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RESUMO
Tese de Doutorado

Carlos Henrique Fioravanti

Este trabalho expoe a diversidade de atores humanos e ndo-humanos — fungos, médicos, veterindrios, ca-
mundongos, galinhas, cédes, pacientes, pesquisadores académicos, advogados, organiza¢des ndo-
governamentais, empresdrios, diretores de agéncias de financiamento, assessores ad hoc, ministros, asses-
sores de ministérios, jornalistas, virus, bactérias e computadores — que se encontraram, se desencontraram,
se conectaram (ou ndo) e se moveram em redes ora mais restritas, ora mais amplas, ao longo da constru-
¢cdo do medicamento P-Mapa. As estratégias de acdo adotadas pelos protagonistas também foram diversas.
Inicialmente, o médico Odilon da Silva Nunes trabalhou durante quase 40 anos em um laboratério em sua
propria casa, afastado dos centros formais de pesquisas cientificas, para desenvolver e testar uma molécula
que pudesse deter tumores, de acordo com sua prépria hipdtese sobre a origem do cancer. A pesquisa a-
vangou por meio do trabalho coletivo de outros médicos e pesquisadores ndo-académicos e académicos
que avaliaram a propriedades do composto de acordo com as regras convencionais de desenvolvimento de
farmacos, ampliaram a escala de produc@o e o aplicaram experimentalmente para tratar um grupo restrito
de pessoas com HIV/AIDS; por reconstituir as defesas naturais do organismo, o P-Mapa apresentou-se
com uma rara versatilidade, a ponto de agir contra tumores, virus, bactérias e protozodrios em experimen-
tos em modelos animais e em primeiros testes em seres humanos. Em seguida, sem lograr aliancas com
empresas que pudessem produzir o composto, 0 grupo se reorganizou, ampliou-se por meio de colabora-
¢Oes internacionais e concentrou a pesquisa sobre o medicamento em doencas infecciosas, especialmente
as mais comuns em paises em paises pobres, como AIDS e tuberculose. Examinado por meio da Teoria
Ator-Rede (TAR), o percurso do P-Mapa valoriza o papel dos mediadores para unir competéncias disper-
sas em torno de objetivos comuns de ganhos coletivos. A trajetéria desse composto até o estagio inicial de
testes em seres humanos ilustra estratégias inexploradas de producdo de conhecimento cientifico no Bra-
sil.

Palavras-chave: Teoria Ator-Rede, desenvolvimento de medicamentos, P-Mapa
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ABSTRACT
Doctoral Dissertation

Carlos Henrique Fioravanti

This work describes the diversity of human and non-humans actors — fungi, physicians, veterinari-
ans, mice, chickens, dogs, patients, academic researchers, lawyers, non-governmental organiza-
tions, businessmen, funding agency heads, ad hoc referees, ministers, ministry officers, journalists,
viruses, bacteria, and computers — who have met and separated, connected and split up, and moved
into wider or narrower networks along the construction of the P-Mapa compound. The action
strategies adopted by the protagonists were also diverse. Initially, the physician Odilon da Silva
Nunes worked for almost 40 years in a private laboratory, away from formal science research cen-
ters, to develop and test a molecule that could block tumors, according to his own hypothesis about
the origin of cancer. The research advanced through the collective work of other physicians and
both non-academic and academic researchers who evaluated the compound’s properties according
to the regulation of drug development; they scaled up the production and tested the compound on a
group of HIV-positive people. The P-Mapa, by rebuilding the body’s natural defenses, showed a
rare versatility, attacking tumors, viruses, bacteria and protozoa in experimental animal models and
early testing on humans. Next, unable to forge alliances with pharmaceutical companies that could
produce the compound, the research group reorganized, grew internationally and focused the re-
search on infectious diseases, especially the most common in poor countries, such as AIDS and
tuberculosis. Examined through Actor-Network Theory (ANT), the development of the P-Mapa
highlights the role of mediators to bring together dispersed skills with common goals to achieve
collective benefits. This compound’s course from discovery to the early stage of human trials illus-
trates innovative ways to produce scientific knowledge in Brazil.

Key words: Actor-Network Theory, drug development, P-Mapa
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Der Weg ist das Ziel.
A jornada é o destino.

Provérbio alemio

A vida é travessia.

Guimaraes Rosa

We shall go on to the end, we shall fight in France, we shall fight on the seas and the oceans,

we shall fight with growing confidence and growing strength in the air, we shall defend our Island, what-
ever the cost may be. We shall fight on the beaches, we shall fight on the landing grounds, we shall fight in
the fields and in the streets, we shall fight in the hills. And, we shall never surrender.

Iremos até o fim, lutaremos na Franga, lutaremos nos mares e oceanos, lutaremos com confianga e forca cada
vez maior no ar, defenderemos nossa ilha, a qualquer custo. Lutaremos nas praias,

lutaremos nas dreas de pouso, lutaremos nos campos e nas ruas, lutaremos nas colinas. E, nds

nunca nos renderemos.

Winston Churchill

E como ja estou no fim de minha carreira, ha um conselho que dou a vocés: ndo tenham medo, ndo so de levar
pancada, mas também de expor suas idéias. Porque se tiverem medo, nunca poderdo criar nada de original. E
preciso que ndo tenham medo de dizer alguma coisa que possa ser considerada como erro. Porque tudo que é
novo aparece aos olhos antigos como coisa errada. E sempre nessa

violagdo do que é considerado certo que nasce o novo e hd a criagdio.

Mario Schemberg

Na minha pressa eu crescia sem saber para onde.

Clarice Lispector

O triunfo do mal repousa na inércia dos homens bons.

Edmund Burke

Falta cidadania ao pesquisador brasileiro.

Francisco Romeu Landi

Xiii



FIGURAS

Figura 2.1 — Povoados criados com a Noroeste a partir de Bauru

Figura 2.2 — Vagdes dos primeiros colonizadores de Birigui

Figura 2.3 — Propaganda de medicamento coloidal e aplica¢des de coldides
Figura 2.4 — “Ensaio tedrico sobre a patogenia das neoplasias”, folha 1

Figura 2.5 — “Ensaio tedrico sobre a patogenia das neoplasias”, folha 2

Figura 2.6 — Anotacdes de Dr. Nunes, folha 1

Figura 2.7 — Anotacdes de Dr. Nunes, folha 2

Figura 2.8 — Anotac¢des de Dr. Nunes, folha 3

Figura 2.9 — Representa¢do esquematica da hipdtese idnica do envelhecimento
Figura 2.10 — A hipétese i0nica em a¢do

Figura 2.11 — Dr. Nunes no dia da formatura do curso de Medicina

Figura 2.12 — Reportagem sobre epidemia de parvovirose em Birigui

Figura 3.1 — Primeira pdgina do artigo sobre a caracterizagdo quimica do SB-73
Figura 3.2 — Primeira p4gina do artigo sobre atividade antiviral e toxicidade do SB-73
Figura 3.3 — Estrutura quimica espacial da molécula de SB-73

Figura 3.4 — A molécula de SB-73 em microscopia eletronica

Figura 4.1 — Nelson Duran, Iseu Nunes e Dr. Nunes proximos a um fermentador
Figura 4.2 — Testes de toxicologia do SB-73

Figura 4.3 — Capa e abertura da reportagem sobre o SB-73 na Globo Ciéncia n. 1
Figura 4.4 — Capas da revista IstoE destacando a luta contra AIDS

Figura 4.5 — Capa e abertura da reportagem sobre o SB-73 na Globo Ciéncia n. 12
Figura 4.6 — Possiveis mecanismos de acdo do SB-73 na Globo Ciéncia

Figura 4.7 — Possiveis mecanismos de acdo do SB-73 na Drugs of the Future
Figura 6.1 — Cristais de P-Mapa em microscopia eletronica

Figura 6.2 — Anuncio da proposta da Farmabrasilis no Férum Mundial Stop TB
Figura 6.3 — P-Mapa purificado e embalado

Figura 7.1 — Fachada do Hospital St. Mary e placa do laboratério de Fleming
Figura 7.2 — Fleming e a placa de petri de 1929

Figura 7.3 — Fachada da Escola de Patologia Sir William Dunn

Figura 7.4 — Florey e seu assistente Jim Kent

XV

31
33
44
46
47
48
49
50
51
52
55
72
95

98
99
108
108
111
116
120
122
129
172
177
188
194
195
198
200



Figura 7.5 — Primeiras paginas dos primeiros artigos sobre a penicilina 201

Figura 7.6 — As garotas da penicilina em Oxford 202

Xvi



TABELAS

Tabela 2.1 — Notas do curso de medicina de Odilon da Silva Nunes 54
Tabela 4.1 — Efeitos do SB-73 in vitro e in vivo 121
Tabela 4.2 — Comparacio entre AZT e SB-73 122
GRAFICOS

Griéfico 3.1 — Evolucdo do or¢camento da Fapesp de 1962 a novembro de 2008 147 88

Griéficos 4.1, 4.2 e 4.3 — Avaliacdo de crescimento de tumores em camundongos

nao-tratados e tratados com P-Mapa 137

SIGLAS

CEDECAB: Centro de Desenvolvimento de Novos Compostos com Atividade Bioldgica
ICGEB: International Centre for Genetic Engineering and Biotechnology

NIAID: National Institute of Allergic and Infectious Diseases

NCRR: National Center for Research Resources

NIH: National Institutes of Health

P-MAPA: agregado polimérico de fosfolinoleato-palmitoleato de magnésio e amonio proteico
SB-73: Streptomyces brasiliensis-1973

TAACEF: Tuberculosis Antimicrobial Acquisition and Coordinating Facility

UNESP: Universidade Estadual Paulista

UNICAMP: Universidade Estadual de Campinas

UNIFESP: Universidade Federal de Sao Paulo

UNIPINHAL: Universidade do Espirito Santo do Pinhal

UFRGS: Universidade Federal do Rio Grande do Sul

USP: Universidade de Sao Paulo

XVvil



SUMARIO

Introducao

Capitulo 1

A construcio de conhecimento
As regras da producdo cientifica
Modos 1,2¢e 3

Teoria Ator-Rede

Crencgas e papers

Modelos de difusdo e de translacdo

As etapas da translagdo

Mediadores e intermediarios

Cientistas amadores e profissionais

Resisténcias

Capitulo 2
Um cientista em Birigui
Na trilha do trem

O menino e os fungos

Desequilibrio i6nico na origem do cancer

O reencontro com o fungo
Um extrato vermelho
Finalmente, os cristais

Uma epidemia de parvovirose

Capitulo 3

A construcio das identidades
Uma linguagem convincente

O Cedecab

De porta em porta

Produgdo ampliada

Os primeiros artigos

Xix

O O K W

16
18
19
21
23
25

31
31
35
39
56
61
63
67

77
77
80
82
91
94



Limite alto de tolerancia

Capitulo 4

Anos de intensa visibilidade

Sob protestos
Sob o olhar do mundo

Sob controle?

Em busca de conexdes com empresas

Personalismos

Capitulo 5

Reconstrucoes

P-Mapa como imunomodulador

Longos anos de reflexdes
A Farmabrasilis

Patente liga-desliga
Colaboragao com o NIAID

Capitulo 6

Dialogo com o0 mundo
Reconexdes

P-Mapa contra tuberculose
O férum da STOP TB

As trés etapas

Forcga-tarefa

Capitulo 7

O P-Mapa e a penicilina

Conclusoes

Uma ciéncia mais brasileira

XX

100

107
113
117
119
130
133

143
143
146
149
151
155

169
169
173
175
188
189

197

205
209



Anexo Metodolégico 215

Referéncias 219

XX1



Introducao

Por volta das trés da tarde de 4 de dezembro de 2008, uma quinta-feira, Iseu da Silva Nunes
recebeu um e-mail de um dos coordenadores de pesquisa do Instituto Nacional de Doencas Alérgi-
cas e Infecciosas (NIAID), uma das unidades dos Institutos Nacionais de Saude (NIH), sediados em
Bethesda, cidade proxima a Washington, Estados Unidos. A mensagem e os gréficos anexados in-
dicavam que o composto conhecido pela sigla P-Mapa, em cujo desenvolvimento ele trabalhava,
havia sido eficaz, mesmo em doses baixas, para deter a acdo de uma variedade bastante agressiva
de bactéria causadora de tuberculose em camundongos.

O comunicado chegava exatos 60 anos depois de um estudante de medicina, Odilon da Silva
Nunes, ter elaborado sua prépria hipétese sobre o surgimento do cancer como resultado do desequi-
librio idnico celular. A partir dessa hipétese, Dr. Nunes construiu uma molécula que inicialmente se
mostrou eficaz contra tumores e depois contra virus como o do herpes e microrganismos causado-
res de infeccdes associadas ao virus HIV, em estudos em modelos animais e em testes iniciais com
seres humanos no Brasil.

Em testes realizados nos Estados Unidos desde 2006, o P-Mapa — abreviacao de agregado po-
limérico de fosfolinoleato-palmitoleato de magnésio e amdnio proteico — havia apresentado resul-
tados positivos contra um virus que reproduz os efeitos do virus causador da febre do Rift Vale,
doenca fatal comum na Africa subsaariana. Em 2008, ganhou outra possivel aplicagdo, contra tu-
berculose. A versatilidade desse composto — maior que a da penicilina, o medicamento mais usado
do mundo, que combate apenas bactérias — resulta da capacidade de restabelecer as defesas naturais
do organismo, demonstrada experimentalmente, e torna o P-Mapa um candidato a medicamento de
amplo impacto potencial, indicado para ser usado sozinho ou como adjuvante contra cancer e doen-
cas infecciosas.

Em vista desse amplo leque de aplicacdes possiveis e do percurso de seu desenvolvimento, o
P-Mapa ja esteve sob intensa visibilidade. Em 1991 e 1992, programas de televisdo e reportagens
de jornais e revistas apresentaram o composto, entdo conhecido pela sigla SB-73, como “o remédio
brasileiro contra AIDS”, uma doenca entio ainda sem tratamentos estabelecidos, contra a qual ha-
via sido usado experimentalmente, resultando na recuperacdo clinica de portadores de HIV/AIDS.
Comecei a acompanhar essa pesquisa nessa época. Como jornalista, entrevistei os pesquisadores,

conheci os laboratérios em que trabalhavam, colecionei reportagens e observei os momentos de



exposicao e de retracdo do trabalho com esse composto. Em 2006 recomecei a analisar o percurso
dessa pesquisa de modo mais aprofundado ao ingressar no Programa de P6s-Graduacdo do Depar-
tamento de Politica Cientifica e Tecnolégica (DPCT) do Instituto de Geociéncias da Unicamp. Em
2008 e 2009, por meio de uma série de entrevistas, como detalhado no Anexo Metodoldgico, pro-
curei detalhes do relato que pretendia fazer.

Expressdo concreta e certamente incompleta desse esfor¢o analitico, esta tese descreve a
construgdo social desse medicamento. Meu objetivo € identificar os atores que participaram do de-
senvolvimento desse farmaco e o conduziram até o estiagio atual, retratando suas motivacdes, pers-
pectivas, visdes, impasses, decisdes, modos de organizacdo e conflitos, sem julgamentos sobre seus
comportamentos ou escolhas. Ao longo desse percurso, que conexdes os pesquisadores individuais
e académicos tentaram estabelecer entre si € com 0S outros atores sociais € como se sairam? Que
estratégias de producio e gestdo de conhecimento adotaram? Que incertezas enfrentaram e como as
resolveram? Como, enfim, uma pesquisa que comecou em Birigui, uma cidade que muitas pessoas
podem ter dificuldade para localizar em um mapa, chegou aos Institutos Nacionais de Satde dos
Estados Unidos?

O P-Mapa representa uma inovagao em processo, em movimento. Seu percurso, varias vezes
interrompido e retomado, tem reunido atores nao-humanos, a exemplo de fungos, atores humanos —
cientistas ndo-académicos e académicos, empresarios, jornalistas, diretores de agéncias de financi-
amento e de 6rgdos publicos de saide — e instituicdes em continua negociacdo entre eles. O fato de
este composto ter chegado até o estdgio inicial de testes em seres humanos e a colaboracdo interna-
cional com o NIAID ilustram estratégias inexploradas de produ¢do de conhecimento cientifico no
Brasil.

A pesquisa de novos medicamentos — da caracteriza¢cdo de um composto quimico até a apro-
vagdo para venda pelas autoridades regulatérias — é uma tarefa arriscada, demorada e cara, que po-
de ser dividida em duas etapas. A primeira € a descoberta de uma molécula de interesse farmacol6-
gico, isolando-a de planta ou animal, transformando-a a partir de outras moléculas ou obtendo-a por
processos quimicos ou biotecnoldgicos. A segunda € o desenvolvimento, que comega com o0s testes
pré-clinicos, em células (in vitro) e animais de laboratério (in vivo), para avaliar principalmente a
toxicidade e os efeitos positivos, em diferentes dosagens. As moléculas que apresentarem toxicida-

de aceitdvel e efeitos bioldgicos promissores seguem para os testes clinicos, primeiramente em gru-



pos pequenos de pacientes (fase 1) e depois em grupos maiores (fases Il e III) de pacientes, para
avaliar a seguranga, o potencial terapéutico e provavel dosagem mais efetiva do medicamento.

