamente 500 funcionarios., Come podemos ver no Qua
dro 21 seu desempenho € sobremaneira dependente de um unico produto:
a insulina. O papel deste ganha ainda maior relevancia de tivermos
em conta que o proteomix - o segundo produto da empresa - € uma com-
posicac de enzimas extraidas do péncreas suino e bovino gque, aoc me-
nos em parte, € reaproveitado em relagaoc ao uso primaric na producaoc
de insulina. Na realidade, 9%0% do faturamento da empresa provem de
uma mesma base de matéria-prima associada direta ou indiretamente a

produgado de insulina,

0 mercado de insulina € constituido basicamente por en~
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presas gue a compram em sua forma bruta  (como farmaco ou cristal)
para posterior formulagdo e venda ao consumidor final. Aproximada-
mente 50% da producdo do farmaco & destinada ao mercado  externo,
para o que também. foi decisiva a aprovagao pelo "Food and Drug

Edministration™ ({FDA) para comercializagdo nosg EUA. No mercado ine
ternc, & Biobkras supre aproximadamente 9$8% do consumo local (*), evi
denciando que as possibilidades de expansac interna no futuro sdo 1i

mitadas, a menos que haja uma mudanca acentuada no padrao de consumo

de insulina no Brasil.

Note-se gue no mercado interno a Biobras e dependente das
compras efetuadas por empresas farmacéuticas formuladoras ~ a exemplo
da Eli Lilly -, o gue & torna bastante vulneravel as estratégias de
suas concorrentes. Para enfrentar este problema e pelas possibilida
des de ganhos gue oferece, a empresa (tal como a Cibran) adotou re-
centemente uma estratégia de diversificacac para o segmento de medica-

mentos criando uma unidade pilotc de formulacgao.

As vendas da empresa sao efetuadas diretamente (proteo-
mix), por representantes e distribuidores {reagentes). Além disso,
vende, por encomenda a CEME. Todavia, o mercado governamental paraos
produtos da empresa € de pequena expressao. Talvez, com a nova divi
sho farmacéutica,a participacgdc da CEME no faturamento da empresa

torne-se mais significativa.

Da mesma forma gque ¢ desenvolvimento comercial da empress
o, desenvolvimento tecnoldgico envolveu duas etapas claramente dis-
tintas: antes e depois do projeto de insulina. Na primeira fase, vol
tada sobretudo para o desenvolvimento de processo bioguimico de ex-

tracdc de enzimas, as tecnologias originavam-se sobretudo da UFMG

{*) Gs outros produtores sio a Eli Lilly e a Novo Industri.
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{Institutce de Ciéncias Bioldgicas), seja através do vinculo direto
de algum de seus pesguisadores on da prestacao de servigos

tecnologicos e consultoria, quase sempre em bases informais.

Na fase da insulina, houve um "salto" tecnoldgico - e eco
ndmico - da empresa,propiciado sobretudo pela articulacio estabeleci
da com a Eli Lilly. A absorgac da tecnologia e a prdpria viabilida-
de da associacao foi possivel em decorréncia da pequena, porém, im~
portante base tecnolégica adquirida pela empresa,vinculada sobretudo
ac conhecimento de processos bioguimicos de extragdo e 4 experiéncia
no trate com uma matéria-prima comum: © pancreas bovino e suino. A
associagdc permitiu uma efetiva absorgac de tecnologia pela empresa
brasileira pelo menos nas atividades de aplicacdo e de aperfeigcamen
to dos processos - havendo treinamento de pessoal nas fabricas da
Lilly nos EUA e na Inglaterra -, 0 gue pode ser atestado pela conti-
nuidade da producido e do desenvolvimento tecnologico dos Processos

biotecnoldgicos introduzidos (aumento da gualidade e reducgac de cus-

tosk. Sequndo informagOes da empresa, por volta de 1986/1987 atin
giu~-se um patamar tecnoldgico competitivo em  termos mundiais, o
que contribuiu para gue assumisse a 48 posigao entre OS 5

maiores produtores mundiais de cristais de insulina (antes havia a-

proximadamente 12 fabricantes).

Os esforcos tecnologicos atualmente mantidos pela empre-
sa, cujo custo & estimado entre 7% e 8% de seu faturamento (por vol-
ta de US$1 wmilhio/anco), s&o provenientes de um setor individualizado
de P&D e das articulacgdes tecnoldgicas mantidas com instituigCes de
de pesguisa. O setor de P&D volta-se sobretudo para a melhoria e es

caleonamento de processo, otimizando industrialmente os resultados das
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pesquisas provenientes dos acoerdos tecnologicas da empresa. Em
1988 o setor dispunha de 15 funcionarios (3% do pessoal da empresal,

gsendo 3 doutores, 1 mestre, 3 graduados e 8 técnicos.

Quante as articulacdes tecncldgicas, sac mantidas basica
mente Com universidades locais,com destaque para: UFMG {Instituto
de Ciencias Bioldgicas) - desenvolvimento de vacina contra Leishmae
niose {concluido) «~, USP e UNB - desenvolvimento de insulina humana
por engenharia genética (em andamento) -~ & Universidade de Ribeirio
Preto {(Centro Integrado de Quimica) - hidrolizagao de proteinase and

lise de aminoacidos.

Além destes projetos citados, a empresa esta trabalhan-
do - direta e/ou articuladamente - no aperfeigoamento da insulina bo
vina (3 aminoacidos diferentes da humana), da insulina suina {1 ami-
noacido diferente} e na transformacao desta Gltima em insulina huma-
na por procedimento de sintese guimica, o gue se soma ao projeto de
producdo direta de insulina humana por fermentagao COm recurso a en-

genharia genética.

O Quadro 21 apresentado a seguir fornece uma visao geral

das atividades da empresa.

Tomando por base os resultados apresentados acima refe-
rentes as iniciativas locais no emprego da biotecnologia no segmento
biofarmacéutico, podemos tecer algumas consideragOes de carater mais

geral sobre as perspectivas de progresso técnico na area.

De inicic, torna-se absolutamente clarc que o Brasil es-

ti num processo incipiente de avanco produtivo e tecnoldgico no seg-
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PERFIL DE EMPRESAS DE BIOTECNOLOGIA ~ BIOBRAS

CARACTERIZACED

QB3

FURDACAO {(enrrada)

PROPHIEDADE DO CAPITAL

NOMERG DE FUNCIONARIOS

LidHA DE  PRODUTOS

ATIVIDADES EM BIOTECNOLO
GLA

1975 (inicio das operacSes: 1978)

Majoritariamente privado nacio-
nal: 8917

496

Insulina {(bruta e formulada), en
zimas, reatives bioquimicos,
meios de cultura, servigos tec—
nologicos :

Extragaoc bioquimica de insulina
¢ de enzimas. Desenvolvimento def
[OVOS Processos

- 0 BNDES contribuiu de
cisivamente ng esta-
gio inicial da implan
tagao do projeto de
insulina (em 1983 ain
da detinha 157 do ca-~
pital da empresa)

A "joint-venture' com
a Eli-Lilly foi forma
da em 1978 {empresa
Biofar: 54% &Eiobras,
467 Eli-Lilly)

MERCADO

OES

FATURAMENTO (1988)

MERCADD ATINGIDO

MERCADO BIOTECKOLGGICO

b US%$14 milhoes (exportagoes: 307)

Mercado inter-industrial {(empre
sas formuladoras), naticametos eti-
cos  {inicio), laboratorios de
andlise, etc.

A empresa praticamente supre o

Participacao (Z) dos
produtos no faturamen
to: -
Insulina 607

Enzimas 302
Reativos 5%
Servicos 3%

50% da produgac de in

ATIVIDADES DE P&D

CASTOS

{5aude) mercado local de insulina (Bio-| sulina € exportada
farmaco ): 987
TECEOLOGTA GBS
ORIGEM Insulina: E1i-Lilly. Qutros projArticulagoes:

dutos: articulagdo com institul
¢oes de pesquisa (UFMG, USE, UNE,
ete) e desenvolvimento interno
imitativo

Aperfeicoamento da insulina bo-
vina e suina e desenvolvimento
da insulina humana por procedi-
mentos sintéticose eng.genética.
Desenv.de cutros produtos biotec,

WIMERC DE FUNCIONARIOSEM P&D 15(3 doutores, 1 mestre, 3 grad

duados e 8 técnicos)
US$1 milhac/ano (72 faturamento)

USP/UNR: desenvolvimen=
to da insulins humana

UFMG: vacina contra
Leishamaniose e
tros progdutos

SIDUS: (empresa argenti-
na): desenvolvimento
de interferona por
rdna

ou-

APDIO GOVERNAMENTAL OBS
CAPFITAL E FINANCIAMENTO BNDES
TECNOLGGIA FINEP (participagac direta na
area de fermentacao)
MERCADO CEME (pequena participacac nas
vendas)
DUTRGS Incentivos fiscais da SUDENE (a
empresa situa-se em Montes Cla-
ros /MGY
PERSPECTIVAS OBS

Diversificacac da produg

52 -~  _a
cETOh ETNIOEEY TRy

Ena); ete.

el

4o para: reagentes bilologicos para

L 4?"'
PR R e E e R e
imunebiclazicce,

nuolatE Ciwizs (Insulis

~ A divisao de formula-

piloto

Notas: As informagbes sao de carater qualitativo sujeitas a imperfeicoes tipicasdos
levantamentos efetuados com base em entrevistas,

FONTES: Entrevista realizada em 1988; RBT, junho de 1988, Gazeta Mercantil, 22
1986e palestras proferidas pelo professor Mares Guias na I Fenabio

709 de
{abril

de 1988) e na comemoraglo dos 50 anos da FEA/UFRI (setembre de 1388},
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mente biofarmacéutico, tipico do ocorrido ha aproximadamente 4 déca-
das nos paises desenvolvidos. Tanto as informacoes de nature-
za geral guanto as provenientes das empresas visitadas apontam para
a concentracao das iniclativas locais em produtos cujos Processos
classicos de obtencado a4 foram descritos ha muito tempo, como & o ca
so da insulina {anos 30}, penicilina {anos 40), tetraciclina {anos

50}, entre outros.

Nac obstante, dada a complementariedade existente entre
as novas e tradiciconais biotecnologias, nao havendo uma ruptura en-
tre os dois conjuntos de procedimentos ao nivel da base produtiva~in
dustrial, a capacitacaoc empresarial em biotecnologias mais classicas
apresenta~-se como passo essencial da introducac de novas biotecnolo-
gias. Por exemplo, o recente interesse da Bicbras em articular-se
com instituicdes de pesquisa para desenvolver um processo de produ-
gac de insulina por engenharia genética certamente sS tem sido possi
vel na presenca de uma capacitaclo prévia acumulada em processos bio

tecnoldgicos tradicionais.

No grupe de empresas estrangeiras verifica -se gue suas
atividades tecnoldgicas e perspectivas de progresso técnico jamais
poden ser vistos de modo independente das atividades da matriz empre
sarial a gue pertencem. Enguanto as estratégias operacionais e com-
petitivas mails imediatas guardam um grau relativo de autonomia, as
decisdes referentes 3s inovacdes e ao direcionamento das atividades
tecnoldgicas sdoc dependentes da politica e dos resultados efetivos
obtidos pelas empresas a gue estao vinculadas, posto gue - como men-
cionade ne Capitule IIT -~ as atividades de P&D envolvem um alto grau
de cumulatividade e indivisibilidade, tornando inexeguivel
sua reproducde (ou duplicacac) no mercado local. Isto impée um limi
te obietive ac contefido das atividades tecnoldgicas efetuadas inter-

namente, gue 530 de magnitude reduzida relativamente ao porte das em
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presas e voltadas para a adeguacao das tecnologias possuidas pelo
grupo as condigbes locais, dentro dos limites impostos pelas tecnolo
gias ja desenvolvidas {ou absorvidas) internacionalmente. As Fili-
ais entrevistadas, por exemplo, realizam suas atividades tecnoldgi-
cas a partir da base de microorganismos e das condigbes especificas

das reagdes desenvolvidas previamente por suas matrizes.

Deste modo, e natural que as atividades destas enpresas
apresentam um baixo potencial de "transbordamento® {"spin-ocff") em
termos da capacitacac biotecnoldgica local. O nimero de pesguisado-
res gue se capacitam em processos bioldgicos & reduzido, seu conheci
mento & segmentado, limitando-se a uma parte final do Processo de
P&D, e o nivel de articulacdo com institui¢Ses nacionais de pesquisa
e de tecnologia € praticamente inexistente, posto que prescindivel

para as enpresas lideres do ocligepdlio farmacéutico.

Observe-se gue estas afirmacdes procuram realgar uma si-
tuagao vigente no presente. Da mesma forma gue as empresas estran-
geiras, frente ao cendrio de transformacldc da indistria farmacéuti-
ca, iniciaram um processo de verticalizacao da producao, contrarian-

do certas visoes deterministicas, nao podemos tomar como um dado a

nao realizacao interna de atividades de P&D com maior contetdo tecno
1ogico. A medida em gue se criem  condicges internas gue impliquem
a4 realizagao de atividades intensivas em tecnologia e no fortaleci-
mento da infra-estrutura cientifica e tecnolbgica - algo gue somente
pode ser vislumbrado num horizonte longo de tempo - & que se adotem medi
Aas indutoras, estas empresas poderiam "diversificar" suas atividades
inventivas para o mercade local, instalande centros de PiDde maior

porte no pais.

Analisando conjuntamente as empresas nacionais visitadas

- gque, como ja enfatizado, sac as duas principais iniciativas locais
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no segmento biofarmacéutico -, o primeiro elemento gue Uhsarvamnos
diz respeito a sua origem. Ambas empresas desenvolveram-se direta-
mente no segmento produtor de biofarmacos, nao havendo um  processo
classico de diversificacao das unidades empresariais nem para tras,
a partir do segmento final de medicamentos, nem para a frente, a par
tir dos segmentos mais basicos da indastria guimica, como ten sido
predominantemente no atual processo de transformagac da indistria far
macéutica (vide Capitulo IV, tipico 5). A Biobrads e a Cibran enqua-
dram-8e no tipo de empresas (empresas do tipo "¢ citadas no referi-
do Capitulo} que, inicialmente, especializaram-se ns producdo de farma-
cos e seguiram trajetbrias bem sucedidas de crescimento, aproveitan-
do os estimulos gue surgiram a partir da dfcada de 70. Neste pro-
cesso, em fungao do dinamismo apresentado, passcu a se colocar a ques
tdo das novas oportunidades de expansao e da consolidagido de suas jols]
sigdes no mercado biofarmaceutico, no sentido de superar o risco co-
mercial de uma atividade monoprodutora num mercado volatil comco far
maceéutico, o gue as tém levado a adotar estratégias de verticaliza-
cao da producdo para os segmentos finais de formulacgao e de diversi-
ficacao horizontal para a produgéa de novoes biofarmacos e de ocubros

produtos como reagentes para diagnéstico e medicamentos,

Pensamos gue este tipo de trajetdria nao € casual no seg
mento biofarmacéutico. De um lado, come mencionado no inicio deste
Capitule, o porte das empresas nacionais de medicamentos bicfarmacéu
ticos € muito, reduzido, o que inviabiliza uma trajetdria de inte-
gracdao para a produgdc de biofarmacos, ainda mais gue ©S  pProcessos
bictecnoldgicos sado de dificil acesso 1o mercado local . se compa
rados com os de sintese quimica, para os quais hd uma oferta tecnolé

gica mais expressiva (via Codetec, por exemplo). (%) De outro ladg,

£%Y Tordmmaas rre upa Fabrice nora zoovodugio de DTSR toattolol pofomee ol ewenhCill

na {acido amlnopen1c111n1co -~ 6-APA) requer um investimento em capltal fixno
na ordem de US$25 milhoes {citado pelo Banco Mundial, 1988}, o que £ inacessi
vel para empresas de porte reduzido.
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as empresas nacionails de maior porte, proveniente dos setores quimicos
de base [sobretudo empresas petroguimicas), para as quais os investi
mentos na guimica fina ndo sdo de grande magnitude, té&m sua capacita
¢éo tecnologica concentrada no paradigma de sintese qguimica, o gue as
faz priorizar em suas estratégias de diversificac@o os setores com
base tecnoldgica mais prdxima a que j& operam, tanto pela capacita-
gdo j& adguirida nos processos de sintese guanto pelas possibilida-
des de estabelecer encadeamentos produtivos (do tipo insumo-produto}
entre as empresas do grupo, gerando-se mercados cativos para os pro-
dutos mais basicos. (*) Ou seja, uma diversificacdo para a producio
de biofarmacos significaria para estas empresas (hos termos de Guima
raes, 1982) tantc um afastamento de sua area de comercializacao {en-
trada em um novo mercade) guanto de sua base tecnoldgica {adogao de
um paradigma que lhes & completamente estranho ). Certamente, is-
te nao permite descartar estas empresas enguanto investidores poten-
ciais em biotecnologia/saldde, mas permite inferir gue esta ndo cong
titui sua area preferencial de diversificacao para a indastria far

maceutica,

Assim sendo, no processo de transformagdo pelo gual pas-
sa a indGsiria farmaceuticse o segmento biofarmacéutico naciconal nao
deve ser ocupadeo predominantemente atravées de um desdobramento natu-
ral das atividades das empresas atuantes no mercado final de medica-
mentos ou na quimica de basze. A presenc¢a de estimulos adicionais e
gspecificos ao segmento cumpre - um papel fundamental para a realiza-

cao de investimentos privados naciconais na area.

Os casos da Biobrés e da Cibran ilustram bem a importan-
cia da convergénciade uma série de fatores indutores para a entrada

¢ desenvelvinento biotecnologico no segmento. Concretaments, anmbas

(*; peste sendido, podemos afirmar que o segmento biofarmacéutice apresenta um bai
¥o grau de encadeamento setorial no interior do complexo quimico.
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as empresgas contaram, em maior Ou menor grau, com a participagao aci
onaria e financeira {(de longo prazo) do Estado na realizacdoc inicial
do empreendimento em biofarmacos-— sobretudo através do BNDES-.,com a
garantia de um mercado minimo representado pela compras da CEME (MS)
- principalmente a Cibran - e com um aporte de tecnologia internacic
nal através do estabelecimento de associacgbes com empresas lideres
do oligopdlio farmacéutico (Abbott e Eli Lilly), além do apoio, dire
to ou indireto, de agéncias governamentais para a realizacao de ati~
vidades de P&D (apcioc da Finep a Biobrés, por exemplc). Alem disso,
estas empresas contaram com o apoio indireto do CDI {MIC) através da
regulamentacao dos projetos industriais farmacéuticos, com base na
portaria interministerial ne4 de 1974 que, ac estabelecer gue os pro
dutos sob vigildncia sanitéria necessitam de aprovacio prévia do (DI
para terem sua comercializagdoc autorizada pela Secretaria Nacionalde
VigilBncia Sanitadria (SNVS/MS}, permite a execucgéo de uma politica
de mercado que garanta AS empress um horizonte minimo de tempo para

a maturacac dos novos projetes industriais.

Especificamente com relacdc & trajetdria tecnoldgica des
tas empresas, observou-se gue O salto tecneldgico -~ e a entrada efe-
tiva na produgédo de biofarmacos -~ somente tornou-se possivel median-
te o estabelecimento de associacdes com empresas farmacéuticas lide~
res no mercadeo mundial {de acordo com © Quadro 3 apresentade no Ca
pitulo II a Abbott ocupa a 12% posigdc e a Lilly a 72 entre as 25
maiores do mundo capitalista). Mesmo reconhecendo que 0sS principais
produtos destas empresas possuem uma tecnologia tradicional largamen
te conhecida no mercado mundial - se bem gue seus Processos verntham
passando por sucessivos aperfeigoamentos -, fol mencionado explicita-
mente que seu desenvolvimento levaria um tempo muite superioritalvez
nao chegando a bons resultados)caso se desse de modo autonomo {via
imitacio). © "know~how" cumulativo adgquirido pelos socios estrangel

ros nio poderia ser reproduzido sem um custo e risco muite elevados,
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talvez inacessivel para os sécios nacionais. (*) No caso da produgao
de antibidticos, onde esta guestado aparece de forma mais explicita,
@ desenvolvimento auténomo de um microorganismo produtor de eritromi
cina e das condigbes processuais adequadas envolveria um trabalho la
boratorial prolongado e arriscado, ainda mais gue seu processo naoc
poderia ser estabelecido exclusivamente por meio de atividades de en

genharia reversas e com base na literatura disponivel.

Verificamos também que apés o salto inicial das empresas
pesquisadas,estas adquiriram um patamar econdmico e tecnoldgico mini
mo, 8 partir do qual os ganhos de aprendizado - ou seja a cumulativi-
dade do progresso técnico ao nivel empresarial ~ passaram aser veriw
fivads, drind novas possibilidades de progresso técnico vis estraté-
gias mais autdonomas de desenvolvimento, como se nota pela diversifi-
zacdo da producao de antibidticos pela Cibran e pelo desenvolvimento
de novas insulinas {mais prdoximas & humana) pela Bicbrds. Na reali-
dade, em decorréncia do grau relativo de independéncia destas empre-
sas, buscou-se uma estratégia de absorcic das tecnologias envolvidas
e de capacitacac em processos biotecnoldgicos gue permitissem seguir

trajetbrias inovativas de crescimento atraveés da reprodugao de Ol

tros processos e produtos disponiveis internacionalmente. Certamen
te, gquando as associactes foram desfeitas (Biobkras) ou quando a par-
tipacdo do sOcio estrangeiro tornou-se guase gue marginal (Cibran),o
desafio da continuidade da trajetdria tecnoldgica imitativa velo &
tona. Pelos resultades j& verificadks parece que ambas as enpresas
tem conseguido desenvolver as incvagées geradas internacionalmente
com base na capacitac&o jA montada em biotecnologia. Neste sentido

{e particularmente no caso da Biobras), estdo-se estabelecendo cres-

centes vinculos com o aparato técnico-cientifico local, © gue, soma-

{%) 0 interesse dos sdcios estrangeiros em catrghelecer a »rgenciopsn  talyer roces
ser explicade pelo ambiente favoravel aos projetos nacionais verificades a par
rir da segunda metade da década de 70.
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do a capacitagao interna as empresas, tem representado ganhos impor-
tantes ~ se bem gue ainda muito limitados - para a capacitacac nacional

em biotecnoclogia no segmento biofarmacéutico.

Frise~se que o atual estagio de capacitagdo empresarial
somente permite - e com dificuldade - uma estratégia imitativa, como
se pode. atestar pela prépria natureza dos biofarmacos preduzidos e
das atividades de P&D realizadss. A capacitagdo em biotecnologias de
fronteira - mesmo que através da reproducdo dos avancos cobtidos nos
paises desenvolvidos - ainda envolve um risco muito elevado para se~
rem assumidos isoladamente pelas empresas nacionais. Na area da no-
va biotecnologia, a contribuigdo das institui¢bes de pesguisa ainda
aeverépfésentar:ﬁnpapelgpredominéﬁte. No.éesenvolvimento<k3bioprocesso
de producac de insulina por engenharia genética, por exemplo, a
Biobras esta tendo que articular-se com universidades capacitadas na
irea, que sSe responsabilizam pela parte mais basica e fundamental do
desenvolvimento e reprodugac dos procedimentos internacionalmente es
tabelecidos, havendo um estimulo mGtuo sinérgico entre ambos os ti-

pos de instituigodes.

Esta fase atual, reprcodutiva, de capacitacao em biotecno
logia neste segmento, coloca de modo clarc a importéncia da manutencio
do nao reconhecimento das patentes de produtos e processos na area
farmac8utica e no segmento biotecnologico em particular. A experién
cia das empresas visitadas mostrou gue o "know-how”, enguanto meio
de apropriacac privada sobre as inovagées, pode ser adquirido e supe
rado atravées de atividades de imitagéo das tecnologias internacio~
naig. Todavia, se houver um blogueio juridico & reprodugac das tec-
nolpgias {via patentes), torna-se absolutamente inviavel a capacita-
¢adc local em bioteecnclogia no segmento em analise, limitando sobretu
do o crescimento das empresas nacionais no sentido da diversificagao

da producdo para biofarmacos mais recentes.
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2. Imunobioldgicos (Soros e Vacinas)

O Brasil ja possui uma tradigdo histdrica na producdo de
imuncbiologicos. Como mencionade no Capitulo anterior, até a década
de 1240 a produgdc farmacéutica com maior contedde tecnoldgico gue
se verificava no pais = era a de = - .. produtos bioldgicos.
Estes eram produzidos sobretudo no ambito de instituigdes  publicas
de pesguisa biomedica gue, com recurso acs acordos internacionais co
cperativos de natureza marcadamente clentifica, produziam soros, vae-
cinas e reagentes biolGgicos em escala artesanal, em geral de modo
vinculade as atividades realizadas em seus laboratdrios de pesquisa.
Podem ser citados os seguintes institutos de maior rele;o gue foram
criados no final do século passado e inicio do presente século: Ins-
tituto Bacteriologico de Sao Paulo (1893}, Instituto Butantan {1899),
Instituto Oswaldo Cruz (1900), Inmstituto Vital Brasil (1919} e Insti

tuto Adolfo Lutz (1931).

0 atual pargue produtor de soreos e vaginas para a satde
humana est& ainda fortemente ligado a esta matriz configurada pelos
ingtitutos publicos governamentais de pesquisa e desenvolvimento tec
nologico da area biomédica. Formou-se um segmento de mercado no gqual
a produgac € eminentemente pOblica (estadual ou federal), regida por
estratégias vinculadas & politica de salde e, mais recentemen
te, a politica de ciéncia e tecnologia. Até 1983, ainda havia uma em
presa privada de capital estrangeiro gue atuava na area -~ a Sintex
do Brasil - principalmente na producao de soros (antiofidico, antite
tanico, etc.} e da vacina triplice (DTP), onde detinha uma im-
portante participac¢ao na oferta local -,mas gque encerrou suas ativida-
des frente a reprovacdo da gualidade (efetividade, inocuidade, etc.)
de seus produtos segundo os reguisitos exigideos pelo Instituto Nacio
nal de Controle de Qualidade em Saldde (INCQS), criado em 1981 no am—

bito da FIDCRUZ (*)., Somente no periodo recenke ums ontrs Sl s iaks

{*) Observe-se que com 0 aumento das exigéncias de controle de gqualidade da oferta
local, diversos laboratorios oficiais tiveram de mudar suas metodolegiasde pro
dugae, enguadrando-se na nova politica de vigilancia sanitaria que passou a con
tar com um orgdo técnico mals capacitade e competente para a avaliagao dos pro
dutos imunobioldgicos.
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privada, de capital nacicnal - a Vallée {grupo Caferpe), tradicional
produtor de imunobioldgicos para uso veterinadrio -, com participacao
minoritarie do Instituteo Merrieux (grupo Rhéne-Poulenc e  principal
acionista do Pasteur Vaccin - vide Capitulo III, topico 5), passou a
demonstrar interesse (3ja havendo algumas insercées) em entrar no mer
cado de imuncbioldgicos para a saude humana, se bem gue 0o  contexto
politico-institucional gue envolve o segmento ainda ndo permita uma
estratégia mais definida (voltaremos a tratar com mais detalhe desta

empresa adiante).

Assim sendo, as necessidades locais de imunobiclogicos
sdo atendidas por produgao estatal e por importagées. O mercado &
constituido guase em sua totalidade pelas compras governamentals efe
truadas pelo Ministério da Saude, principalmente {(mas naco exclusivamen
te) através do Programa Nacional de Imunizacoes (PNI) criadoem 1973,
Isto ge ﬁustiiia& pela importidncia dos imunobiologicos para os pro-
gramas de saude piblica, voltados para o controle das doengas infec
to-contagiosas que acomebem parcelas substantivas da poPulacéo, ad-
quirindc por vezes uma amplitude endémica ou epidemica, e pelas con-
digbes sbecio-economica dos consumidores, constituidos basicamente
por uma populacdo com elevado Indice de pobreza, altamente suscepti-
vel as doencas infecciosas e parasit@rias e desprovida de condicoes
para adquirir produtos profilaticos no mercado de forma amplanente

disseminada (*) e (**).

{%*) No contexto do precdrio gquadro sanitario naciomal, as doencas infecciosas e pa
rasitarias, tipicas do subdesenvolvimente, ainda representam causas das mais
importantes da morbidade e da mortalidade da populacao brasileira. Dados de
1980 indicam que estas doencas tiveram uma grande participagao na mortalidade,
respondendo por 12% do total das causas de worte e consitituindo-se no tercexj
ro grupo em importancia nos dbitos com causa conhecida. Esta participagac e
ainda de maior impacto nas regiles mais pobres do Brasil, em particular no nor
te & nordeste, e na populagde infantil (Szwarcwald, C.L. & Castilha, E.A. -
19867 .

{**)Em.con;unto com & crlagao do PNI em 1873,foram estabelecidas medidas que torna
g mmere RN Loa &&Clnu%w\. e i €3 P\;__J.U“L.J-ﬂ-a._a.h\_‘.’ udeu‘pu_, i..ui.)ci.l. CULOSE {\13\4‘.:!} e
difteria, tétano e coqueluche {(vacina triplice/DIP).
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A Tabela 28 procura explicitar a atuacéo de rada um
dos laboratérios produtores no segmento de soros e vacinas, apresen-
tando suas principais linhas de produtos e a participacgdo que pPOS~
suem nas compras do PNI, o que pode servir COmo uma aproximacao da
participacado das instituicles e das importagdes no mercado interno,
se bem gque atualmente alguns imunobicldogicos de importdncia econdmi-
ca significativa estejam fora do programa, como € o caso da vacina
contra febre amarela,gue constitui © principal produto de Bio-
Manguinhos /FIOCRUZ, o0 produtor lider nacional de imunobioldgi-
cos, particularmente de vacinas. Deve-se também enfatizar que a par
ticipagao minoritaria das importagbes na oferta interna nido pode en-
cobrir o fato de que, em funcac das dificuldades internas de geracdo
de tecnoclogia, podem haver gsaltos acentuados no valor das inporta-
¢Oes na medida em gue hajam alteragOes na conjuntura epidemioldgica
nacicnal gue impliguer = a necessidade de importagac de grandes volu-
mes de imunobiocldgicos para fazer frente a processos endémicos ou e~
pidemicos. O recente caso {1989%) do surto de meningite do tipo B a-
florou esta questac. Caso o prego inicial da vacina cubana fosse
realmente estipulado em US$10 a dose, a necessidade de 10 milhGes de
doses levaria & importacac de US$100 milhoes em um Unico ano, © gque
apareceria, em termos de valor, como uma elevada dependéncia de im-
portagces de imunobiclogicos {da ordem de 80%). Casos semelhantes
poderiam ocorrer com a vacina contra hepatire B, entre outros imuno-

biclégicos em desenvolvimento internacionalmente,

Do ponto de vista da evelugac do segmento, evidenciaram-
~se de forma hastante nitida no inicio da década de 1980 os proble-
mas relacionados & baixa capacitacaoe tecnocldgica da produgac local e
A nao disponibilidade de alguns imunobiologicos essenciais no  pais,
nmuitas vezes nao ofertados mesme no mercado internacional (em decor-

réncia das esnecificidades nosoeldairae Ar nais) P waen Tada o e

tir de 1980 foi dado um grande impulso ao PNI (estabelecimento das
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TABELA 28

PRODUTORES DE IMUNOBIQLOGICOS PARA A SAUDE HUMANA

£ DISTRIBUICKC DAS COMPRAS DO PNI (MS) INCLUINDO A5 IMPORTACDES ~ 1088

PRODUTORES LINAA DE PRODIFROS VALOR DAS PAR‘TICIPA@O
E COMPRAS PNI?
IMPORTACOES { IMNOBICLOGICOS ) (US51.000) (%}
RIo-Hanguinhos/FIOCRUZ vacina contra febre amarela *, 3.690 25
{RJ) sarampo *; meningite A e C, Po
liomielite {"Bulk" importado),
colera e tifo
Butantan {&P) vacinas DTE, DT, BCG, contra 2.261 16
raiva e sarampo, tox0ide tetl-
nico, soros antitetanicos, an-—
tidiftéricos e antiofidicos *
TECPRR (PR} vacina contra a raiva humana e 2.028 14
canina
FEE (RJ} vacina contra a tuberculose(BCG) 1.288 9
FUNED {MG) soros antiofidicos {antibotripi- 1.016 7
o, anticrotalico, ete.)
IVE (RJ) toxSide teténico, vacina contra 351 2

a raiva, soro anti-rabico, anti

tetfnico e anticfidico

IR (RGS} vacina contra a raiva 136 1
Tetal ofertado inter
- 10.782 74
namente
Importaghes/PNI vacina contra policmielite (82%), 3.713 26
DPT (9%) e toxdide teténice (9%)
TOTAL DAS COMPRAS / 14.495 100
PRY

Motas: 1-

P

Os produtos indicados com (*} sdo os mais importantes da linha ofertada pe
los produtores.

&5 compras do PNI constituen-se uma parcela substancial das compras gover
namentais, mas nac representam a totalidade do mercado dos diferentes pro-
dutores. A vacina contra febre amarela, um dos dois principais predutos de
RIO=Manguinhos, por exemplo, ndo estad compreendida nas compras do PNI.Suas
vendas s8o direcionadas para a SUCAM {MS) e para © mercado externo (Afri-
ca, entre ontros paises).

A conversio das compras do PNI pelo ddlar médic de 1988 (Conjuntura Econd-

1

b P S PR P o T - - R - M .
e . wmnte O sunentll D, PR B T T - A kS

dos no inicic dos semestres.

FONTE: PNI/MS, entrevistas vealizadas em 1988 e publicacdes das instituigoes (folhe=
tos, relatorieos, etc.).
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campanhas de vacinacao, por exemplo), sem que houvesse simultaneamen
te uma politica de aumento da capacidade produtiva do setor e de de-
senvolvimento tecncoldgico. Esta desarticulagao entre a politica de
satde e a politica tecnoldgica e industrial para o segmento  acabou
levando a um descompasso entre a capacidade instalada e demanda. De
cutro lado, com a mencionada criacao do INCOS em 1981, a politica de
controle de qualidade implicou na desativagac ou reducgac da oferta
de diversas linhas de produtos gue nao atendiam 3s especificagles re
gueridas, como: a vacina triplice (producaoc interrompida), vacina an-
ti-rébica (parcialmente condenada}, toxdide tetanico (parcialmentecon
denada), antissoros em geral {alguns desativados, outros parcialmente
condenados), dentre outros imunobioldgicos (Homma, 1986 e FINEP,

sd.). (¥}

Deste modo, no inicico dos anos 80 chegou-~se a uma situa-
g0 de precariedade tecnoldgica da produgao local (mesmo os imunobio
légicos de gualidade satisfatdria eram produzidos, em boa parte, com
tecnologia artesanal e bastante defasada) e de dependéncia de impor-
tagdes de alguns imunobioldgicos essenciais. Havia uma deficiéncia
significativa na oferta interna de imunobiclOgicos considerados es-
tratégicos pelo Ministério da Satde - além de outros como a  vacina
contra hepatite B -, sobretudo as vacinas triplice (DPT) e contra po
liomielite, toxdide tetdnico e diversos tipos de soros {antibotrdpi-

co, anticrotélico, antidiftérico, etc.).

visando enfrentar esta situacac de modo a compatibilizar
a politica de universalizacdc da imunizacao com a capacidade de ofer
ta do sistema produtor, foi formulado em 1985, no dmbito do Ministé-
rio da Saltde, ¢ Programa de auto-Suficiéncia Nacional em Imunobiolo-

gicos. Com o objetivo de suprir toda a demanda nacional dos imuno-

{%} A crise evidenciouw~se sobretudo quando da pao disponibilidade de swus antiofi-
Gers no mercado.
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bioldgicos considerados essenciais até o ano de 1990, através de pro
dugao nacional, foram estabelecidas metas fisicas de producio para
cada laboratdrio produtor para os anos incluidos no periodo 1986/
1890, acoplando~se um programa de investimento, a fim de gue © pais
se tornasse progressivamente independente de importag¢oes de imunobio
16gicos essenciais. Isto permitiu a existéncia, pela primeira vez,
de um planejamento inter~institucional no sentido do incremento arti
culado da capacidade produtiva nacional. Note~se que além dos produ~-
tores oficiais, foi incluido no programa o laboratdrio privado Vallée
Nordeste S/A que responderia pela oferta de toxdide tetanico em con-
junto com o Vital Brasil e o Butantan e de DPT em conjunto com Bio-

Manguinhos /FIOCRUZ e com ¢ Butantan {*).

¢ Quadro 22 apresentado a seguir, gue engloba as metas
do primeiro e ultimo ano do programa (1986 e 1990), evidencia preci-~
samente a estratégia de substitulcac progressiva das importacdes por

producao de laboratérios nacionais.

Além do apoic ao aumento da capacidade produtiva do sis-
tema oficial através da ampliagdo e instalacdo de novas plantas, o)
Programa também era explicito quanto 3 necessidade de aumento da ca-
pacitacac tecnoldgica local, Objetivava-se apoiar sobretudo a moder
nizagao dos laboratorios com a introdugéd de tecnologias processguails
mais modernas, aguisicdo de equipamentos, materiais e insumos e trei

namento de recurses humanos.

As estimativas preliminares dos custos iniciais do pro-
grama (MS, 1985) eram da ordem de 27 milhoes de ddlares para o pri-
meiro ano {(ou 200 bilhdes de cruzeiros de setembro de 1985), cabendo

a Bio-Manguinhos 40% do totai, ac Butantan e ao IVB 20% cada e 10% a

{*) Todavia, problemas de nmatureza politica e econdmica acabaram por retardar a en
trada da Vallée como ' .um dos supridores de imunobiologicos ao PNI.
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Programs de Auto-sufieidnois om Imunobloldaicos

fu 31,000 doszes)

PRODUCAD  NACIONAL
FECESSIDADE J y IMPORTADAS
IMUNOBTOLOG 08 NACTONAT BT ARG UL N ROE BUTANTAN VITAL BEAZIL IATAULPHD PATIVA TECPAR IrE FURED YALLEE
1386 15490 1986 1340 1986 1890 1986 1990 1684 1990] 1986 19901 1988 1990 1986 1990 1986 19430 1988 197240
ANTIFGLIO ORA 50,000  50.000 ) 10.000 50,000 _ \ 40,000 ¥
” | L i
ATI-SARAMPO 13,500 15,000 | 13,500 13,000 1.600 2,000 o
BEG ' 14.000 16,000 2.000  3.000 12,000  13.000 'F{;"
]
DeT 3%.000 40.000 0 15.000] 4.900 8.000 17,0000 35,000 o
|
13
DT ' 1 z.000 2,000 2.000  2.000 ‘ ‘ a i
3
TORGIDE TETAM:OD | 25.000 25,000 5.000 B.000) 3.000  10.000 _ 5,000  7.000{ 12,000 o
“"Iﬁ‘;f?"mc CICH 3,000 5.000] 3.000 3,000 0 :
ANTTIOULERICA 200 200 200 200 § o ’
CONTRA FEBRE
MR A | 15.000 15,000 20,000 15.000 0
CONTRA FEBRE : _ :
TTPOIE 300 500 300 500 0 :
. i
BNTI~REBICA - ; i
3 .2 . 1.200 1, |
MR 3.500 3,000 300 300 8] 300 1.200 0 1.200 200 1.200 | 300 t i
F¥TI-BEBICA ' - '
CANINA, 18,000 18,000 18.000 18,000 i |
BORO ANTTTETANIOD . "
5000 U1 500 500 158 5008 20 25 32 0
SORG ANTIDTET RICY 7 -
20,000 U1 50 50 20 mi 3 10 25 o
SORD ANTI-RAE 00 ]
1,000 UT a0 50 50 50 e
SORQ ARTIOFID 20 -
(POLIVANTE} 220 250 100 184 10 15 30 20 105 0
SORDY ANTTROTRF 100 200 250 50 120 6 10 an ) 30 104 0
SORO ANTICROT IO 80 100 _ 10 204 8 10 ' . 35 45 25 4 ]
FONTE: Programa Bacional de Aunto-Sufieidncia em Imunobioldgicos, 12385 {apresentagdo conjunta das cotas previstas para o ano de 1986 ¢ de 19%0}.
RIETT A - . {l;f

Foe: ort 4 ; —— . PR . ~ . \ - . L .
aEAs cotimativae Aa oferta 2 denvreia e imorot oltwyicos sofreram diveraas veforsnd e { geralmente no sentide de sue elevagaod apos a propecta inicind confimirata neste Chyeres, on
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cada um dos demals laboratdrios produtores (Funed, IPB, Tecpar e

Funap}.

Avaliando os resultados do programa podemOS‘verificarque,
a despeito do segmento ter evoluido consideravelmente na segunda me-
tade da década, particularmente na melhoria da gualidade e otimiza-
cac da producao local e no aumento da capacidade da producdo de so-
ros e de algumas vacinas (vacina contra a raiva principalmente}, ai
versas metas ndo estio sendo alcangadas no periodo planejada Em partica
lar a implantagdo de alguns projetos de.produgéo de novas vacinas, co
mo a de Poliomielite, DPT e Hepatite B (esta iltima ndo prevista ini
cialmente no &mbito do Programa) estdc ainda num estdgio . muito . a-
trasado {muitas vezes ainda enm fase de projeto basice), refletindo o
nae cumprimento do conjunto das metas,decorrente em grande medida
dos cortes orgamentaricos efetuados pelo governo federal, sobretudo
a partir de 1987, fruto da crise fiscal pela gual passa o pais. (%)
A Tabela 29, gue mostra o valor das importagdes de imunchbioldgicos
nos anos de 1987 e 1988 revela a manutengao da dependéncia de alguns
imunobioldgicos essenciais. Em termos fisicos (numerc de doses  ou
de unidades~padréo}, o Quadro 23 reforca esta constatagao mostrando
gue a produgao local somente supre 14% das necessidades da vacina
contra poliomielite, 10% da triplice, 24% de toxdide teténico, 24%

de soro antitetanice e 50% de soro antidiftérico.

{%¥) Somente a nova planta de imunobielégicos de Bio-Manguinhos/FIOCRUZ requeria um
investimento entre 1986 & 1990 da ordem de US$60 milhoes para que pudesse atin
gir as metas do Programa de Auto-Suficiéncia e capacitar-se empresarialmente
para futuros projetos de expanslo e diversificacac. Estima-se que foram inves
tidos somente US$10 milhdes até este amo, © que inviabilizou o cumprimente das
metas do programa, Outras instituicoes que requeriam investimentos de menor
magnitude — por exemplo, o Butantan e a Funed no campo dos soros antiofidices,
dentre outros, e o Tecpar, na otimizacao ¢ aumento da capacidade produtiva da
peaila LGOGLEE A Laivd Sed oliile prouuto biotecnoiogico) - foram menos afeta-
das com os cortes orgamentarios, obtendoc resultados mais promissores,
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TABELA 29

IMPORTACOES DE IMUNOBIOLOGICOS (SOROS E VACINAS) 1987 e 1988

U8$1.000 (FOB}

IMUNOBIOLAGICOS IMPORTAGOES
1987 1688
VACINAE
Foliomielite 4.021,1 4,818,323
’I’i’ipllce {DTP) 1.805,8 457,92
i‘%e?&tite R 10":1;0 36?;‘5
Sarampo 3.111,z2 52,5
Rub®éola 3,5 3,5
Meningite - 2.7
Gutras 1.535,86 1.336,2
SOROS
antipecoentos, antiofidicos 16,0 ND
Atidxico, antidiftérico, antitetdnico 29,5 ND
Tmunoglobulina, antitetanico 542,1 75,2
Anatoxinas, toxdides e toxinas 15,8 11.3
Antigenocs Imunizantes 8.0 10,9
TOTEL 11.835,9 7.142,4

Hotas: 1- O elevado volume de importactes de vacina contra sarampo em

FONTE:

1987 deve ter sido fruto de fatores de ordem conjuntural.pois
RIO-Manguinhas possui capacidade de atendimento.as necessida
deg locais. Em 1986, assim como em 1988, as importagdes si-
tuaram-se bem abaixo daguele valor {U3$166,7 mil}.

Em alguns itens (principalmente nos "outros”) podem estar in
cluidos produtos para uso animal nao discriminados pela CATEX.
Em 1989 com as importacgfes daes vacinas contra meningite do

tipo B o valer total importado pode superar US$5100 milhdes.

CACEX/DEPEC.
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DEFINIGAC DE COTAS R PARTICIPACAL DOS LASORATORYOS PRODUTORES OFICIALS NA DEMANDA NACIONAL BvE IMUNORIOLSGICOS

P9 88
{x 1.000)
NRCTSSTOADE PRODUCAG N¥NACIONAL
| IMUNOBIOLAGIO0S ANUAL, WACTONAL |Brorencuvios | pUTaNTaN | vinaL mrazin| NP TECPAR 158 o [MpoReEADAS
ANTTFOLIO ORAL F0.000 10.000 0.000
PNTT-SARAMED 13.000 £.000 1.000
; CG 14.300 2,000 12,500
DET 30.000 4.000 7 000
o7 3.000 3.000
Lx_mémr Uxuvirites 25,000 3.500 5.000 16.500
ANTIMENTNGXOCTCA A + C 3.000 3.000
ANTTICOLERICA 100 100
CXNTRA  FEBRE AMARELA 25,000 25.000 "
CONTRA FEIRE TIFOIDE 100 100 B
MATE-RABICA HRBANN 2.540 500 120 1,300 720
ANTI-RARICA CANTNA 13.000 13.000
SO mﬁﬁl@ 250 50 10 Oy ]
SORG 23&1‘@&1;;{1-@{}:00 5 25 s ;
SORO ANTE-RABICO 1.000 UL 50 50
%m ANTIROTROPECD/ CROTA- &5 50 —
lsmo ANTIROIROPIOG 384 230 a0 124
Fm ATICROTALICD 70 X0 10 10
=D ANTTELAPIDTOO 12 5 0. 35
%Egﬁkmnmémm/:.mﬁ% s 10 e —

FONTE: Progroma Haciceal de Auto-Suficifncia om Tmemobiologicos - SIABS/MS

852
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Para avaliar a natureza e dimensdo das atividades tecno
1ogicas realizadas no segmento de imunobicldgicos, que, COmo vimos,
por ja ser de base biolbgica é dos que apresenta maior possibilida-
de de impactec pelas novas biotecnologias, realizou-se um levantamen
to junto aes institutos produtores de soros e vacinas., © Quadro 24
sistematiza as informacgoes levantadas em cada instituicdo {3 exce-
g&o do IPB)} em torno de alguns itens gue permitem avaliar o poten—
cial lecal em biotecnologia no segmento considerado. Podemos notar
pela sua analise que as tecnologias badsicas dos principais produtos
dos institutos foram geradas externamente e obtidas mediante acor-
dos internacionais de natureza técnica e cientifica. No caso de Big-
Manguinhos, no qual se obtiveram. informag¢bes mais detalhadas, cita
-se a Fundagdo Rockfeller (EUA), a Universidade de Osaka (Japdo) e
o Instituto Merrieux {Franga) como os fornecedores das tecnclogias
das vacinas contra febre amarela, sarampo e miningite A e C, que enm
conjunte respondem por mais de 90% do faturamento do institute (apro
ximadamente US$5 milhoes em 1988). Observe-se gue, em geral, até o
periodc recente, a transferéncia. de tecnologia ocorria muito
mais no ambito das relagdes politicas com os paises desenvolvidos e
da cooperagao clentifica e tecnoldgica entre instituigdes afins -
com apoic de organismos internacionais como a OMS -~ do gue em bases
gstritamente comercials; o gque nao impedia alguns acordos que esti-
pulavam limites as exportagoes, compra de vacinas do fornecedor du-
rante o periodo de transferéncia, dentre outras clausulas . Além
disso, o estagio ja avancado de difusao da tecnologia de grande par
te dos imunobioldgicos (lembremo-nos de gue muitos surgiram pratica
mente 50 anos antes da emergéncia da moderna inddstria farmacéutica
- Capitulo 11}, a exemplo das tecnologias classicas de preducaoc de

soros, facilitava o acesso g reproducac dos processos utilizados,

Com relacdn as atividades de P&D efetuadas internamente

em SOYos e vacinas, observa-se gue estao veoltadas sobretude para o©



QuALRe M
270

ACTERIZACAD DAS ATIVIDADES DE P&D EM BIOTECKOLOOIA LOS INSTITUTCR PRODUTORES DE (MUROBIOLOCICOHS

SYITUTO BE TECHOLOGIA EY IMUNOBIOLOGICOS - BIO-MAKRCUIKEGS/PIOCRUZ (R}
Al

igem dar tecnologies de geus principais produlcs:

Jarina contra feb?e amarela: qgsenvalvidn e transferida para o Brasil em 1937 pelz Fundacdo Rockfeller (EUA). O  loie
;gmeEteEéﬁ ceps viral (17 D) 2 obtido internscionalmente (manutengdo das caracteristicas dag tepas nso virulentas uti-
Jivadag),

facing nonlTa o ssrampe: transferida no periode 1979/1983 pels Universidade de OSAIA do Japdo {Imptitute Bilken) ue
fornece o iote semante. b

Yacina contta meningite A e C: rransferida pelo Institute Merrieux (Rhdne-Poulenc) me periode 1974/1976.

Yacing contvs poliomielite {fcrmflacéa): tecnelogia japonesa de forpulacds {estabilizache, 1iofilizscio, diluigio e ar
mazenamente) 8 parcir de suspensde wiral importads {"Bulk” - SmithKline), -

s demais vacinas baselap-se em tecnologia internacional smplamente difundida.
Reagentes para diagnortico: desenvelvimento conjunto do nicles de F&U de Bio-Manguinbos com o I0C {unidade de pesquisa
biomedica da FIOCRUZ) e outras instiruigdes ciemvificas.

ividades desenvolvidas ou em desenvolvimento:

Primizagio e sperfeicoamento da vacina contra febre amavela {desenvolvimento de adjuvantes termeestabilizadores e ou-
trag, wmerodolopias de diluicas ¢ controle de qualidade, erfc.).

Ouimizagse do processc da vecins contra ¢ garampe {culturas estdtica pars cultura em movimento girstdério -~ "Holler“).

tesenvolvinento de metodologias ¢ reagentes para diegnfstice de doengas transmissivels (hepative B, &1DS, chagas, lep;
tospiross, ete. ).

Desenvalvimento de hibridomas predutores de anticorpos monoclonalis.

cige de FED:

centemente foi criade um departamento individualizade de PED que congrega 11 funclomdriocs e atua em articulagdo com o
1, #schretudo ew resgentes pars diagnostice, mas com & propesta de também atuar na desenvolvimento de vacinas virais e
ctarisnas. Antericrmente estes stividades eram realizadas com grupos formados "ad hoe' segundo 2s necessidades da Lee-
legis em desenvolvimento. Neste ano imicicu-se a implantagdo de um centro de biotecnolegis da FIOCRUZ  {{avestimentos
. tornn de 15310 milhoes) com 3 finalidade de srticular institucionalmente as stividades de pesquisa com maier contedde
coslégice do I0C com o departamento de PED de Bio-Manguinhos favorecendo o fluxo entre pesquisa/tecnologia/producdo em
preenologis.

vos projetes:
Desenvolvimento de tecnologlas de produgdo em grande escals de vacinas virais e bacterianas, notadamente: poliomie}i-]
te ["Bulk"), hepatite B e DPY. Pars tanto estip se estabelecendo contato com af empresas lideres mundiais: Instituto

Merrieun, Comnaught = SmithKlice.

Dezenvolvinento de nove processo de produg&o da vacina contra febre amarela, baseado em culturs de tecidos em substi-
tuigds & cultura em embrides de galinha.

Utilizagio de povas biotecnologias {engenharia gendtica-e outras técmicas de biclegia molecular - e antieotpos mono-
clenais) para desenvolvimente e aperfeicosmento de vacinas € reagentes para diagndstico.

ISTITUTO BUTANTAN (&P}

~ipem fdas tecncloplas de seus principais produtos:

Acordos internacionais de cooperagio teéenico-cientifica e desenvolvimento préprio dos produtes mais tradicionais {(zo-d
ros, p.eK.] com base na difusdo intermacional de tecunlogias e conhecimentos. 1

civigades desenvolvidas ou em desenvelvimento:

YodeTRizachs 42 produgho de soros hiperimupes (o Butantan € o maior produter), com s substiruiclo do sistems artesansl
¢ obsalets por um completamente fechado e automatizado permitinde melhorias significativas no rendimento e na gualids

- - - e A - -
de do produte finazl (oovas técnicas de purificacac e proteinas).