As novas moléculas tém de apresentar resultados positivos nos estudos pré-clinicos e nas trés
fases dos estudos clinicos para serem aprovadas pelas autoridades regulatérias (Easdale e Vose,
2006: 255-71). Em média apenas um novo composto, de cada 100.000 a 1.000.000 avaliados, cum-
pre todos os requisitos para ser aprovado pelas agéncias regulatérias, que permitem o inicio da co-
mercializagc@o e o retorno dos investimentos feitos em seu desenvolvimento (Rang, 2006: 51). Em
média 95% dos compostos promissores falham ja na fase pré-clinica, por ndo mostrarem os efeitos
desejados (Naish, 2007; Ducharme et al., 2006: 141). Cada farmaco bem-sucedido pode consumir
mais de 15 anos de trabalho e custos estimados em US$ 800 milhdes a US$ 1,7 bilhdo (DiMasi,
2003; Schachter e Ramoni, 2007; Caskey, 2009: 7; Rang, 2006: 315). Todo o processo pode exigir
uma ou mais patentes, que asseguram o direito de uso dos novos compostos e representam custos
adicionais (Grubb, 2006: 273-80).

O P-Mapa encontra-se em fase final de desenvolvimento: percorreu os testes pré-clinicos e
chegou a etapa inicial de testes clinicos, tendo apresentado toxicidade muito baixa (Duran et al.,
1991). Faltam os testes mais amplos em seres humanos e a autorizag@o das agéncias oficiais regu-
ladoras de medicamentos para que o P-Mapa complete o percurso de desenvolvimento de farmacos
e possa ser produzido em larga escala e comercializado. Sua trajetdria de pesquisa e desenvolvi-
mento, que pode se mostrar relevante face a escassez de medicamentos originais no Brasil, constitui
o objeto central do relato apresentado a seguir.

Este trabalho € constituido por sete capitulos.

O primeiro apresenta os diferentes modos de produgdo de conhecimento, com énfase a Teoria
Ator-Rede (TAR), que considera a ciéncia uma constru¢ao social coletiva resultante das negocia-
coes, conflitos, aliangas e interesses de grupos diversificados de atores, incluindo — mas ndo se res-
tringindo aos — cientistas.

Os cinco capitulos seguintes, agrupados em trés partes, reconstituem o percurso do P-Mapa
por meio de entrevistas, documentos histdricos, artigos cientificos e reportagens.

O segundo capitulo, que constitui a primeira etapa desse percurso, resume quase quatro déca-
das de trabalho do médico Odilon da Silva Nunes em um laboratério em sua casa em Birigui, inte-
rior paulista, para desenvolver a molécula que havia arquitetado enquanto cursava medicina na U-

niversidade Federal do Parana, em Curitiba.



O terceiro e quarto capitulos, na segunda etapa da narrativa, apresentam o trabalho de um
grupo com outros médicos e pesquisadores académicos e ndo académicos que avaliou as proprieda-
des do composto de acordo com as regras convencionais de desenvolvimento de farmacos, ampliou
a escala de producgdo e o aplicou para tratar um grupo restrito de pessoas com HIV/AIDS.

O quinto e sexto capitulos, na terceira etapa desse percurso, descrevem a reorganizacdo e am-
pliacdo do grupo de pesquisa e as novas propostas de uso do medicamento, focadas em doencas
infecciosas, especialmente as mais comuns em paises em paises pobres, como AIDS e tuberculose.

O sétimo capitulo apresenta semelhangas e contrastes entre as trajetérias de pesquisa e de de-
senvolvimento de dois farmacos, o P-Mapa e a penicilina, ambos produzidos a partir de fungos,
com o propdsito de retratar os atores que participaram da construcio social de cada um deles e as
possibilidades de ampliagao das redes estabelecidas em torno dos dois medicamentos.

Cada etapa de desenvolvimento do P-Mapa expressa formas distintas de organiza¢io, com re-

sultados igualmente distintos, avaliados nas conclusoes.



Capitulo 1

A construciao de conhecimento

Este capitulo apresenta duas visdes do processo de producdo de conhecimento cientifico: a
primeira consiste do trabalho exclusivo de especialistas académicos em laboratdrios de institutos de
pesquisa ou universidades; a segunda expressa o trabalho integrado de grupos heterogéneos de ato-
res e possibilita a cooperag@o entre cientistas amadores e cientistas profissionais, examinada nos

topicos finais.

As regras da producao cientifica

A ciéncia pode ser descrita como uma pratica realizada em um espago proprio, o laboratério
de institui¢des de pesquisa, e definida a partir de um conjunto de principios e normas compartilha-
dos por uma comunidade cientifica (Merton, 1974: 37-52; Kropf e Lima, 1998). A partir da década
de 40, o soci6logo norte-americano Robert Merton e seus seguidores, analisando a nog¢do de pro-
gresso cientifico a partir dos séculos 16 e 17, concluiram que essas normas nao sao necessariamente
escritas ou codificadas, mas subsistem por meio de prescri¢cdes, preferéncias e permissoes, legiti-
madas em termos de valores institucionais, transmitidos pelo exemplo e contidos pela sang¢do: o
ethos da ciéncia “pode ser inferido do consenso moral dos cientistas expresso nos usos e costumes,
em numerosas obras sobre o espirito cientifico e na indignacdo moral que suscitam as contraven-
coes do ethos” (Merton, 1974: 39).

Merton enumerou quatro normas cientificas capazes de conciliar os interesses dos cientistas
com as metas institucionais mais abrangentes de progresso cientifico. A primeira € o universalismo,
entendido como a busca continua da verdade, independente dos contextos sociais. A segunda é o
comunismo, visto como cooperacdo e compartilhamento dos resultados cientificos. “O direito do
cientista a sua propriedade intelectual limita-se a gratiddo e a estima que, se a instituicdo funciona
com um minimo de eficicia, sdo mais ou menos proporcionais aos aumentos trazidos ao fundo de
conhecimento”, afirma Merton (1974: 46), condenando a ocultagdo das descobertas cientificas. A
terceira norma € o desinteresse, entendido como “interesse altruista pelo beneficio da humanidade”.

Por fim, o ceticismo organizado, que valoriza “a suspensdo do julgamento, até que ‘os fatos este-



jam a mao’, e o exame imparcial das crencas, de acordo com critérios empiricos e légicos” (Mer-
ton, 1974: 51).

O conjunto de regras rigidas de comportamento compartilhadas por uma comunidade cienti-
fica em uma época ou drea especifica de trabalho forma o que Kuhn (1996: 43) chamou de para-
digma cientifico. Para Bourdieu, um paradigma € o equivalente a linguagem em uma cultura, uma
vez que “determina as perguntas que podem ser feitas e as que s@o excluidas, o pensdvel e o impen-
savel; por ser um achado estabelecido e um ponto de partida, € um guia para a acdo futura, um pro-
grama para a pesquisa a ser feita, mais que um sistema de regras e normas”. O paradigma, ao defi-
nir quem pode ou ndo agir e o que pode ou ndo ser visto e feito, tende a isolar o grupo cientifico do
mundo externo, de modo que muitos problemas cientificos sejam analisados sem levar em conta a
sociedade em que o cientista trabalha (Bourdieu, 2004a: 15).

A producdo de conhecimento pode também ser vista por meio de abordagens mais amplas e

coletivas, como descrito a seguir.

Modos 1, 2 e 3 de producao de conhecimento

Michel Gibbons et al. (2000) chamam de Modo 1 o modo tradicional de producdo de co-
nhecimento — um complexo de ideias, métodos, valores e normas — e apresentam o conceito de
Modo 2 de produgdo de conhecimento, adotado para explicar projetos coletivos como o da fabrica-
cdo de um avido supersonico, conduzido por empresas, centros de pesquisa e governos de varios
paises. O Modo 1 e o 2 tratam ndo s6 de produ¢ao, mas também de legitimacao e difusdo de conhe-
cimento.

O Modo 1 representa a ciéncia cldssica, académica, mertoniana, conduzida por cientistas
profissionais e suas equipes em laboratérios normalmente de universidades. No Modo 1 o termo
paradigma coincide com a abordagem de Kuhn e denota um consenso provisério em um grupo re-
levante de praticantes e um modo particular de organizagdo, constituido por normas cognitivas e
sociais. Essas normas determinam o que serd um problema relevante, a quem serd permitido prati-
car ciéncia e o que constitui uma boa ciéncia; as priticas que seguirem essas regras sao, por defini-
cdo, cientificas, enquanto as que as violarem ndo o sdo. Gibbons et al. adotam os termos produgao
de conhecimento e praticantes ao descrever o Modo 2 com o propdsito de ressaltar as diferengas
com os termos equivalentes do Modo 1 (ciéncia e cientistas), embora os praticantes do Modo 2

também possam seguir o método cientifico (Gibbons et al., 2000: 2-3).



Outras diferencas: o conhecimento no Modo 1 € gerado em um contexto disciplinar, essen-
cialmente cognitivo, enquanto o do Modo 2 € criado em contextos econdmicos € sociais mais am-
plos e transdisciplinares, regidos pela possibilidade de aplicacdo do conhecimento. No Modo 2, as
solugdes dos problemas contém componentes empiricos e tedricos; ndo emergem apenas ou princi-
palmente da aplicacdo do conhecimento ja existente, mas implicam criagdo de conhecimento, € o
consenso tedrico, uma vez obtido, ndo pode ser facilmente reduzido a campos disciplinares. Atuar
no modo 2 torna os participantes mais reflexivos, ja que os problemas de que tratam nao podem ser
respondidos apenas em termos cientificos e técnicos.

Os problemas do Modo 1 sdo tratados em um contexto governado por interesses essencial-
mente académicos de uma comunidade especifica; os dos Modo 2 se ligam a uma contexto de apli-
cacdo e envolvem a interagao de muitos atores; em consequéncia, a produ¢ao de conhecimento tor-
na-se socialmente mais perceptivel no Modo 2. Um ¢ hierdrquico, homogéneo, institucionalizado
primariamente em estruturas universitdrias e tende a preservar sua forma; o outro € heterarquico,
com um conjunto mais amplo, efémero e heterogéneo de pessoas, organizagdes e instituicdes (uni-
versidades, centros de pesquisa nao-universitarios, 6rgaos de governo, pequenas e grandes indus-
trias nacionais ou multinacionais, ONGs, consultorias), normalmente em diferentes espacos, que
colaboram em um problema definido em um contexto especifico e localizado.

O controle de qualidade no Modo 1 € feito essencialmente por outros especialistas da mes-
ma area dos participantes da pesquisa (a revisdo por pares), que avaliam a contribuicdo associada
principalmente a individuos. Gibbons et al. ressaltam que na ciéncia disciplinar a revisdo por pares
direciona os individuos para trabalhar em problemas julgados como centrais para o avancgo de cada
disciplina ou especializagdo; esses problemas sdo definidos por critérios que refletem os interesses
individuais e as preocupagdes da disciplina e de seus guardides. O controle de qualidade do Modo 2
€ mais amplo e inclui critérios adicionais, ja que o contexto de aplicagdo atende a diversificados
interesses intelectuais, sociais, econdmicos ou politicos. Os participantes verificam também se as
solucdes sdo competitivas, economicamente vidveis e socialmente aceitas; o conceito de sucesso
implica eficiéncia e utilidade das solu¢des encontradas. Enquanto no Modo 1 os resultados sdo co-
municados através de canais institucionais, no Modo 2 os resultados sdo comunicados aqueles que
participaram e assim a difusdo dos resultados ja € feita ao longo de sua producdo. Embora os con-

textos dos problemas sejam passagem e os arranjos entre os participantes da busca de solucdes se-



jam altamente moveis, as redes de comunicagdo tendem a persistir € o conhecimento nelas contido
permanece disponivel para configuragdes futuras (Gibbons et al., 2000: 2-8).

Helga Nowontny et al. (2003) enfatizam que a emergéncia do Modo 2 representa uma trans-
formacao radical nas formas de conduzir a pesquisa cientifica e tecnoldgica. O antigo paradigma de
producdo cientifica — o Modo 1, caracterizado pela hegemonia da ciéncia disciplinar e pela auto-
nomia dos cientistas e das universidades — estaria sendo superado por outro, o0 Modo 2, socialmente
distribuido, orientado a aplicacdes, transdisciplinar e sujeito a multiplas contabilidades (ou accoun-
tabilities, uma palavra sem uma tradugdo exata). O modelo da tripla hélice, com base no trabalho
integrado entre universidade, industria e governo, poderia ser considerado outra maneira de repre-
sentar esse novo conceito de pesquisa cientifica (Etzkowitz, 2003).

O desejo de instituigdes governamentais nacionais ou supranacionais de guiarem as priori-
dades de pesquisa, o incentivo a comercializa¢do dos resultados de pesquisa e a énfase crescente no
gerenciamento e avaliagdes da efetividade e significado da pesquisa cientifica, adotada em paises
como Inglaterra, Escécia e Estados Unidos, poderiam facilitar o avanco de um novo modo de pro-

ducdo de conhecimento cientifico e tecnoldgico.

E um erro imaginar que as avaliacdes estdo sendo impostas as universidades e outras instituicdes de
pesquisa por forgas externas hostis, mesmo se a confianga mitua, enraizada na cumplicidade de eli-
tes politicas, administrativa ou académicas, tivesse erodido. O processo de avaliacdo e contabilida-
des tem sido profundamente internalizado — e, a0 mesmo tempo, movido da arena de responsabili-
dade profissional (ou collegial) para o dominio da competéncia organizacional (e gerencial). As altas
autoridades politicas t€m conceituado esses processos como ‘rituais de verificacdo’ (Nowontny ef

al., 2003; tradugdo prépria).'

A ampliacdo das intencOes e dos participantes de uma pesquisa realizada no Modo 2 pode-
ria criar arenas comerciais e politicas, as d4goras, como os antigos gregos chamavam as pragas pu-

blicas em que debatiam problemas comuns. Nesses espacos, os interessados poderiam apresentar,

"Um curso para jornalistas de que participei em julho de 2006 comec¢ou com uma apresentacao do impacto social e econdmi-
co da Universidade da Califérnia em San Diego (UCSD), a institui¢do que promovia o curso. Um representante da universida-
de descreveu a origem e uso dos financiamentos publicos e privados, os empregos e a receita gerados direta e indiretamente,
por meio das empresas nascidas da universidade. As universidades brasileiras também estdo sujeitas a avaliacdes, embora nao
do mesmo modo que nos Estados Unidos. Desde a década de 90 o Brasil tem desenvolvido diversas estratégias para avaliar e
aprimorar o ensino superior como o Provao, implantando em 1996, e o Sistema de Avaliagdo da Educac@o Superior Brasileiro
(Sinaes), de 2004 (Polidori et al., 2006).



debater ou resolver problemas (Nowontny et al., 2003). Atualmente a internet pode ser vista como
uma imensa agora virtual, aproximando interessados, a exemplo da InnoCentive, empresa dos Es-
tados Unidos apoiada pela Fundacdo Rockefeller cujo site exibe problemas ou solugdes apresenta-
das respectivamente por buscadores (seekers) e resolvedores (solvers) em 175 pal’ses.2

Jiménez (2008) examina o Modo 2, considera-o voltado essencialmente para ganhos eco-
ndmicos e propde o Modo 3 — a pesquisa cientifica socialmente responsdvel — de producdo de co-
nhecimento. O Modo 3 ajuda a explicar a atuacdo de um centro de pds-graduagao da Universidade
Auténoma do México, o Centro para Inovagdo e Desenvolvimento Educacional (Cide), no qual os
professores trabalham com os estudantes de modo mais personalizado, atendendo aos problemas
que os proprios estudantes trazem. O Cide pretende formar comunidades cientificas regionais, ca-

pazes de atender a necessidades sociais e materiais regionais reais, no México. Jiménez observa:

Paradoxalmente, a propriedade de ‘responsabilidade social’ que aparece no Modo 2 como um aspecto
discutivel estd realmente presente nessas novas formas de se fazer ciéncia. Além disso, as iniciativas
no Modo 3 sdo ascendentes (de baixo para cima) enquanto no Modo 2 sido descendentes (de cima para
baixo) (...). As Comunidades Cientificas Regionais respondem, com efeito, as demandas e necessida-
des da sociedade como um todo, isto &, sdo responsdveis socialmente. O Modo 2, por outro lado, res-
ponde mais prontamente as necessidades do mercado que ndo necessariamente levam em considera-

¢do as necessidades da sociedade.

No Modo 2 e no 3 os problemas sao propostos e resolvidos tendo em vista a possibilidade de
aplica¢ao do conhecimento, ambas sdo transdisciplinares e heterarquicas e apresentam um controle
de qualidade realizado por grupos distintos de atores. No entanto, a heterogeneidade e a transitorie-
dade dos grupos é uma caracteristica marcante do Modo 2 e nio necessariamente no Modo 3. A
andlise das comunidades regionais mexicanas indica que o Modo 2 nao é de fato socialmente res-
ponsavel e reflexivo nem abriga iniciativas ascendentes, enquanto o Modo 3 é mais socialmente

responsdvel e reflexivo e comporta iniciativas ascendentes (Jiménez, 2008).