Urimizsciu e automagdo de processos fermentativos para a produgae da vacina triplice e intredugao de tecnclogia  mais
Pertussis (ecogueluche) desenvolvendo-se uma vacina acelular {nac utilizacac das bac~

moderng gard o imunizante conira
terias),

Substituicic da tecnologia da vacins contra raiva, cujos virus s3e cultivados em cerebros de camundongos pela vacina
bhasesda em culturs de célolas de animals. Iste poderd permitir a substibtuigae de processe obsnletos de outras vacinas
virais,

Desenvolvimento de  hibridemas produtores de anticorpos menoclomais,

Desenvolyimento de hemoderivados (albumina e Fator VITI, entre outros! s partir de placenta feprodsio e adsptagao
processe desenvolvide pelo Instituto Merrvieux).

Yrilizagdo de técnicas de rdea em vacinas, ainda pos laboratdrios de pesquisa do Instituto (articulagao com o Institu—

do

to Fasteur).

igleo de PAD:
35 implantado em 1988 {janeire) um Centrs de Biotecnologia mo Instituto Butantsn que comgregs a malor parte de svas ati]
idades de P&E. O fentre congrega 29 funclondrics {6 doutores e 2 meéstres) ¢ articula-se com as atividades de _ pesquisy
slizadas ne USP ¢ ne préprio Instituto, slém de outras instituigdes de pesquisa. 4s 5 primeiras atividades listadas g~
ima gac frute de suas atividades.

INGE projetas:
szorcac e adaptagac de tecnelogia de produgao de vacins vontra hepatite B por engenharia generica {Merck ou Smith¥line}
gue permitiria @ wtilizagan desta tecnologia ew outrus imuncbiologizes. . . . _. .. .. ..

SOV R —

A
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JJACTERIZAGAD DAS ATIVIDADES DE PED EE BIOTECNQLODIA DOS INSTITUTGS PRODUTCGRES DE IMUNOBRICLOGICOS

ETITUTD DE TECKOLOGIA DO PARANA ~ TECPAR '

cigem dap Lecrologiss de seus principais produtos:

heordos de cooperagdo técnjes-clentifica.

savidades deservolvidas su em desenvolvimento:

ﬁpgrf@icﬂamento der provesse tradicional da vacine anti-rdbiva buseado em coitura de virus ewm cérebros de canundongos
{metnde Fuenzalidas-Palacias),

Besemvolviments de hibrodomas produtores de anticorpos menoclonais.
Desenvelvimento de tecnologias de cultura celular para producdo de antigenos.

besenvelviments de reagentes para disgndstice.
icles de PED: .

xigte um setor de PAD na dres blol6gica dentve as diversas areas de atuagde do Instituto.

JveE projetogs -

syenve ivimento da vacima triplice em articulacdo com & empresa Invwal {associagdo I.Merrieux/Vallbe)

HETITITG VITAL BRASIL ~ IVE (RJ:

tigen das teenslopias de seug principals produtos:

zordos de cooperaght técuice-cientifica.

tividades desenvolvidas ou em desenvolvimento:

Apds wm periede de grave crise.o IVB estd procurande medernizar 2 sua artesanal e obsoleta producio de fmunobioldgicos
particularmente airavés 48 recuperacho de gua infrg-estrutura fisica. Ao nivel dos projetos de P&D destacam-se a moder
nizagas (& reativagae} da planta de toxgide tetanico (fermentagadn) e o desenvelvimento de antigenos para a producio de
soves antipegonbentos.

Grlee de PED:

a0 existe um ngcleo individualizade e insticucionalizado voltado especificamente para estas stividades.

G¥08 proietOs: KD

UNRACAD BREQUIEL DIAS — FUNED (MG

vigtw dar tecnologing de seys principals produtos:

covdos d& cooperagao técnico~cientifica

tividades dessnvolvidas ou em desenvalvimento:

- . - . - '
{frimizacas & modernizagae da produgac de soros. .
(rimizagso do metode para diagndstico da deenga de chapas.
Grlec de PED:
m 1284 foi criado um centro de P&D que volta-se pars pesquisa ¢ controle de gqualidade, contando com aproximadamente 10

uncisnariss.

oyns E:eéetes:
spera-se desenvolver ne future soros antitoxices e, posteriormente, vacinas.

riges das tecnologias de seus principais produtos:

cordos de capacitagdo téenico-ciemt{fica.

tividades degenvalvidas ou em desenvolvimento:

. gualidade ds vacina BOG foi eperfeigoada com apoio da FIDCRDZ.
dclec de FAD:
xiste um centro de pesguiss no ambito da Fundagho que realiza sus atividade de mods autonewo em Telagao & producio  de

L.

GNOE yrajetas: KD

1

ts: i- Somente podewze obter informagles mais detalhadas da origem das tecnélogias em termes de produtos em Bio-Man~
gueinhes. R .
2 No iter Yatividades desenvelvidas ou em desenvolvimente" nao objetivou-se aobrir @ conjunte dasatividades tecnole
gicas das instituicdes, mas somente dar wna idéia daquelas mais ligadas 3 produgae e/ou consideradas de fronteira.
3~ Ko Citem  “nucleo de PAD"  procurou-se delimitar  somente 0B setores que veslizavaw - atividades direta~
wente gssocisdas & producac de imunchioldgicos.
4~ Infelizmente nio fol vidve!l levantar informagdes junto-ao Instituto de Pesquisas Bicldgicas (RGS).

Tegopes dos Trerireesr. T oocmnmbmmonste yaw

eeHMapzninhos . Balentan, TVE 8 FA¥) osacocianfties e eoh

WTE: Emtrevigran IR
G o2 b .
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aperfeigoamento e otimizagdo dos processos de producio e na qualida-
de dos produtos, tomando-se por base a tecnologia internacional trans
ferida. As atividades com maior contetdo tecnoldgico slo realizadas
pos institutos com produgdoc mais diversificada e de maior ragnitude,
notadamente Bico~Manguinhes/FIOCRUZ e o Butanian, que ainda podem con~-
tar com o suporte das atividades de pesquisa biomédica realizadas em
ambas as instituigles, inclusive no campo de nova biotecnologia. Nota
~se gue os esforgos tecnoldgicos internos presentes nestas institui-
¢Ges contribuiram significativamente para algumas inovagbes voltadas
para introdugao de novos processos biotecnoldgicos {automatizacgio da
producao de soros no Butantane producao de vacinas em cultura celu-

lar em Bio-Manguinheos, por exemplo).

N3o obstante, o desenvolvimento préprio (imitativo) deno
vos produtos com recurso a tecnologias de fronteira (técnicas de bio
logia molecular, anticorpos monoclonais, ete.), mesmo nos institutos
mais avangados, somente tem sido possivel em grupos restritos de pro
dutos produzidos em escala mals reduzida {muitas vezes laboratorial),
cOmo Os reagentes para diagnostico. Na realidade, sao patentes as
caréncias existentes tanto na etapa laboratorial {desenvolvimento de
microorganismos geneticamente manipulados, técnicas de cultura celn
tar, etc.) guanto nas tecnologias de Yscale-up® necessarias ao bio-
processamento industrial. Deste modo, mesmo guando ©s produtores ~
ou suas unidades de pesquisa ocu outras instituig¢des - chegam a um
bom resultado em termos laboratoriails, continuam sendo obrigados a

recorrer a fornecedores internacionais de tecnologia.

As informag¢oes referentes aos novos projetos de alguns
instituteos evidenciam que a produgao de novos imunobioldgicos no Bra
511, especialmente de novas vacinas - gue certamente constitui ¢ gru
po de maior complexidade tecnoldgica do segmento tanto em termos dos
bioprocessos empregados quanto dos reguerimentos de contreole de qua
lidade -~ tem de ser feita com recursop as inovagdes geradas pelas em-
presas lideres deste segmento da indistria farmac@utica (vide Capi-

oL s b e TR T,
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rortunidades oferecidas pelas novas biotecnologias reacenderamc>iﬂt§
resse das grandes firmas do setor -, tanto no gue concerne a etapa
microbielégica guante ao desenvolvimento dos processes e do projeto
de engenharia basicae mesmo de detalhamento. Como decorréncia, as ca
réncias locais nas tecnologias de bioprocessamento acabam por difi-
cultar ainda mais as J& precdrias articulagfes entre as pesquisas efe
tuadas em instituigoes cientificas - &s vezes inseridas na mesma es-
trutura administrativa dos produtores ~ € o desenvolvimento de tecno
logiag em imunobiologlicos, ainda que por meic de um processo de reprodu
a0 e absorgdc das tecnologias geradas internacionalmente. Assim,
acaba-se gerando uma estrutura compartimentalizada onde a pesguisa
biomédica com potencial tecnoldgico e a producio ficam invariavelmen
te dissociadas, mesmo quando realizadas no ambito de uma mesma insti
tuigac. Isto certamente possul implicagdes negativas para o préprio

dominio e absorg¢ao das inovagoes geradas nos paises desanvolvidos.

No perlodo recente, e expressando os novos desafios tec-
nolégicos impostos aos produtores de imunobielogicos, foi-se gestan-
do uma conscientizacao da importancia de criar instancias intermedia
rias voltadas para ¢ desenvolvimento tecnoldgice. Como podemos ver
ne Duadro 24 , diversos produtores criaram ao longo desta déca
da estruturas individualizadas de P&D voltadas especlfica e rotinei-
ramente para a absorgdoe, geracdo e aperfeicoamento de novas tecnolo-

gias e para a articulacac com unidades de pesqguisa.

No caso especifico da Fundacéo Oswaldo Cruz, esta-se pro
curando consolidar um centro (Centro de Biotecnologia) gue agregue,
e meas estyubra, departamentos de pesquisa do Instituto Oswaldo Cruz
{I0C -~ Unidade de pesquisa biomedica) gue apresentem maior potencial
de geracgac de tecnologias ( bioguimica e biologia molecular, viro-
lngia, imuncologia, entre outros) e n mhcleo de PAD de sua unid=de

produtiva {Bio-~-Manguinhos}, no sentido de estabelecer um fluxo entre
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pesgquisa, tecnologia e produgdo que acarrete  ‘a geracgaoc de novos pro
dutos e processos biotecnoldgicos,relativamente ao contexto  nacio-
nal., No caso do Butantan, vale mencionar gque as atividades de seu
Centro de Bicotecnolegia (na realidade um nicleo de P&D ligado s suas
unidades produtivas) procuram concentrar-se no "scale-up” e moderniza
¢ao dos produtos ja produzidos pelo Instituto e na absorcdo e desen-

volvimento reprodutivo de novas tecnoclogias.

De um ponto de vista mais global, cumpre enfatizar que a
despeito dos avancgos ja obtidos por algumas instituicdes, inclusive
em sua estrutura organizacional - criagao de nicleos de P&D e de ges
tac tecnclogica -, o potencial tecnoldogico do pais no segmento de
imunobioldégicos ainda restringe-se a operacdo de plantas industriais
e ao aperfeigoamento e adequagao dos processos transferides interna-
cionalmente &s condigdes locais. No entanto, tendo por suposto o a-
profundamente das iniciativas surgidas ao longe da década de 80, po-
demos prever a entrada numa fase (talvez ja iniciada) de desenvolvi-
mento reprodutivo dos bioprocessos mais recentes gerados nos palises
desenvolvidos, absorvendo-se de forma integral as tecnologias trans-
feridas, supondo-se obviamente a manutengao das restricdes ao paten~

teamente em biotecnologia na &rea da sadde.

Talvez o maicr desafio colocado para a atuacdc estatalna
drea, plenamente justificada pela importancia estratégica dos imuno-
bioldgicos para a satde piblica e pela propria proficiéncia tecnolo-
gica ja adguirida pelos principais institutos - 0 gue nao exclui a
virtual pavticipagao do setor privade -, situa-se na adequagac dos
produtores As condigdes impostas pelos requerimentos de organizagao
da producadc em bases empresariais. Vale dizer, apds um periodo de

organizacdo totalmente artesanal da produgio de soros e vacinas, desa

preaads er TabreabSedisg jastassn A drabited enes Ao co el oo "

saude, entrou~se numa etapa gue podemos chamar de "semi-industrial”
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{favorecida pelo recente Programa Nacional de Auto-Suficiéncia), na
rqual a predugac passou a ocorrer em unidades centralizadas voltadas
especificamente para as atividades produtivas e tecnolégicas, o  que
implicou © aumento da relevancia dde questdes ligadas a custos, ren
dimento, comercializacao {(de produtos e tecnologias), etc. Nao obs-—
tante, o “passado artesanal" ainda é fortemente presente, inclusive
ns principals produtores do segmento {Bio-Manguinhos e Butantan); o
cue se evidencia pela dispersdo fisica e anti-econdmica da pro
dugdo e pwla falta de flexibilidade quanto a compras, pessoal {ndnero
e remuneracao), vendas, transferéncia de tecnologia, dentre diversas

outras limitacdes.

Desta forma, a gquestac gue se coloca no momento
- ¢ que tem se colocado mesmo em termos internacicnais, com no  caso
do Instituto Pasteur gue desdobrou suas atividades em unidades empre
sariais vinculadas a empresa farmacauticas {(Sanofi e Rhone~Poulenc /
Merrieun— vide Capitule I1III) -~ € a de come organizar estas institui-
goes em moldes empresariais, sem perder, no entanto, a rigueza repre
sentada pelo convivio proximo entre as atividades de pesquisa e pro-
dutivas, gque somenle tem sido possivel no ambito destes institu
tos, ja gue as empresas farmaceéuticas nao téem capacidade de implantar
estruturas complexas de P&D gue obijétive alcancar resultadosnao 86
& curto mas também a médéo e longo prazo. A iniciativa existente
de promover esta transformacac j& foli esbogada -~ e mesmo iniciada
ainda no ambito do Programa Nacional de Auto-Suficiencia em Imunobio
iduicos - por Bio-Manguinhos,no projeto de implantacao de uma planta
industrial de imunobioldgicos totalmente nova gue envolveria recur-
sos da ordem de USSE0/ 70 milhoes. FEm conjunto com esta transfor-
macio de carater produtivo, viviamuma série de medidas organizacionais
e juridicas {ainda nao manifestadas explicitamente pela instituicao)
voltadas para adequagac de sua estrutura empresarial,por exemplo coma
montagenm Jde estruturas de P&D (ja iniciadal, de gestao, comercializa
cao, "marketing®, transferéncia de tecnologia, etc, ; sem perder

de vista o seu carater publico vinculado aos programas nacionais de
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atde., Este e outros projetos podem abrir perspectivas de
snferir porte econdmico e tecnoldégico ao segmento nacional de imuno
iolégicos, tornando-o competitivo internacionalmente e capaz de en-
rar na recente fase de inovagbes do segmento (particularmente vaci~-

as), associado a emergéncia do novo paradigma biotecnolégico.

Ainda com relagdo as perspectivas de evolugdoc do segmen-
o de imuncbioldgicos no Brasil,devemos comentar a inlciativa de en-
cada em escala significativa de uma empresa privada: 0 Imoval - Ins
ituto de Biotecnologia Vallée-Merrieux S.A. Esta empresa fol cria-
2 em 1987,a partir da formacgao de uvma "joint-venture " entre a em-
iresa nacional (100%) Vallée Nordeste (Grupo Caferpe)}, produtor tra
~icional de produtos veterinarios {salide animal: vacinas, terapéuti-
08, antiparasitarios e suplementos) e o Instituto Merrieux {grupo
ahdne-Poulenc), lider mundial na produgdo de imunobioldgicos e hemo-

Jerivados, com participacdo de 52% e 48% do capital, respectivamente,

A vallée {cujo perfil & apresentado no Quadro 25 ) ja
tinha iniciado um processo 8e diversificag3c daz area veterinaria- na
qual seu principal produtc & a vacina contra a febre aftosa - para a
&rea humana, em um processo classico de diversificacgdo pela proximi-
dade da base tecnoloOgica gue opera, particularmente motivado pelos
conhecimentos ja possuidos em procedimentos biotecnoldgicos (no caso
da vacina contra febre aftosa obtidos em grande parte da empresa fran
cesa Roger Belon}, tais como: processos de fermentagdo, cultivo celu
lar, microbiologia, engenharia, técnicas de formulagdo, controle de
gualidade, testes, etc. Em 1985, ano da decisdc efetiva de en~
trar na area humana, a empresa propunha-se produzir vacina tripli-

ce, toxdide tetdnico, soro anti-teté@nico e antiofidico, enguadrando-
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PERFIL DE EMPRESAS DE BIOTECROLOGIA - VALLEE
CARACTERIZACAD DRSS
UNDACAD 1962
ROPRIEDADE DO CAPITAL 100% privado nacicnal {Grupe {3
ferpe}
{MERC DE FUNCIONARIDS 293
INEA DE PRODUTIOS Produtos para uso veterinarie: |0 9ringipal pfuduto da e
vacinas, terap2uticos, antipa-presa € & vacina contra
rasitarios € suplementos fehre aftosa
TIVIDADES EM BIOTECNOLO Fermentagao, cultura celular e
1A o processamento industrial de pro
dutos bioclogicos (vacinag)
MERCADO OES
ATURAMENTO ¥ U$$12 milhdes - ¥ a 58 empresa de bio-

légicos do setor vete~
rinaric ¢ a 1€ nacional

ERCADG ATINGIDO Veterindrio (médicos comercian |- A empresa conta com

tes e fazendeiros } 320 representantes pa-
ra a comercializagao
de seus produtos

ERCADO BIOTECROLOGICO Vacinas e outros imunobiclégices
{Saade) para use animal
TECROLOGIA GBS
RIGEM Vacina contra febre aftosar Ro |- Articulagao/Brasil:
ger Belon (FR); Qutros produ-~i UFRGS: vacinas {em an~

tos: transferéncia de instituil damento
¢oes & empresas nacionais e es | UFMG: anovencsas (em
frangeiras e desenvclvimentaigé andamento)
terno imitative CETEC/MCG: congrole de
gualidade
TIVIDADES DE P&D Aperfeigoamento, adaptagéo e o

timizagac de produtos e proces-

gos ja difundides

~ Egpera-se elevar o gas
to em PED  do grups
Vallée para algo entre

MERO DE FUNCIONARIOS EM P&D < 25 3% e 5% de seu fatura-
mento
ASTOR -~ 12 do faturamento
APDIO GOVERNAMENTAL: QRS
FIRANCTAMERTO BNIES {Finame)} - Imporiagac de
equipamentos
AWTROS Incentivos fiscais da Sudene {a
empresa localiza-se em  Montes
Claros /MG
PERSFECTIVAS OBS
Mversificacao da producdoc para: - Composicao, do Capital

- Imunobiclogicos e Hemoderivados mediante a formacao da em|] da Imovalf527 Vallée
presa Imoval em agsociacao com o Instituto Merrieux §A8E Merrieux

- Reagentes para diagnOstico mediante formagcao da  empresa b A tecnologia da Vallée
Vallée Diagnostico (1007 Vallde) Diagnéstica € obrida a

Eraves de acords com éé

Eiletronucleonix {empre
sade Biotecnologia/EUA

fotas: As informacoes sso de cardter qualitative sujeitas a imperfeigoes tipicas dos
fevantamentos efstuados com base em entrevistas.

PONTE: Entrevista realizada em 1988, questionidric e publicagbes formecidas pela empre
5a.

",
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-s8 inclusive no ambito do Programa de Auto-Suficiéncia e como fum
deos ofertantes de imuncbiclbgicos ao PNI. J& nesta época a Vallée
visava obter as tecnclogias de seus produtos mais complexos (DPT, por
exemplo) junto a empresas estrangeiras lideres e inovadoras como for-

ma de ter acesso as tecnologias mais modernas no campo da bictescnolo

gia.

Segundo as informagdes levantadas, estes projetos nio se
efetivaram a contento em decorréncia de uma série de fatores de natu
reza econdmica (instabilidade das condig¢Ces macroecondmicas) e poli-
tica. Enfatizava-se sobretudo os riscos da existéncia de uma politi
ca, explicita ou implicita, gue, utilizando o poder de compra gover=-
namental - gue representa mais de B0% do mercadc de imunobicldgicos
~,;restringisse o acesso dos produtores privados ao segmento, tornan-

do-0 essencialmente estatizado mesme a longo prazo.

Esta questfio acabou influindo também na evolucgdo da es-
tratégia da recém criada Imoval. Inicialmente, objetivava-se suprir
agueles produtos mencionados (DPT, toxdide tetdnico, soro antitetdni
co e antiofidico) em escala . maicr .-, ocupando o mercado nhacioc-
nal existente e expandindo-se para o mercado latino-americanc. Cer-
tamente, COm recurso ac porte econdmico e biotecnoldgice do grupo
Merrieux (faturamento da ordem de US$500 milhdes/ano - sendo 55% pro
venjente de produtos para a satide humana -, gasto em P&D em torno de
UsseD milhdes/ano, acionista majoritario do Pasteur Vaccin e vincula
do & Rhdne-Poulenc - vide Capitulo III) a empresa se capacitaria pre
gressivamente para exercer sua lideranga nos grupos mais modernos e
dinémicos de produtos (vacinas contra hepatite B por engenharia gene
tica, novas vacinas, hemoderivados,entre outros exemplos), como tem

sido tipicoc do padrac competitivo da indistria farmacéutica implanta

s

Az no DA

Num segundo momento, em fungao do referido guadro  econd
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mico e politico de incerteza, a Imoval decidiu reformular sua estra-~
tégis, no sentido de torni-la mais cautelosa, restringindo seus pla-
nes de produgd@o para 1989 a toxbide tet&@nico, soro antitetanico e 50
ros antiofidicos (10 milhdes, 300 mil e 200 mil doses, respect ivamen
te), estimando-se um faturamento em tornec de USS$2 milhdes. Simultanea
mente, estabeleceu-se uma articulagdo com o Tecpar (vide Quadro 24}
para produgdo da vacina triplice e introducdo de uma tecnologia mais
maderna {em cultura celular) para a vacina anti-rabica. A partir da
avaliagdo da evolugdo do cenadrio politico e econBmico, espera-se a
médic e longo prazo a retomada do programa de investimentos - mesmo
gue em associagdo com institutos piblicos -, mediante a instalacio

de uma planta multipropdsito de imunobioldgicos bacteriancs {fermen-

tacdo) ¢ virais {(cultura celular}.

Este ressurgimento do interesse da inicistiva privada pe
1o segmentoc de imuncbioldgicos coloca uma série de guestdes de difi-
il resolugdc ao nivel da politica para a area. De um lado, héa um
certo consenso de gue a participag¢d3o do Estado neste campo especifi-
co % necessaria e estratégica para as agBes de salde pOblica. De ou
tro lade:. o pals ndo pode a furtar de entrar competitivamente na
atual fase de inovagdes e de ressurgimento do interesse pelos imuno-
hioldégices, na gual o capital privado nacional e estrangeiro pode
riam conferir maior dinamismo e potencial de expansac ao sstor. B
conijuncdc destes distintos objetives. incluinde a questdo da moderni
zacdo e competitividade dos produtores oficiails, constitui-se a pro-
blematica central da atual politica para o segmento, que remete & ar

ticulacdo entre a politica de salde e a politica industrial e tecno-

logica a ser adotada. (*)

{*) Mo ultimo Capitule voltaremos a esta guestdo.
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3. Reagentes Bioldgicos para Diagnéstico

Como vimos no Capitulo I1T,este & um dos segmentos gue
apresenta malores possibilidades de impacto pelas novas biotecnolo-
gias a curto prazo, em decorréncia da maior proximidade tecnolégica
relativa existente entre os desenveolvimentos laboratoriais e a pro-
duglo em escala, da utilizag8o dos produtos ser "in vitro"™, fA3c en~
volvende o8 riscos e a complexidade dos testes requeridos para oF:
produtos profilaticos ou terapéuticos, e da peguena magnitude dos
investimentose para a implantacdo de proijetos industriais, bastante
inferior ao verificado em biofarmacos, imuncbioldgicos e hemoderiva
dos. Estas caracteristicas, de natureza eminentemente tecnaiégica,
também implicam a possibilidade de entrada relativamente ficil de
firmas de peguenc porte no segmento.e, portanto, de surgimento de
novas empresas a partir de iniciativas de técnicos e cientistas ca-
pacitados em algum grupo particular de tecnologias para diagﬁésti«_

O,

A lideranca empresarial & exercida principalmente na 6£
bita comercial através das atividades de "marketing" caracteristi-
cas da Area., se bem qgue no estégio do Brasil o dominio sobre as tec
noleogias mais modernas e/ou utilizadas {método- imunoenzimatico - -
Elisa -, radicimunoensaio, anticorpos moncoclonais, sondas genéti-
cas, ete.! constitui-~se um fator competitive de magnitude equivalen
te. Com relacBo as atividades de "marketing’, sdo voltadas sobretu-
do para bancos de sangue, laboratérios de analise clinica, hospitais
e para profissionals ligados a drea (médicos, virologistas, imunolo
gistas, hemoterapeutas, etc.). As estratégias adotadas vao desde
as usuais 9o setor farmac8utico, como a promogac de CONgressns,
"papers"®, propaganda via representantes, etc., até as mais especifi
cas B0 segmento, direcionadas para - as insti-

tuigbes gue realizam testes para diagnostico (bancos de sangue, la-
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boratdorics, etc.). HNeste Otimo caso, uma das praticas mais usuvais,
de grande importéncia para as lideres do segmento,é a do comodato,
segundo a qual fornece-se "gratuitamente® o egquipamento para a rea-
lizag&o do teste (a exemplo de leitoras para teste Elisa aplicado a
distintas doengas como AIDS, Hepatite B, entre outras) em troca da
compra dos conjuntos {ou kits) para diagndstico da empresa, que se
adeguam tecnicamente a30s seus reguerimentos. De acordo com a
Assibral (Associagdo das IndUstrias Brasileiras de Produtos para La
boratbéric}, que congrega as empresas nacionais do segmentoc e de ou
tros, somente a Abbott possul mais de 200 equipamentos utilizados

na forma de comodatc em instituigdes pGblicas e privadas e a Roche,

gue entrou no mercado mais recentemente, um nimero superior a 30.

Com relagdc & tecnologia empregada, a etapa mais cruci-
al consiste - no caso dos reagentes imunoldgicos gue sdoc majori
tdrios nos testes bioldgicos -na obtengdo de antigenos ou anticor-
pos asscciados a doenca gue se guer diagnosticar e a sua Marcagao
{ou sensibilizacgdo) nas placas utilizadas nas reagles, gue permitem
a caracterizagdo ou nao da presenga do agente etioldogico pesquisa-
do, de acordo com metodologias diversas (Imuncfluorescéncia, Hema-
glutinagic, etc.). Podemos assim dizer gue os antigenos ou anticor
pos sd&c os componentes ativos dos kits para diagndstico bioldgico
vendidos pela indGstria. (*) Sua gualidade interfere diretamente
na qualidade do reagente produzido (sensibilidadee especificidade),
gue cobviamente também depende de outros fatores,como: materiaise e-
guipamentas utilizados, metodologias outros reagentes quimicos e bio

lbgicos necessarios as reagoes, etc..

{*} Atualmente, com o emprego de conhecimentos de Biologia Molecular, pode-se tam
hem disonosticar algumss doencas a partiy Ae ssomentns dn ~ARI~n gendtico
{sondas genéticas) do MiCcrosrganismo.
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Isto posto, as principais vantagens que permitem a con-
quista de lideranga no segmento~ constituindo-se, portanto, fontes
de barreiras a entrada -associam-se as estratégias de "marketing” e
comercializagdo junte as instituigdes consumidoras e 3 gualidade e
diversidade dos reagentes vendidos pelos produtores, .. embora o
prago por vezes desempenhe um papel relevante nos reagentes de tec-
nelogia mais disseminada. Com base nestas vantagens, gerou-se uma
w~trutura semelhante a verificada na area farmacéutica "stricto
gensu”, zinda . zue, ao menos potencialmente, ¢ mercado seja mais
competitive em virtude dos menores requerimentos econdmicos e tecno
idgicos para a proliferagd3o de iniciativas de menor porte voltadas
para grupos especificos de produtos. Vale dizer, configura-se no
segmento uma situagdo segundo a gual umas poucas empresas estrangei
ras detém uma parcela substancial do mercado, decorrente de seu por-
te mercadeldgico e de lancamento de produtos mais modernos e com
gualidade superior, cujos componentes ativos basicos s3c em geral
importades de outras empresas do grupe a gue pertencem, gue normal-
mente os desenvolvem atraves de atividades proprias de P&D. Espe-
cialistas do setor estimam gue somente a Abbott, inguestionavelmente
& empresa lider do segmento, detém algo em torno de 70% do mercado
internc de reagentes para diagndstico da AIDS e da Hepatite B, o
grupoc de empresas lideres estrangeiras poderiamos citar ainda a

Hoechst, Merck, Organon, dentre outras. (*) e (*%)

£ importante ressaltar que as compras governamentais re

presentam uma parcela significativa do mercado, correspondendsc, sé-

(*} As estimativas sobre o mercado de reagentes para déaggéstico sgo‘bastgyte im
precisas, nac havendo pstatisticas oficiais disponiveis. As informagoes re-—-
1ativas & sua dimens3c obtidas junto aos tecnicos e a mencionada ass0Ciagao
variam de USS40 milhdes a mais de US$150 milhdes. A avaliagao da participa
cdo empresarial nas vendas também fica obviamente prejudigada, se bem que ha-
ﬁa consense guanto a lideranga exercida por um reduzido numero de empresas
astrangeiras (hots em particular)

{(**} Estas informaces foram fornecidas em grande parte por Oscar Berro, especia -
lista da Pundacae Qewaldo Cruz -na area,
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undo & Assibral, a aproximadamente 50% do consumo de reagentes bio
bdgicos, utilizados sobretudo nas unidades de transfusio sanguinea.
om & recente decisdo da nova Constituigdo de impedir a comerciali-
agdo de sangue e derivados e a consegfiente estatizagdo dos bancos
e sangue privadoes,entre outras instituigbes (este espago seria ooy
ado pela rede publica de hemocentros), a participacd3o das compras
overnamentais deve tornar-se ainda mails expressiva. O mercado «o0
o um tode tende inclusive a expandir-se na medida em gue seja apli
ﬁda efetivamente a legislac3o gue torna obrigatdria a realizagdo de
2s5tes para identificacgao da contaminagaoc do sangue coletado pelas
wguintes doengas: Sifilis, Chagas, AIDS, Hepatite B e Malaria. Sa
sndo-se gue existem por volta de € milhbes de transfusbes por ano.
e alguns testes tem de ser realizadeos mais de uma vez {8ifilis,
jagas & testes confirmatdorios) e gue o$ hemoderivados também de-
m ser controlados, pcedemos supor gue o mercado potencial governa-
‘ntal para diagndstico de doengas hemotransmissiveis & superior a
* milhdes de testes por ano. Deste modo, seu direcionamento pode
a utilizado como um importante instrumento de politica industrial
stecnoldgica, constituindo um fator de peso na indugdo ao cres-
mento e lideranca de certes grupos de empresas do segmento e de

sssivels alteragdes em sua estrutura.

Em conjunto com as empresas estrangeiras lideres cita-
a8 anteriormente, participam também Jdo mercado um grupo de empre-
:as privadas nacionais, cuja caracterizagac fol efetuada a partir
e um levantamento de campo sistematizado no Quadro 26 . Geral-
iente, s3o0 empresas de Peqgueno porte, com faturamento até USS$3 mi-
.hdeseque entraram no setor no periodo recente estimuladas pela cres
sente énfase gue vem sendo conferida ao diagndstico de doengas trans
rissiveis, especialmente com o objetivo de controle de gualidade

~ - . - - . ..
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ciado pelo aparecimento e disseminacio da AIDS no Brasil, gque pos
em evidéncia a pessima qualidade do sangue utilizado e a participa-
¢&0 de outras doengas transmissiveis - de importancia epidemiolbgi-
ca bem superior -~ na morbidade e mortalidade da populacdo, a exem-
plo da doenga de Chagas, Hepatite B, $ifilis e Malaria. Além disso,
a criagdo destas empresas - gque, como vimos, ndo requeriam grandes a-
portes de capital - fol estimulada pela constatagdo do gue vinha o~
corvendo nos palises desenvolvidos e particularmente nos EUA, onde a
proliferacac de peguenas empresas de biotecnologia (NBFS) dava-se
principalmente na area diagndstica.. pelos motivos expostos anterior
mente (Capitulo IIl}-,sendo muitas vezes a forma de "entrada®", in-
clusive de empresas de maior porte 1lideres do segmento farmacéuti-
co {via associagles, "take-over®, etc.), na onda de inovacgBes  gue
estava se esbogando. Internamente, a Vallée diagnbstica constitui
um bom exemple de uma estratégia semelhante. A &rea diagndsti-
ca e explicitamente vista na Stica do grupo como uma “"porta de en-
trada* -~ tecnclogicamente mais acessivel - nas novas biotecnologias
2, em termos mais gerails, no campo dos produtos bioldgicos para a

satde humana.

Quanto & capacitagdo tecnoldgica destas empresas, pode-
mos constatar duas caracteristicas. De um lado, a maior parte de-
las possui. como fonte basica das tecnologias que utilizam, empresas
estrangeiras que astransferem de forma embutida nos insumos que for
necem comercialmente {placas sensibilizadas com antlgencs oun anti-
corpos, por exemplo) e/ou mediante acordes de transferéncia de tec-
nologia. Note-seque wuitas destas relacgles sdo efetuadas com novas
empresas de biotecnclogia eurcpéias e sobretudo americanas {Eletro-
nucleonics., Microgenesys, Bioprobes, etc.), © gue svidencia a sua
maior propensdo para a negociagao de tecnclogia, dade gue seu porte,

sliadn 5 fatores searnimicrs o frngbippgofcr-3 0 o T Thos @ eemen s
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de perspectivas de entrada isolada & lideranga no mercado local. o
cast da Bioclab, todavia, diferencia-se das outras ja gue a articula
¢do esté ocorrendo mediante o estabelecimento de uma "joint-~venture™
com uma empresa pertencente a uma instituigdo de grande porte, 15~
der na adrea da salde, na gual alia-se o potencial de mercade de uma
empresa nacional (a antiga Rela) - conferindo em parte pelas com-
pras cativas do laboratdrio Fleury - com o porte tecnolbgico do grupo

Merrisux.

De cutro lado, verifica~se gue parte das empresas pes-
guisadas estd3o realizando algum tipe de programa de desenvolvimento
tecnoclogico, havendo inclusive algumas incursBes no campo da nova
biotecnolouia {particularmente anticorpos monoclonais). As ativida
des de P&D estac sendo realizadas em parte internamente - onde se
destaca a empresa Biolab, gue possuli uma eguipe expressiva dedicada
especificamente para o desenvolvimento de produtos - e em parte a-
través de acordos com instituigles nacionais de pesquisa (EPM, USP,
Instituteo kdolfo Lutz, etc.}. Este srticulacdc entre empresas e
instituicdes de pesquisa, gue esta sendo verificada de modo ainda em-
bricnario, na realidade constitui acontrapartida. institucional"das
maiores possibilidades tecnoldgicas oferecidas pela referida proxi-
midade existente (relativamente a outrocs segmentos) entre as ativi-

dades laboratorials mais aplicadas e as atividades produtivas/tecno

lbgicas. As empresas privadas nacionais do segmento inclusive apre
sentam como uma de suas malores demandas - em conjunto com a obten-
¢éo de pricridade nas compras do Estado - a necessidade de articula

gdgo com institui¢des de ponta na area blomédica (USSP, FIOCRUZ,etc.),
na medida em gue seu porte nado lhes permite programas mais ambicio-
soe de P&b (identificagdo, isolamento e purificagdo de antigenos,
desenvolvimento de anticorpos monoclonais, etc.) e que a aplicacac

~ B P
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mente pode se dar num prazo relativamente curto e a um custo acessi

vel,

Um caso interessante de introdugdo de tecnologias novas
via acordos com instituig¢les de pesquisa que podem alterar substan-
cialmente & base tecnologica de uma empresa € o da Biotest. Esta
companhia j& vinha procurando ter acesso a tecnologia de anticorpes
monoclonals junto & Fundaglo Zerbini/Incor/USP come forma de substl
tuir parcialmente a matéria-prima natural que utilizava para a ela~
boragao de seus reagentes para classificagdo sanguinea {(grupo no
qual detém 70% do mercado): o sangue humano hiperimune. Com a nova
fonstituigdo brasileira, que proibe a comercializac8oc de sanque e
de seus derivados, a empresa esta tendo gue incrementar a busca de
novas tecnologias no sentido de tornar-se crescentemente autdnoma
desta base tradicional de matérias-primas, como forma até mesmo de
schrevivéncia no setor, em conjuntc com outras agoes voltadas para
a fase politica de regulamentagéo da nova legislacdoc, gue visam ob~
ter ¢ direito de adguirir e processar o sangue guando para uso dos
produtos em laboratdrio ("in vitro®™) e ndc diretamente no corpe hu~

mano {comoc no caso do sangue transfundidoe e dos hemoderivados).

A despeite do significado destas atividades tecnologi-
cas de empresas nacionails, temos de  frisar gue no geral sua ca-
pacitacdc & ainda bastante precédria, notadamente no gue concerne 3

manipulag8o de microorganismos, células e tecidos para obtengdc do

material bioldgico basico utilizados em diagndstico. As atividades
produtivas situam-se primordialmente nas etapas de menor contel(do
tecnoldgico, vinculadas & elaboragadoc final dos kits {envagamento,

embalagem, adig¢do de reagentes de menor complexidade, etc.). Efeti

vamente, do ponto de vista da gera¢gdoc enddgena de tecnologia, pela

‘g._r.‘:g."ae {Qf_- ymnwm&mggo dos !\Y.ﬁwmr'@'?mc:r\}-r\_c; l"-".‘f'r"’.’f*_’ff!'_“ 3_«3?w..-~ P B e e e :_. " ::J'f'i%..{;':‘;
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‘8 CcapacCitac¢ac nacional concentra-se em algumas poucas institul¢des
publicas de pesquisa, tecnologia efou produgdo gue possuem progra-

mas aplicados na &rea biomédica.

O exemple mais destacado, inclusive reconhecido & cita-
do pelas empresas e pela associagdo visitada, € o da Fundagao Oswal
do Cruz (FIOCRUZ}. A caracteristica mais importante gue confere 1i
deranga a esta instituigdo no desenvolvimento em tecnologias para
diagnéstice de doencas infecciosas e parasitarias é a  convivéncia
num mesme espago institucional de uma unidade de pesguisa ({Institu-
to Cswaldo Cruz~10C) gue direciona parte de seus esfogos para o de-
senvolvimento de metodologias e insumos para diagndstico {antige~
nos, anticorpos peoli e monoclonais, sondas de DNA, emprego de en-
genharia genética para producd3o de reagentes, etc.) e uma outra uni
dade {(Bio~Manguinhos} voltada para o desenvolvimento e produgao de
reagentes para diagnostico, alem de vacinas {(vide Quadro 24 mostra

do no tépico anterior).

2 iniciativa de produgdo & desenvolvimento
de rveagentes para dlagndstico, iniciou~se no final da década passada
{1977/1978), j& com o objetivo explicito de possibilitar a articula
cdc das atividades de pesquisa efetuadas pelo I0C (particularmente
em virologia e imunclogia) com as de producdo em escala de produtos
hioclogicos de Bio-~Manguinhos. Novamente, deve-se mencionar gue es-—
ta articulac3oc fol facilitada em grande parte pelas caracteristicas
tecnologicas tipicas do segmento, gue permitem uma malor fluidez na
passagem da escala laboratorial para a industrial, ao contrario do
verificado no campo dos produtos profilaticos. N&o obstante,devemos
considerar gue mesmo na producgaoe _ de reagentes para diag-
nbstico existem “"saltos" de escala que redquerem atividades intensas

de desenvelvimento. aue envolusm vy mevicds o - . & ANOR, m..u
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mo apds a obtengdo do produto basico em escala laboratorial. Como
foi apresentado no Quadro 24 , BIO~-Manguinhos {a unidade de produ~
¢2o) possul uma equipe prdpria de desenvolvimento tecnolégico, cujas
atividades concentram-se especificamente no "scale-up"” dos resulta-
dos obtidos nos departamentos de pesquisa da FIOCRUZ e de outras ing
tituigoes nacionais e estrangeiras ou mesmo em seu interior {(no ambi
to de seu setor de P&D)}. Atualmente, 33 desenvolveu e procduz em esca

la, para a rede publica, reagentes para diagnostico da doenca de Cha

gas, Hepatite B, Leptospirose, Rubkola, entre outros.

¥ao obstante, a participaglo da FIOCRUZ - e do setor puibli-
co -~ no mercado de reagentes ﬁiolégicos ainda ¢ bastante reduzida,
ndao correspondendo ao seu potencial tecncldgico (seu faturamento foi
inferior a US$ 100 mil em 1988, naoc atingindo sequer a 2% do total
de BIO-Manguinhos). Isto certamente representa um estimulo tante pa
ra a expansaoc de sua capacidade produtiva - o gue efetivamente ia
vem ocorrendo -~ guantoc para © estabeglecimento de contratos de  trang
ferencia de tecnologia para produtores nacionais, . reduzindo , em

parte, a necessidade de busca de tecnologia no exterior.

Finalmente, com relacdoc a utilizagBo de novas bictecnologias,
gstac sendo pesguisadas e desenvelvidas - ainda em escala reduzida -
tecnicas de engenharia genétics e biologia molecular (a exemplo da
producdo de antigenos por meio de bactérias geneticamente manipula-
das e do emprego de sondas genéticas para diagnostico) e de anticox
pos monoclenais com potencial de serem utilizadasna produgao  indus-
trial de reagentes biclogicos para diagnostico a curto e médio pra-

zo. (%)

(*) Estas informacdbes foram levantadas diretamente em BIO-Manguinhos/FIGCRUZ — em
1989,
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4. Hemoderivados

Entende~se por hemoderivados as proteinas presentes no
sangue humano (no plasma em particular} gue possuem uma agdoc tera-
peutica e gue normalmente sdoc produzidos em bases industriais por em
presas ou outras instituig¢les que possuem plantas produtivas para
sua obtengac em escala {(*). No periodo recente de utilizagdo tera-
pButica do sangue {apds a I1 Guerra Mundial), denominado per alguns
autores de periodo industrial, passocu a predominar crescentemente o
usa dos componentes ou derivados adequades a uma finslidade especi-
fica ao invés da administragdo ndo racional de todo o sangue (san-
gue totel}. Nos Estados Unidos, por exemplo, estima-se que somente
20% do sangue coletado € utilizado em estado bruto. 0 restante
{BO%), passa por algum processc de separac¢do ou fracionamento de
seus componentes ou derivados (hemacias, plasma, plaguetas, albumi~-
na. fatores de coagulagdo, imunoglobulinas, etc.}. Os hemoderiva-
dos propriamente ditos sdo obtidos por processos extrativos de naty
reza fisica e quimica {alteragdes no pH e na temperatura e uso de
etanol, vide Capitulo TII), através dos quais o plasma ja gseparado
do sangue total & fracionado (Scciedade Antdnio Gonzaga, sdj. Os
principais produtos obtidos industrialmente s3o: albumina, fatores
de coagulacdo sanguinea {sobretudo fator VIII, associado a hemofi-
lia 2, e fator IX, associado a hemofillia B) e imunoglobulinas {(an-

ticorpos especificos ou inespecificos).

No Brasil, a despeito de 3& se verificar o uso rotinei-

ro de hemoderivados hd pelo menos duas décadas, a maior parte do

{*) a despeito dos hemoderivadeos serem um grupo de produtes de uso te rapéutico,
tratados muitas vezes . como . uma classe do segmento farmacéutico { ou bio-
farmacéutico, segundo a deflnlgao adotada neste trabalho). preferzmos trata-
~-ios separadamente como um segmento industrial biotecnoldgico especifico, em
derorrancia das caracteristicss irebituedimmgia parhic t=rsr mwin asseeTyos o
estruturagio e evolugdo no Brasil,
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sangue coletado ndo passa pelo fracionmamento industrial. Quando muj
te, os bancos de sangue separam o plasma da parte sdlida do sangue
{hemadcias) por processos artesanais de centrifugacioc e, as vezes,
também obtém crioprecipitado (concentrado de proteinas rico em fa-
tor VIII nd3o purificado), através de procedimentos bastante simples
de congelamento e descongelamento do plasma e posterior decantagao.
No geral, uma parcela bastante reduzida do plasma é direcionada pa-
rs o processamento industrial. Como conseqgtiéncia, estima-se gue 80
mente 10% das necessidades internas de hemoderivados sejam supridas
por produgdo local, ficando o restante do mercado potencial nic a-
tendido ou suprido, precariamente, por importacgdes (Cidncia Hode,

1989) (*).

Até o periodo recente, como sa:ﬁepréehde. .do .Ouadro 27,
somente poderiamos destacar duas iniciativas internas de maior por-
te no fracionamento industrial de hemoderivados: a Hoechst (subsidi
aria da empresa alemd de mesmo nome)] e ¢ Instituto Santa Catarina
{empresa privada nacional vinculada a uma sociedade sem fins lucra-
tivog -~ Socciedade Luiz Fernando Baré. antiga Sociedade Antonio Gon-
zagal). Ambas empresas {localizadas no Rio de Janeiro) possuem uma
capacidade produtiva de albumina - o principal hemcderivado do pon-
to de vista da producBo fisica - em tornc de 1,5 toneladas/ano (MEIQ,
1985}, alem de ofertarem fatores de coagulagdo. imunoglobulinas, den

tre outros hemoderivados (**). Os demais fornecedores sao: empre-

{*} As necessidades de hemcderivados s30 geralmente estimadas com base em a lguns
padrdes internacionais (da Organizagdo Mundial da Salde sobretudo). No caso
especifico da Albumina, por exemplo, estima-se que s80 necessarias 100 gramas
para cada grupo de 1000 habitantes por ano. No Brasil, esta estimativa impli-
caria uma demanda potencial de aproximadamente 14 toneladas por ano.

{¥*IND Ccaso especifico do Instituto Santa Catarina, obteve-se a informacao {em en
trevista) gue de seu faturamento bruto, situade entre  USS$1,5/US5 2 milhdes,
60% provem das vendas de albumina, 32% de concentrado de fatores de coagula-
cho e B% de servigos. Em termos mals genéricos, a albumina e o fator V III po
dem ser vistos como os "carros chefes" do seqmento; na medida em gue sua pro

4
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sibilidades de producac de outros hemoaerlvados como forma de obter um maior
aproveitamento do plasma utilizado
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s@s estrangeiras gue se wvoltam somente para a importacdo dos prinei
pies atives ou mesmo produtos acabados de suas matrizes para poste-
rior embalagem e distribuicg8o comercial {podendo as vezes ¢ produto
ser envasSade no Brasil} -~ Immuno e Rorer do Brasil -~: uma empresa
privada nacicnal - o Laboratério Industrial de produtos plasmati~
cos {Lip)}, situado no Rio Grande do Sul ~ gue produz em pegquena es-—
cala, cuja gualidade e condicgdes de operagac da produgdo tem sido
recorrentemente condenadas pela vigilancia sanitaria, sendo aconse-
thada muitas vezes a interdigdo de suvas atividades {(Ciéncia Hoje,
198%); e uma instituig8o piblica de Pernambuco - o Centro de Hemato

logia e Hemoterapia de Pernambuco (Hemope) - gque iniciou suas opera

¢des em escala reduzida no ano de 1985 (vide Quadro 27).

Mais recentemente, ¢ segmentc de hemoderivados passou
a dar sinais de gue iria entrar numa fase de mutacgaoc, com a virtual
entrada de instituic¢les pliblicas para o suprimento do conijuntoc das
necessidades de sangue e derivados do pals. Este processo iniciou-~
~se @ partir da constatacdo das precarias condigdes de gualidade do
sangue coletado e dos hemoderivados produzidos internamente, fruto
da guase total falta de controle por parte das autoridades sanita-
rias- agravada pela inexisténcia de instrumentos legails adequados -
e da irresponsabilidade dos bancos de sangue (2.655 bancos, sendo
76% privados e 24% plblicos, segundo o CRPg) e das empresas atuan-
tes na Area. Com o aparecimento da AIDS na presente década, esta
situacBo foi colocada em evidéncia, tornando-se transparente que o
sangue e seus derivados, além de serem produtos terapéuticos, cons-
tituem~se um problema de salde piblica, na medida em gue seu uso po
de implicar na disseminagao de doengas hemotransmissivels de grande
importdncia epidemioldgica (sobretudo AIDS, Hepatite B, Doenga de

Chagas, Sifilis e Maléaria). (*)

{*} Somente para um exemplo da seriedade da gquestdc do sangue e derivados, as es-
timativas da contaminacio pelo virus da AIDS entre os hemofilicos u ltrapas-
za a 90% dos individuos pertencentes a este grupo.
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INSTITUICOES QUE OFERTAM HEMODERIVADOS KO BRASIL

INSTITUICKO

TIPO

ATIVIDADES

Instituto Banta

Catarina

Hoeschst

Tmmuno

Rorer do Brasil

F ahoratorio In-
Hustrial de Pro
Sutos Plasmati-

os {Lip)

Hemope

Hemocentro de

trasilia

Empresa privada vinculada a
uma sociedade sem fins lu-
crativos: Sociedadeluiz Fer

nando Bareé

Empresa estrangelra filial
da Hoechst alema

Empresa estrangeira filial
da Immunco austriaca

Empresa estrangeira filial

da Rorer amsricana

Empresa Privada Nacional

Hemocentro vinculado ac Es-~

tade de Pernambuco

Hemocentro vinculado ao Dis

trito Federal

. ma em escala

Procesgssamento Indus

trial de plasma

Processamento Indus-
trial de plasma e co
mercializac¢ao de he~
moderivados importa-

dos

Comercializagao {en-
vazamento, embalagem
e venda) de hemoderi

vados importados

Comercializagao (em-
balagem e vendas) de
de hemoderivados im-—

pertados

Processamento de plas
raeduzi-
da, fora dos padrdes

minimos de gualidade

Processamento de plasg
ma em escala reduzi-
da (inicio em 1285)
com projeto de amplia
¢cdo

Processamento de plasg
ma ainda na eftapa pi-
loto. Previsdo de ini
cio da produgadoc

1990

para

FONTE: Ciéncia

Hoje e entrevista junto a especialistas da area.
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Do ponto de vista politico, ¢ marce desta transformacgao
foi a instituicdo do Programa Nacional de Sangue e Hemcderivados
(Pré-Sangue) em 1980, no ambito do Ministério da Salde, que tinha
come um de seus objetivos basicos montar uma rede nacional de Cen-
tros Plblicos (organizados como Fundagles) de Hematologia e Hemote-
rapia (Hemocentros) que teriam a responsabilidade pela coletae trans
fugdo de sangue, pesguisa, tratamento e - o aue nos interessa mais
proximamente - produgdc industrial de hemoderivados. (*) Deste mo-

do, ©s hemocentros constituir-se-iam as unidades operacionais basi

cas da implementagao da politica nacional para a area.

Ao longo dos anos B0 esta estratégia continuou sendo e-
fetivamente perseguida, com a implantacido progressiva de uma rede
de hemocentros ac nivel dos Estados da federagido e de unidades de
mencor porte ao nivel regional e municipal.. .. Houvé; no  entanto,
algumas alteracbes de carater politico-institucional que atuaram no
sentido de sua consclidagdo e aprofundamento, dentre as gquais vale
destacar: cria¢dc em 1987 da Divisdec Nacional de Sangue ¢ Hemoderi-
vados {Dinashe/MS), que representou a institucicnalizacao do Pro-
-Sangue {gque era apenas um programa especial)}, substituindo-o; for-
mulacdo, em 1988, do Plano Nacional de Sangue e Hemoderivados
{Planashe} para o periocdo 1988/1992 a ser coordenado, supervisiona-
do e executado pela Dinashe, com o objetive de implantar e gerir o
Sistema Nacional de Sangue e Hemoderivados no contexto do Sistema
finico de 8aude (aprovado pela constituinte); e a decisdo tomada pe
ia nova Constituicdo de 1988 que proibe a comercializacdo de sangue
e de seus derivados {Artigo 199, paragrafo 42), o que deve implicar
a adocloc de uma politica de estatirzag3o progressiva do segmento de

hemoderivados. {%*)

{*) Scbre a evolugio histdrica da politica para a area de sangue = dsrivados. +r
ciuinds o perioco atual, vide o Plano Nacional de Sangue e  Hemoderivados
{Planashe} formulado em 1988,

{**J0 caso especifico das instituicgdes privadas sem fins lucrativos parece nao
estar ainda definido.