Teoria Ator-Rede
A Teoria Ator-Rede ou TAR ¢ outra abordagem que considera que a produ¢ao de conheci-

mento decorre da interacdo de grupos distintos de atores, ndo apenas de cientistas, com interesses

* Os sites da empresas e institui¢des citadas ao longo deste trabalho encontram-se em Referéncias/ Internet.



igualmente distintos. A ci€ncia torna-se entdo um fendmeno social e coletivo, que pode emergir,
avancar ou morrer como resultado de negociacdes, conflitos e impasses entre os interessados. Na
ciéncia, afirma Bruno Latour, um dos idealizadores da TAR, a “constru¢do de um fato € um proces-
so tdo coletivo que uma pessoa sozinha sé constréi sonhos, alegagdes e sentimentos, mas nao fatos”
(Latour, 2000: 70).

A TAR emergiu nos anos 80 com os estudos pioneiros do proprio Latour, de Michel Callon e
de John Law, que, em busca de uma nova teoria para entender fendmenos sociais, consideraram a
participacdo de seres ndo-humanos como microbios, ostras e barcos decisiva no encaminhamento
ou na resolu¢do de situagdes antes analisadas apenas a partir das motivagdes, interesses e limites
humanos (Latour, 1983; Callon, 1986, Law, 1986). Atribuir papéis igualmente relevantes a atores
humanos e nao-humanos tornou-se, a partir dai, uma das peculiaridades da TAR.

A TAR ¢ “uma aplicacdo impiedosa da semidtica”, porque “conta que as entidades tomam
suas formas e adquirem seus atributos como resultado de suas relagcdes com outras entidades”,
define Law. “Nesse esquema de coisas as entidades ndo t€ém qualidades inerentes” (Law, 1999).
Seres humanos e ndo-humanos s@o, ndo sdo ou deixam de ser em razao das relagdes ou interacoes,
que faz com que formem seres hibridos e interdependentes. Distin¢des e separacdes desaparecem:
nao h4 mais distancias entre humano e ndo-humano, entre sujeito e objeto, grande e pequeno, mi-
cro e macro, local e global, particular e universal, atividade e passividade, conhecimento e poder,
antes e depois, contexto e conteido, materialidade e socialidade (Law, 1999; Murdoch, 1997).

Law sintetiza:

De um modo ou de outro todas essas divisdes vao para o lixo em nome da TAR (...). Claro, € um pou-
co mais complicado, e o escandalo pode as vezes ser mais metaférico que pratico. Por esta razdo:
ndo é, nesta visdo de mundo semiGtica, que ndo hd divisdes. E que essas divisdes ou distingdes sdo
entendidas como efeitos ou resultados. Elas ndo sdo dadas na ordem das coisas (Law, 1999, traducdo

propria).

Conceitos antes sagrados como social perdem sentido. Para a TAR, o social “ndo designa um
dominio da realidade ou algum item particular, mas é o nome de um movimento, um deslocamento,
uma transformacgdo, uma translacdo, um recrutamento” (Latour, 2005: 65, traducdo prépria). Esse
enfoque propde o exame do social “como uma trilha de associacdes entre elementos heterogéneos”,

“nao como a cola que poderia consertar tudo incluindo o que outras colas ndo podem consertar,
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mas o que é colado junto com muitos outros tipos de conectores” (Latour, 2005: 5-6). E valoriza a
translacdo, que Latour define como uma “esta coisa que ndo € nem um ator entre muitos nem uma
forga por tras de todos os atores transportada por algum deles, mas uma conexdo que transporta
transformagdes” ou “uma relacdo que ndo transporta causalidade, mas induz dois mediadores a
coexistirem”: “Se alguma causalidade parece ser transportada em um modo predizivel e rotineiro,
entdo € a prova que outros mediadores foram colocados no lugar para fazer desse deslocamento
tranquilo e predizivel” (Latour, 2005: 108). Callon (1986) define translacdo como deslocamentos e
transformagdes de interesses e associa esse conceito a possibilidade de interacdo e de negociacao
entre grupos diferentes de elementos humanos e ndo-humanos.”

Explicacdes fundamentadas em “forcas globais da sociedade”, “papéis dados pelas expectati-
vas sociais” ou “ma fé” também perdem sentido; ndo ha mais forcas sociais ocultas. “Inventar uma
forca social oculta, um inconsciente, seria um modo certo de reintroduzir o éter do social que ten-
tamos dispensar”, alerta Latour (2005: 47). A substitui¢do de no¢@o de forgas sociais por interagdes
breves ou novas associacdes permite “distinguir no movimento composto da sociedade o que per-
tence a sua durabilidade e o que pertence a sua substancia” e “trazer para o primeiro plano os senti-
dos praticos de manter os lacos no lugar, a engenhosidade constantemente investida em recrutar
outros tipos de lagcos e o custo a ser pago pela extensido de qualquer interagdo” (Latour, 2005: 66,
traducdo proépria).

Ao diluir as separacdes, a TAR permite a livre circulagio entre extremos antes intocveis. “E
somente aqui, no meio de campo, que podemos observar como o mundo € feito em modos que
permanecem livres daquelas escolhas discriminatdrias que tdo frequentemente minam mesmo as
observacdes mais sofisticadas”, observa Murdoch (1997). As acdes emergem do conjunto de com-
peténcias da rede de atores a medida que as entidades sdo unidas (Murdoch, 1997). “Qualquer coi-
sa que modifique um estado de coisas fazendo uma diferenca é um ator — ou, se ainda ndo tem uma
figuracdo, um actante”, define Latour (2005: 71), com o alerta: “Se um ator ndo faz diferenga, ndo é
um ator” (2005: 130). Em uma revisdo sobre os principais conceitos sobre a obra de Latour, Leticia

de Luna Freire acrescenta que s6 podem ser considerados atores “aqueles elementos que produzem

efeito na rede, que a modificam e sdo modificados por ela (...). Porém, ndo ha como anteciparmos

*Em portugués, a palavra inglesa translation possui um sentido duplo, de translacdo e de tradugdo. Para Latour, translation
tem tanto um significado linguistico, transposicdo de uma lingua para outra, quanto geométrico, transposicdo de um lugar para
outro; assim, “transladar interesses significa, a0 mesmo tempo, oferecer novas interpretacdes desses interesses e canalizar as
pessoas para dire¢des diferentes” (Latour, 2000: 194). Law (1999) ressalta que translation “implica tensdo, visto que traduzir é
trair (traductore, tradittore).”
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que atores produzirdo efeitos na rede, que atores fardo diferencga, sendo acompanhando seus movi-
mentos” (Freire, 2005). Nao € por acaso que a palavra ator, essencial nesta abordagem, vem do

teatro:

Usar a palavra ‘ator’ significa que nunca é claro quem e o que estd agindo quando agimos, uma vez
que um ator no palco nunca estd sozinho ao atuar. (...) a reacdo da audiéncia conta? (...) o0 que os par-
ceiros estdo fazendo? (...) a palavra ator dirige nossa atenc@o para um deslocamento completo da agdo,
alertando-nos que nio € um assunto coerente, controlado, arredondado e de limites claros. Por defini-
cdo, acdo € deslocada. Agdo é emprestada, distribuida, sugerida, influenciada, dominada, traida, tra-

duzida (Latour, 2003: 46).*

Para a TAR, atores sdo feitos da rede, “tomam os atributos das entidades nas quais se inclu-
em” (Law, 1999). Um ator torna-se um ator-rede e, consequentemente, “o alvo mével de um vasto
conjunto de entidades que o rodeiam (que voam ao redor dele como abelhas em torno de uma abe-
lha rainha)” (Latour, 2005: 46). Um ator-rede € o resultado da substituicao de atores de qualquer

tamanho por pontos (sites) locais e conectados em vez de serem classificados em micro e macro.

A palavra rede pode explicar através de quais veiculos, tragos, trilhas, tipos de informag¢do o mundo
estd sendo trazido para dentro daqueles lugares e entdo, depois de ter sido 14 transformados, estdo
sendo bombeados de volta para fora de suas estreitas paredes. Isto é porque a ‘rede’ hifenizada nio
estd 14 como presenca sub-repticia do Contexto, mas permanece como o que conecta os atores (Latour,

2005: 179-80).

Rede € um conceito, ndo um objeto fisico qualquer com muitos pontos conectados como um
telégrafo ou uma rodovia; “é uma expressao para checar quanta energia, movimento e especifici-
dade nossos préprios relatos sdo capazes de capturar”’, “uma ferramenta para ajudar a descrever
algo, ndo o que estd sendo descrito”, e designa a “habilidade de cada ator de fazer outros atores
Jfazer coisas inesperadas” ou ainda “um fio de acdes onde cada participante € tratado como um
mediador completamente desenvolvido”, “onde todos os atores fazem alguma coisa e nao apenas
se sentam 14" e podem ser a origem de novos eventos ou translacdes, em vez de ‘“‘simplesmente

transportar efeitos sem transforma-los” (Latour, 2005: 128-31). Na TAR a no¢do de rede “remete a

* Preferi aqui usar translated como traduzido.
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fluxos, circulacdes e aliancas, nas quais os atores envolvidos interferem e sofrem interferéncias
constantes” (Freire, 2006). O conceito de rede apresenta trés caracteristicas relevantes: uma cone-
x40 ponto a ponto € estabelecida continuamente e é fisicamente tracavel; essa conexao deixa vazia
a maior parte do que ndo estd conectado; e essa conexao nao € feita por si, mas requer esforco (La-
tour, 2005: 132).

A TAR valoriza a interacdo, 0 movimento e, para quem a adotar, permite ampla liberdade de
movimento (Latour, 2005: 52). Quem adotar essa abordagem nd@o contard com um manual de pro-
cedimentos rigidos a serem seguidos. O que hé sdo recomendagdes e sugestdes esparsas apresenta-
das pelos idealizadores da TAR em seus estudos. E o caso dos cinco conselhos que Latour, ao lon-
go do Reassembling the social, oferece a quem adotar a TAR como instrumento de anélise: viajar
lentamente, seguir as conexoes, olhar de perto, manter a topografia plana e ndo pular.

Viajar lentamente, “em pequenas estradas, a pé, e pagando o preco de qualquer deslocamento
de seu préprio bolso”, implica mapear o territério com a mesma atencao de um cartografo e “exa-
minar em que espaco, em que panorama, por que meios, com que gerente de cena as conexoes se
fizeram ou nao” (Latour, 2005: 190). “Viajar com a TAR”, ele previne, “‘se mostrard agonizante-

mente lento”, porque os movimentos serdo continuamente interrompidos e deslocados:

No mundo em que a TAR tenta viajar, nenhum deslocamento parece possivel sem translacdes custo-
sas e dolorosas. Soci6logos do social parecem deslizar como anjos, transportando poder e conexdes
quase imaterialmente, enquanto estudiosos da TAR tém de arrastar-se como uma formiga, carregando

equipamentos pesados de modo a gerar mesmo as mais finas conexdes (Latour, 2005: 25).

Seguir as conexoes remete ao slogan da TAR, seguir os proprios atores, “‘de modo a aprender
com eles 0 que a existéncia coletiva se tornou na mao deles, que métodos elaboraram para fazé-la
funcionar junto, que contas poderiam melhor definir as novas associa¢des que eles foram forgados
a estabelecer” (Latour, 2005: 12). “Objeto e sujeito devem existir, mas tudo que € interessante a-
contece acima e abaixo da corrente principal. Apenas siga o fluxo. Sim, siga os proprios atores, ou
melhor, o que os faz agir, especialmente as entidades circulantes” (Latour, 2005: 237). Seijo (2006)
reitera: “A TAR estuda o processo de producio dos fatos rastreando a cadeia de atores que os fize-
ram possiveis”.

Olhar de perto ou miopemente significa desenvolver um olhar agucado e detalhado, diferen-

temente dos generalistas que procuram ver tudo. Segundo Latour, os estudiosos da TAR, além de
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poderem capturar mais detalhes das situagdes que analisam, “ndo s6 podem fazer perguntas grossei-
ras e de pouca inteligéncia, mas podem fazer isso obstinada e coletivamente” (2005: 175). Quem
adotar a TAR deve estar preparado para olhar de modo a considerar a durabilidade e a extensdo de
qualquer interacdo (Latour, 2005: 72).

Manter a topografia plana implica eliminar as distin¢des entre o que antes parecia separado,
distante ou oposto. Significa substituir “alguma estrutura misteriosa por pontos empiricamente tra-
cdveis e inteiramente visiveis” (Latour, 2005: 179) e fazer as mesmas perguntas para o que antes se
apresentava como local ou como global e ver como cada um é gerado (Latour, 2005: 192). Implica
localizar o global e globalizar o local. “Se o global ndo tem existéncia concreta — exceto quando
trazido a seus estreitos tubos € em seus muitos cendrios — o local também nao tem”, afirma Latour,

que exemplifica:

Wall Street estd conectada com muitos lugares e neste sentido, € somente neste sentido, ¢ ‘maior’,
mais poderosa, mais abrangente. Porém, ndo é mais espacosa e maior, menos local, menos interativa,
um lugar menos-subjetivo que o shopping center em Moulins, France, ou as bancas dos mercados ba-
rulhentos e malcheirosos em Bouaké, Costa do Marfim. (...) Em todo lugar, cupins cegos estio produ-
zindo dados em série. Apenas permaneca cheirando através de suas galerias, ndo importa quio longe

isto leve vocé (Latour, 2005: 179).

Por fim, ndo pular, “examinando as interacdes pessoais diretas e situagdes concretas em vez
de apoiar as explicacdes no invisivel mundo do contexto social” (Latour, 2005: 190-1). Quem pu-
lar, no afa de ir mais rapido, podera perder as ramificacdes e falhar em tracar a nova paisagem. “A-

penas siga as trilhas miopemente”, sugere Latour.

Se vocé fincar-se obstinadamente na decisdo de produzir uma trilha continua em vez de uma desconti-
nua, entio outra extensio de montanha comeca a emergir. E a paisagem que corre através, cruza e
desvia dos antigos lugares de ‘interacdo local’ e de ‘contexto global’. (...) Ndo é que ndo existam hie-
rarquia, ups e downs, rifts, cannyons profundos, high spots. E simplesmente que vocé precisa ir de um
lugar a outro, entdo vocé tem de pagar o preco integral da relacdo, da conexdo, do deslocamento e da

informacgdo. Nenhum elevador, aceleragdes ou atalho é permitido (Latour, 2005: 176-7).

Agindo assim, ele afirma, “‘uma nova relac@o topogréfica torna-se visivel entre o ex-micro e o

ex-macro’’:
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O macro ndo estd nem ‘acima’ nem ‘abaixo’ das intera¢Ges, mas acrescentado a elas como outra de
suas conexoes, alimentando-as e sendo alimentadas por elas. Ndo ha outro modo conhecido de al-
cangar mudangas na escala social. Para cada um dos ‘lugares macro’, o mesmo tipo de questdes
pode ser levantado. A resposta fornecida pelo trabalho de campo trard a aten¢do de volta a um ponto
local e os re-descreverd como conjuntos desarranjados de conexdes através dos quais os veiculos (car-
regando tipos de documentos, inscricdes e materiais) estdo viajando por meio de algum tipo de tubo

(Latour, 2005: 177).

Adele Clarke e Theresa Montini, ao analisar a controvérsia em torno do medicamento aborti-
vo RU486, propdem uma visdo ampliada da TAR, que chamam de anédlise de arena: “A andlise de
arena demonstra claramente que ndo hé apenas ‘dois lados’, mas N lados ou multiplas perspectivas
de qualquer tecnologia. (...) delimitar a contestacdo para dois lados pode ser uma estratégia hege-
monica”. Elas assinalam que tanto a TAR quanto a analise de arena sdo construtivistas, relativistas
e focados nas relagOes entre atores. Em vez de seguir o ator mais poderoso, de acordo com o que
Star chamou de “enfoque executivo”, porém, a andlise de arena tenta ver “o mundo construido me-
taforicamente sobre os ombros de todos os atores” e expande o conceito de atores para além de

nao-humanos:

Os atores a serem analisados na andlise de arena s3o ndo apenas aqueles individual e coletivamente
‘presentes’, articulados e comprometidos com a a¢@o na arena, mas também aqueles implicados pelas
acdes naquela arena. Isto €, as acGes tomadas na arena terdo consequéncias sobre eles, mesmo sem a

presenga, organizagdo ou acgdo efetiva deles (Clarke e Montini, 1993; tradugao prépria).

Os conflitos em torno do RU486 envolveram o préprio medicamento, como ator ndo-humano,
cientistas, médicos, empresarios € outros que o criaram, grupos médicos, feministas e antiaborto.
Clarke e Montini examinam também os atores coletivos silenciosos nas controvérsias, como 0S
cientistas das areas de genética e reproducdo humana cujas vozes poderiam ter ajudado a aplacar a
controvérsia sobre o aborto nos Estados Unidos. O grupo mais silencioso e invisivel eram as mu-
lheres, como atores implicados, por serem consumidoras do medicamento (Clarke e Montini,

1993). De modo andlogo, a multiplicidade de atores e vozes marca a trajetéria do farmaco P-Mapa,
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de cuja construcao ou resisténcia participaram médicos, cientistas, pacientes, voluntirios, empresa-
rios e representantes de 6rgaos governamentais.