Aar
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A despeito da proposta de produgdc de hemoderivados no
ambito dos hemocentros ja ter sido sugerida desde 1980 {com o Pro-
Sangue), muito pouco se avangou nesta area (mesmo havendo uma expan
s&0 expressiva da rede de unidades hemoterapicas), em decorréncia
de diverscs fatores relacionado & instabilidade da politica de safi-
de observada ao longo da década. A Unica iniciativa gue obteve su-
cesso na implantagdo de uma unidade {piloto) de fracionamento de
sangue foi a do Hemope. Este hemocentro, criade em 1977, foi inclu
sive tomado como modelo para a rede que seria implantada na @écada
seguinte., Sua produgado iniciocu-se em 1985 e ainda & de escala redu
zida {em torno de 0,5 tonelada/anc de Albumina), se bem que, de acor
do com a Ciénecia Hoje (1989), {48 atenda a 40% da demanda governamen
tal da CEME do hemoderivado acima citado. Observe-se gue além da
albumina, o Hemope oferta componentes sanguinecs obtidos artesanal~
mente {hemacias, plasma, crioprecipitado, etc.) e supre aproximada-

mente 60% das necessidades de sangue de Recife.

No momento atual, dos 35 hemocentros 1a implantados so-
mente o hemocentro de Brasilia (em cooperagZc com a UNB) estd em fa
se final de implantacao de uma planta de hemoderivados {albumina,
fatores de coagulagdo e outros) dimensionada para atender a demanda
regional. Como perspectiva e desdobramento do Planashe, egpera-se
implantar no total 5 unidades pOblicas produtoras de hemoderivados
no pais. gue atenderiam a demanda nacional de modo regionalizado: o
Hemope ampliaria suvas instalag¢des para atender a regido Norte e Nor
deste, o Hemocentro de Brasilia atenderia a regiac Centro-Oeste e
seriam implantadas uma unidade na regizo Sul e duas na regifc Sudes
te. Este processo poderia se dar de mode articulade (ou nao) com
as instituicdes privadas ja produtoras, principalmente agquelas sem
fins lucrativos, dependendo da regulamentag8o das diretrizes indica

das na Croetiteicio recente e Az noliries Ao oa(de do futr oo
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Quanto & quest@o tecnclbgica relacionada ao segmento,
inicialmente & importante realgar gue, pelo fato dos produtos hemo-
derivados serem moléculas de proteinas, existem significativas pos-
sibilidades de desenvolvimento de processos de produgdo por engenha
ria genética (ja foram desenvolvidos ou est3o em  desenvolviment o:
aibumina, fatores de coagulagdo VIII, IX e X, fibrinogénio, dentre
outros}. No caso especifico das imunoglobulinas {anticorpos), a a-
plicagdo desta tecnologia parece ser mais dificil, em funcio da
complexidade e especificidade de sua estrutura molecular, mas apre-
sentam-se possibilidades de aplicagdo da tecnologia de anticorpos
monoclonais, particularmente se produzidos por hibridemas humanos
{Gail Rock, 1986). De um ponto de vista estratégico, estas inova-
¢Oes podem realmente implicar uma radical transformacgdo do segmen-
to, na medida em que sua utilizagao dispensa totalmente o emprego
de sangue humano, gue constitui a matéria-prima basica para a ob
tengdo d¢ hemoderivados pela via classica. Isto permitiria superar
e problemas associades & disponibilidade de plasma, que atualmente
impde um limite real & expansao da produgdo,e eliminaria as possibi
lidades de transmissado de doengas infecciosas e parasitarias a par-
tir do consume de hemcderivados {obviamente em relagdo ao sangue to
tal e componentes este problema de saGde piblica persistiria). Nao
chatante. o emprego industrial destas novas tecnologias ainda nao
tem sido considerado econcmicamente viavel num prazo muito curto de
tenpo, MesSmc nos paises desenvolvidos. Em alguns casos, como © da
albumina., as rotas cléssicas, além de apresentarem um custo bastan-
te inferior, podem ser associadas a procedimentos simples e seguros
gue eliminam por completo os microorganismos patogénicos. Deste mo
do, as inovacgldes gue estdo sendo utilizadas em malor escala referem
~-s¢ & otimizag¢&c e aperfeicoamento dos processos tradicionais e a
purificagdoc dos produtos derivados. Uma inovagao de natureza mais

radical, mas gue ainda parte do sanoue como matévﬁamwrjma hiod oo
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fol introduzida hd cerca de 10 anos pelo Instituto Merrieux - lider
mundial do segmento - gue desenvolveu um processo de extragag de he

moderivados a partir do sangue contido nas placentas humanas.

No Brasil, as tecnologias utilizadas s3oc as tradicio-
nais, baseadas nas metodclogias desenvolvidas ha algumas decadas
{vide Capitulo II). Mesmo no nivel das atividades de pesquisa, nac
foram identificadas iniciativas de porte significativo para o estu-
dp & desenvolvimento de hemoderivados com base nos novos procedimen

tos biotecnolbgicos.

As tecnologias dos produtores do segmento sdo de origem
externa, havendo poucos esforges internos para o desenvolvimento dos
processos utilizados. As instituig¢des piOblicas (a exemplo do Hemope)
recorrem geralmente a tecnologia_possufﬁa por instituig¢des analogas
gos paises desenvolvidos {especialmente da Franga, onde o sistema
estatal tem uma participagdoc significativa), mediante acordos de co
operagdoe tecnoldgica de natureza ndo comercial, o gue tem sido pos-
sivel em decorréncia da forte ligag¢do que se estabelece entre ¢ seg
mento e as acdes de salde piblica. Mesmo o Instituto Santa Catari-
na ge faz parte de uma socliedade privada sem fins lucrativoes, tem ob-
tide as tecnologias de gue necessita através de acordoes ndo  comer~
ciais de cooperagac. Conforme pudemos levantar, a tecnologia regue
rida para a instalagao da planta de fracionamento de plasma foi trans
ferida em 1979 pela Estrela Vermelha de David, - gque & Cuma
institvicdo israelense andloga a Cruz Vermelha. B2 outra fonte basi
cea de tecnologia gue conta o instituto € o New York Blood Center
{EUA), gue e uma fundacdo privada sem fins lucrativos gque represen-
tea a Cruz Vermelha Americana e possul uma expressiva' atividade

de pesguisa em sangue e derivados. Dentre as tecnologias que ja

transferin nara o fanta Cztarina, fol destarzdn vorenteomonty (70090
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& de inativagdo do virus da AIDS presente no fator VIII através de
procedimentos quimicos (adigd3o de um solvente associado a um deter-
gente e posterior extragdoc e purificagdo do produto), o gue pode re
presentar uma perspectiva bem mais favoravel para a populagdc hemo-
filica (*). No caso da Hoechst a tecnologia provem, obviamente, de

gua matriz alemad.

Com relagdo acs esforgos tecnoldgicos realizados inter-
namegnte, gue, como mencionamos, sac de pouca expressio, destacam-se
@s atividades de P&D para a obtencdo de hemcderivados efetuadas no
ampbito do Centro de Biotecnologia do Butantan {vide Quadro 24 nos

trado no tdopico 2 deste Capitulo) (**}. Particularmente, estao sen
do desenvolvidos proijetos para obtengdo de fator VIII livre de vi-
rus, através de um processo que utiliza um solvente orgdnico, e pa-
ra a obteng8oc de albumina humana, através da reproducg3oc autdnoma do
processe desenvolvide pelo Instituto Merrieux com base no sangue
placentéric. BEste Gltimo projeto teve sua fase laboratorial {ou se
mi-piloto} concluida no presente ano (1989) o estima-se gue, com um
investimento de cerca de US$10 milhles,o Butantan estarad apto a pro
duzir aproximadamente 70% das necessidades nacionais de albumina, su
pondo-se a coleta de cerca de 2 milhSes de placentas por ano. CoORo
consegfiéncia, o Instituto estaria também apto a ofertar os demais
hemoderivados. Todavia, a despeito destas possibilidades técnicas,
ainda ha uma grande indefinigdo e polémica quanto & viabilidade eco
ndmica e operacional da introdugac deste processo no Brasil (facti-

hiligdade da instalaclo de uma ampla infra-estrutura de"freezers” e

ccleta junto aos hospitais, obtencdo de um rendimento superior aos

{*) Os fatores de coagulagdo, ao contraric da albumina, perdem  sua atividade
guando se usam procedimentos 51mples de aguecimento para a inativacdo de vi-
rus, pois suas moléculas sdo mais instiveis.

{**}Infelizmente nac:se pode obter informacdes sobre os esforcos gue vem sendo
SN AL gt crmaps € Relo Hemooenips Jde Brasiiia.
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processoes mais tradicionais, riscos de fracasso, etc.).

0 fato gue pelo momento podemos ressaltar é
a viabilidade de uma estratégia tecnoldgica reprodutiva
neste segmento no gue se refere aocs processos de fraciconamento -~ tan
to o8 gue utilizam diretamente ¢ sangue guanto os gue partem das pla
centas. Em termos da nova biotecnologia ainda ndo foram dados se-
guer os passos iniciais; o que, a wédio e longo prazo, pode impli-
car uma nova defasagem tecnoldgica do segmento..

Na realidade, a politica para a &rea 'tem se orienta
do mais segundo a Otica da politica de salde, ndo havendo um direci
onamento mais efetivo para a capacitac3o cientifica e tecnoldgica

nacional, gue permita acompanhar estrategicamente as ncvas perspec-

tivas de progresso técnico gue estdo se abrindo,



Capitulo VI
Articulacdo entre as Atividades de
Pesquisa e de Produgao e a Politica

Nacional de Biotecnologia/sSaude
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Introdugao

Trataremos neste Capitulo de alguns temas gue consideramos
relevantes para a analise da situacio local em biotecnologia /satde,
mag gue nao puderam ser trabalhados mais exaustivamente na medida em
gue demandavam uma atividade de pesguisa gque superava os limites des
te estudo. Particularmente, faremos algumas considerag¢oes sobre as
articulacdes existentes entre as instituicgoes de pesguisa e d esenvol
vimento e de produgac no campe da Biotecnologia e sobre a politica

nacional para a area.
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1. Articulagaoc entre Pesguisa e Producio

Como j& mencionado, a atividade de pesguisa bioldgice possui
tradigdo no Brasil, notsdamente no campo biomédico, onde desde o fi-
nal do seculo passado desenvolvem-se pesguisas ligadas, direta ou
indiretamente, as doencas tropicais infecciosas e parasitarias. Se
bem que esta base cientifica seja um dos suportes estratégicos para
o desenvolvimento em biotecnologia/sande, a capacitacdo local nas &-
reas de conhecimento basicss do ponto de vista tecnoldgico e produti-
ve {(processos de fermentagao, cultive celular e de tecidos em escala,
etc.) e relacionadas a nova biotecnologia, engenharia genética em pax
ticular (tais como: biclogia molecular, conhecimentos para caracteri
zacdo estrutural das proteinas, bicoguimica, etc.), ainda continuam nu

ma fase bastante atrasada. (%)

Institucionalmente, 4 existem alguns centros de pesquisa e/
ou desenvolvimento tecnoldgico com atividades relacionadas a biotec-
nologia/saude. Conforme pudemos observar no levantamente realizado
junto a alguns dos centros nacionais {universidades, institutos de
pesguisa e empresa de tecnologia) mails importantes na drea, a ativi-
dade de pesqguisa em biotecnoclogia esta passando pOTr UM ProOCesso de
institucionalizacao. Como mostra o Quadro 28 , praticamente tedos
os centros visitados %& possuem programas especificos para a area
de bictecnologia -~ e muitas vezes sub-programas para as aplicacgOes
en sé@de - e estdo implementando mecanismos concretos de articulagao
intra e inter-institucional {criacic de coordenagdes, de centros de
nictecnologia, etc.) e de transferencia de tecnologia ac setor pro-

dutivo. Observe-se gue para estas instituigoes os mecanismos de arti

{*) No entanto, nac podemos desprezar ¢ incremento que vem sendo obtido na disponi
bilidade interna de recurscs humanos capacitados em nova biotecnologia. Enquan
to em 1982 um organismo internacional (OTA, 1984) estimava que o Brasil so dis
punha de 6 pesqulsadores com exper;encza em biotecnologia moderna {em particu-
Yo LALS LAASGE TeLACLONoGas EaL \,cu“vuhug..s_a Wb EANes ;ccomoh.ante € de anticorpos mo
noclanals}, atualmente estima-se que ja& se possul um numerc em tornoc de vIma
centena de pesguisadores que adquiriram CDDhECJH&RtO na érea. Este avanco
foi frute, em parte, da politica nacional de ap01o a formagao de recursos huma
nOS N0 Brasil e no exterior e, em parte, do propric interesse que as recentes
inovagoes em biotecnologia vem despertando na comunidade técnica e cientifica.



N U = U _—— e

- ol - . - o J - < - - r L __ 4, I A E____a» |

INSTITUCTONALTZACRO DAS ATIVIDADES DE BIOTECNOLOGIA EM ALGHONS CENTROS DFE_PESQUISA E/0OU DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO

CENTRC 5 DE P&D

INICIATIVAS DE INSTTTUCIONALIZAGAO

uspP/sp

INICAMP/SP

UFRJ/RJ

UFMG/MG : ;

FIOCRUZ

BUTANTAN

IPT

Implantagdo de um Centro de Pesquisa em Biotecnologia no Ambito do Departamento de Microbiologia/Instituto

de Cieéncias Biclogicas em 1987, com o objetivo de coordenar e desenvolver técnicas basicas da nova biotec-

nologia, transferindo os resultados ao setor produtive; criagdo de uma Comissao de Biclegia Molecular,om

a finalidade de articular as unidades com atividades na area e estabelecer uma politica para seu desenvol-

vimento na universidade; e definigao pelo Instituto de Estudos Avangados da diotecnologia enquanto uma ' de

suas Areas prioritarias, com vistas a contribuir para o desenvolvimento de tecnologias estratégicas e de |
promover uma articulagao inter e intra-institucional |
Formulagdo de um Programa Integrado de Biotecnolegia em 1986 e de 4 sub-programas especificos: Biotecnolo-

de Produtos Maturais, Biotecnologia de Alimentos, Biologia Molecular e Ensaios e Padrdes Bioldgicos. Enfa-

tiza a necessidade de integracao das unidades com atividades na area, promcvendo o desenvolvimento de pro-

dutos e processos e a transferéncia de tecnologia a iniciativa privada.

Criagdo de uma Coordenagdo de Biotecnologia e participagao no polo de Biotecnologia do Rio de Janeiro (Bio
-Rio) - instalad® no campus da universidade -, que cbjetiva articular as atividades de pesquisa(da FIOCRUZ
e UFRJ, além de outras instituictes) amas deprodugdo (empresas de Biotecnologia). O Plano diretor gueorien
tara as atividades do polo foi formulado em 1988,

A articulagdo interna das atividades biotecnolégicas e o estabalecimento de formas de transferéncia de tec
nologia ainda estdo em fase inicial de consclidagao.

Criacdo de uma Coordenagdo de Biotecnologia e de um Centro de Biotecnologia (em implantagdo), gue possui co
mo finalidade basica promover a articulagio entre as atividades com maior conteildo tecnolégico realizados px
la unidade de pesquisa biomédica (Inst.Oswaldo Cruz/IOC) e as atividades de desenvolvimento e produgao i
sua unidade de produtos Biolégicos (BIO-Manguinhos). Além disso, a FIOCRUZ participa do polo de Bictecnolo=
gia do Rio de Janeiro (BIO-Rio) e procura estabecer formas concretas de transferéncia de tecnologia através

da consolidagio de uma area de gestdo tecnoldgica.

Criacdo de um Centro de Bictecnologia em 1988 com a finalidade basica de dar suporte a produgao de produtos
biologicos do Instituto, mediante a realizagdo de atividades de desenvolvimento tecnolégico. Alem disso, es:
tdo sendo buscadas formas de interacdo com as unidafles de pesquisa do Instituto gue atuam em areas relacio-
nadas a nova biotecnologia.

Formulagdc de um programa de Bictecnologia que perpassa suas diferentes unidades, articulando suas ativida-
des na area segundo o cbietivo de intensificar o desenvolvimento tecnolégico (scbretudo processos de fermen
tagio) e a transferéncia de tecnologia ao setor produtivo (possui uma unidade especializada nestas areas),

Mediante o apoio e indugio ch (B'E,ds Secretaria de Biotecnclogia e do CNPg, a CCDETEC resolveu divergifi::nr
suas atividades de desenvolvimento (reprodutive) e repasse de tecno}ogia ao setor privad? para os_ farmacos
preduzidos por biotecnologia (biofarmacos). Este projeto ainda esta em fase inicial de implantagao.

FONTE: Enturevistas realizadasa

junto as instituvigoes em 1988 e publicagoes ¢ documentos diveraos fornecidos pelas measmas

e —




culagao interna*séo de extrema relevancia,na medida em gue as ativi
dades em biotecnologia perpassam uma série de &reas de conhecimento
(biogquimica, biologia molecular, micrcbioclogia, genética, etc.) que,
muitas vezes - principalmente no caso das universidades -, nao po-
dem ser agrupadas separadamente em um espago institucional homoge-
nec, ainda mais se consideramos que grande parte das atividades de
pesguisa destes centraos , a excecgdo do IPT e da CODETEC, nao es
tdo vinculadas, mesmo gque indiretamente, ao desenvolvimentc tecnold-

gico.

BRpesar de reconhecermos a importancia deste processo de ins-
titucionalizag3o e coordenagdo das atividades de P&D em biotecnolo-
gia, notamos gue a maior parte das instituigoes nacionais ainda nao
deram ¢ salto necessario para permitir uma contribuig3o mais decisi
Va na geragac e absorcac de novas tecnologias. No momento - o que
talvez se justifique pelo estdgio incipiente das iniciativas insti-
tucionais - © que existe, salvo raras excegdes, € um processo de aglu
tinagao das linhas de pesquisa ja existentes,gue muitas vezes funcio
na mais como um meic de obtencac de apoio por parte de agencias go-
vernamentais gque passaram a definir a bioctecnologia comoc uma area
prioritaria, do que uma acao efetivs para dar suporte aoc desenvolvimen
to tecnologico. De modo geral, nao se verifica ainda a
definigcdoc de claros objetivos a serem alcancados em termos de desen
volvimento tecnolégico e, & partir destes, ¢ estabelecimentoc de uma
programacac de longo prazo gue permita desenvolver, articuladamente,
as dreas de conhecimento envelvidas ao longoe do processo de P&D em
biotecnologia, utilizando tanto o potencial ja disponivel nas insti
tuigoes guanto novas areas estratégicas a serem implantadas para

atingir os objetivos fixados.

Esta mudanga de postura da politirzs dss institni-hes Tar-i-
mais avangadas em biotecnologia, gue pode constituir-se uma segunda
etapa, mais ativa e direcionada, no processo de instituciocnalizacgac,

€ absolutamente essencial para o desenvolvimento do Brasil na érE%



posto gue as empresas e instituigoes gue atuam nos diversos segmen-
tos biot9cnelé§icos da industris farmaceutica possuem um reduzido po
tencial , mesmo gue reprocutivo, ¢e geragac de inovacgoes. Vimos no
capitulo anterior que para obter tecnologias (incluszive as tradicionzis)
estes agentes tem de recorrer a fornecedores externos (median-
te associacoes, colaboragao institucional, acordos comerciais, depen
dendo do caso e do segmento), havendo poucos casos de desenvolvimen
to proprio de tecnologia de porte mais significative. (*) BAssim, a
capacitagaoc em biotecnologia de ponta - € mesme em hloOprocessos mais
cléssicos - ,dadas as condigoes estruturais da industria farmaceutica
local, depende fundamentalmente dos programas a serem adotados por es
tes centros de P&D e de sua articulagao com o setor produtiveo. Imagi
nar uma Situagdc em gue os agentes produtivos tornem-se fontes prin-
cipais de gerag3oc de novas biotecnologias e de conhecimentos estraté
gicos para o desenvolvimento de novas drogas (estudo estrutural das
proteinas humanas por técnicas de Ressonancia Nuclear Magnética e
Cristalografia de Raio X, por exemplc - vide Capitulo III) seria al
go utopico pelo menos a curto e médio prazo, frente as condicbes con-
cretas dos segmentos biotecnologicos em saude. Deste modo, este é
um espago gue somente pode ser ocupado por centros de P&D gue nao

tenham suas atividades exclusivamente direcionadas para objetivos co-

merciais de curto prazo.

Objetivamente, as articulacbes entre instituigdes de pesgui-
sa e o setor produtivo est3c num estdgio bastante incipiente. Algu-
mas iniciativas estdoc surgindo, tais como: criagac de fundagbes gue
atuam junto as universidades (como a FUNCAMP, na Universidade Estadu
al de Campinas/UNICAMP, e a Fundagdo José Bonifécio - FUJB - na Uni-
versidade Federal do Rio de Janeiro/UFRJ), intermediando contratos
tecnoldogicos com empresas e ocutros organismos: formagao de nicleos

(*) Note-se gue as empresas ou instituicoes visitadas foram selecionadas em fungso
de seu potencial tecnologice, alem de outros fatores. BAssim, a capacitacao do
universo de instituicoes da area certamente e ainda mais restrita.
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posto que as empresas e instituigdes gue atuam nos diversos segmen-
tos biotecnoldgicos da indistria farmacéutica possuem um reduzido po
tencial, mesmo que reprodutivo, de geracao de inovagdes. Vimos no
Capitulo anterior que para obter tecnologias (inclusive as tradicionais)
estes agentes tém de recorrer a fornecedores externcs - {(median-
te associagdes, colaboragac institucional, acordos comerciais, depen
dendo do caso e do segmento), havendo poucos casos de desenvolvimen
to proprio de tecnologia de porte mais significativeo. (*) Assim, a
capacitacao em biotecnclogia de ponta - & mesmo em bioprocessos mais
cléassicos - ,dadas as condigoes estruturais da industria farmaceutica
local, depende fundamentalmente dos programas a serem adotados por eg
tes centros de P&D e de sua articulagio com o setor produtivo. Imagi
nar uma situagao em que os agentes preodutivos tornem-se fontes prin-
cipais de geragdo de novas bictecnologias e de conhecimentos estratgé
gicos para o desenvolvimento de novas drogas (estudo estrutural das
proteinas humanas por técnicas de Ressonancia Nuclear Magnética e
Cristalografia de Raio X, por exemplo - vide Capitulo IIT) seria al
go utdpico, pele menos a curtc e médio prazo, frente as condigdes con-

-

cretas dos segmentos biotecnoldgicos em saude. Deste modo, este e

um espacc gue somente pode ser ocupado por centreos de P&D gue nao

tenham suas atividades exclusivamente direcionadas para objetivos co-

merciais de curto prazo.

Objetivamente, as articulagbes entre instituigdes de pesgui-
sa e 0 setor produtivo estd3oc num estagio bastante incipiente. Algu-
mas iniciativas estfdo surgindo, tais como: criacgido de fundagdes que
atvam junto &s universidades (como a FUNCAMP, na Universidade Estadu
2l de Campinas/UNICAMP, e a Fundagé&o José Bonifécio -~ FUJB - na Uni-
versidade Federal do Rio de Janeiro/UFRJ)., intermediando contratos

tecnolduicos com empresas e outros organismos; formacao de nucleos

{*} Note-se que a5 ampresas ou 1nst1tulg0es visitadas foram selecionadas em funqaa
de seu potencial tecnolaglco, além de outros fatores. Assim, a capacitagado do
wniverso de instituictes da drea certamente é ainda mails restrita.
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de inovagdo e gestdo tecnoldgica em centros universitirios e instityu
tos de pesguisa: € constituicdo de peguenas empresas de tecnologia
gue, simultaneamente,; absorvem recursos materiais e humanos das uni-
versidades e centros de pesquisa e vendem seus servigos tecnoldgicos
para o setor industrial ou os utilizam cativamente na sua propria

produgio.

Ndo obstante, ha ainda um enorme fosso entre estes dois con-
juntos de atividades. Mesmo as empresas tecnologicamente mais capa-
citadas mantém, em geral, poucas articulag¢des com as instituicdes de
pesquisa. N8o estl3c disseminadas no Brasil formas legais e econdmi~
cas de interagdo entre estes diferentes tipos de instituigdo tal co-
mo se verifica nos paises desenvolvidos. Isto tem levado a uma inde
finic8o do papel gue cabe a cada agente. Os pesqguisadores recelam
gue suas atividaades sejam restringidas a objetivos imediatistas gue
possam se converter em produtos ou pProcessos comercializaveis e os
empresarios sempre desconfiam gue uma pesguisa tecnclégica por eles
apciada acabe por se converter em algoe académico, sem aplicabilidade

industrial e sem prazo e rentabilidade definidos.

A criagdo de pdlos de biotecnoclegia (Bio-Rio, Bilo-Minas, etc),
com a participacdo de institui¢Oles de pesquisa e de produgdo, consti-
tui uma das iniciativas mais importantes para superar as dificul-
dades apontadas. A idéia & criar um “locus® instituclional intermedi
4ric que favorega a interagdo entre instituig¢des com logicas distin-
tas (empresas e instituig¢des académicas)} no sentido de estimular o
desenvolvimento tecnologice. Todavia, como estas iniciativas 830
hastante recentes, estandc em fase de implantagao, ainda n3o & possi
vel fazer uma avaliacdo de suas potencialidades. Algumas guestoes
consideradas problematicas tém sido levantadas, tais como: manuten-
30 de sicilo nos proieteos de desenvolvimen®n e R S Al bt usC
por empresas especificas, perda de pesquisadores e tecnblogos das

instituicBes de pesguisa, alocagac de recursos piablicos para os pd-

les em detrimento dos direcionados a estas Gltimas, definigac do ti-
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pe de investimento e de atividade gue cabe fazer nos poleos ¢ no inte
ricr das proprias instituicles participantes, etc. A resclucdo des-
¢ de outras questOes ndo citadas é gue determinari a abrangéncia dos
pbélos de biotecnologia como meio de estabelecimento de elos concre-

tos entre as atividades de pesguisa e as industriais.