Em um estudo pioneiro da TAR, Callon (1986) recomenda ao observador examinar com
cuidado como os atores atuam sem privilegiar pontos de vista nem censurar qualquer interpretagao.
Ele chama esse principio metodoldgico de agnosticismo do observador: ndo somente o observador
¢ imparcial ao examinar os argumentos cientificos e tecnoldgicos usados pelos protagonistas de
uma controvérsia, mas também deve se abster de censurar os atores quando eles falam deles pré-
prios ou do ambiente social. O observador nao deve determinar a identidade dos atores implicados
em um enredo se essa identidade ainda estd sendo negociada.

Outro principio € o da livre associagdo: o observador deve abandonar toda distin¢do a priori
entre eventos naturais e sociais, rejeitando a hipétese de um limite definido entre eles, ja que essas
divisdes sdo conflitantes, por ser o resultado, nao o ponto de partida da anélise. Trata-se, portanto,
nao de impor uma grade de andlise previamente concebida sobre os atores e as situagdes que Vvi-
vem, mas de identificar as maneiras pelas quais definem e associam os objetos por meio dos quais
constroem e explicam o mundo deles, seja social, seja natural (Callon, 1986).

Callon sugere também o principio da simetria generalizada: o observador deve estar situado
no ponto médio, de onde pode acompanhar, a0 mesmo tempo, a atribuicdo de propriedades nao-
humanas e de propriedades humanas (Callon, 1986). “Nao lhe € permitido usar a realidade exterior
para explicar a sociedade, nem tampouco usar os jogos de poder para dar conta daquilo que molda a

realidade externa”, alerta Latour.

Também nao lhe € permitido alternar entre o realismo natural e o realismo socioldgico, usando ‘ndo
, . . . . . C ..
apenas’ a natureza, ‘mas também’ a sociedade, a fim de conservar as duas assimetrias iniciais, ao

mesmo tempo em que dissimula as fraquezas de uma sob as fraquezas de outra (Latour, 1994: 95).

Crencas e papers

Em outro estudo pioneiro, Latour e Steven Woolgar acompanharam uma investiga¢ao de um
laboratério de pesquisas médicas no Instituto Salk, em La Jolla, Califérnia, Estados Unidos. Em
Vida em Laboratério, o livro que resultou dessa imersao nos hébitos e nas crencas das equipes do
Instituto Salk, eles descreveram rituais, metodologias de trabalho e crencas dos especialistas, abri-

ram a caixa-preta, como chamaram o misterioso mundo da ciéncia, e questionaram varios pressu-
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postos que envolvem o trabalho cientifico — e com os quais nem sempre os proprios cientistas se
sentem a vontade. Na introduc@o a esse livro, Jonas Salk, o inventor da vacina contra a poélio, cujo
laboratério Latour e Woolgar estudaram, disse que o publico ndo temeria os cientistas nem espera-
ria deles mais do que eles sao realmente capazes de fazer se pudesse entender como o conhecimen-
to cientifico é gerado e verificar que € compreensivel e ndo tem nada de mais extraordinario do que
qualquer outra atividade humana (Salk em Latour e Woolgar, 1986: 13).

Latour e Woolgar queriam ajudar o publico e os proprios cientistas a se verem de maneira
mais clara. No entanto, como eles demonstraram, nem todos os participantes do enredo da produ-
cdo de conhecimento parecem interessados em observar com mais aten¢do as regras geralmente
tacitas e pouco flexiveis com que convivem. Os cientistas do Salk estranhavam os questionamentos
de Latour, disposto a examinar o trabalho deles com o mesmo olhar analitico que havia adotado
antes para examinar os hébitos de uma tribo de aborigenes na Africa. Ndo entendiam, por exemplo,
por que ele deveria duvidar dos resultados de um equipamento que identificava proteinas.

Vida em Laboratério mostra que, a0 menos para os cientistas que trabalhavam naquele
momento no laboratério que eles acompanharam, o principal objetivo do trabalho era produzir arti-
gos cientificos (papers), vistos pelos autores como um objeto, tal qual um bem manufaturado.
Quem integra a comunidade cientifica valoriza tanto os papers porque 0s papers — a0 exporem oS
resultados de experimentos realizados por meio de equipamentos e métodos de trabalho reconheci-
dos como validos por especialistas da mesma drea — sdo o principal meio pelo qual os cientistas
constroem a autoridade cientifica (Latour e Woolgar, 1986: 71-2).

Em ciéncia, a aceitacdo de um trabalho por publicacdes cientificas estabelece o status de seu
autor como cientista — de fato, o status de cientista pode ser atingido somente por esse caminho — e
assegura a ele prestigio e legitimidade na comunidade cientifica (Hargstrom, 1982: 21-2). Os pa-
pers, mais do que representar um experimento, representam o valor dos proprios cientistas: quanto
maior o impacto de um artigo, mais prestigio e financiamento seu autor receberd. Os papers repre-
sentam a ciéncia como um processo de producdo sujeito a regras especificas e pouco flexiveis que
funcionam em um ambiente profissional e altamente institucionalizado, que define o que € relevan-
te e o que ndo é. A ciéncia ndao € uma institui¢do que permite a livre expressao de ideias e desejos
de um individuo: os cientistas estdo sujeitos ao controle social de um profissionalismo que assegura

a continuidade e o respeito da institui¢do cientifica (Jactenberg, 1983: 36).
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Modelos de difusao e de translacao

Depois, em Ciéncia em A¢do, enquanto observava com quem e como cientistas e engenhei-
ros falavam, o que desejavam e o que alcangavam enquanto circulavam dentro e fora do laborat6-
rio, Latour explorou dois conceitos-chave que expressam formas distintas de producido e circulagao
de conhecimento: os modelos de difusdo e de translagdo.

O modelo de difusdo, linear e unidirecional, separa ciéncia e técnica de um lado e sociedade
de outro; o sucesso ou fracasso de fatos e artefatos depende da aceitagdo, indiferenca ou resisténcia
de grupos sociais. Ha uma cisdo entre contetido e contexto: os cientistas permanecem no laboraté-
rio, do lado de dentro, “esquecidos do mundo de fora, o qual pode apenas influenciar suas condi-
coes de trabalho e sua velocidade de desenvolvimento”, enquanto do lado de fora estdo politicos,
investidores, advogados, jornalistas, colegas académicos e usudrios do trabalho cientifico. O conhe-
cimento sobre um desses mundos ndo ensina nada sobre o outro, porque 0s personagens € os enre-
dos em que estdo envolvidas sdo totalmente diferentes (Latour, 2000: 258-62).

O modelo de translagc@o implica uma visdo mais ampla e participativa de ciéncia e tecnolo-
gia: a ciéncia ndo € mais feita apenas por cientistas, nem a tecnologia apenas por tecnélogos, mas
sim por eles e por uma multiddo de anénimos que lhes d4 suporte, dinheiro e condi¢des de trabalho.
Agora ndo existe mais a distin¢do entre ciéncia, tecnologia e sociedade, mas apenas “cadeias hete-
rogéneas de associagdes que, de tempos em tempos, criam pontos de passagem obrigatérios” (La-
tour, 2000: 233-4). Sob essa abordagem a ciéncia sai do laboratdrio e os pesquisadores se tornam a
ponta do iceberg, ja que muito mais pessoas precisam se integrar a pesquisa e trabalhar fora do la-
boratério — na defini¢do, na negociacdo, na regulamenta¢do, no ensino, na venda e na propagacao

dos fatos cientificos — para que o trabalho dentro do laboratério possa andar.

As poucas pessoas oficialmente chamadas de cientistas e engenheiros s6 parecem triunfar quando a
maior parte do trabalho de preparacdo do terreno jd foi feita por outras pessoas. Prova disso é que, se
os outros ndo estiverem 14, ou se estivessem muito longe, os poucos cientistas e engenheiros passam a
ser ainda menos numerosos, tornam-se menos poderosos, menos interessantes € menos importantes.
Por isso, em todos os casos, deve-se estudar a presenca ou a auséncia de um nimero muito maior de
pessoas do que aquelas que estdo fazendo ciéncia no laboratdrio para se entender quem esta alie (...) o

que estd fazendo (Latour, 2000: 285-6).
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Neste caso, hd uma constante retroalimentacao entre o “lado de dentro” e o “lado de fora” do
laboratério, de modo que as competéncias se complementem. “Quanto maior, mais sélida, mais
pura a ciéncia € 1a dentro, maior a distdncia que outros cientistas precisam percorrer ld fora. (...)
Os cientistas puros sdo como filhotes indefesos que ficam no ninho enquanto os adultos se ocupam
construindo abrigo e trazendo alimento” (Latour, 2000: 258). Um exemplo de Freire (2006): para
avancar com a pesquisa de um potencial novo medicamento, um pesquisador precisa obter o apoio
de colegas académicos, médicos, jornalistas, diretores de empresas farmacéuticas, enfim, do maior
ndmero possivel de pessoas, convencendo-os de que se beneficiariam se o ajudassem. Se conseguir,
comecard a agir por muitos, nao mais por apenas um, e podera crescer e se fortalecer.

“Transladar interesses significa, a0 mesmo tempo, oferecer novas interpretagdes desses inte-
resses e canalizar as pessoas para dire¢des diferentes”, explica Latour (2000: 194). “Implica desvio
de rota, invencdo de um elo que antes ndo existia e que de alguma maneira modifica os elementos
imbricados”, acrescenta Freire (2006). As cadeias de traducdo, por meio das quais os atores modifi-
cam e deslocam seus interesses, podem levar a uma solu¢do aparentemente contraditdria, quando o
cientista “a0 mesmo tempo em que procura engajar outras pessoas para que elas acreditem na cai-
xa-preta, comprem-na e disseminem-na no tempo € no espaco, tenta controld-las para que aquilo

que elas adotam e disseminam permanec¢a mais ou menos inalterado” (Freire, 2006).

As etapas da translaciao

Enquanto examina os modos pelos quais pesquisadores e pescadores interagem para evitar a
extingdo e o consequente fim da exploragdo comercial de um molusco conhecido como vieiras na
baia de St. Brieuc, na Franca, Callon apresenta os quatro momentos da translacdo, que caracterizam
um processo durante o qual a identidade dos atores, a possibilidade de interacdo e a margem de
manobras sao negociadas e delimitadas.

O primeiro € a problematizacdo: € quando emergem o desafio a ser enfrentado e os elementos
naturais e sociais indispensaveis para o enredo se abrir. Essa etapa revela os movimentos e obstacu-
los que devem ser reconhecidos e as aliangas (ou associagdes) que devem ser feitas entre os grupos
de atores (pesquisadores e pescadores) ou elementos naturais (vieiras). E 0 momento de reconhecer
que cada grupo tem seus proprios interesses, motivacdes e obsticulos, ainda que possam também
ter, com 0s outros grupos, interesses, duvidas e obstaculos em comum — sdo os chamados pontos de

passagem obrigatérios.
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O segundo momento € o interessamento, definido como um conjunto de acdes por meio das
quais um dos atores (no caso estudado, trés pesquisadores) tenta impor seus interesses a outros ato-
res, cuja identidade tenta controlar por meio das estratégias de enfrentamento do problema comum.
A identidade dos grupos interessados em participar da resolu¢do do problema se modifica ao longo
do processo de interessamento, exceto nos raros casos em que os interesses de todos os envolvidos
coincidem perfeitamente. No exemplo de Callon, para evitar que as vieiras desaparecessem apos
terem sido intensamente exploradas, os pesquisadores disseminaram entre os pescadores franceses
uma nova técnica de cultivo, trazida do Japao, que poderia eliminar os predadores na medida em
que as vieiras cresceriam sob a 4gua em cestos unidos por um cordao.

O terceiro momento € o de recrutamento de aliados e de defini¢do de papéis: comecga entdo
um jogo de resultados incertos: os dispositivos de interessamento nido levam necessariamente a
aliangas, e o sucesso nunca € assegurado (Callon, 1996). Akrich et al. (2002a) também afirmam
que nenhuma inovacao esta a priori destinada ao sucesso ou ao fracasso. Se bem-sucedido, porém,
o interessamento levard ao recrutamento. Ou: quanto maior o interesse que uma inovagao desperte,
mais participantes ou aliados deve atrair, por meio de negociacdes multilaterais, testes de forca e
artificios que permitem a um ou mais grupos serem mais bem sucedidos que outros. Surgem tam-
bém dificuldades a medida que os grupos se ampliam e se tornam mais heterogéneos e as propostas
e negociacOes avancam. Na baia de St. Brieuc, negociar com as vieiras implicava controlar as cor-
rentes marinhas que deveriam trazer nutrientes e evitar os parasitas que contaminavam os experi-
mentos de domesticacdo de seres antes criados sem tantos cuidados.

O quarto momento da translagdo refere-se a mobilizagdo e as dissidéncias dos atores em situ-
acdes que expdem publicamente os representantes (ou oradores) dos grupos. Representando a co-
munidade cientifica, os pescadores e as proprias vieiras, os pesquisadores se véem sozinhos ao a-
presentar resultados que ndo sdo nada bons: ndo conseguiram se impor aos elementos naturais, ja
que poucas larvas de vieiras cresceram nos cestos. Os pescadores haviam assumido o papel de es-
pectadores ansiosos ja que os pesquisadores ndao haviam negociado com eles a implantacdo da nova
técnica de cultivo de vieiras; como ndo havia alternativa a mao para evitar a extin¢do da principal
atividade econdmica da regido, o consenso havia sido obtido antecipadamente sem qualquer discus-
sdo. Ainda que as responsabilidades ndo tenham sido compartilhadas, correr riscos era inevitavel e
necessario; ndo ha resisténcia, ja que os interesses de todos os atores podem, aparentemente, ser

resolvidos por meio de uma proposta tnica. E também quando surgem trai¢cdes, como a das ostras,
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que se recusaram a colaborar, e controvérsias, ja que os pescadores, decepcionados, apds questiona-
rem e rejeitarem os resultados apresentados pelos pesquisadores, veem-se novamente sozinhos e
devastam as reservas de vieiras remanescentes.

Essas etapas ndo sé descrevem um processo que combina elementos sociais e naturais, a se-
rem tratados de modo simétrico para que a andlise seja precisa e justa. Também mostram como um
grupo de poucos elementos — ou mesmo de um s6 — obtém o direito de expressar e de representar os
muitos atores silenciosos que mobilizaram (Callon, 1986). Pasteur agiu do mesmo modo, valendo-
se da autoridade cientifica, para conquistar os criadores de galinhas interessados em combater o
antraz, uma doenca que dizimava as criagdes. Diferentemente dos pesquisadores com as vieiras,
Pasteur foi bem-sucedido: a vacina que ele desenvolveu contra o antraz funcionou, foi rapidamente

aceita e sua eficacia evitou controvérsias (Latour, 1983).

Mediadores e intermediarios

O slogan da TAR, seguir os atores, pode ser apresentado também como ‘“‘seguir conexdes
entre entidades que sao completamente diferentes e formam uma cadeia de mediadores, ndo um fio
de intermedidrios” (Latour, 2005: 108). Urge, pois, apresentar esses dois conceitos. Mediadores
fazem outros fazer coisas inesperadas (Latour, 2005: 107); sdo “atores dotados da capacidade de
traduzir aquilo que eles transportam, de redefini-lo, desdobra-los, e também de trai-lo” (Latour,
1994:78). O que recebem “‘nunca prediz o que entregardo” porque mediadores “transformam, tra-
duzem, distorcem e modificam o significado do que carregam” (Latour, 2005: 39). Sdo indispensa-
veis, diferentemente de um intermedidrio, “‘que transporta um significado ou uma forca sem trans-

formacao” (Latour, 2005: 39).

Intermedidrios nada fazem além de transportar, veicular, deslocar a poténcia dos dois tinicos seres re-
ais, natureza e sociedade. Claro, podem transportar mal, podem ser infiéis ou obtusos. Mas esta falta
de fidelidade ndo lhes d4 nenhuma importancia prdépria, uma vez que € ela quem prova, pelo contrério,
seu estado de intermedidrio. Eles ndo possuem competéncia original. Na pior das hipdteses, sdo bestas

ou escravos, € na melhor, servidores leais (Latour, 2005: 39).

A TAR reconhece também os porta-vozes dos interesses de grupos especificos, enquanto es-
ses grupos consentirem. Porta-vozes ddo forma a projetos cientificos, transmitindo, mais do que

alterando, as mensagens, por essa razao situando-se como um tipo de intermedidrios. E o caso de
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Thomas Edison, que representou os moradores dos Estados Unidos que desejavam passar do gas
para a eletricidade (Akrich et al., 2002a), mas era mais do que um simples porta-voz. Ambicioso a
ponto de querer transformar o pais, enfrentando a oposi¢do de empresas, organizadores e consumi-
dores, ele era também organizador, empreendedor, estrategista, pesquisador e relacdes publicas que
soube expor seus planos a jornalistas e reunir fisicos, matemadticos, quimicos e advogados em um
centro de pesquisa. “Se hd nisso qualquer genialidade, € a habilidade de passar de um papel a outro
com tranquilidade”, acentuam Akrich et al. (2002b). Ele comegou pelo fim, anunciando o que que-
ria fazer e preparando os consumidores, enquanto os testava. Ao inventar um filamento de alta re-
sisténcia, que consumia pouca eletricidade, Edison e sua equipe enfraqueceram a posi¢ao das em-
presas que tinham o monopdlio do fornecimento de gés. Ao analisar o trabalho de Edison, Akrich et

al. (2002b) concluem:

O destino de uma inovagao, seu contetido e suas chances de sucesso residem inteiramente na escolha
dos representantes ou porta-vozes que vao interagir e negociar para dar forma a um projeto e trans-
forma-lo até que o mercado seja construido. (...) Duvida, confianga, gratiddo e admiracio ou, ao con-
trério, suspeita, confrontacdo e mesmo 6dio estdo no coragdo da inovacdo. Esses sentimentos ndo in-
terferem com o trabalho do engenheiro ou pesquisador; sdo o interior e os elementos fundamentais de

seu trabalho (traducdo prépria).

O trabalho cientifico ou tecnolégico ndo avangard, porém, sem um gerenciador. Susan Leigh
Star e James Griesemer (1989) examinam o papel do gerenciador do trabalho cientifico enquanto
descrevem a formagao do Museu de Zoologia de Vertebrados da Universidade de Berkeley, nos
Estados Unidos: como gerenciadores, os primeiros diretores do museu eram essenciais para unir os
interesses de cientistas amadores e profissionais, patrocinadores e administradores e para resolver
problemas préticos ligados a administragao de custos, de pessoal e de material para pesquisa.

Nesse trabalho Star e Griesemer propdem o que chamam de abordagem ecoldgica: tanto cien-
tistas quanto outros atores contribuem na tradug@o da cié€ncia, na negociacao, no debate e na simpli-
ficacdo dos resultados. A criacdo de conhecimento dependerd da comunicacdo e de achados capa-
zes de motivar o grupo de atores, que podem se unir por meio de um nimero indefinido de modos,
criando seus préprios caminhos e provocando rotas distintas e desfechos inusitados, a partir de seus

proprios interesses ou preocupacoes.
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Cientistas amadores e profissionais

A formagdo do museu de zoologia em Berkeley e o percurso do P-Mapa aproximam cientistas
amadores e cientistas profissionais. Por essa razao, convém examinar a relacdo entre esses dois
grupos com atencdo. Cientistas amadores nao vivem do que estudam, diferentemente dos cientistas
profissionais, porque t€ém outra atividade que lhes proporciona o sustento financeiro. Podem agir e
interpretar a realidade com mais flexibilidade e autonomia que os cientistas profissionais, podem
sair de uma discussdo quando desejarem e dificilmente aceitardo as afirmacdes dos cientistas pro-
fissionais como uma caixa-preta indevassavel. Cientistas amadores podem ser indispensdveis se
trouxerem materiais e fatos novos, mas correm o risco de se tornarem inconvenientes se insistirem
em participar dos debates ou em redirecionar as verdades cientificas (Latour, 2000: 241).

Cientistas amadores, tanto quanto os profissionais, podem fazer contribuicdes cientificas rele-
vantes e estabelecer novos rumos para a pesquisa cientifica. Charles Darwin e Alfred Wallace, os
autores da Teoria da Evolugdo dos Seres Vivos, faziam seus estudos desvinculados das ainda raras
universidades, embora fossem membros da Royal Society of London (Ferris, 1990: 184-91). Ben-
jamin Franklin e Michael Faraday eram em larga medida autodidatas; James Maxwell fez muito do
trabalho dele na prépria casa e Albert Einstein elaborou a Teoria da Relatividade quando ainda tra-
balhava em um escritério de patentes em Berna, na Suica. Mesmo sem formacao tedrica adequada,
cientistas amadores podem conquistar espacos proprios e reconhecimento publico, como um astro-
nomo amador dos Estados Unidos que escreveu a revista Nature descrevendo um erro em um saté-
lite da Nasa, a agéncia espacial norte-americana; a revista publicou a carta e ele se tornou consultor
da Nasa (Dance, 2008).

Cientistas amadores, tanto quanto os profissionais, t€m de lutar para conquistar reconheci-
mento. James Harrison, um relojoeiro de pouco estudo formal do interior da Inglaterra, construiu
um relégio que resolveu um dos grandes desafios cientificos do século 18, a determinacao da longi-
tude, mas teve de insistir durante anos para receber a0 menos uma parte do prémio de £20 mil pro-
metido a quem descobrisse como evitar as sucessivas perdas de embarcacdes que perdiam o contro-
le por falta de informagdes e colidiam com rochedos do litoral (Sobel, 2007). O médico ortopedista
Herculano Alvarenga estudou paleontologia durante 30 anos até se tornar respeitado por especialis-
tas profissionais em aves fosseis e abrir o Museu de Histéria Natural de Taubaté para expor o mate-

rial que havia acumulado (Pivetta, 2003a). Alvarenga escreveu sozinho um livro sobre tucanos,
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além de assinar artigos cientificos com paleontdlogos profissionais (Alvarenga, 2004; Mauricio et
al., 2008).

Cientistas amadores e cientistas profissionais podem momentaneamente ter interesses co-
muns a ponto de colaborarem. O astrofisico e professor da Universidade de Sao Paulo (USP)
Augusto Damineli contou com a ajuda de dois astronomos amadores, o engenheiro quimico Tasso
Napoledo e o fisico Rogério Marcon, técnico em Optica na Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp), para acompanhar a intensa perda de luminosidade da estrela Eta Carinae em 2003
(Fioravanti, 2003). Em 2009, como representante no Brasil do Ano Internacional de Astronomia,
Damineli surpreendeu-se ao encontrar 150 grupos amadores de astronomia no pais, muito além dos
30 ou 40 esperados. Saindo do anonimato, os amadores explicavam por que o Brasil era o segundo
pais em atividades programadas para o Ano Internacional de Astronomia: em primeiro estavam os
Estados Unidos com 400, em segundo o Brasil com 180 e em terceiro a Nova Zelandia com 67
(Damineli, 2009).

Trabalhos cientificos conjuntos entre cientistas profissionais € amadores, porém, Sa0 raros.
Em 2003, trés antropdlogos da Universidade da Flérida, Estados Unidos, dois do Museu Nacional
do Rio de Janeiro e dois indios kuikuro assinaram um estudo publicado na revista Science sobre
assentamentos com milhares de pessoas que ocuparam a regido central do Brasil antes da chegada
dos europeus (Heckenberger et al., 2003; Pivetta, 2003b). Em 2008, também na Science, astrono-
mos profissionais e amadores de 11 paises descreveram um sistema solar semelhante ao nosso, com
planetas orbitando uma estrela a 5.000 anos-luz de distancia (Gaudi e al., 2008).

Cientistas amadores e profissionais podem se aproximar por meio de dois artificios, descritos
por Star e Griesemer (1989). O primeiro € o fluxo de objetos e de conceitos através da rede de par-
ticipantes e de mundos sociais distintos. O segundo € o que eles chamam de objetos limitrofes ou
objetos de fronteira, que habitam muitos mundos sociais interconectados e satisfazem as exigéncias
de cada um deles; sdo fracamente estruturados no uso coletivo, mas fortemente estruturados no uso
individual; tém diferentes significados para mundos sociais diferentes, mas apresentam uma estru-
tura comum o bastante para serem reconhecidos e adotados por mais de um mundo, tornando-se
assim um meio de translacdo de interesses; sd0 a0 mesmo tempo concretos e abstratos, gerais e
especificos, convencionais e peculiares.

Objetos limitrofes sdo objetos marginais, que bordejam mais de um mundo e agem como

pontes entre interesses distintos. Podem ser tteis para elucidar ligacdes, conflitos e apropriacoes:
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quanto maior o ndmero de significados possiveis de um objeto para diferentes grupos sociais, maior
o0 interesse que esse objeto possa despertar (inversamente, menor significado coletivo amplia o ris-
co de aliangas mal-sucedidas); quanto maior seu valor para um ou outro grupo, maior o risco de
apropriacdo por um ou outro grupo, em detrimento de outro. Assim, um animal identificado pela
primeira vez ndo terd o mesmo significado para um cientista amador e um profissional, as vieiras na
baia de St. Brieuc eram um meio de vida para os pescadores e um objeto de interesse cientifico para
os pesquisadores; 0 antraz era um inimigo mortal para os criadores de galinhas, enquanto para Pas-

teur era mais um trabalho, além de uma oportunidade de projecao cientifica.

Resisténcias

Mesmo sem formacao tedrica formal, cientistas amadores entendem muito de algo: sao espe-
cialistas, com maior ou menor interacdo com os cientistas profissionais, a quem podem apenas en-
tregar o que coletaram, saindo de cena em seguida, sem participar com comentarios e teorias pro-
prias que possam atrapalhar o trabalho cientifico, ou apresentar novos rumos de trabalho, insistindo
em participar. Embora a Teoria Ator-Rede recuse tipologias e separacdes, uma breve andlise das
categorias gerais de especialistas, com base em Collins e Evan (2002), ajudard a entender as rela-
coes entre cientistas amadores e profissionais e, mais adiante, as aliancas e conflitos que marcam a
trajetoria do farmaco P-Mapa.

Cientistas profissionais, por serem reconhecidos socialmente como representantes da ciéncia,
parecem ver os amadores preferencialmente como o que Collins e Evans chamam de especialistas
contribuintes, portadores de um conhecimento especializado relevante a ponto de contribuir para o
avanco de dreas especificas da ciéncia. A escassez de publicagdes conjuntas € 0 espanto com a
quantidade de grupos amadores de astronomia no Brasil sugerem que os amadores raramente sao
vistos como especialistas interativos, dotados de conhecimento o bastante para dialogar simetrica-
mente e interagir proveitosamente com outros especialistas na andlise de um problema. Collins e
Evans apresentam um terceiro tipo, os especialistas de referéncia, que, apenas com o conhecimento
interativo, descobrem quem pode contribuir para a resolu¢do de um problema e, se reconhecidos,
tornam-se gerentes ou lideres de grandes projetos cientificos; sdo os mais aptos a escolherem os
rumos a seguir, para promoverem o didlogo entre grupos antes distantes e para fazerem a translagao

de conhecimento.
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Mesmo como especialistas, os amadores podem custar a ser — ou nunca ser — reconhecidos,
principalmente quando o que fizeram questiona ticita ou abertamente ideias preestabelecidas sobre
qual ciéncia produzir ou quem a deve produzir. No século 19, cientistas amadores de terras distan-
tes como a Austrdlia descobriam espécies exdticas de animais e plantas, que eram reconhecidas
somente depois de avaliadas por cientistas profissionais ingleses, que representavam as institui¢oes
académicas da metrépole (Basalla, 1967). Por causa da legitimidade social e da autoridade cientifi-
ca, que lhes confere maior poder de argumentacdo, os cientistas profissionais tendem a predominar
nas situacdes que envolvem também cientistas amadores. A constru¢do do museu de Berkeley im-
plicou a contratacdo de profissionais, incluindo cientistas profissionais, que predominaram como
produtores de conhecimento, e o afastamento gradativo dos amadores, antes indispensaveis, princi-
palmente na coleta de material; mais tarde o museu tornou-se essencialmente de pesquisa, fechado
ao publico.

Cientistas amadores podem ser mais facilmente reconhecidos quanto mais se aproximarem,
em muitos sentidos, dos cientistas profissionais. O fato de Darwin ser aristocrata e frequentar os
circulos intelectuais londrinos, tal qual os cientistas profissionais, em parte explica por que ele
normalmente aparece como autor inico da Teoria da Selecao Natural, enquanto Wallace pertencia
as classes populares e preferia percorrer as selvas tropicais a comparecer aos jantares formais com
os intelectuais da entdo capital do mundo. Mesmo assim, Darwin trabalhou em siléncio durante 15
anos no Origem das Espécies porque temia os protestos da conservadora sociedade inglesa que de
fato brotaram, como ele havia imaginado, em 1855, quando o livro saiu (Ferris, 1990: 184).

Vencer resisténcias dos cientistas profissionais e das institui¢des formais de pesquisa € difi-
cil e demorado. Técnicas de preservagao do solo conhecidas como cultivo minimo, desenvolvidas
e disseminadas por fazendeiros da regidao Sul do Brasil a partir de 1972, ja eram adotadas em
mais de 10 milhdes de hectares em 1997, quando a Embrapa as validou como procedimento agri-
cola (Ekboir, 2003). Em 2005, um produtor de cacau do interior da Bahia, Edvaldo Sampaio,
apresentou os resultados as medidas agrondmicas que havia adotado para deter a vassoura-de-
bruxa, doenca que devastava as plantacdes de cacau do estado da Bahia, o principal produtor bra-
sileiro. Mesmo com o respaldo de um grupo de pesquisa da Unicamp, os relatos de Edvaldo
Sampaio geraram desconfianga entre outros produtores de cacau. Sua abordagem foi severamente
criticada por cientistas profissionais e por outros fazendeiros por nio ter sido cientificamente con-

trolada e por supostamente apresentar custos elevados. Um grupo do Centro de Pesquisas (Cepec)
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da Comissao Executiva do Plano da Lavoura Cacaueira (Ceplac), instituto federal que havia antes
tentado sem sucesso conter essa doen¢a, mostrou interesse em testar, de modo controlado e com-
parado, as medidas adotadas pelo produtor; os estudos, que deveriam durar um ano, ndo avanga-
ram e dois anos depois ainda ndo haviam sido concluidos (Fioravanti, 2006; Sampaio, 2008).
Conexdes com abordagens pré-estabelecidas explicam também como e por que o cdllera
emergiu, espalhou-se e matou centenas de pessoas em Londres em 1854. Quase todos acreditavam
na teoria do miasma, que atribuia a propagacao de doengas como o cdlera ao ar fétido da capital

inglesa. Johnson indaga:

Por que a teoria do miasma era tdo persuasiva? Por que tantas mentes brilhantes a ela se apegaram, a
despeito das numerosas evidéncias de sua provével falsidade? Essa discussdo nos remete a uma es-
pécie de imagem espelhada da histdria intelectual: ndo a histéria dos momentos de ruptura ou de i-
luminacdo, mas a histéria dos rumores e pistas falsas, a histéria dos equivocos. Sempre que pessoas
perspicazes se apegam a uma ideia grotescamente equivocada, apesar de substanciais evidéncias con-
trarias, algo de interesse estd em jogo. No caso do miasma, o interesse envolve uma convergéncia de
multiplas forcas, agrupadas com o intuito de amparar uma teoria que deveria ter se extinguido déca-
das antes. Algumas dessas forcas eram ideoldgicas por natureza, relacionadas a preconceitos e con-
vengdes sociais. Algumas giravam em torno de limita¢des conceituais, falhas de concepcio e andlise

(Johnson, 2008: 122-3).

O médico John Snow e o padre Henry Whitehead preferiram acreditar que a causa do célera
era a 4gua contaminada, ndo o ar. Primeiro em separado e depois em conjunto, seguiram os doen-
tes, mapearam a propagacdo da epidemia, colecionaram evidéncias e formularam suas préprias
hipéteses. Como nao participavam das esferas académicas ou politicas, no inicio ninguém em Lon-
dres queria ouvir o que tinham a dizer. O médico e o padre conseguiram ser ouvidos somente quan-
do seus argumentos se tornaram irrefutdveis, embora a canaliza¢do de esgotos, essencial para evitar
a disseminacdo de doencas, s6 comegasse muitos anos depois.

Esses episodios indicam que a resisténcia a propostas de a¢do protagonizadas por quem nao
participa dos grupos habituais de produ¢do de conhecimento pode ser maior quanto maiores as pos-
sibilidades de mudancga trazidas pelas novas abordagens, quanto maior a distancia dos amadores
dos profissionais e quanto maior o risco de novos personagens emergirem como produtores de re-

conhecimento. Tanto o produtor de cacau na Bahia quanto o médico e o padre em Londres, a0 mos-
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trarem o que faziam e pensavam, questionavam as institui¢des formais de pesquisa ou do governo
que ndo haviam agido de modo eficiente para resolver os problemas para os quais eles ofereciam
solucdes.

Mesmo agindo de modo isolado, o produtor de cacau, o médico e o padre representavam uma
faixa da populacdo que ndo integrava as instancias habituais de governo ou de pesquisa cientifica:
eram a sociedade civil.” Atualmente a sociedade civil encontra uma representacio mais intensa nio
por meio de individuos isolados, mas por meio de grupos sem fins lucrativos — comunidades, orga-
nizagdes nao-governamentais (ONGs), sindicatos, fundagdes, associacdes profissionais, grupos
religiosos ou organizacdes de povos indigenas — que expressam interesses especificos, voltados as
comunidades a que servem (Bhan et al., 2007). As organiza¢des da sociedade civil estdo em expan-
sdo — o nimero de ONGs internacionais passou de 6.000 em 1990 para 26.000 em 1999 —, torna-
ram-se fundamentais para gerenciar problemas mundiais de satide publica, como AIDS, tuberculose
e maldria, e se tornaram alvo preferencial dos financiamentos de institui¢des internacional para as
quais governos locais soam como corruptos ou ineficientes (Doyle e Patel, 2008).