Ho momento, & vinculagao entre pesquisa e produgio esta scor
rendc de forma mais sistemdtica no interior dos centros publicos 1i-
gados & area de imunobioldgicos e reagentes para diagndstico, notada
mente o Instituto Butantan e a Fundagdo Oswaldo Cruz . Isto explica-
-8 porgue nestes centros convivem atividades de pesguisa biotecnolé
gica - inclusive com agbes e em novas biotecnologias {(a exemplo de
engenharia genética e tecnologia de hibridomas) e em areas de conhe-
cimento de suporte {biclogia molecular, bioguimica, imunclogia, etc,)
- com atividades de produgaoc industrial de soros, vacinas e reagen-
tes para diagndostico. Na Fundagdoc Oswaldo Cruz, por exemplo, dife-
rentes unidades responsabilizam-se por estas areas - Instituto Oswal
de Crusz pela pesquisa e BIO-Manguinhog pelo desenvolvimento e produ-
g0 -, havendo uma interac¢doc sinérgica gue tem apresentado boas pos-
sibilidades de industrializagdo de produtos biotecnolégicosfsobretu—
do reagentes para diagnbGstice {para Hepatite B, Doenga de Chagas,
AIDS, entre outros}. A implantagac de um Centro de Bilotecnologia

foi uma decisfo explicita para dinamizar esta interagdo.

Na verdade, & principalmente no segmento de produtos para
diagnéstico onde se verifica um fluxo mais intenso entre a pesqguisa
biomédica e a producdo biotecnoldgica. Come j& mencionado em Capi-
tulos antericores, 08 menores reguerimentos técnicos e econdmices pa-
ra o "scale-up" verificados nos processos de produgdo de reagentes pa

ra diagndstico facilitam tanto o direcionamento das atividades de

i
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mesgquisa relsoioned res Imunslisle, viccawgad: 8LUL) paie O

desenveolvimento de produteos - gue aparecem muitas vezes como um des-
dobramento natural dos projetos de pesguisa - guanto © interesse dos

sgentes produtivos (empresas e Institutos Governamentais) pela obten

L
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gao ou desenvolvimento conjunto de tecnologias junto a unidades vol-

tadas primordialmente para pesquisa. (*)

{*) No segmento de reagentes para diagndstico também sdo de grande relevancia as
atividades de desenvolvimento requeridas para a produgao em escala. O que  se

aner enfatizar & cue, a despeito de eirmificossios 0 grans A sl
& menos complexas do gue a envoelvida na geragdo de produtos profllahlcos e te~
rapéuticos, o que facilita a aplicagadoc dos resultados obtidos nas pesquisas

biomédicas.
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2., Politica Nacional de Biotecnologia em Saude

Apesar de formalmente j& existir uma estratégia explicita de
atuagao governamental em biotecnologia desde o inicio dos anos 80,
as politicas que vem exercendo maior impacto no seu desenvolvimento
em termos industriais saoc de carater implicito, geralmente vincula-
das a politica industrial (substituigBo de importacdes na quimica fi-
na, por exemplo) e a politica de saide. Isto ocorre em grande medi-
da porgue as estratégias voltadas especificamente para o desenvolvi-
mento em biotecnologia, além de serem de peguena exXpressac em termos
dos instrumentos gue mobiliza, estac em grande parte circunscritas a
infra-estrutura de ciéncia e tecnologia, nd8o havendo um direcionamen
to mals geral gue abranija e articule as politicas de C&T com as poli-
ticas industriais e de saude. Deste modo, antes de analisarmos a po-
litica de biotecnologia em salude propriamente dita, € importante ci
tar, mesmo gue topicamente, algumas das politicas mais amplas adota-
das desde a década de 70 gue tiveram impactos {ou ainda tem) de maior
pu menor magnitude no desenvolvimento da producdo local de principios

ativos farmaceuticos de base qufimica ou biotecnolodgica.

Observe-se gue, no caso particular dos segmentos biotecncldgi-
cos nos guais o Estado participa, efetiva ou virtualmente, de forma mais di
reta {como o de imuncbiologicos, de hemoderivados e de reagentes para
diagnéstico de doengas hemotransmissivels), diversos planos ou pro-
gramas vinculados sobretudo & politica de saude ja foram apresenta-
dos no Capitulo anterior, com destague para o Programa Naclonal de
Imunizacdes, o Programa Nacional de Auto-Suficiéncia em Imunobiold-
gicos Essenciais e o Plano Nacicnal de Sangue e Bemoderivados (todos
do ambito do Ministérioc da Satde). Deste modo, naoc se justificaria
uma nova apresentacaoc; sendo, contudo, importante registrar arelevan
cia destas peliticas setorigis no desenvelvimentn o nevarnecrising  am

miotecnclogia na area da saude.
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Com relagac a politica mais geral para o desenvolvimento da
industria farmaceutica local, podemos destacar algumas das diretri-

zes ¢ medidas de maior significado adotadas ou esbogadas nas duas

decadas mais recentes, a saber:

a - Criagao da Central de Medicamentos (CEME) em 1971 que,
de acorde com as dirvetrizes de seu Plano Diretor ~ aprovadoem 1973 - ,
pretendia atuar tanto na compra e distribuig@c governamental de medi
camentos guanto na promocgao da produgac e desenvolvimento tecnoldgi
co nacional, incluindo a crescente internalizagido da produgao de féar
macos {e, portanto, de biofarmacos). Esta ultima fungdo seria reali-
zada, de um lado, pelo fomento a empresas nacionails, institutos de
pesquisa, empresas de tecnologia e universidades e, de outro la
do, pela garantia do mercado institucional {cuja participagac atual
ne mercado farmaceutico € de aproximadamente 40%, incluindo as com-
pras do INAMPS) as empresas nacionais do setor. Assim, a CEME atua
ria nos dois "gargalos" cruciais gue blogueavam a capacitagaoc tecno-
idgica e produtiva da industria farmacéutica nacional: o acessoa teg
nclogias para obtengBo, reprodutiva, de principios ativos farmaceuti
cos € a garantia de mercado para os produtes a serem desenvolvidos.

O primeiro passc nesta estrategia foi a elaborsgdo de uma Reg
lacdo Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME - ja em 1973, que
atenderia por volta de 90% das necessidades da populagac e seria al
terada periodicamente de acordo com estudos avaliadores destas neces
sidades. A RENAME se constituiria, assim, ume lista padraoc de produ-
tos que deveriam ser priorizados tanto nas aguisigoes da CEME quan-~
to nos incentivos & nacionalizacdc e integragao da produgao local.

Todavia, a CEME jamais chegou a implementar a contento esta
estratégia na medida em gue PasSsou POT um progressivo processo de en-
fraguscimento, fruto da ausencia de poder e de apolo politico dos seg
magntos interessados. Em 1975 deixou de vincular-se 20 gabinete da

Presidéncia da Repiblica e passou para & orbita do Ministério da Pre-
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vidéncia e Assisténcia Social {atualmente vincula~se ac Ministé
rio da Saunde) e teve suas fungOes bastante reduzidas no campo da pes-
guisa tecnoldgica, uma vez que a STI do MIC passou a responsabi
iizar—se por estas atividades na area dos produtos gquimioterapicos e
fermentativos.

A atuagao da CEME no desenvolvimento -tecnoldgico somente vol
tou a ganhar algum destaque durante a década de 80, se bem gue sen
papel ainda esteja longe do que fol pensado inicialwmente. A princi-
pal iniciativa tomada neste perfiodo foi o apoio decisivo ac redireci
onamento das atividades da CODETEC {empresa de tecnologia criada em

1976 por iniciativa da UNICAMP, da STI/MIC e de grandes empresas esta

tais) a partir de 1983 para a area de desenvolvimento de farmacos - pe
la via reprodutiva -, tédiante a criac¢ido do Projeto . Farmacos, que
também contou com o apoio da STI e do CNPg. {*) Segundo este, estabe
lece~se um acordo entre a CODETEC, a CEME e empresas nacionals com o
objetivo principal de desenvolver e produzir no pais farmacos da
RENAME. Até 1987, 15 empresas nacionais ja tinham firmado contrato

com & CODETEC e a CEME e 70 farmacos ja tinham sidoc desenvolvidos ou

catavam em fase de desenvelvimento. {CODETEC, 1888).

Nio obstante, a atuacdo da CODETEC era restrita acs féarmacos
gerados por sintese guimica. Somente em 1986 a empresa resolveu, com
apoio e estimulo da CEME, do CNPg e da recém criada Secretaria de Bio
tecnologia, diversificar sua atuagdc para a area de biofarmacos. No
entanto, esta linha estd em fase de implantagdo, n3o apresentando ain

da nenphum resultade malis concreto.

i - Orientacdo da politica industrial & partir do II PND  no

{*} are 1987 a CEME respondeu por £2% do total dos investimentos realizados pela
CODETEC na srea de farmacos (infra-estruftura de PENRY . ous fetalisseam et o8
mrihdes. (CODETEC, 19BR)
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sentido da substituigdo de importagdes de insumos bisicos e, enm par-
ticular e explicitamente, de insumos guimicos-farmacéuticos. Isto
permitiv & mobilizagdo efetiva de alguns instrumentos de politica in
dustrial, com destague para os financiamentos e aportes de capital o-
fertados pelo BNDE (como vimos tanto a CIBRAN quanto a BIOBRAS tive
ram um apcic decisive do bance em sua consoelidagloleos incentivos con
cedidos pele CDI gue. pela resolugdc n¢ 26 de 1974, definiu uma lis-
ta de 68 matérias-primas farmacéuticas cuja producdoc nacional deve-

ria ser apoiada,

c ~ Atuagao da STI (MIC) apds 1975 guando, pelo decreto . 75561,
passou a responsabilizar-se pelas atividades ligadas a promogdo e co
ordenagdo do desenvolvimento tecnolégico nas adreas de farmacos sinté
ticos e fermentativos, enguanto os produtos biclibgicos e de origem a
nimal e vegetal ficavam sob a responsabilidade da Secretaria de Cién
cia e Tecnologia/MS e da CEME, respectivamente. A partir de entag a
STI, cocupando um espago anteriormente reservado a CEME, passcu a ser
o brgfo mais importante para & capacitacdo tecnclbgica seterial, exer
cendo uma série de atividades,como financiamento de estudos, apoio
a projetos empresavriais e de pesquisa, participacgdo em COnvénios;
etc. Posteriormente, ac longo desta década, sua esfera de atuagao

voltou a ser bastante restringida (8TI/MIC, 1985).

4 = Cria¢dc do Grupo Interministerial da Industria Farmacéu-

tica - GIFAR - em 1981 com a fungido de slaborar um programa para o]

desenvolvimento do setor. Em 1983 foi elaborado o Programa Nacional

da Industria Quimico-Farmacé&utica que apontava para a necessidade de

promover a producdo nacional de insumos farmacéuticos - acoplada ao
desenvolvimento e absorgao efetiva de tecnclogia ~ e de garantir o
mercado aos projetos prioritarios. Todavia, o programa nao foi apro

1
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presas estrangeiras do setor e por ocutros grupos de influéneia.

¢ ~ Enfase crescente no dmbito do Sistema Nacional de Desen-
yelvimente Cientifico e Tecnoldgico 3s &reas mais dindmicas do ponto
de vista da geracdc de progresso técnico, citando-se recorrentemen-
te, dentre estas, as de guimica fina e de biotecnologia. Ja& no III
PBDCT {0 Flano Bésico de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico pa
ra o periodo 1981/1985) citava-se & necessidade de incentivar a capa
citagao no campe dos ingumos farmacéuticos. Chegou-se inclusive &
definicdc de uma lista de produtos farmacéuticos prioritarios para o
estabelecimento de programas de P&D e - o gue na €poca era relativa-
mente inédite - d prioridades relacionadas aos processos biotecnologi-
cos de fermentacao, referindo-se mesmo a necessidade de capacitagdo
em engenharia genética aplicada & obtengdc de biofadrmacos. Neste con
texto, of diversos organismos gue faziam parte do Sistema {FINEP,
CNPg, STI, etc.) passaram a priorizar a guimica fina e a bioctecnolo~

gia, ainda que de forma timida, desarticulada e poucc planejada.

f - Adoglo de uma série de medidas no sentido de estabelecer
especificagdes técnicas, normas, padronizagidoc e controle de gualida-
de de produtos farmacéuticos. Dentre estas,poderiamos destacar: cri
agdo em 1982 do Instituto Nacional de Controle de Qualidade em sa(de
(INCQS) vinculado & FIOCRUZ, constituindo-se o Orgdo técnico maximo
ds pelitica de vigildncia sanitdria (e particularmente de sua divi-
30 de medicamentos - a DIMED): instituigdo, através das portarias in
terministerials n? 1 e n? 2 de 1983 e 1984, respectivamente, de re-
gras que estabeleciam a Denominag@o Comum Brasileira (DCB) visando
padronizar a nomenclatura de farmacos, wedicamentos, drogas, etc. la
partir de entdc o nome genérico ou guimico das substéncias deveriam
constar nas bulas e nos rotulos)ie criagdoc pelo Conselho Nacional de
Metrologia [CONMETROY, através da resolughc NR & 1004, 30 Comitl J:

coordenacdo do Setor Farmacéutico com o objetivo de realizar estudes
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na ares da tecnologia industrial basica, centrando-se inicialmente

na normatizagédo de principios ativos farmacéuticos.

c - Finalmente, e como medida da maior relevidncia. vale res-
saltar a instituicao da portaria interministerial ne 4 de 1984
- & Oe outras  complementeres -, que propicdou . a articulacdo
entre a politica industriel e a politica 4ge sande.

e acordc com esta portaria, todos os produtos objetos de vigiléancia
sanitiria {incluindo obviamente os produtos farmacéuticos) para se-
rem registrados pela Secretaria Nacional de Vigilancia  Banitaria
{SNYS/MS} - o gue € condigdo para sua comercializacdo - deveriam ter
seus projetos de producdc previamente aprovados pelo CDI/MIC. Deste
modo. facultava-se a este 0ltimo organismo um poder efetivo de execu
tar uma politica industrial de mercadc na area farmacéutica que favo
recesse o avango da produgdo nacional, segundo os objetivos da poli-

tica para o desenvolvimento 4o setor.

% despeito destas . politicas {e de outras gue
nac foram citadas ) terem side importantes para o surgimento de ini-
ciativas locais na indistria, seus resultados foram timides tanto ne
que se refere a capacitagdo na produgdo de farmacos em geral guantc
na de bioférmacos em particular. Como vimos anteriormente ({Capitu-
log IV e Vi, somente nos Ultimos anos estdo surgindo perspectivas de
uma maior transformag¢do estrutural da indistria farmacéutica local,
e assim mesmo determinadads por fatores gque obedecem,em parte,a pro-
pria evelugdo natural, diversificante, da industria gquimica. Este
pequeno e lento impacto das politicas para a area pode ser explica-
do, em grande medida, pela sua falta de continuidade e pela desarti-
culacho existente entre os diversos Qrganismos. instrumentos

o diretrizes relacionadas a area farmacéutica.

Veijamos agora mals detidamente as principais peliticas volta
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das explicitamente para a biotecnologia esbocadas no pericdo recen

te,

ks primeiras diretrizes gue levaram & formulacdo de uma es-
tratégia explicita para o desenvolvimentc da biotecnologis no Brasil
emanaram de programas cientificos de diversas areas da bieclogia, a
gxemple do Programa Integrado de Genética (PIG), criado em 1975 no
ambito do CNPg, e do Programa Integrado de Engenharia Genética {PIEG),
formulado ao final da década de 70 pelo CRPg e pela FINEP em conjun-
to. REstes programas, ainda de carater eminentemente setorial e cien
tifico - como nd3oc poderiam deixar de ser, pois a aplicagdo industri-~
8l das novas biotecnclogias ainda n8o era uma realidade emtermos mun
diais -, em conjunto com a atuagao tradicional de organismos governa
mentais para a Area bioldgica, em particular do CNPg e da FINEP, cons
tiﬁuiram 0s elementos basicos que levaram 3 elaboraclo do primei-
ro programa explicito de amplitude multissetorial e de carater nacio-

nal: o Programa Nacicnal de Biotecnologia - PRONAB.

¢ PRONAB, criado em 1981, no ambito do CNPg e da FINEP, cong
tituiu-se uma tentativa de integrar e coordenar as diversas instituil
cSes e fundos disponiveis ligados as atividades biotecnologicas, se
gundo uma estratégia homogénea de desenvolvimento setorial, notada-
mente nos campes da energia, agropecuaria e satde. Esgstabelsceram-se
rambém diretrizes para a capacitagdoc navional em engenharia ge-
nética, &rea identificada como estratégica em fungdo da sua complexi

dade e impacto revolucionario, atraves da formulacdo do Subprograma

Engenharia Genética.

Diversas criticas foram realizadas aoc PRONAR, apontando a
precariedade dos resultados alcangados. Segundo Ancides e Cassiocla-
te (1084 sunas oripcinaic Folhoo Zovom:

a) O programa nao representou um salteo gualitativo em relagao
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as agBes j& existentes no &mbito do CNPg, FINEP, STI e ou
tros organismos governamentais., Na realidade, foi muifo
mais uma aglutinagao das politicas 8 exercidas anterior~
mente;

b} Deu-se pouca énfase & absorcdo industrial das atividades
de pesguisa, centrando-se predominantemente na formagao
de recursos humanos. Assim, a remo¢do de um dos  entraves
fundamentais para o desenvolvimento biotecnoldgico - a pe
quena articulagao entre as atividades de pesquisa e de
produgdo industrial - ndo fol pricrizada ao nivel da poll
tica e dos financiamentos fornecidos no admbito do PRONAR: e

¢} Os recursos disponiveis foram aplicados de modo disperso,
em fungao da falta de definicgdo politica sobre as areas e
setores prioritéarios para o desenvolvimento da biotecno-

logia em basges industrials.

Apds o0 PRONAB a estratégia governamental para a biotecnolo-
gia“fol explicitada ne ambito do Subprograma de Biotecnologia do Pro-
grama de Apclo ao Desenvolvimento Cientifico e Pecnoldgice {PADCT), gerido con-
juntuntamente pelo Conselho Nacional de Desenvelvimento Cientifico e
Tecnolégice (CNPg). pela Financiadora de Estudos e Projetos (PINEP) -
ambos vinculados ac antigo Ministérie da Ciéncia e Tecnologia (MCT)-.
pela Coordenacdoc de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior
{CAPES) 8o Ministério de Educacgdoc (MEC) e pela Secretaria de Tecnolo-
gia Industial (STI) do Ministério da Indistria e Comércio {MIC). 0
programa passou a vigorar efetivamente durante 1985, quando fol defi-
nida sua estrutura administrativa - ficando a secretaria executiva di
retamente vinculada ao MCT - ¢ estabelecida a programagac dos desem-
holscs de recursos para os projetes aprovades. Note-se gue O progra-
ma, alem dos recursos provenientes do Tesouro Kacional, das agéncias

finapreiras enveluwidar o T2z Insetltulgdes sxeceioras, oonta Coll 1por
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tante apeoio do Banco Mundial, que formece recursos de forma globaliza
da, geridos e repassados pelas institui¢des locais mencionadas acima.
Este organismo apenas estabelece regras de carater geral gue devem

ser cumpridas para a aprovagdo e apoio-aos projetos.

O PADCT/Biotecnologia constituiu-se,entao, no documento~base
grientative da estratégia de desenvolvimento para a area englobando
grm periode de 5 ancs. Visava promover um avango gualitativo da bio-
tecnologia no pals, havendo a determinagdo ambiciogs de colocar o Bra

sil de forma competitiva noTenario. regional e internacional.

Apontavam-se 0s seguintes fatores limitantes do desenvolvi-
mento em bictecnologia: a insuficiéncia de recursos humanos, ¢ baixo
grau do desenvolvimento cientifico, a precariedade da comercializagdo
dos resultados obtidos e a guase inexistente articulagio entre o se-
tor produtivo e as universidades e institutos de pesguisa. Quanto a
este Gltimo fator, perpassa todo o program a preccupagaoc com a aplica
pilidade industrial dos resultados das atividades de P&D. Esta preo-
cupacgdo evidencia-se pela sua proépria organizagdo programatica,que se
gzusegundo as 3 areas produtivas consideradas de maior potencial de

impacte pela bilotecnclogla: satde, agropecuéria e energia.

No campo da satde, as seguintes linhas de agac foram defini-
das, demonstrando-se a prioridade concedida aoc desenvolvimento de va-
cinas., reativos para diagnbstico e de insumos e métodos de biotecnolo

gia (vide detalhamento das prioridades no PADCT/Biotecnologia, 1984} :

a) Desenvolvimento de processos de produgaoc de vacinas por
tecnologia convencional;

b} Isolamento de genes por clonagem molecular e preparacao

L

de anticorpes monoclonsis nmela recroloriz do b

¢) Desenvolvimento de métodos para diagnbstico e caracteriza
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¢do de patdgenos:

) Desenvolvimento de processos de producac de insumos e pres
tacdc de servigos em biotecnologia; e

e) Caracterizag@o de antigenocs parasitirios e clonagem mole-
cular de seus genes correspondentes visando a pesguisa e

desenvolvimento de vacinas.

Duanteo & aplicagdo de recursos programadcs para os 5 anos de
vigencia do PADCT, estimava-se, como podemos ver nas Tabelas 30 e 31,
um gaste total de USS92,3 milhoes, ficando o setor da salde com Uss
U5542,6 milhCes, o gue representava uma participagdo maijoritaria de
46% do total dos recursos envolvidos. Destes, 75% se destinavam as a-
tividades de P&D, 17% para a formagao de recursos humanos e 7% para
serviges. Constata-se, portanto, a prioridade gue fol conferida pelo
subprograma ao desenvolvimento da biotecnologia aplicada a salde, o
gque,de certa forma. seguia o padrdo internacional dos investimentos

publicos em biotecnologia.

Uma avaliagaoc preliminar dos resultados efetivos gue vém sen
do alcangados pelo PADCT/Biotecnologia - incluindo suas novas versdes
~, indica gue sua implementacdc vem enfrentando diversas ordens -~ de

obstaculos, dos guais alguns dos principais podem ser citados:

a) Falta de articulagdo entre as diferentes instdncias de de
cisdo - aééncias de fomento e coordenagdo, grupos técni-
cos e comités assessores -, inviabilizando a execugao de
uma politica a partir da definicao de metas 'e objetivos
claros, coerentes e harmdnicos:

b} Excessiva burocratizacado na definigao de prioridades, apro

vacdo de projetos e aplicagao de recursos. A idéia inici~-

i

-1 de Gistriboly refgingaviliidales ndds UB LUEYaNLSMOS pu

{
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PADCT/BIOTECNOLOGIA ~APLICAGAO DE RECURSOS POR SETOR

319

RECURSCS
NOMERO DE  Arocapog YAEOR MEDIO ESTIMADG ESTIMATIVA DE Ne MEDIO
SETOR
PROJETOS.  EM usg  POR SUBPROJETO DE SUBPROJETOS QUE PO-
MILHOES USS MIL DEREO SER FINANCIADOS
Satde PB 24 400 60
PA 9 18,6 46
Agropecudria PB 13 6 200 80
PA 7 12,4 62
Energia PB 12 200 60
PA 9,3 46
Total PB 27 52,0 200
PA .19 - 40,3 154.
TOTAL GERAL 46 92,3 354

PB = Plano Basico:

PA = Plaho Adicicnal

FONTE: PADCT/Biotecnclogia, apud "Biotecnologia...", 1987,

TABELA 31

PADCT/BIOTECNQOLOGIA

INVESTIMENTO GLOBAIS DO SETOR SAQDE - DISTRIBUIQﬁb POR CLASSES

CLASSES PLANO BASICO  PLANOC ADICIONAL  TOTAL
Recurso Humanos 4.328 3.0627 7.355 15
Feasguisa e Desenvol .

vimento 17.203 14.844 32.047 - 75
Servicos 2.389 667 3.056 7
TPOTAL , 23.920 18.538 42,458 100

FONTE: PARCT/Biotecnologia, apud “Biotecnologia.

%, 1987,
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blicos envolvidos -~ CNPg, CAPES, STI e FINEP -~ ¢ destes
com a comunidade cientifica, a fim de propiciar uma arti-
culagao institucional segundo diferentes areas de atuacic,
acabou por gerar um percurso burocratico extensc gue impe
diu a plena transpareéncia do processo decistorio, levande
a um peso excessivo dosg interesses particulares nas defi-
ni¢des das prioridades;

¢} Em decorréncia dos fatores apontados acima. a aplicagac
dos recursos foi pulverizada, deixando-se de apciar a con
tento aqueles projetos mais estratégicos para o desenvol-
vimento industrial da biotecnologia no Brasil:

d) 0 "viés" académico, j& existente no PRONAR, ndoc foi supe-
rado. Deixou-~se de considerar os pontos crucials de o5~
trangulamentc advindos da dificuldade de absorg¢aoc produti-
va dos resultados tecncldgicos das atividades P&D e a es-
trutura dos setores potencialmente mais impactados pela
bictecnologia - no casc da saGde a indlstria farmacéutica
e sSeus segmentos;: e

e) Finalmente, ¢ nao cumprimento das metas fisicas ¢ finan-
ceiras do PADCT/RBiotecnclceogia comprometeu fortemente o
sen impacto efetivo. Em 1987, segundo informagles levan-
tadas junto ac CHNPg., estimava-se gue nem 50% dos recursos

programados seriam efetivamente aplicados.