Inversamente, a resisténcia pode ser menor quando os homens da ciéncia desvinculados das
institui¢des formais de pesquisa preparam o mundo para receber as inovagdes em que trabalham e
quanto mais o descobridor ou inventor represente as mesmas classes sociais e os interesses dos
produtores tradicionais de conhecimento cientifico. Ao instalar-se em Paris, Alberto Santos-
Dumont tratou de aproveitar as oportunidades para se tornar conhecido, inscrevendo-se nos con-
cursos de baldes e dirigiveis e convidando autoridades politicas, amigos e jornalistas para visita-
rem o hangar em que construia seus objetos voadores (Barros, 2003: 64). Consciente de que ele
proprio era noticia, tirou proveito até mesmo dos fracassos, como quando colidiu com um de seus
aparelhos voadores na parede de um hotel de Paris; o acidente ganhou as paginas dos jornais, que

celebraram o fato de o inventor brasileiro nao ter se ferido (Barros, 2003: 48).

> O conceito de sociedade civil apresentou varios significados sucessivos no pensamento politico ao longo dos tltimos séculos
(Bobbio et al., 1206). Neste trabalho adotarei a defini¢do do cientista politico italiano Antonio Gramsci (1891-1937), para
quem sociedade civil era o “conjunto de organismos vulgarmente denominados privados” em oposicio a “sociedade politica
ou Estado, que correspondem a fun¢io de hegemonia que o grupo dominante exerce em toda a sociedade” (Bobbio et al.,
1209). Na linguagem atual, o conceito pressupde a contraposicdo entre sociedade civil e Estado; sociedade civil torna-se entdo
“a esfera das relagdes entre individuos, entre grupos, entre classes sociais, que se desenvolvem a margem das relacdes de
poder que caracterizam as institui¢des estatais. Em outras palavras, a Sociedade Civil é representada como o terreno dos con-
flitos econdmicos, ideoldgicos, sociais e religiosos que o Estado tem a seu cargo resolver, intervindo como mediador ou su-
primindo-os; como a base da qual partem as solicitagdes as quais o sistema politico estd chamado a responder; como o campo
das vérias formas de mobilizacdo, de associagd@o e de organizacdo das forgas sociais que impelem a conquista do poder politi-
co” (Bobbio et al., 1210).
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Tao importante quanto a inovagdo € quem a faz e quanto ela pode alterar os modos habituais
de pensar e agir: quanto mais as novidades contrariarem interesses, mais tardiamente serdo aceitas.
A Teoria da Selecao Natural custou a ser aceita porque representava outra forma de ver a origem do
homem; as propostas de Edvaldo Sampaio, outra forma, mais trabalhosa, de lidar com os cacauei-
ros € outros papéis, mais pro-ativos, para 0s proprietdrios rurais; a associacdo entre 4gua contami-
nada e o cdlera, a displicéncia do poder publico e a necessidade de investimentos urgentes em
infra-estrutura, como se a competicao ticita entre representantes da sociedade civil, os cientistas
amadores, e os representantes das institui¢des formais de pesquisa, os cientistas profissionais, sO
pudesse ser vencida por quem tenha o poder socialmente legitimado. J4 os baldes e avides de
Santos-Dumont eram perfeitos para representar a modernidade e os anseios tecnoldgicos da elite
social e econdmica do inicio do século 20.

Este capitulo apresentou os conceitos e as abordagens metodoldgicas sugeridos pelos idea-
lizadores da TAR e ampliados por outros autores, que serviram como referencial tedrico para
acompanhar uma inovagio — a do medicamento P-Mapa — em processo. Essa base conceitual me
ajudou efetivamente a identificar os atores a serem seguidos, suas motivacoes, perspectivas, e
estratégias para conquistar aliados, evitando tomar partido de qualquer lado. Esses conceitos gui-
aram minha observacgdo e coleta de informacdes sobre uma multiplicidade de decisdes de atores
heterogéneos, regidos por seus proprios interesses e visoes, ao longo de muitos anos. A observa-
cdo consistiu da leitura de documentos, conversas informais e entrevistas formais com todos es-
ses atores, como descrito no Anexo Metodoldgico. O resultado deste processo € o relato da cons-

tru¢do do P-Mapa, que se inicia no proximo capitulo.
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Capitulo 2

Um cientista em Birigui

A narrativa sobre o desenvolvimento do P-Mapa pode ser dividida em trés partes. Na primei-
ra, relatada neste capitulo, o médico Odilon da Silva Nunes trabalhou na formulag¢do de uma hipé-
tese de trabalho, na selecao de microrganismos, no desenvolvimento de métodos de produgao e
nos primeiros testes em animais de um composto quimico com o qual pudesse combater cancer.
Esta parte do relato comeca com a criagdo da cidade de Birigui em 1911, percorre o curso de me-
dicina na Universidade Federal do Parana (UFPR) em Curitiba, onde Dr. Nunes iniciou em 1948
os testes formais do composto em animais, e retorna a Birigui, onde correm outros testes, encerran-

do-se em 1984.

Na trilha do trem

O composto quimico hoje definido como agregado polimérico de fosfolinoleato-palmitoleato
de magnésio e amonio proteico foi criado pelo Dr. Odilon da Silva Nunes, que desde crianca dizia
que seria médico e criaria um remédio para tratar as pessoas. Filho de imigrantes europeus — o pai,
Acécio Nunes, saira de Portugal com 21 anos; a mae, Leocddia Gonzdles da Silva Nunes, havia
deixado a Espanha com um ano de idade —, Dr. Nunes nasceu em 1922 na cidade de Birigui, noro-
este do estado de Sao Paulo.

Como o trabalho de seguir os atores pode ser comparado ao do cartégrafo (Latour, 2005: 23-
25), é irresistivel, e talvez util, localizar geograficamente Birigui, cidade que nasceu de uma noticia
de jornal e, como outras do noroeste paulista, cresceu em torno da Estrada de Ferro Noroeste do

Brasil (Figura 2.1).
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Figura 2.1 — Povoados criados com a Noroeste a partir de Bauru (km 0); Birigui encontra-se a esquerda, abaixo
de Aracatuba (desenho de André Stevaux in Ghirardello, 2002: 15)

Dr. Nunes pertencia a uma das familias fundadoras de Birigui. Um de seus tios era Nicolau da
Silva Nunes, nascido em 1880, como os outros irmdos, em Freguesia de Mouramorta, Tras-os-
Montes, Portugal. Depois de ter vivido no Rio de Janeiro, Minas Gerais e Bahia, Nicolau Nunes
morava com a familia na cidade de Salles Oliveira, no interior paulista, mas a cidade lhe parecia
estagnada — e a familia crescia: ja tinha quatro filhos (Cunha, 1997: 29). Em busca de alternativas,
encontrou uma noticia publicada em maio de 1911 no jornal O Estado de Séao Paulo®, assinada pelo
almirante José Carlos de Carvalho, prevendo um futuro promissor para a regidao de Aragatuba e
Pendpolis, aonde em breve chegaria a Estrada de Ferro Noroeste do Brasil (Brunca, 2007). Percor-
reu a regiao e em Pendpolis conheceu Manoel Bento da Cruz, comerciante que ja tinha terras por 1a
e acabaria por acumular 30.000 alqueires na regido. Nunes percorreu as terras proximas e resolveu
comprar 400 alqueires proximos a futura estacio ferrovidria de Birigui (em Sao Paulo 1 alqueire
corresponde a 24.200 metros quadrados) .

O préprio Nicolau da Silva Nunes relata:

% Noticia ndo localizada. Visitei o Arquivo Piblico do Estado de Sdo Paulo, percorri os microfilmes das edi¢des do Estado
de Sdo Paulo de 1911, mas ndo encontrei essa nota.
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Ap6s verificar o mapa das terras resolvi dar o sinal da compra e o Cruz nos passou o recibo. Eram 8
horas da noite.

Despedimo-nos do Cruz, subi até onde se achava o cinema [de Pendpolis], com Francisco Figueira e
lhe disse: “Vocé ve, esta terra (Pendpolis) j4 tem umas cinquenta casas, € estacdo e distrito de paz, pois
Birigui serd muito maior e terd mais vida no futuro. Birigui serd uma bela cidade!’

Figueira respondeu: ‘Sera? E muito sertdo!”. Ele achava uma temeridade o que eu estava dizendo.

‘Veremos’, respondi (Cunha, 1997: 79).

Nunes voltou a Salles Oliveira e convenceu 17 outros imigrantes portugueses a se mudarem
para aqueles confins ainda tomados pela mata fechada e pelos indios coroados (Ghirardello, 2002:

99: Biblioteca IBGE, 2008).’

Conta-se que ao mostrar as terras de Birigui aos primeiros candidatos o Sr. Nicolau da Silva Nunes ti-
nha a precaucdo de mandar um homem a frente para apagar o rastro dos indios, tendo também ele de
passar a residir na sua propriedade para que os pioneiros, nas imediacdes, as adquirissem (Ramos e

Martins, 1961: 43).

Nicolau Nunes fundou o povoado de Birigui em 7 de dezembro de 1911, mantendo o nome
com que os trabalhadores da ferrovia chamavam o lugar (birigui € o nome popular do mosquito-
palha, transmissor do protozodrio causador da leishmaniose). Com Nicolau da Silva Nunes vieram
mais trés homens, Francisco Galindo de Castro, Francisco Martins Archila ou Francisco Romero e
José Ignécio, “o tnico camarada que pudemos convencer a nos acompanhar, desligando os vagoes

na chave [bifurcacdo da ferrovia]”, relata o préprio Nicolau da Silva Nunes:

Chegamos na Chave as 5 horas da tarde e ja havia uma locomotiva com uma gondola no desvio.

Veio ao nosso encontro o feitor da turma de conserva que era composta de 20 homens: portugueses —
18, francés — 1, brasileiro — 1.

Nao era possivel permanecer uma turma fixa em Birigui, pois os indios j4 tinham eliminado dois ser-
radores, atacado as turmas volantes e enforcado outra pessoa num poste de telégrafo (...). Quando o
trem parou e fez a manobra, deixando os vagdes na Chave, os trabalhadores exclamaram: “Oh raios!

Os homens vieram”. O feitor, apés nos cumprimentar, ordenou: “camaradas, abaixo com a espelunca”,

7 Uma imagem do monumento de Nicolau da Silva Nunes em frente ao Pago Municipal pode ser vista em <imgl19. image-
shack.us/img119/1222/dsc018049cf.jpg>. Acesso em: 21 de julho de 2008.
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termo que designava nossa mudanca. Notei a tristeza em seus semblantes pois eles pensavam voltar

para Aracatuba nesta mesma tarde (Cunha, 1997: 81).

A Noroeste, interessada na colonizagdo da regido e na prote¢ao de suas proprias instalagdes,
cedera dois vagodes de carga para os colonizadores viverem e se protegerem dos indios e dos mos-
quitos até construirem suas casas (Figura 2.2). “Os dois vagoes de carga foram para eles fortalezas
inexpugnaveis”, descreve Nair Mattos da Cunha, esposa de um dos netos de Nicolau. “Sentiam-se

fortes, unidos e protegidos pelo grupo” (Cunha, 1997: 57).

Figura 2.2 — Os dois vagées em que os colonizadores moraram e o armazém da chave de Birigui
(Ramos e Martins, 1961: 93)

A primeira mulher chegaria a Birigui s6 depois do Natal: Antonia Real Dias, esposa de
Francisco Galindo de Castro, sorteado para passar o Natal com a familia em Salles Oliveira, en-
quanto os outros permaneciam na chave de Birigui; com ela vieram outros colonizadores que
expandiram o nucleo inicial (Cunha, 1997: 32). Um dos irmdos de Nicolau, Acécio, chegaria de-
pois. Em Salles Oliveira, Nicolau e Acdcio eram sécios da firma “Nicolau da Silva Nunes — Ar-
mazém de Seccos e Molhados”, que abastecia as fazendas de café (Cunha, 1997: 28). No inicio

estavam bastante isolados:
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... a imponente locomotiva de vertiginosa velocidade de 30 quildmetros por hora parava na Chave, trés
vezes por semana. (...) O hordério de trens era eldstico, tanto para as partidas como para as chegadas. O
chefe de trem sempre prudente, quando embarcavam passageiros, repetia a mesma pergunta: “Voces
estdo bem armados? Se quiserem, podem ir as suas casas buscar suas armas. Eu espero.” Nao havia,

porém, necessidade dessa recomendagdo, todos andavam sempre bem munidos (Cunha, 1997: 30).

Os colonizadores de Birigui se preocupavam com a educagao dos filhos. Organizaram-se e
trabalharam para “‘subvencionar as primeiras escolas, feitas de barracdo de tdbuas, sem instalagdes
sanitdrias, de chdo batido e carteiras de caixote”. A Camara Municipal de Pendpolis, a qual o entdo
povoado de Birigui era ligado, criara o ensino municipal em Birigui por meio de um decreto muni-
cipal assinado em 12 de setembro de 1914. No dia 25 de novembro de 1915, 38 meninos compare-
ceram ao exame de ingresso na Escola Municipal Masculina da Vila de Birigui. No dia seguinte, 31
meninas prestaram o exame para a Escola Feminina. Os examinadores e mais tarde os professorem
eram homens e mulheres da prépria comunidade que as vezes ensinavam as criangas nas proprias

casas (Cunha, 1997: 48-51).

Do primeiro ao fim do segundo ano escolar, os alunos escreviam nas pedras (arddsias) com l4pis tam-
bém de pedra, apagando os exercicios com pequeno pedagco de pano imido. No inicio do terceiro ano
e ultimo, comecavam a escrever a 1pis em seus cadernos e, no fim do curso, a tinta (Ramos e Martins,

1961: 145-6).

Em 1912 havia 30 ou 40 casas de pau-a-pique, em 1914 eram ji 200, com uma populacdo de
cerca de 1.000 pessoas (Ramos e Martins, 1961: 51). Em 1915, quatro anos depois da fundacdo de
Birigui, a estac¢do ainda ndo havia sido construida. Os colonizadores protestavam na Camara Muni-
cipal de Penapolis, sob a lideranca de Nicolau da Silva Nunes e dos diretores da Companhia de
Terra, Madeiras e Colonizacdo, a empresa que Manoel Bento havia criado em 1912 com Prescilia-
no Pinto de Oliveira, o inglés James Mellor e o escocés Robert Clarck para promover o povoamen-
to da regido. Em junho de 1916 o governo autorizou a constru¢do da estacdo, mas no quilometro
262 da ferrovia, contrariando os interesses dos moradores, que protestaram, porque a queriam no
quildmetro 261. O prefeito de Pendpolis inaugurou a esta¢do ferrovidria de Birigui em 19 de abril

de 1919 — no quilémetro 261 (Ramos e Martins, 1961: 107).
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No inicio de 1920, Bento da Cruz ja tinha parcelado quase 40 mil alqueires, vendidos a 2.032
compradores brasileiros, portugueses, italianos, espanhdis e japoneses (Ramos e Martins, 1961:
59). O prego da terra subia rapidamente em Birigui: o alqueire vendido a 100$000 (cem mil réis)
em 1913 custaria 2:000$000 (dois contos de réis) no final de 1920, ap6s a constituigdo da empresa
colonizadora e da pacificacdo indigena; uma valorizacdo de 80 vezes (Ghirardello, 2002: 110).

Intensificaram-se a ocupacdo, a derrubada das matas — inicialmente para agricultura de sub-
sisténcia e depois para cultivo de café — e a pacifica¢do, eufemismo para exterminio, das popula-
coes indigenas que viviam na regido e eram vistas como obstdculo a ocupagao das terras; os modos
como lidavam com a vegetac@o natural ndo importava. “Apenas o conhecimento europeu era vali-
do, ndo s6 aos olhos dos europeus autoconfiantes, mas também aos dos cientistas brasileiros ainda
psiquicamente colonizados, empenhados em obter um apoio s6lido no seio das classes privilegiadas
do império” (Dean, 1995: 241-2).

Birigui ganhou o status de municipio em 1922, como resultado das articulagdes politicas de
Manoel Bento da Cruz, que havia se tornado prefeito de Bauru, o centro regional mais préximo, e
da pressdo de liderangas locais, entre elas Nicolau da Silva Nunes (Ramos e Martins, 1961: 116-
22). A cafeicultura avangava rapidamente, aproveitando a fertilidade da terra que antes abrigava a
floresta, e alguns anos depois Birigui seria um dos principais centros produtores do estado de Sao
Paulo. Fazendas como a Silvares, de Nicolau da Silva Nunes, com 700 mil pés de café, gerariam o
capital que duas décadas depois ajudariam a transformar a cidade em um pdélo de producdo de cal-
cados infantis (a primeira das 246 fébricas de calgados comegou a funcionar em 1947) (Sinbi,

2008).

O menino e os fungos

“Naquela época Birigui era uma aldeia”, conta Odilon da Silva Nunes (1993), que nasceu em
5 de maio de 1922 e cresceu ouvindo essas histdrias de homens que agiam por contra propria e per-
seguiam objetivos proprios sem se abater diante dos obstaculos. O relato a seguir apdia-se princi-
palmente em uma longa entrevista que Dr. Nunes me concedeu em 9 e 10 de abril de 1993 em Biri-
gui, complementada por depoimentos de pessoas que o conheceram e alguns documentos. As pou-
cas anotacdes das experiéncias de Dr. Nunes se perderam.

Odilon da Silva Nunes logo se revelou um menino inquieto, perguntador, avido por aprender

a ponto de ter aprendido a ler e a escrever em casa, com uma irma mais velha. O que aprendia na
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escola ndo era o bastante para saciar sua curiosidade. Havia se tornado um leitor voraz que, aos 70
anos de idade, ainda se lembrava de quando tinha nove anos e ganhou os quase 20 volumes da co-
lecdo Tesouro da Juventude, uma enciclopédia de assuntos gerais. “Eu li tudo”, recorda.