Um outro plano para a biotecnologia chegou também a ser for-
mulade em 1986 pela recém criada Secretaria de Biotecnologia, vincula
da ao antigo Ministério da Ciéncia e Tecnologia: o Flano de Metas Pa-
ra Biotecnologia. Este planc estabelecia uma estratecia de aglo para
o triénio 1987/1989 e propunha a Secretaria de Bicotecnologia como o
Grglo maximo "responsavel pels politica de biotecnologia a nivel na-

~ional, rromoussds. povmetivario o coe ot rl o 0L @ eXECUTLw vuw Wiy ELSUS

L
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programas das instituigdes vinculadas ao MCT e dos Orgdos federais e
#staduais do sistema de ciéncia e tecnclogia” {(Secretaria de Biotecno
logia/MCT, 1986). HNo entanto, o plano nao chegou a ser efetivamente
implementado e a abrangéncia da atuagdoc da Secretaria de Biotecnolo-
gia ficou bastante limitada, na medida em que nunca conguistou © po-
der politico efetivo de formular e implementar a politica para a area.
cordenando as atividades em biotecnologia do conjunto dos organismes
oficiails envolvidos. Na realidade, a Secretaria até o presente momen
to nao dispde de instrumentos para definir uma politica para a biotec
nologia. As diferentes agéncias e o proprio PADCT/Biotecnologia pos-
suem uma estratégis de atuacdo prdpria e ndo articulada com as suas

atividades., {*)

Poderiamos ainda descrever e analisar diversos outros planocs
e programas existentes de ambito regional, setorial e/ou institucio-
nal. Todavia, 1sto tornaria esta parte demasiado extensa e, portanto,
fora dos limites e propositos visados no presente trabalho. O Quadro
20 permite sumariar algumas das estratégias recentes

"

mais importantes para o desenvolvimetno da bictecnologia.

Um Gltimo aspecto da politica relacionada &8  biotecnologia/
sahde gue ainda deve ser comentado € a politica de propriedade indus-
trial para a &drea farmacéutica, que tem causado grande polémica, in-
rlugsive ao nivel das relagdes internacionais do Brasil, em particular

com os Estados Unidos.

{*} BEm 1988 procurcu-se estabelecer uma politica para a area gue permitzsse uma
acao articulada dos diferentes organismos governamentals através da criagdo de
uma Comissao Intermlnlsterlal de Riotecnolegia e de diversos grupss de trabalho
organizados por Zreas temdticas {transferéncia de recnologia e propriedade in-
dustrial, comércio exterior, incentivos, etec.). Contude, com as mudangas p011~
ricas ocorridas, particularmente a extingde do MCT, os trabalhos da Comissdo fo
ram desativados, ac menos temporariamentendochegando a resultados concrstos.
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PROGRAMAS E PLANOS GOVERNAMENTAIS PARA A BIOTECHOLOGIA
ANO DE  PROGRAMAS /
VINCULAGAC . FONTE Dg
CRIACRO PLANOS ¢ \ OBJETIVOS RECURS0
- 1981 Prog?ama Nacio?al CNPG/FINEP  Consolidacdo dos investimentos publl CNPg/
- de Biotecnologia~ (SEPLAN) cos para manutengdo de grupos univer  FINEP/
PRONAB sitérios de pesquisa em dreas biold-  STI
gicas preexistentes ao langamento do
Programa. Concentrag3c de pesquisas
nas areas de energla alternativa,sai
de e agropecuaria.
1984 Programa de Apoio CNPg/MCT  Criagdo-de meios e condi¢des para a
ac Desenvolvimen- FINEP/MCT execugdo do programa integrado - CNeg/
to Ciegtificm e CAPES/MEC  (MCTAEC/MIC): envolvendo atividades FINEP/
Tecnologico~PADCT  STI/MIC de pesquisa basica e aplicada, desen  STIL/
Subprograma * Bio- : volvimento experzmental e servzgos CAPES/
tecnologia técnicos-cientificos para o dominic  Banco
de processos e métodos de- bictecnolo  Mundial
gia e sua aplzcagao nos setores de e
nergia, salde e agropecuiria.
1985 Programa de Auto Autosuficiéncia Nacional em Tmuncbio
suficiéncia Naci : logicos através da recuperacdo de &  MS/
onal em Imunobio MS  laboratdrios tradicionais produtores  BNDES/
1ogicos de vacinas e soros visando: capaci-  FINEP/
. tagdo tecnoldgica, adequagdo de in- ONPg/
fraestrutura laboratorial,cooperagdo  FIPEC
técnica internacional, incremento da
producao e controle de qualidade
1986 Planc de Metas de  Secret. Coordenacgdo e orienta¢do em todas as
Biotecnologia Biotecno  instancias do processo decisdrio dos
logia / orgaos da estrutura federal: defini-
MCT gao do papel e das metas fisicas e
' financeiras para o setor publico e
privado
1986 Programa Nacional Promogado do desenvolvimento do :seg-
de Biotecnologia ) mento guimiceo-farmacéutico nacional, CEME -
para a Indistria " através do dominio de processos de
Farmacéutica CEME/MS  métodos de biotecnclogia, visando &
" rédugiio do grau de dependéncia a fon
tes externas de Suprimento de tecno-
logias e de produtos
1985/86 Programas e Pla— Surgiram em fungdc das necessidades
nos Estaduais de de estabelecer programas e planos oom- Unida-
Bictecnologia Governos o fim de apoiar o desenvolvimento da des da
) ' Estaduais biotecnologia ao nlvel regional, Es-  Federa
tados com programas ja elaborados: gdo
Minas Gerais {BIOMINAS) e S3o Paulo.
Estados com planos .- em elaboragdo:
'Rio de Janeiro, Rio Grande do  Sul,
Parana, Bahia e Distrito Federal.
FONTE: 1987.

"Biotecnologla ... ',
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A atual legisla¢doc de propriedade industrial no Erasil foi
formulada em 1971 pela Lei n® 5.772 gue instituiu o novo Cédigo de
propriedade industrial, cuja execugdo cabe ao Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPI/MIC), gue foi criadoc no ano anterior. Se
gunde esta legislacdo, ndo se permite o patenteamento de invencSes re
laciondas a produtos e processos farmaceuticos. englobando tanto ok
principios ativos guanto os produtos formulados para uso terapeutico,
profilatice ou diagnoOstico. Deste modo., ndo se permite um dos princi
pais meios de apropriabilidade privada sobre as inovagSes farmacéuti-
cas {vide Capitulo II}. Esta politica restritiva tem causado uma con
trovérsia bastante acentuada acerca do seu impacto no desenveolvimento
nacional em biotecnologia no campo da saude, uma vez - gue a area
apresenta-se como uma das fontes principais para a retomada do dina-

mismo tecnoldgico da indiGstria farmacéutica.

Sem querer entrar mais detidamente no mérito da gquestdo (es-
te ponto voltard a ser considerado no Gltimo Capitulo conclusivo),
por ora basta verificar gue o§ agentes nacionals nac tem a menor capa
ridade de gerar inovagdes internamente de maior significado, com exce
c8¢ das relacionadas a alguns grupos muito restritos de produtos =
processos {(como reagentes para diagnéstico). Vimos no Capitulo 1z
que o8 paises desenvolvidos respondem pela guase totalidade das inova
gdes em produtos da drea farmacéutica. © Brasil ndo contribuiu se-
gquer com uma nova subst@ncia ativa langada no mercade mundial ao lon-
go de todoe © péswguerra. e Mesmo se atentarmos para os pg
didos de patentes depositados no Brasil no periode de 1980/85 no cam-
pe da nova biotecnologla, gue estac a espera de aprovacao em caso de
mudanga na legislagdo atual, veremos gue efetivamente ©0s maiores inte
rezsados no patenteamento S80 05 grupos empresariais e palses ja capa

citados em biotecnclogia. A Tabela 32 mostre gue somente os Estados

e g

S BiTalid, wavfuwaniG O
s ~

nideos resnondem =y 58% de totel Jdoe oo

e
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Brasil situa~se no grupe "cutros" gue em conjunto responde por apenas
15%% dos pedidos. A Tabels 33 evidencia que oz maiores Jdepositantes
s&0 empresas com alto potencial biotecncldgico, sejam grandes multina
cionails {CIBA-GEIGY, por exemplo)} ou peguenas empresas especializadas
em biotecnologia {(as “"new biotechnology firms") muitas vezes vincula-
das a empresas lideres da indistria. Finalmente,o Quadre 30 apresenta
& importéncia relativa das invengles em salde frente as demais &reas.
Do total dos pedidos depositados, guase 50% enguadram-se na area da

sande, evidenciando o papel destacado gue as patentes em biotecnolo-

gia representam para a indistria farmacéutica.

Isto posto, fica claro gue gqualguer alteragdo na legislagdo
atual tem de considerar o estdgio tecnoldgice do Brasil na &rea farma
ceuptica, que se caracteriza por uma atividade essencialmente reprodu-
tiva, ndc havendo potencial de geracdo de inovacgOes internamente. Uma
estratégia progressiva de permissac do patenteamento em biotecnoloegia
/satde teria que estar acoplada a uma politica mais geral para seu de

senvolvimento, gque conferisse competitividade econdmica e tecnologi-

‘% aos agentes haclionals.
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TABELA 32

DISTRIBUICAC DE PEDIDOS DE PATENTES - POR éAiS DE ORIGEM REFERENTES

A _BOVA BIOTECNOLOGIA ~ BRASTL, 1980/1985

PafS DE ORIGEM

Ne DE PEDIDOS PERCENTUAL

Estados Unidosg _ 49 58,33%
Inglaterré 14 16,66%
Japdo o 5 5,95%
Suiga o , 3 : 3,57%
Outros 13 15,49%

(Brasil: Dinamareca: Holanda: Austriai.

Alemanha Ocidental e Nova Zelandia)
TOTAL ' " 84 100,00%

FONTE: IH?E/MIé; 1985, apud "Biotecnologia...,",1987,

TABELA.33

DEZ MAIORES DEPOSITANTES DE PEDIOS DE PATENTES REFERENTES A NOVA

BIOTECNOLOGIA -~ BRASIL) 1980/1985

DEPOSITANTE PAIS DE ORIGEM PERCENTUAL
Genentech, Inc Estados Unidos’ 19;0&%
Stauffer Chemical Company . Estados Unidos 5:95%
Unilever N.V. 3 Inglaterra 4,76%
C?C-;nternationai INC Iﬁglatefka 3:,57%
Imperial Chemical Industries Limited Inglaterra 3,57%
CETUS Corperation Estades Unidos v 3,57%
Biogen N.V. Inglaterra 3:.57%
Ciba~Geigy _ Suiga 3,57%
Agrigenetos Research A.Limited Estados Unidos - 3,57
The Board of Reagents, Univ. of ' '

Texas System Estados Unidos 3,57

54,76%

TOTAL

FONTE: INPI/MIC, 1985, apud "Biotecnologia...'", 1987.
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QUADRO 30

A4

DISTRIBUICAO DE PEDIDOS DE PATENTES — POR _ARFA DE APLICACEO. -
REFERENTES A NOVA BIOTECNOLOGIA ~ BRASIL, 1980/1985. '

AREA TIPOS NOMERO DE PEDIDOS PERCENTUAL
SA&BE 8 B R W om % R OE Ok kAR R R E R RS A A RN E Rk ERS 40 -; 4’?[6‘1%”'
” - Antibidticos

- Hormdnios
- Yacinas

~ Agentes de diagndstico

Interferons

- etc"-ﬁ

BGRICULTURA «eveevevvncnnsnnssnneass . 16 - 19,04%
' Pesticidas

t

‘cultura de Tecidos

Inoculantes para fixa¢§0

de nitrogénio

Fusdo de protoplasto -

e EKC~“

ALTMENTOS «vevvvnesamenncinesnnennsas 12 | ' 14,28%
- Proteinas '

DUTRAS +ecvsrnnvonencsenrensnssnnnens 16 19,07%

Lixiviacdo bacteriana
‘de minérios

perfuragdo de pogos de

petrdleo

énergia

Meio Ambiente

TOTAL - 84 | 100,00%

FONTE: INPI/MIC, 1985, apud "Biotecnologia...", 1987,

1



Capitulo VvII - Conclusdes

Condicionantes para o desenvolvimente da biotecnologia

em saude no Brasil
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Conforme mostramos na segunda parte deste trabalho, as
recentes inovagoes em biotecnologia no campo 83 satde n3o Se cons
tituem uma panacéia gue levard inexoravelmente a uma total rees

truturagae econdmica e tecnologica da indlstria farmacéutica.

Em primeiro lugar, se bem gue a gestagdo do novo para
digma biotecnologico tenha se dado a partir de diversos avangos
inicialmente obtidos em &mbito cientifico e tecnoldgice, refle-
tindo a dimensdo endbgena do progresso técnico, sua evolugdo na
drea da salde tende a ser cada vez mais condicionada pelo ambien
te econdmico-institucional em gue estd inserida:r a indistria far
macdutica. O interesse das empresas lideres desta ind{stria em
investir em atividades de P&D em bioctecnologia, seja diretamente
através de seus proprios departamentos de P&D, ou indiretamente
via associagfes com institui¢fes de pesquisa e novas empresas de
biotecnologia de pequeno & médic porte {(NBFs}, insere-~se no con-
textc mais amplco de busca de novos paradigmas tecnclégicos - prin
cipalmente a partir da década de 70 -, fruto do decrescente dina
migme da indistria em termos do desenvolvimento e introdugdo de
novos principios ativos no mercado. As vantagens cumtlativas ja
conquistadas pelas firmas lideres ao longe de todo o pbs-~guerra.
decorrente da montagem de complexas estruturas de P&D e de
"marketing" que lhéé”Mgermigia langar, ininterruptamente, novos
produtes no mercado protegidos por patentes (o principal melo de
apropriabilidade tecnclbgica da indlstria). aliada a sua tradi-
géo em realizgar atividades cientificas e tecnoldgicas ~ estando
quase sempre proximas a fronteira do conhecimento biomedico basi
co e aplicado -, garantia-lhes uma certa tranquilidade em conti-
nuar suas estratégias "rotineiras® de P&D, ao longo das trajetdo-
rias tecnolbgicas Ja& estabelecidas, e, simultaneamente, acompa-
nhar nova onda de inovagdes gue se eshocava, sem maiores compro-

metimentos.
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N¢ estagic inicial do¢ surgimento de novas biotecno

logias (notadamente a engenharia genética) a forma preferencial

encontrada para estar atualizada frente as novas possibilidades

- ou ao novo legue de opches tecnclbgicas gue se abria ~ foi o}
estabelecimento de articulagdes, sob diversas modalidades, com
universidades, institutos de pesquisa e NBFs. Estas empresas de

biotecnologia,que foram as primeiras a estabelecer um elo econd-
mico concreto entre 0s avangos cientificos e os tecnolbgicos,
constituindo, em grande parte das vezes, um "transbordamento®
para o mercade das atividades com maior contetdo tecnoldgico rea
lizadas em institui¢Oes académicas {muitas foram e tem sido fun-
dadas por pesguisadores), mostraram-se inclusive bastante funcio
nais para as estratégias das lideres do oligopdlio, & medida que
compriam o papel de laboratorios avangados no novo paradigma em
gestacdo, servindo de instrumento para a avaliacgao tecnoldgica
de suas potencialidades, e que nao representavam uma ameaga mais
imediata para as grandes empresas da indistria, em fungio das
substancias e s6lidas vantagens econémicas e tecncldgicas con-
quistadas no passadc. Na deécada de 80 ja se tornava evidente que
a evolugdo da bictecnologia tendia a condicionar-se crescentemen
te pelas estratégilas das empresas farmacéulbicas ia estabeleci=
das, gue passaram progressivamente a determinar, direta e indire

tamente, a direcdo do progresso tecnoldgico.

Em segundo lugar. as caracteristicas das incovagdes  em
hiotecnologia ccorridas nas duas Gltimas décadas ndo permitem
prever uma transformacgdo substantiva nos elementos estruturais
constitutives da indistria farmacéutica. Pelc contrario, de acor
do com ¢ gue podemos observar até agora, sua evolugdc tende a re-
forcar as caracteristicas das estrutura de mercade vigentes no
setor-definido neste estudo como um oligopblic diferenciado ba-

geado na eisdneis - arresenta S m lopllite DEhaloces wa CELMUS

do potencial de diferenciagao de produtos e da cumulatividade e
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apropriabilidade peculiares & sua evolucdo tecnolbgica. Asgim
sendo, o "sucesso" da trajetdria biotecnoldgica em salde favore-
Ce tanto a manutengdo das liderangas empresariais do oligopélio

farmacéutico guanto das caracteristicas estruturais da indGs~

tria. {*)

Em terceiro lugar, o novo paradigma biotecnoldgico nioc & ex-
cludente em relagdc aos paradigmas tradicionais utilizados pela
indistria farmacéutica. Na realidade, constitui-se uma possibi~
lidade de transformacaoc do paradigma biotecnoldgico tradicional,
mediante & introdug¢ic de uma abordagem molecular e racional to-
talmente inedita, que incorpora as tecnologias de base biologica
utilizadas historicamente pela indistria farmacéutica {fermenta-
¢80, cultura de células e tecidos, procedimentos de selecdo de
microorganismos, etc.)}. Além disso, da mesma forma que a moder-
na ind(stria farmacéutica estruturocu-se em torno de dois grupos
distintos de tecnologias - . sintese guimica orginica e biotec-
nologia - utilizando-as em segmentos diferenciados de produ-
tos, © nove paradigma biotecnologico também ndo deve implicar uma
exclusdo das tecnologias de sintese gquimica, gue, por sua vez,
estdo passando por um processo analogo de adequac¢do & nova abor-
dagem racional de desenvolvimento de produtos farmaceuticos. BE-
Xxistem mésﬁo . ~diversos campos onde a bictecnologia favorece ©

desgenvolvimento de drogas por sintese guimica e vice-versa.

{*) Cbserve-se gue um novo paradigma pode, em principio, levar a uma comple
ta reestruturacio da estrutura de uma indlstria, dependendo de sua forga
para substitulr oz paradigmas tradicionais e da prdpria natureza das tec-
nologias que engloba {novas estruturas de custos: maior ou menor potencia
lidade de diferenciacio de produtos, criacdo de novos espagos econdmicos,
ete, ). Todavia, isto ndo significa gue as empresas lideres em sua intrody
gao e desenvolvimento sejam novas no mercadc em gue estd inserido. Ao con
trarlo; pelo menos no caso dos setores oligopdlicos cientificamente basea
dos, & provavel gue os principais agentes geradores de novas tecnologias
sedjam as empresas lideres, 1novadoras e trad1c10nals no mercado. Isto vai

oo Y

e ik E"n{:ont‘,, :_,. - L,_,H\_,-c...u _.uli&.ii}__.-a_,.\...a..a.uaiu E ey B \,myihdllsma
tru%tlflcado; as grandes empresas ja estabelecidas sdo o motor do progreg




331

Finalmente, a nova biotecnologia esthd claramente em fa-

se inicial de gestagdo, ne gual as firmas e o mercado estio sele

cionando as areas mais promissoras para sua introdugdo. Ko exis
te ainda uma clara defini¢8c de sua potencialidade e de sua abran
géncia em termos dos segmentos e areas onde exercerd um impacto

de maior magnitude.

Ho momento atual, o impacto mais direto que pode ser an
tecipado localiza-se fundamentalmente nos segmentos tradicionais
de base biotecnoldgica (vacinas, hemoderivados, reagentes para
diagndstico, antibidticos, etc.) e em produtos qQue somente eram
disponiveis na natureza, como material constitutivo dos seres vi
ves e do Homem em particular {enzimas, hormdnics e diversas ou~
tras proteinas). Em um nivel mais indireto, pode-se prever que
a nova biotecnclogia também deve exercer um impacto substantivo
nas priprias atividades de P&D de novas substancias farmacéuti-

cas a serem produzidas tanto por biotecnclogia quanto por sinte-

se quimica. Ao contribuir para um conhecimento mais profundo -
em bases moleculares - da estruturs e funcionamento dos seres vi
vos5 e de suas partes, as novas tecnologias podem Ber

utilizadas como "ferramentas" para o desenvolvimento raciconal de
drogas {obtengdoc de proteinas humanas em escala por engenharia
genética pare sua caracterizag¢do estrutural, por exemplo). Vimos
gque jA& existem diversos sinais de gue esta € uma das areas  gue
estd despertando grande interesse por parte das empresas farma-
céuticas lideres. Neste caso especifico, a biotecnclogia seria
utilizada fundamentalmente como uma técnica de pesquisa e desen-

volvimento e nac como uma tecnologia de produgadao de produtos far

{cont.)

s0 técnico e, portanto, das transformagOes estruturais (Schumpeter, 1943). As
sim sendo, o que estamos guerendo apontar € que além das Inovacdes em biotec—
{“;:;\:M_‘.:),;m e I b i Lot 7 i t""—:' s .."..,Au_.nﬁ_. i e W ii..aSg @ido g s wimens o eidil
-~ pelos menos até este momento ~ um potencial de transformacdo radical da es-
trutura de mercado consolidada desde o pds-guerra.
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macéuticos.

Em suma, © novo paradigma biotecnolégico abre efetiva-
mente uma nova perspectiva para & retomada do ritmo de progressoc
técnice do setor farmacéutico - conjuntamente com a transforma-~
gdo e instauragdo de outros paradigmas, particularmente do sinté
tico, que deve assentar-se crescentemente numa base molecular e
racional de conhecimentos -, exercendo um impacto j& evidente em
slguns segmentos particulares e nas atividades de P&D da ind(s-~
tria. Todavia, sua difusado naoc leva,necessariamente, a altera-
cdes mais profundas nas liderangas empresariais 38 estabelecidas
e na estrutura da indistria, além de ndo excluir os demais para-
digmas utilizados, estando seu potencial e abrangéncia ainda in-

definidos em decorréncia de sua fase inicial de gestagido.

Paradoxalmente, mostramos gue © gue "ameacga” a estrutu-
ra da indistria farmac@utica € justamente a perda de seu dinamis
mo tecnoldgico, na medida em que as empresas farmacéuticas lide-
res "construiram” suas vantagens e a prdpria estrutura da indas-
tria a partir de um ritmo intensc de inovagles em produtos. )3
gueda neste fitmo poderia levar a uma reduc¢do do potencial de di
ferenciacao de produtos (e ac congegliente aumento de participa-
géo dos predutos nao protegidos por patentes e sem marca comer-
ciall e a uma maior homogeneidade {redugac das assimetrias) en-

tre os agentes atuantes no mercado.

Frente a este contexto da industria farmacéutica mundi-
al, a guestdo que se coloca para ¢ Brasil, a luz da andlise apre
sentada nesta parte, €: como inserir-se competitivamente no movi
mento de mudanga tecnolbgica do setor, em particular no gue se
refere & biotecnologia, partindo-se de uma estrutura prévia tec-

nologicamente dependente - ndc sendc sequer capaz de gerar inova



333

¢0es associadas aos paradigmas tradicionais - e desnacionaliza-
da, gue estd ainda num estégic incipiente de internalizacBo  da
produgao de matérias-primas farmacéuticas com base na reproducio
de tecnologias (tradicionais) amplamente disseminadas? Além dis
s0, deve~se considerar também nesta problematica a inadeguacio
dos fatores institucionais vigentes no pais para o desenvolvimen
to da biotecnologia em satde, notadamente a pronunciada insufi-
ciéncia da infra-estrutura de C&T - e das relagles entre ativida
des de pesquisa e de produgac - e a auséncia de uma politica efe
tiva para a area gue considere os elementos estruturais da in&ég

tria farmacéutica implantada no pais.

As perspectivas atuails de transformag¢ao desta indGstria
no Brasil: no sentido da obtenc¢do de um maior grau de integracdo
{internalizagioc da produgdc de principios ativos}, da realizagdo
de atividades com maior conteldo tecnologice e, quem sabe, do au
mento da participagao do capital nacional no mercado, estd3o pau-
tadas, em grande parte, no referido esgotamento do potencial de
progresso técnice dos paradigmas dominantes e na consegflente re-
ducdo do nGmero de novos produtos lancados no mercado mundial.
Como mencionade na parte tebrica, o potencial de inovagdes de um
paradigma associa-se positivamente com & magnitude do "gap" tec-
nolégico entre og agentes e palises gue sairam a frente na sua a-
docdo ¢ os demals e negativamente com as possibilidades de apren
dizado. Assim, se © primeirc (o potencial de inovagoes) se re-
duz auvmentam as possibilidades de difusao das inovagdes por imi-
tacdo (ou aprendizado) e de reducgdo das vantagens tecnoldgicas
das firmas lideres (e palses desenvolvidos) em relagdc acs agen-

tes (e paises) menos capacitados {(*).

(¥} O aumento da participagdo 605 produtos genéricos nos mercados desenvolvi-
dos, produzidos por emnresag Independentes »oSlobta ae e leprns mesn s TS T
des de difusac por aprendizade mesmo no interior destes palseq frente ao

esgotamento dos paradigmas tradicionais.
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Inversamente, a.emergéncia de noves paradigmas ou  a
transformagdc dos paradigmas tradicicnais, como ocorre no caso
da biotecnologia, pode implicer, ao contribuir para a retomada

do ritmo de inovagles, uma barreira e mesmo um retroCesso neste
ainda incipiente processo de aprendizado e capacitagdo tecnolbgi
ta dos agentes nacilonals menos capacitados, fortalecendo e conszo

lidando as assimetrias & existentes no mercado nacional.

Esta relagdoc entre potencial de inovag¢d3c do setor e di-
fusdo tecnoldgica e a mencionada complementariedade existente &n
tre a nova e a tradicional biotecnoleogia, colocam para ¢ Brasil
{e para paises em seu estdgioc tecnoldgico) uma problemitica. se-
gundo a gual o desenvolvimento & capacitacido em bictecnologia/
saude pressuple avang¢ar na area tradicional (processos de fermen
tac8o, produglo de vacinas, antibidticos, reagentes, etc.}, inse
rindo~se na atual tendéncia de internalizagdo de produgdo de prin
ciplos ativos, e acompanhar, proximamente, a fronteira bictecno-
logica, sob pena de ver a dependéncia recolocada sobre novas ba-
ses {ou novos paradigmas) ne interior da estrutura industrial

14 implantada.