Aos dez anos Dr. Nunes se mudou com a familia para uma fazenda de 228 alqueires proxima
a Birigui, que o pai havia comprado de Nicolau Nunes com as economias acumuladas ao longo de
anos de trabalho a frente de um armazém. O menino comecou entdo a ouvir relatos dos trabalhado-
res da fazenda e dos moradores da zona rural que usavam fungos, chamados de bolor, ou esterco

para curar infec¢des em ferimentos. O que via o intrigava:

O esterco tem muita bactéria, como a do tétano. Mas por que ndo d4 tétano pondo essas porcarias to-
das ai? Isso me chamava atencio, mas eu j4 tinha a cultura do Tesouro da Juventude e ficava inven-
tando coisas, entusiasmado com aquela leitura, e ficava observando. Eu observava e analisava tudo o
que eu via, mas os fungos eram o que mais me atraia. A razio é que [em] tudo que tinha liquido — gor-
dura, sangue — aparecia um fungo e no outro dia tinha uma mancha. O que € isso? Por que cresce tao

rdpido? (Nunes, 1993).

Eram 11 irmaos; por ordem de nascimento: Jandira, Ulderico, Nelson, Nair, Wilson, Wa-
shington, Odilon, Riolando, Hélio, Zilda e Acécio Filho (Cunha, 1997: 97). Mesmo saindo as vezes

com alguns deles para cacar nas matas da fazenda, Dr. Nunes vivia uma vida solitaria:

As vezes ficava pensando, debaixo de uma arvore, tentando matar a charada do universo — por que era
isso, por que era aquilo? Ficava horas a fio. Por que nasci? O raio da pergunta, até hoje, € o por qué.
Isso leva a uma série de investigacdes — por que isso, por que aquilo. Entdo, eu ia atrds de tudo (Nu-

nes, 1993).

Por volta dos 10 anos Dr. Nunes comegou também a colecionar e cultivar fungos que encon-
trava crescendo sobre madeira podre, sangue ou pedacos de queijo. Colhia-os e preparava um ma-
cerado que usava para cobrir ferimentos de animais da fazenda. “Gato, cachorro, passaro, todos
feridos eu ia tratar — coelho, pred, essas coisas. Porco, ndo; era grande e eu nao ia saber lidar com
ele”, contou Dr. Nunes (1993). “Algumas vezes eu colocava fungos na d4gua com agucar e deixava
crescer. Depois injetava o que eu filtrava em animais.” Também implantava fungos ou pedras sob

cascas de arvore para observar as reacdes da planta (Ribeiro, 1991).

37



Como nessa época as transmissdes a longa distancia de rddio ainda eram precdrias, os jornais
chegavam raramente em cidades distantes como Birigui e a comunicagdo cientifica ainda era lenta,
Dr. Nunes dificilmente ouviu falar de outras pessoas que ja haviam pesquisado fungos e seguido
trajetérias semelhantes a dele.

Alguns anos antes, em 1897, o médico francés Ernest Duchesne havia apresentado a Faculda-
de de Medicina de Lyon sua tese de doutoramento, Contribution a l'étude de la concurrence vitale
chez les microorganismes — Antagonisme entre les moisissures et les microbes (Contribuicdo ao
estudo da competicdo vital entre microrganismos — Antagonismo entre fungos e microbios), de-
monstrando que os fungos Penicillium glaucum matavam bactérias Escherichia coli e que animais
inoculados com uma dose letal de bacilos da febre tiféide se livravam da doenca se recebessem
também um extrato de Penicillium glaucum.

A ideia central da tese havia nascido alguns anos antes, quando Duchesne estava no exército e
observara que os soldados que cuidavam dos cavalos mantinham as selas em quartos escuros e u-
midos para que os fungos crescessem e depois os usavam para tratar os ferimentos causados pelas
selas nos cavalos. Duchesne enviou seu trabalho ao Instituto Pasteur, que nem mesmo comunicou o
recebimento do trabalho, possivelmente porque o autor era jovem e desconhecido. Em 1904 Du-
chesne contraiu tuberculose — uma doenga que mais tarde seria em grande parte resolvida com anti-
bidticos, produzidos a partir de fungos — e morreu em 1912, aos 37 anos.

Antes dele, Joseph Lister ja havia observado em 1871 que um bolor em uma amostra de urina
parecia estar inibindo o crescimento de bactérias. John Tyndall em 1875 havia relatado a Royal
Society que uma espécie de Penicillium tinha inibido a proliferacao de bactérias e Louis Pasteur e
Jules Joubert observaram, em 1877, que microrganismos do ar poderiam inibir o crescimento do
bacilo de antraz sobre urina previamente esterilizada; mas ninguém havia chegado tdo longe quan-
do Duchesne. Seu trabalho, porém, s6 reapareceria em 1946 no jornal Le Progrés Medical (Pouil-
lard, 2002).

Em 1928, o costa-ricense Clodomiro Picado Twight registrou em seu caderno de anotacdes o
efeito antibidtico do Penicillium, atestado por meio de experimentos realizados no Instituto Pasteur
de Paris, onde entao trabalhava. Ele publicou quatro anos mais tarde os resultados de pesquisa que
demonstravam a ac¢do do Penicillium sp sobre as bactérias do género Staphylococcus e Streptococ-

cus. Botanico, zodlogo e toxicologista, Clorito Picado, como era chamado, entrou para a histéria
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mais por seus estudos sobre venenos de cobra e pelo desenvolvimento de soros contra picadas de
cobras do que por seu trabalho com fungos.

Foi também em 1928 que o médico escocés Alexander Fleming observou que um halo for-
mado por uma variedade rara de Penicillium notatum inibia o crescimento de bactérias mantidas em
uma placa de Petri a serem esterilizadas em seu laboratério no St. Mary's Hospital, em Londres. No
ano seguinte Fleming publicou no British Journal of Experimental Pathology um relato sobre suas
observagdes, recebidas com indiferenca pela comunidade médica e cientifica, e alguns meses de-
pois desistiu dessa pesquisa, j4 que nem ele nem seus assistentes haviam conseguido purificar a
penicilina.

Em 1938, quando o bioquimico Ernest Chain encontrava o artigo de Fleming em uma biblio-
teca de Oxford e reiniciava o desenvolvimento da penicilina, Dr. Nunes ainda nao tinha ouvido
falar da penicilina, que s6 conheceria anos depois. Ja havia, porém, selecionado as variedades (ce-
pas) de fungos cujo extrato apresentava propriedades antiinfeciosas e cicatrizantes ao ser aplicado
sobre os ferimentos de animais e poderia ser Util para o medicamento que desejava criar.

Suas experiéncias ganhavam um carater mais racional. Com base nas leituras de livros de bio-
logia que encontrava na escola ou emprestava dos irmaos, elaborava suas proprias ideias sobre a
origem do cancer, a doenca que pretendia combater: “Na quinta série ginasial comecei a passar para
o papel o que eu entendia por célula cancerosa e como deveria bloqueé-la”, contou. Ja sabia que os
raios-X poderiam tanto causar quanto curar cancer, mas ainda ndo conseguia explicar por qué (Nu-
nes, 1993).

Dr. Nunes ndo podia dedicar-se apenas a especulacdes cientificas. Tinha de ajudar nos servi-
cos da fazenda, intensos especialmente na época de colheita de café, e dar atencao a propria saide.
Sempre muito magro, Dr. Nunes havia passado aos 18 anos por uma operacdo de amigdalas que
lesou a garganta e o deixou com dificuldade para engolir e alimentar-se. Pesava pouco mais de 50
kg quando fez o vestibular para o curso de medicina na Universidade de Sao Paulo; adoentado, nao
se saiu bem. Voltou para Birigui e recuperou-se por mais um ano antes de fazer outro vestibular.
“Eu queria ser médico de qualquer jeito”, contou. “Eu queria ser médico para fazer a minha pesqui-
sa.” Animou-se ao saber que o clima em Curitiba, capital do estado do Parand, onde havia outro
curso de medicina, era mais ameno que o de Sdo Paulo e poderia beneficiar sua fragil saide. Fez o

vestibular em 1946 para a Universidade Federal do Parand (UFPR) e desta vez passou.
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Dr. Nunes, que havia cursado a 1% e a 5% séries no Gindsio Noroeste, em Birigui, a 2°., 3%. e
4*, séries no Gindsio Diocesano de Lins e o segundo grau no Colégio Sdo Bento, em Sdo Paulo, SP,
passou no vestibular, entdo chamado de concurso de habilitagdo, com uma nota média de 6,16 (Fi-
sica, 6,16; Quimica, 6,16; Biologia, 6,16). Seu conhecimento formal sobre as propriedades dos fun-
gos e sobre a origem e o desenvolvimento do cancer comecariam a se consolidar a partir de 1947,
quando comecgou o curso de medicina. Interessado em aprender, ele contou que conquistou o res-
peito dos professores a quem procurava para conversar sobre a origem e o desenvolvimento do
cancer. Os relatos dele sobre essa época indicam que ele havia pesquisado sobre cancer a ponto de
ter se tornado um especialista interativo, expondo aos professores o que sabia, 0 que ndo sabia e o
que pretendia fazer. Ainda guardava os frascos com muitas variedades de fungos, entre os quais
aquela que havia obtido com os trabalhadores da fazenda dez anos antes. “Em 1948 eu ja estava
fazendo as primeiras pesquisas com essa droga, na faculdade”, relatou (1993). Um irmao que mo-
rava em Sdo Paulo o havia aproximado da Fundacdo Rockefeller, por meio da qual conseguiu os
primeiros animais para aprender a fazer os tumores que pretendia curar.

Dr. Nunes mantinha os camundongos no laboratério de fisiologia da prépria faculdade, com o
apoio eventual de técnicos que ajudavam a preparar a ragao e os experimentos. Alguns professores
0 apoiavam, mas outros se sentiam pouco a vontade com sua determinacgdo e suas criticas incisivas
a qualidade da pesquisa que faziam. Apds protestos e boicotes, Dr. Nunes transferiu os camundon-
gos para o apartamento em que morava, onde, mais tarde, criaria um coelho em que tentava induzir
um cancer. “Fiquei esfregando seis meses a orelha do coelho com antraceno até produzir o cancer.
Queria fazer a mesma coisa no rato, mas nao dava, ndo sabia como. Pensei: ‘Em vez de ficar esfre-
gando, vou colocar alcatrdo na articulacdo coxofemoral do camundongo. Assim, ele corre para 14 e
para cd e ele mesmo faz o atrito e o tumor...””” Dr. Nunes apresentou a proposta a um pesquisador
do Instituto de Biologia de Curitiba que era também seu professor — e ndo viu sentido no experi-
mento. J4 independente e disposto a correr riscos, Dr. Nunes insistiu: “Dois meses depois o rato ja

estava no processo de acantose, pré-cancer.”

Desequilibrio idnico na origem do cancer
Durante a faculdade, conhecendo mais sobre citologia, fisiologia, quimica e fisica, Dr. Nunes
amadureceu suas proprias ideias sobre o surgimento do cancer, pelo menos uma década antes de

aparecerem os primeiros estudos associando a atividade anormal de alguns genes a divisdo descon-
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trolada das células. Em busca de respostas para uma doenca ainda sem modo de a¢do demonstrado,
ele concluiu que o cincer poderia resultar do desequilibrio i6nico (elétrico) das células. Se o tumor
tivesse carga elétrica negativa, ele supds, um composto quimico com carga positiva — uma proteina
associada a um metal, imaginou — poderia corrigir o desequilibrio i0nico e interromper a prolifera-
¢do do tumor.

Como ponto de partida de seu raciocinio, Dr. Nunes considerou a célula como um coléide —
uma mistura em que particulas de uma substancia estdo dispersas e suspensas em outra substancia,
diferentemente de uma solugdo, em que estdo completamente dissolvidas. Ele ja havia lido sobre os
experimentos do fisico irlandés John Tyndall mostrando que uma corrente elétrica poderia precipi-
tar (separar) os componentes de uma suspensao (mistura heterogénea com particulas maiores que as
do coléide), mas nao os de um coldide. Um coldide desidratado, porém, também poderia precipitar.
A partir dai, Dr. Nunes concluiu que o cancer aparece geralmente em pessoas com idade mais a-
vancada talvez porque as células se tornassem eletricamente instdveis ao desidratarem em conse-
quéncia do envelhecimento.

Dr. Nunes criou em 1948 uma férmula para explicar o equilibrio idnico celular. “Como Eins-
tein fez aquela para explicar a coisa [a Teoria da Relatividade], eu tenho uma férmula para explicar
o que € que eu pretendo”, comentou. Essa férmula associava a uma célula normal (CN) uma equi-

valéncia de massa (Eqm) entre o ntcleo (N) e o citoplasma (N) com um potencial elétrico (P):

n

CN=Equ”=P
C

Aproveitando a explica¢do do préprio Dr. Nunes:

E assim: a equivaléncia de massa entre o niicleo e o citoplasma d4 um potencial P. Agora, o que signi-
fica n? n € uma coisa [somatdria das cargas elétricas em um dado momento]. Ou entram novos fons no
ntcleo ou entram no citoplasma, alterando o equilibrio energético [elétrico] da célula. Isso vai dar um

potencial [diferenca de potencial elétrico] de x miliVolts (Nunes, 1993).®

¥ Uma forma mais sintética dessa férmula seria: Egmcy = N"/C". A equivaléncia de massa de uma célula normal (j4 que pode-
ria haver outras situagdes, como a de uma célula tumoral) corresponderia a razdo entre a somatdria das cargas elétricas (positi-
vas e negativas) do nucleo e do citoplasma; o resultado seria medido em miliVolts, indicando a diferenca de potencial elétrico
entre o nucleo celular e o citoplasma. Curiosamente, Dr. Nunes associou nessa férmula massa e energia (ou diferenca de po-
tencial elétrico) da célula, como na famosa equag@o de Einstein, E=mc’.
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Ele supunha que células diferentes, como as do tecido epitelial e as do sistema nervoso, pode-
riam funcionar normalmente sob potenciais elétricos diferentes, mas estiveis. Se esse valor caisse,
as células poderiam perder elétrons (particulas elementares com carga negativa) e comegar a desi-
dratar. Apareceriam entdo regides vazias (vacuolos), que nao deixariam mais as células se compor-
tarem como um coldide e a fariam precipitar como uma suspensdo, como Tyndall havia mostrado
usando uma corrente elétrica. O resultado seria a morte da célula e o envelhecimento do organismo.

Radiacdes como a dos raios-X usados para combater tumores poderiam aumentar o potencial
elétrico, alterar o equilibrio i0nico entre o nucleo e o citoplasma e acelerar o metabolismo da célula.
A divisdo celular continua que caracteriza o cancer seria uma forma de defesa — uma resposta do
organismo — a desorganizac¢do causada por estimulos externos como os raios-X, que resultariam em

perda ou ganho de dtomos ou ions e, portanto, na alteragao do equilibrio i6nico.

Se o raio-X entra na célula, o raio gama passa e o raio beta explode dentro da célula para matar [o cin-
cer]. Mas, se o raio gama passa, deve provocar cancer adiante. Ele vai criar problema idnico na célula,
pode arrancar um dtomo de uma molécula 14 dentro [ou introduzir fons, como ele comentou em outro
trecho da entrevista], seja de mitocondria, seja do nucleo, de alguma organela. (...) Essa célula, sen-
do um organismo, vai tentar corrigir o desastre que aconteceu naquela organela. Ela vai se multipli-
car para mandar coisa para 14 para ver se corrige, mas ai ela aumenta de volume, ela ndo pode cres-
cer indefinidamente. Como ela vai fazer? Vai se dividir. Porque o potencial aumentou aquilo; ela ex-
plode; entdo, em vez de explodir, ela divide. Se ela tenta metabolizar coisa para corrigir aquela organe-
la ofendida, ela teria que crescer, mas ndo cresce, se for crescer sem se dividir, vai ficar o mundo. En-
tao ela se divide como meio de defesa. E a célula filha continua com as mesmas alteracdes, e assim vai

(Nunes, 1993).

Segundo ele, essas ideias, embora incompreendidas pelos poucos professores da faculdade a
quem ele apresentou, foram, de imediato, uteis para explicar os resultados de seus proprios experi-
mentos: “Se eu esfrego alcatrdo, estou fazendo um campo magnético entre a orelha do coelho e o
alcatrdo. Entdo, ou estou passando o alcatrdo para dentro da célula ou estou tirando fons da célula
com o esfregaco. E um campo elétrico que eu criei”. Serviram também para conduzir a busca do
futuro medicamento porque ele pensou que o que teria de fazer, em termos praticos, era restabele-
cer o equilibrio idnico da célula. Um fungo, ele concluiu, com base no conhecimento que havia

acumulado, talvez pudesse produzir um composto quimico com algum tipo de metal que reduzisse
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o potencial elétrico das células “e envenenasse somente os tumores em crescimento — € ndo as célu-

las saudaveis”.