Neste sentidc, devemcs descartar por completo concepgles
gue proponham a concentragao dos esforgos locais em tecnologias
“apropriadas" a paises tropicais ou em desenvolvimento, a priori
zacido exclusiva das areas tradicionais gue possuem uma ligagace
mais direta, e a curto prazo, com a atengdo primaria e com a sajl
de piblica ou ainda as gque advogam gue se deve  primeiro investir
na base cientifica e em recurscos humanos para sO ent3o pensar em
tecnologias de fronteira. Na verdade, nossa pirdmide cientifi-
ca, tecnolbégica e industrial em biotecnoclogia/salde tem de  ser
construida simultaneamente nog seus diversos natamares., pois nin

existe um caminho linear que nos leve da base para © topo: ainda



335

mais gue este estd em movimento. (*)

Isto posto, o momento atual, nacional e internacional,
da evolugdo da industria farmacéutica abre, simultaneamente, o=
portunidades e desafios para o Brasil. Oportunidades porgue, com
a gueda no ritmo de inova¢des relacionadas aos paradigmas domi-
nantes e o conseqliente aumento da participag%o no mercado dos
produtos com tecnologia mundialmente difundida, os agentes lo-
cals passaram a fter uma maior possibilidade de acesso e reprodu-
g¢@o dos processos biotecnoldgicos mais tradicionais utilizados
pela indGstria. Envolve tambem desafios porque, para acompanhar
o virtual "salto" em biotecnolegia gue se inicia no setor farma-
céutico, dentro de uma perspectiva de obtencdo de competitivida-
de e capacitagdc e de atendimento as necessidades de salde da po
pulagdo a longo prazo, existem descontinuidades acentuadas., difl
ceis de serem superadas no contexto do ambiente cientifico, tecs

noldgico e industrial local.

Em termos mais gerais, estas descontinuldades referem-
~-gg a necessidade de montagem de uma infra-estrutura de P&D e de
"marketing® pelos agentes nacionais gue, como vimos no Caplitulo
11, reguerem um investimento minimo (ndc divisivel) de magnitude
expressiva para se chegar a resultados tecnoldgicos e comerciais
compensadores. Mais especificamente, a complexidade das novas
bicotecnologias e seu estadgio inicial de desenvolvimento -~ ainda
fortemente vinculado acs progressos obtidos em ambito cientifico
- fazem com gue a atividade tecnolbgica seja de longa maturagdo
e de alto risco, mesmo no case da reprodugao de inovagbes geva-

das externamente.

{*) Esta imagem de uma pir8mide que deveria ser construidea em vérios patama-

res simultaneamente foi wtililizado por Tavares, M.C. na andlise do pro-

S de ingdustrializacic nacionel por Suloiliol iU S lpe. chgoed (Tava

res, M.C.; Da Substituicdc de Importacdes ao Capitalismo Financeiro,
Zahar, 1978).
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O processo de difusdoc tem se dado de forma seletiva,
nav havendo um facil aprendizado nas novas tecnologias por agen-

tes menos capacitados, incapazes de ge apropriarem a contento de

seus resultados.

Assim, para que 08 ganhos cumulativos do progresso téc-
nico pessam ser verificados, é necessaria a existéncia de um con-
junto de iniciativas de maior porte e capacitagdo tecnoldgica que
realizem atividades de P&D, proprias ou em articulacglo com insti
tuigdes de pesquisa, de carfter mais estratégico e de médio e

longo prazo.

Em suma; o desenvolvimento local em biotecnologia passa
por rupturas, pela concentragac de esforgos em areas e agentes
especificos e por uma intervencdo estatal explicita e articulada
- © que tem ocorrido mesmo nos paises desenvolvidos que possuem
uma indistria farmacdutica forte e din3mica do ponto de vista tec
noldgico {(vide Capitulo I1I). N3o podemos calr nuna concepcac
simplista de gue o motor do progresso técnico em biotecnologiase
dara a partir de iniciativas de pegueno porte, do "transbordamen
to" de atividades académicas, da facil difus8o internaciocnal de
tecnologia ou de esfor¢os homogeneamente distribuldos e, portan-
to, pulverizados. Como a capacitagdo tecnologica média & baixa
e o progresso em biotecnclogia & cumulativo, necessitando de um
patamar minimo de esforgos para ser verificado, uma estratéegia
de desenvelvimento na area requer seletividade em termos de em-
presas, segmentos e instituig¢les com maiores vantagens e potenci

alidades em relacgdo ao conjunto dos agentes. (*)

(*) Cbviamente que do ponto de vista industrial existem espagos para empreen-
dimentos de pequeno porte voltados para tecnologias ou produtos especifi-
cos (producdo de reagentes para diagnostico e para pesquisa, prestagdc de
servigos tecnoldgicos, etc. ). cuja ocupacdo pode e deve ser estimulada. O
que se yuer enratlzar € gue nav € com base em iniciativas deste porte que
acompanharemos a onda de inovagdes farmacuticas.
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A restrigdc ac patenteamentc na area farmacéutica, tan-
to para produtos gquanto para processos, tal como definide pela
legislag&o atual, torna-se, neste contexto,uma condigac {ndo-sy
ficiente) sem a qual mesmo ©8 agentes npacionais com maior po
tencial nao poderiam capacitar-se e, apbs o aprendizadoc adquiri-
do, contribuir na geragdc e desenvolvimento das inovacdes que u
tilizam. Em outras palavras, € bastante dificil o acesso,
via licenciamento, as novas tecnologias possvidas, direta ou in-
diretamente, pelas empresas 1ideres do oligepdlio farmacdutico,
uma vez que elas tendem a utilizar as inovagdes intra-grupo (in-
clusive em suas filiais 3j& instaladas no mercado local) e sme a-
propriam de seus resultados econdmicos principalmente limitando
a difus@oc e o aprendizado através do direito de propriedade so-
bre as inven¢des garantido pelas patentes (vide Capitule II e
11T -0+ * Brasil somente poderé acompanhar a onda de inovacdes
gue se inicia se nado adotar uma politica liberal de permissdo do
patenteamento na area da saGde. Todavia, adicionalmente a esta
politica de propriedade industrial, uma série de outros pré-re-
quisitos seriam necessarios, supondo-se a adogdo de uma estraté-
gia efetiva de desenvolvimento tecnoldgico da indbstria farmacéu

tica nacional.

As estratégias para o desenvolvimento da biotecnoclogia
em sande adotadas até o presente ndo tém considerado as diversas
caracteristicas estruturais e competitivas da indistria farmacén
tica, e em particular dos segmentos biotecnoldgicos existentesno
pals. VvVejamos com malis detalhe alguns aspectos gue teriam de
ser levados em conta para o sucessgso de uma politica nacicnal ao

nivel destes segmentos.

. ~ . ’ #*
No segmento biofarmaceutice, tornou-se evidente na ana-

lise dos casos bem sucedidos de empresas nacionais gue passaranm
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a realizar atividades com maior contefido tecnoldgicoa, gue foi ab
solutamente fundamental a convergéncia e uma série de fatores
gue centribuiram para sua consclidacdo e desenvolvimento. Parti
cular relevancia tiveram as politicas governamentais de financia
mento, capitalizagdo e de mercado - seja através das COmpras go-
vernamentais de farmacos, ou de controle das importacdes de pro
dutos similares - e as "joint-ventures"” formadas com empresas es

trangeiras lideres no mercado mundial.

Com relagao & atuagao estatal vinculada diretamente a
empresas privadas nacionais especificas, cumpre enfatizar que &
imprescindiveis em.fungdo de sua peguena capacitagdo, porte e com
petitividade internacional. 08 riscos tecnoldgicos e de mercado
enfrentades inibem o investimento em projetos integrados que con
templem a produgdo de biofarmacos e a realizaclBo de atividades
de P&D mals substantivas. Reélgamos inclusive gue nos grupos de
produtos biotecnolégicos as iniciativas empresariais se defron-
tam com fatores limitantes adicionais em relagdoc aoc segmentc far
macéutico como um todo, ligados & maior dificuldade de reprodu~
cio das bictecnologias relativamente as tecnologias de sintese
gquimica e ao maior distanciamento tecnoldgico gue a producic de
biofadrmaces guarda em relagaoc a industria guimica de base, gue &
justamente onde se apresentam melhores perspectivas de diversifi
cacao de empresas nacionails de malor porte para a Area farmacéu-

tica e diversos ramos da guimica fina .

Assim, cabe ao Estado incentivar a criagaoc ou en-
trada de ecmpresas nacionais na producdo de biofarmacos - gque sac
as gque possuem maior potencial de estimulo & realizagdo de ativi
dades tecnoldgicas no pals - e fornecer condicgdes para sua conso
lidacd30 e crescimento,até gue adguiram malor porte e compebitivi

dade tecncldgica internacional. Neste sentido, a expectativa
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mais favoravel & a de formacgdo de um segmento industrial nacio-
nal com maior peso no mercado biofarmacéutice, no gqual as empre-
sas lideres tenderiam a atuar de forma mais integrada na produ-
cao de matérias~primas e de medicamentos e a contribuir mais de-
cisivamente na geragido e desenvolvimento de biotecnologias, 8851
milande inclusive a onda de inovagdes associadas ao novo paradig
ma biotecnoldgico. Com & formagdo de um segmento nacional forte
na area, surgiriam ainda estimulos competitivos para gue as
empresas estrangeiras passassem a realizar atividades com maior
densidade tecnolbgica, contribuindo para difusfo de novas tecno-

logias no pais.

Observe-se que esta implicito nesta concepgdo da atua-
30 estatal na area farmacéutica gue nem se adotaria uma postura
libveral-conservadora, desregulamentando totalmente o Segmento, o
gque implicaria certamente maior desnacionalizagdo e involu-

¢330 tecnologica., nem se adotarla uma posigdo protecieonista incon

dicional - muitas vezes gsoliciteda - . de apoio
a empresas . nacionais {priorizando, por exemplo, as
compras da CEME). Segundo nossa concepgao, ¢ apoio estatal deve

ser condicionado 3 capacitacdo tecnologica e temporaric, de acor
do com um programa de progressiva autonomia competitiva das em-
presas nacionais. Por exemplo, ndc se Jjustificaria,do ponto de
vista da politica de saude e do gasto publico,comprar medicamen-
tos mais caros e/fou de pior gualidade de empresas nacionals gue
nado estao adotando, comprovadamente, uma estratégia de desenvol~
vimento tecnolégice e de obtencadoc de competitividade internacio

nal.

Especificamente com relagdo ao estabelecimento de asso-
ciagdes com empresas estrangeliras lideres. seu papel foi relevan

te sobretudo parague as empresas nacionais adguirissem um porte
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econdmico e tecnolégico winimo gue as capacitassem a evoluir cu-
mulativamente ao longo das trajetébrias tecnoldyicas perseguidas.
apbs a adogdo e aprendizado nas bictecnologias transferidas, as
empresas passaram inclusive a mostrar sinais de crescente autono
mia tecnoldgica (a Biobras, por exemplo, desfez a associacgao com
a Eli-Lilly}. gerando tanto uma massa critica interna capacitada

em bioprocesscs guanto articulagles com instituicBes de pesqui-

S54.

Esta fungdoc de transferéncia de tecnologia desempenhada
pelas empresas estrangeiras tambem evidencia as barreiras exis-
tentes & capacitagdoc em biotecnologia a partir de esforcos isola
dos e autdnomos, ainda mais considerando a reduzida capacitacdo
de empresas nacionais de maior porte (da industria guimica e de
outras indlGstrias) nesta area tecnoldgica. Assim sendo, duas op
cBes ndo excludentes podem ser vislumbradas para O acessc a bio
tecnologias novas e tradicionais, além dos incentivos gerais as
atividades de P&D internas as empresas. De um lado, as articula
cBes tecnoldgicas com empresas estrangeiras devem ser estimula-
das,mesmo reconhecendo que, principalmente no segmento biofarma-
cButico, as firmas lideres internacionais dominam o mercade lo-
cal e, portanto, tendem a utilizar cativamente ©g noves produtos
¢ processos que desenvolvem ou adguirem, ndoc sende facil a trans
feréncia de tecnologia. O estabelecimento de "Joint~ventures”
pode ser mais estimulante para as empresas estrangeiras do gue
a simples comercializacdo da tecnclogia, dependendo da existén-
cia de alguns estimulos econbmicos e politicos gue sejam estabe-
lecidos para empresas de capital majoritariamente nacional que
estdo perseguindoc estratégias de desenvolvimetno tecnolbgico.
alem disso, as articulacdes com as pequenas empresas de biotecno

login (NBRFs) nodem ser buscadas. se bem gue, como mostramos e
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Capitulo II1. haja uma tendéncia crescente destas empresas subor
dinarem-se de modo dependente em relacdc ds lideres do cligepéd-
lic. Em todo caso, incentivos ao estabelecimento destas articu-
lagdes com pequenas, médias e grandes empresas estrangeiras de-
vem ser implementados em conjunto com a¢des voltadas para a regu
lamentagao dos contratos de transferéncia de tecnologia - o gue
ja& vem sendo feito pele INPI ~, no sentido de garantir a absor-
3o de todo o ciclo tecneldgico dos processos transferidos e de
evitar as usuais cllusulas restritivas (direitos sobre inovagdes

e aperfeigoamentos ulteriores, restrigdes comerciais, ete.),

De outro lade, e simultaneamente, ¢ Estado deve ter uma
atuvagdo mais direta no apoio a iniciativas locais de desenvolvi-
mento de biotecnolegias para serem transferidas ao setor produti
vo. Para obter resultados mais imediatos (médio prazo), uma for
ma gue tem sido utilizada com sucesso, inclusive nos paise desen
volvidos, & o estimulo, direto e indireto, 3 criaclBoc de empresas
de biotecnologia cuja finalidade basica seja a de desenvolver
bioprocessos, reprodutivamente {melhoramento de microorganismos
disponiveis em cole¢des internacionais, adequag¢dc dos procedimen
tos descritos na literatura - inclusive nas patente -~ as condi-
¢des locais, etc.), até a escala pilote, e repassar as tecnoclo-
gias ac setor produtivo nacional. A experiéncia, bem sucedida,
da Codetec no caso do desenvolvimento de proéessos de obtengdo
de féarmacos sintéticos poderia ser utilizada come um modelo para
a Area biotecnoldgica {como vimos a Codetec J& esta entrando tam
bém nesta area), se bem gue tenhamos gue reconhecer que neste cam
po existem dificuldades adicionais, decorrentes da menor capaci-
tacado e massa critica disponivel em bioprocessamento industrial

e da menor possibilidade de reprodugdo dos processos, uma vez que

setos wr it izam prge=iewrs vioens gue nno poder o cer Troeltoorle ohie

tidos por conhecimento tedrico das rotas existentes. Num prazo
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maig dilatado,em termos de resultados comercials, também & impor
tante o apeoio a instituigbes de pesquise com atuaglo na &rea, gue
poderiam gerar produtos e processos mais recentes e de maior com
plexidade tecnoldgica (com recurso 3 engenharia genética, por
exemplo) e se articular com empresas nacionais {comb esta ocore-
rendo no caso da Biobras), realizando as etapas mais bdsicas do
processo de desenvolvimento tecnnldgico, dentre outras ativida-

des de apoio.

No segmento de Imunobiclogicos {soros e vacinas), a ques
tdo fundamental gque se coloca ne momento diz respeito a moderni-
zagaco das instituigles estatais gue predominam largamente na
area. Nao se trata aqgui de associar a intervengdo estatal dire-
ta com o nivel de eficiéncia do pargue produtivo do pais. O gue
devemos assinalar & que o padrd3c de produgioc de imuncobioldgicos
no Brasil ainda € fortemente condicionado pelo antige padrdo ar-
tesanal, segundc o gual a produgdc se organizava no interior de
institui¢des de pesguisa biomédica, sendo subordinada a uma logi
ca académica gue ndo obedecia & pardmetros técnicos e econdmicos
necessarios a atividade produtiva. Deste modo, devem ser pensa-
das estratégias que levem a transformagles juridicas e organiza-
cionais destas instituig¢fes governamentais, a exemplo da criagac
de empresas estatais individualizadas que se responsabilizariam
pelas atividades produtivas e de desenvolvimento tecnologico a
partir dos resultados obitdos nas instituigﬁes de pesguisa a que
estariam vinculadas (uma empresa de propriedade majoritéria da
Fundacdo Oswaldo Cruz, por exemplo). (*) Isto permitiria, inclu
s ive, aproveitar o potencial 34 existente em pesguiss biomédica

no Brasil, gue até o presente, salvo raras excegbes, ndo tem apre

(*) Foi justamente isto gue ocorreu no case do Instituto Pasteur na Franca,
Jue consLiluilu Guas enpresas para atuarem na area de reagentes para diag-
nostico e de vacinas {Diagnostic Pasteur e Pasteur Vaccin - vide Capitulo
117}
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sentado desdobramentos em termos tecnoldgicos e produtivos. As
tecnologias mais modernas utilizadas na area [(mas n3o necessaria
mente ligadas ao novo paradigma biotecnoldgico) tém sido en sua quase
teotalidade absorvidas do exterior sem maicres contribuigdes dos

agentes nacionais.

Frise-se  gue tambeém neste segmento coloca-Se a8 neces-
sidade de selegac e concentragdo dos esforgos em alguns agentes
de maior potencial. pada a dimensdo do mercado de imuncbiolbgi-
cos, soménte umas poucas instituigdes - como a FIOCRUZ 2 o Butan
tan - poderiam ser priorizadas para a constituigdo de plantas in
dustrieis integradas e di;ersificadas de porte {investimentos su
periores a US$50 milhoes), que permitissem ganhos de escala sufi-
cientes para a realizagdoc de atividade com maior densidade tecno
légica. Sem uma transformagdo desta natureza,o guadro de depen-
déncia verificado no segmento pode ser ainda mais agravado, na
medida em que esta @ uma das adreas na gual a utilizagéo da nova

bictecnologia tem se mostrado mais promissora. {(*)

puanto a participagac de empresas privadas na produgao
de imunobioldgicos. entendemos que, sem delixar de reconhecer a

-

importéncia da presenga estatal numa area estratégica para a gau
de piblica, ndo seria justificavel um impedimento formal ou in-
formal a sua atunagdo. O dominio governamental deste mercado nao
pode se dar a partir de procedimentos restritivos de natureza

cartorial. O Estado tem gue se mostrar eficiente e capez de, ac

menos progressivamente, competir com o gue ha de mais avangado

[*} Certamente, este apoio seletivo ndo implicaria uma restrigdoc 3 atuagdo de
institutos mais especializados em termos regicnals ou de linha de produ -
tos, ainda mais gue nesta area & recomendavel 2 existéncia de mais de um
produtor para cada imunobioldgico, em decorréncia de seu carater estrabé-
gico para as agoes de saude publica. O que se gquer enfatizar & que sem &
existéncia de alguns produtores de maior porte £ mais capacitados.a absor
cdo, reprodugao e desenvolvimento interno das novas tecnologiass terna-se
bastante improvavel no segmento.
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em termos internacionais. Somente assim seria legitimo o dire-
cionamento prioritaric das compras governamentais relaciconadas
acs programs de vacinagao para as iniciativas piblicas, deixando
-se 0 mercado privade (incluindo as exportagdes) aberto & inicia
tivas de todas as procedéncias. WNeste sentido, a participagdocde
capital privado gque ensejasse a realizagd3o de atividades intensi
vas em tecnologia poderia até ser um fator de estimulo para a
realizacgao das transformagdes mencionadas acima e para o aumento

da competitividade e capacitacgdc local em soros e vacinas.

Mo segmento de reagentes bioldgicos para diagndstico, de
vemos primeiramente reconhecer que seu desenvoeolvimento, pelas
maiores facilidades tecnolbgicas que apresenta (34 mencionada di
versas vezes), pode constituir uma "porta de entrada® do pals
no novo paradigma biotecnoldgico em safide e, ao mesmo tempo, um
“yeiculc"” para o estabelecimento de articulagdes entre institui-
c8es de pesquisa e de produgac, como tem ocorrido em distintos
paises desenvolvidos, nos guals as novas empresas de bictecnolo-

gia em satde proliferaram inicialmente neste segmento.

5 despeito dos menores requerimentos tecnoldgicos, as
iniciativas locais s3c bastante precarias em termos do potencial
de geracdo reprodutiva das biotecnclogias {geralmente classicas)
que utilizam. BAs atividades com maior conteldo tecnoldgico séo
efetuacdas sobretudo em institutos de pesguisa e universidades, se
bem gue muitas vezes nac cheguem a desenvélver as tecnologias
até a fase de producdc em escala. Ha, assim, todo um espaco
ainda ndo ocupado, para o estabelecimento de articulag¢des entre
estes dois tipos de institui¢des nacionais. Nesta area, os po—
los de biotecnologia (Bio-Rio, entre outros) pederiam desempenhar

33m Q:“fn@l {iﬁ-"-‘ﬂ‘-{f gﬁaé(\ p;_v.r;a - TR - St S \'imeﬂto o o —m sl

cessos utilizados, constituindo uma instancia de intermediagac
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entre as atividades de pesquisa e de produgdo.

Além disso, como existe uma parcela expressiva deste
mercado gue estd vinculada aos programas de saude piablica volta-
dos principalmente para ¢ controle de gualidade do sangue e de
seus derivados,; © potencial presente em alguns institutos gover-
namentais de pesquisa pode ser aproveitado em atividades produti
vas proprias, particularmente naquelas instituigdes que possuem
areas de produgdo e desenvolvimento tecnolbgico, como & o caso da
Fundacdo Oswaldo Cruz, que 3ja esta entrando efetivamente na pro-

dugdo de reagentes para diagndstico.

As instituig¢des governamentais poderiam assim se consti
tuir, simultaneamente, em fontes alternativas de tecnologia ac se
tor privado e agentes de desenvolvimento tecnoldgico e produgdo
de reagentes para doengas transmissiveis de maior impactoe epide-

miolbgico.

Especificamente com relagdo as empresas privadas nacio-
naigs - geralmente de pegueno ¢ médic porte - que estd@s atuandono
seqmento, do mesmo modo gue comentamos para o segmento biofarma-
céutico, entendemos que se& poderiam.estabelecer temporariamente
politicas discricionadrias protecicnistas, através do direciona-
mento das compras governamentais e de outros incentivos de poli-
tica industrial, desde gue as empresas heneficiadas estivessen
dentro de um programa claro da capacitagdo tecnocldgica e compro-

metidas com a gualidade de sua produgao.

No segmento de hemoderivados, em decorréncia dos desca-

labros cometidos no periodo recente nas atividades de comercialil

& PR
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contaminacio, seu desenvolvimento passou & ficar totalmente de-
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terminado pela pelitica de salide, culwinando com a decisao de
proibigéo pela nova Constituigdo,de gualquer atividade mercantil
na area. Neste contexto, nfo caberia no momento relativizar a
pelitica adotada por consideragbes relacicnadas a competitivida-
de da produgdo local ou pela possivel contribuic¢doc que poderia
ser dada pela iniciativa privada. A implantagdo de uma rede pi-
blica de unidades produtoras de hemoderivados (hemocentros e olu-
tras instituig¢des) deve ser estimulada. No entanto, torna-se
necessério acoplar as diretrizes voltadas para a disponibilidade
interna de produtos essenciais de boa gualidade outras relaciona
das a capacitacdo local nas novas tecnologias de base bioldgica
gue possam a médio e longo prazo, Provocar mudancas profundas no
segmento, levando ate mesmo 3 substituicdo do sangue humano como

fonte principal de mateéria-prima.

Finalmente, devemos assinalar gue existem certos tipos
de a¢bes voltadas para as atividades cientificas e tecnolbgicas
que perpassam todos os segmentos biotecncldgicoso, & mesmo a  in-
dhstria farmacéutica em seu conjunto e outras indistrias poten-
cialmente impactadas pelas inovagles na area, particularmente o
desenvolvimento de alguns conhecimentos bisicos s 'essencigig
para a geragdo e absorgdoc de novas tecnologias. Dentre estes,
poderiamos citar: técnicas de engenharia genética {(clonagem e ex
pressac), fusio celular, fermentagdac e atividades correlatas ao
bioprocessamento (separag¢ac., purificagao, etc.), - conhecimento
da estrutura e seguéncia das proteinas e &cidos nucleicos, produ
¢3c de reagentes basicos para as atividades de Pa&D em biotecnolo
gia (enzimas de restrigdo, por exemplo), técnicas de cultive ce-

lular em escala, etc.

Come ne Brasil os agentes produtivos ainda estdo  longe

de investir nestes conhecimentos mails basicos - como se verifica
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nos paises desenvolvidos -, en fungao do pequeno porte e capaci-
tacdo das empresas nacicnais e do desinteresse das empresas es-
trangeiras, que t€m acesso &s tecnologias geradas por suas matri
zes, este € um espago gue somente pode ser ocupado por institui-
coes de pesqguisa ou por empresas de tecnologia criadas e estimu-
ladas para a transferéncia de determinados conhecimentos ap se-
tor industrial. Ou seja, em paises como © Brasil, que ndo pos-
suem um grupo de empresas pacionais de porte e tecnolegicamente
dindmicas, o papel das instituigles de pesqguisa na geracgdo de
tecnologias estratégicas deve ser relativamente maior. Para tan
to, torna-se necessario estimular as iniciativas 33 em curso de
institucionalizagdo e coordenagdo das atividades biotecnoldgicas
internas a estas instituigles, o estabelecimento de formas con-
cretas de transferéncia de tecnologia ao setor produtivo (in-
cluindo a consolidagdo dos pdlos de biotecnologia) e a definigdo
das areas estratégicas para as guals os gastos devem ser

prioritariamente canalizades.

Finalizandg o conjunto das gquestdes levantadas,de 8mbi-
to mais geral ou especificas aos segmentos analisados, indicam
que as perspectivas do desenvolvimento em biotecnologia na area
da salide passam, em primeiro lugar, pela definigao e implementa-
gao de uma politica gue supere a viséo_ﬁredominantem&nte‘académica
gue se tem tido de seu impacto.A estruturagdo da indlstria farmacéu
tica e dos segmentos biotecnclogicos,em particular tem gue ser
necessariamente considerada., uba vez gue € este ambiente econd-
mico e institucional que condiciona sua evolugd@c em bases indus-
triais. Em segundo lugar, dadas as especificidades de uma area
que &, simultaneamente, de fronteira e estratégica para a sande

piblica, envolvendo aspectos gue vdo desde a competitividade de

51
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tarios especificos, torna-se absclutamente necessaria a concep-
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¢330 de uma estratégia de desenvolvimento que permita a articula-
¢cdp entre os distintos organismos, instrumentos e politicos, no-
tadamente a politica industrial., de ciéneia e tecnologia e de
satde. Se este objetivo nado for perseguido, continuaremsns a nos
defrontar com politicas parciais, fragmentadas e descontinuas
que, a despeito de terem atingido alguns bons resultados em
areas particulares, tém contribuido para a manutengao da atual 51
tuacdc de atraso, dependéncia e falta de perspectivas em biotec-

nologia no campo da sadde.
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