Vamos supor que a célula seja negativa e tenha uma alternancia de carga na periferia. Se eu colocar
um metal ligado a uma proteina, essa proteina [poderia] ser o vetor capaz de levar esse metal na célula.
Mas, agora, como vou metabolizar uma proteina colocando um metal? Af veio o fungo. Era fungo,

porque bactéria ndo podia trabalhar. Mas o fungo que eu conheco poderia metabolizar isso dai.

Ele tinha duvidas se o metal poderia realmente penetrar em uma célula e neutralizar o dese-
quilibrio i6nico da célula. Do mesmo modo, ndo tinha como saber se a proteina poderia contribuir
efetivamente para combater o cancer, ajudando a desenvolver os mecanismos de resisténcia e a
producdo de anticorpos, algo aparentemente possivel, a seu ver, ja que a proteina era um corpo es-
tranho ao organismo. De um ou de outro modo ou talvez com os dois juntos, concluiu, estaria ata-
cando a célula cancerosa. Ele imaginou que a célula tumoral, como qualquer outra, precisava de
proteinas e de gorduras (lipideos) enquanto crescia; entdo, por que nao imaginar uma molécula rica
em proteina e lipideos, pelos quais a célula tumoral teria afinidade, mas também com algo a mais, o
metal, que as destruisse? O plano lhe parecia perfeito; s6 ndo sabia como executar.

Examinar a validade da teoria de Dr. Nunes, recorrendo a um lugar-comum, vai muito além
do escopo deste trabalho, porque exigiria conhecimentos mais consistentes e integrados de bio-
quimica, biofisica, citologia e oncologia. Infelizmente ainda ndo € possivel conferir como, exa-
tamente, Dr. Nunes construiu sua teoria do surgimento do cancer como desequilibrio i6nico, mas
uma irresistivel investigacdo preliminar sugere que Dr. Nunes devia ter pelo menos alguma ra-
zdo. “E uma hipétese muito razodvel, porque a radiacdo sdo particulas ionizantes que destrdi e cria
[tumores]. Pode ser que o mecanismo [de surgimento de cancer] seja esse de fato”, comenta o fisico
Ennio Peres da Silva, chefe do laboratério de hidrogénio do Instituto de Fisica da Universidade
Estadual de Campinas (Unicamp) que depois conheceu Dr. Nunes e conviveu com seu filho Iseu
(Silva, 2009).

Muito provavelmente Dr. Nunes aproveitava toda informagdo que lhe chegava as maos para
fortalecer ou corrigir suas conclusoes. Ja fazia algum tempo que os coldides eram bastante estuda-
dos e noticiados. Uma nota na revista médica Lancet de 1919 que comentava a abundancia de no-
vos estudos sobre coldides assinalava: “O coldide possui energia. Pode ser considerado como a

provével fonte primdria da for¢a que aparece no fendmeno da vitalidade” (The Lancet, 1919). O
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austriaco Richard Adolf Zsigmondy recebeu o Prémio Nobel em Quimica em 1925 e o sueco The-
odor Svedberg o Nobel de Quimica em 1926 por seu trabalho sobre as propriedades dos coldides.

Em 1929 uma nota da Lancet sobre coldides na medicina registrava:

A ubiquidade do fendmeno coloidal no corpo € de fato notdvel. Seria, claro, absurdo atribuir aos co-
l6ides a posi¢do de ser o Unico fator da vida, mas eles estdo sem divida ligados a toda manifestagcdo da

vida (The Lancet, 1929, traducio prépria).

A emergente ciéncia dos coldides fundamentava o uso de medicamentos como a prata co-
loidal, empregada empiricamente como antibiético. Havia uma intensa expectativa por um remé-
dio contra artrite, pesquisado pelo médico polonés naturalizado norte-americano Albert Sabin. Sa-
bin j& havia publicado dois artigos descrevendo os resultados positivos obtidos com compostos
coloidais de ouro no tratamento experimental de artrite cronica em camundongos (Sabin e Warren,
1940a e 1940b).

Os coldides prosperaram por algum tempo também no Brasil — e ndo devem ter passado des-
percebidos a Dr. Nunes, que devia acompanhar as novidades de seu tempo. Entre 1910 e 1920 o
Laboratério Orlando Rangel havia langcado medicamentos coloidais, que restabeleciam o equili-
brio de fons positivos e negativos, como ionase antifuriculosa (manganés coloidal), sulfomercuri-
on (complexo coloidal de enxofre e mercurio) e ionase neurotonica (Figura 2.1-A). A partir de
1916 o proprietario de farmécias Orlando Rangel havia criado o Instituto de Eletrocolloidoterapia
de Rangel e Lafayette e anos depois, com outros farmacéuticos, a Casa Orlando Rangel, o Institu-
to Brasileiro de Eletrocoloidoterapia e o Instituto Terapeutico Orlando Rangel, com base na ele-
troquimica coloidal.

“O estudo fisico-quimico dos coldides é de palpitante atualidade para médicos e farmacéuti-
cos”, afirmava uma publicacdo do Laboratério Colombo, de Santos. “Vamos assistir a substitui¢do
da doutrina bacteriolégica pela moderna concep¢do da biocoloidologia, o micrébio irremediavel-
mente morto pelo coldide, a medicina dominada pela anafilaxia, a quimioterapia cedendo lugar a
coloidoterapia” (Stiicker e Cytrynowics, 2007: 64).

Peter Schulz, fisico da Unicamp, observou que a industria se beneficiava desse conhecimento
sobre as propriedades dos coldides, criando, por exemplo, uma valvula coloidal de rddio, com ele-
trodos recobertos por um material coloidal (Figura 2.1-B). Os usos praticos dos coldides avangaram

pouco, porém, porque se tratava de uma ciéncia interdisciplinar e porque a indudstria quimica dos
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polimeros como o ndilon se impds rapidamente (Schulz, 2008). Sabin se tornaria mundialmente
muito mais conhecido por ter criado a vacina contra poliomielite, aprovada e liberada para uso em

1955.
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Figura 2.3 — (A, esquerda) propaganda de medicamento
coloidal produzido no Brasil na década de 1920 (Stiicker e
Cytrynowics, 2007: 64) e (B, acima) exemplos de aplica-
¢oes de coldides na medicina e na indistria (Schulz, 2008)

Dr. Nunes sabia que a verificagdo conceitual de suas hipéteses sobre a origem do cancer esta-

va além das proprias forgas.

Meu sonho era trabalhar para saber se realmente esta teoria estaria certa. Mas, se ela for errada, tem o
mesmo valor, pois me permitiu fazer uma droga metdlica proteica. As vezes uma teoria errada, que

permite o avango de uma coisa, € valida. Estou nesse dilema até hoje (Nunes, 1993).

Ele retomou e retrabalhou sua hipétese no final da década de 60 e ao longo da década de 70,
ja trabalhando como médico em Birigui. Datam dessa época (Nunes, 2009) seu texto datilografado
“Ensaio tedrico sobre a patogenia das neoplasias — desequilibrio eletro-quimico micelar, na inter-
relacdo nucleopldsmica” (Figs. 2.4 e 2.5) e trés folhas manuscritas em seu receitudrio (Figs. 2.6, 2.7
e 2.8). Um dos manuscritos (Fig. 2.6) menciona dois nomes entre paréntesis. O primeiro ¢ War-
burg, sobrenome do fisiologista alemdo Otto Heinrich Warburg, que ganhou o Prémio Nobel de

Fisiologia/Medicina em 1931 por ter mostrado em 1924 que as células tumorais, por meio de uma
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série de artificios metabdlicos, podem viver e desenvolver-se mesmo sem oxigénio, essencial para
as células normais sobreviverem; esse fendmeno ganhou o nome de Efeito Warburg e se tornou
uma diretriz para os estudos sobre o surgimento e evolucdo das células tumorais. O segundo nome
era Klebs, em referéncia ao bidlogo, médico e quimico alemao Hans Adolf Krebs, que trabalhou
com Warburg em Berlim, descreveu os mecanismos de producao de energia no interior das células
a partir da quebra da molécula de glicose e ganhou o Nobel de Fisiologia/Medicina de 1953. War-
burg e Krebs ajudavam Dr. Nunes a entender como as células tumorais poderiam surgir e evoluir e,

a partir dai, o que ele poderia fazer para deté-las.
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Figura 2.8 — Anotacoes de Dr. Nunes, folha 3 (Acervo Pessoal Iseu Nunes)

Nos anos seguintes, outros cientistas exploraram vertentes semelhantes. Em 1977 Sean
O’Regan e outros pesquisadores da Universidade McGill, Canad4, associaram o desequilibrio i6ni-
co a leucemia. A andlise de 148 estudos indicou que os niveis de fon sddio e potdssio podem cair, o
de fosfato subir e os de célcio e magnésio cair ou subir ao longo do desenvolvimento ou do trata-
mento da doenca (O’Regan et al., 1977). Em 1997 o médico geriatra Mario Barbagallo e sua equipe

da Universidade de Palermo, Itdlia, apresentaram uma hipétese idnica do envelhecimento em um
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artigo de 14 paginas. Essa hip6tese associava um aumento nos niveis de cdlcio idnico e uma redu-
¢do no de magnésio 10nico — ambos eletricamente carregados, com duas cargas positivas extras — a
alteracdes celulares e organicas ligadas a origem do envelhecimento e ao desenvolvimento de do-

engas normalmente associadas ao envelhecimento:

Uma alteracdo nos mecanismos celulares que mantém a homeostase [equilibrio organico] das concen-
tracdes de célcio do citosol [componentes do citoplasma celular soliveis em dgua] deve ter um papel
chave no processo de envelhecimento, e uma acumulacio continua de célcio celular e ou a redugao a-
centuada de magnésio na célula podem também representar o caminho final comum para muitas doen-
cas associadas ao envelhecimento, incluindo hipertensao e diabetes mellitus ndo-dependente de insuli-

na (Barbagallo et al., 1997; tradug@o propria).

Esquematicamente:
ENVIRONMENTAL
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INTEGRATING
HORMONAL
\ SIGNALS
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LYH HYPERTENSION ATHEROSCLEROSIS NIDDM AGING

Figura 2.9 — Representacio esquematica da hipétese ionica do envelhecimento de Barbagallo ef al. Genes e esti-
mulos ambientais ou hormonais podem alterar o equilibrio ionico das células e modificar as respostas do sistema
nervoso simpatico (SNS, sympathetic nervous system), coracio (heart), da musculatura lisa vascular (VSM,
vascular smooth muscle), das plaquetas (plaquelets), componentes do sangue envolvidos na coagulacdo, do rim
(kidney), dos linfocitos B (B cell) e dos tecidos adiposo, muscular e esquelético (sk mus fat = skeletal muscle and
fat tissue, nos quais a resisténcia a insulina se manifesta com mais intensidade). Essas alteracoes levam a outras,
como a um distirbio do coracdo chamado hipertrofia do ventriculo esquerdo (LVH, left ventricular hypertro-
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phy, marcado pelo afinamento do misculo miocardio do ventriculo esquerdo), hipertenso arterial, aterosclero-
se, diabetes mellitus nao-dependente de insulina (NIDDM, noninsulin-dependent diabetes mellitus) e envelheci-
mento (Barbagallo et al., 1997).

Barbagallo descreveu o papel dos fons cédlcio e magnésio na regulacdo do funcionamento de
células, tecidos e 6rgdos. Entre outras func¢des, o cdlcio e o magnésio ajudam a regular a atividade
da musculatura dos vasos sanguineos e a do coracdo, a liberacdo de hormonios e a transmissao de
impulsos nervosos. Os dois fons mediam a ac¢do da insulina, que por sua vez altera a concentragcao
de fons no interior das células. Mesmo alteragdes sutis nas concentragdes de cdlcio ou magnésio
podem modificar a acdo da insulina no organismo e favorecer o surgimento de hipertensio e de
doengas cardiacas.

De acordo com a hipétese i0nica, a elevacao da concentragao de cdlcio i6nico e a reducdo da
de magnésio i6nico podem favorecer a retracdo dos vasos sanguineos, a elevacdo da pressdo arteri-
al, a resisténcia a insulina (quando o organismo produz insulina, mas ndo a utiliza adequadamente)
e a intensificacdo da produc¢ado de insulina pelas células do pancreas, que também iria gerar um ex-
cesso desse hormdnio no organismo e facilitar o desenvolvimento de diabetes, obesidade, hiperten-
sdo e cancer (Figura 2.5). Ao tomar esses fenOmenos como expressdes organicas diferentes do
mesmo desequilibrio i0nico, essa abordagem vai além das explicagcdes habituais, segundo as quais
o excesso de glicose no sangue e a resisténcia a insulina causam a hipertensao e a hipertensao, por
sua vez, causa a resisténcia a insulina (Barbagallo et al, 1997; Paolisso e Barbagallo, 1997; Barba-

gallo et al., 1999).
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Figura 2.10 — A hipétese ionica em acio: a elevagiao da concentracgio de calcio idnico (Cai) induz a vasoconstricao
(retracio dos vasos sanguineos) e a hipertensio; a reducio da concentracio de magnésio i6nico (Mgi) acelera o
consumo da glicose periférica e facilita o surgimento da resisténcia a insulina (Barbagallo ef al., 1997).
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Dr. Nunes acreditava que as células tumorais, enquanto se multiplicavam, precisariam de a-
minodcidos (blocos constituintes de proteinas) e de lipideos (gorduras) mais do que as células nor-
mais, cuja multiplicag@o nao € tao acelerada. Entdo, pensou em se valer dessa afinidade das células
tumorais por esses nutrientes para oferecer a elas ndo s6 aminodacidos e lipideos, mas também algo
que as destruisse (Nunes IS, 2009). Dr. Nunes teve de esperar quase 40 anos para verificar que a
molécula que ele criou a partir dessa teoria era efetivamente rica em magnésio, aminodacidos, prin-
cipalmente arginina, e lipideos, como havia imaginado.

De modo independente, nos anos 90 o médico endocrinologista Raul Maranhao construiu es-
feras artificiais de lipideos, semelhantes ao colesterol produzido pelo proprio organismo, como par-
te de uma de suas pesquisas no Instituto do Coracdo (InCor), ligado a Universidade de Sdo Paulo
(USP). Anos depois ele constatou que as esferas lipidicas eram mais absorvidas por células em
multiplicacdo, como as de tumores e de tecidos inflamados, do que por células normais. A partir
dai, Maranhdo criou esferas com farmacos usados para tratar cancer e as usou para deter ateroscle-
rose, doenca de origem inflamatdria caracterizada pelo acimulo de placas de gordura nas paredes
de veias e artérias, em coelhos. Os resultados que obteve, 60% de redugao das placas de gordura,
embasaram sua proposta de testes de eficicia das esferas com um farmaco (paclitaxel) contra ate-
rosclerose em seres humanos (Maranhao ef al., 2008; Maranhao, 2009; Fioravanti, 2009).

Nos Estados Unidos, Robert Gatenby apresentou em 1995 sua hipdtese de que a intensifi-
cacdo da sintese de glicose em células tumorais poderia gerar acidez — e assim, por causa do ex-
cesso de fons hidrogénio (H"), os tumores se tornariam eletricamente positivos (Gatenby, 1995a e
1995b). Essa acidez, por sua vez, poderia modificar o equilibrio bioquimico do tumor a ponto de
selecionar as células tumorais, deixando apenas as mais resistentes. Seria decisiva também para
causar a morte de células sadias préximas e permitir as células tumorais migrarem para outras
regides do organismo. Com base nesse raciocinio, ele empregou bicarbonato de sédio, substancia
capaz de neutralizar o excesso de cargas elétricas positivas, usada normalmente contra azia e ma
digestdo, para reduzir a acidez e evitar que o tumor originasse metédstases em camundongos. Os
animais que tomaram uma solu¢do com bicarbonato apresentaram metdstases em menor
quantidade e tamanho no pulmio, no intestino e no diafragma, em compara¢do com 0s que se
alimentaram com alimentos dcidos ou que ndo tomaram nada; 80% dos animais tratados

continuavam vivos apds 120 dias, enquanto no grupo controle, s6 40% (Robey et al., 2009).
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Dr. Nunes terminou o curso de medicina em 1952 com uma teoria prépria sobre a origem do

cancer, alguns experimentos ja feitos e as seguintes notas das disciplinas que cursou:

ANO DISCIPLINAS NOTA |[ANO DISCIPLINAS NOTA
Anatomia 8,00 Higiene 9,00

1947 | Histologia e Embriologia Geral 7,00 Medicina Legal 5,00
Fisica Biolégica 6,00 |1951 | Doengas Tropicais e Infecciosas 6,00

1948 | Quimica Bioldgica 7,00 Terapéutica Clinica 5,00
Fisiologia 8,00 Clinica Médica 5,00
Microbiologia 6,5 Clinica Cirtrgica 4,50

1949 | Parasitologia 5,75 Clinica Urolégica 8,00
Patologia Geral 7,00 Clinica Médica 4,00
Farmacologia 6,00 Clinica Obstétrica 6,00
Anatomia e Fisiologia Patoldgicas 5,5 Clinica Pedidtrica 7,50
Técnica Operatdria 7,00 |1952 | Tisiologia 7,00

1950 | Propedéutica Médica 7,00 Clinica Cirtrgica Infantil e Ortopédica 7,00
Dermatologia 7,00 Clinica Oftalmolégica 7,00
Clinica Cirtirgica 6,00 Clinica Ginecoldgica 7,00
Otorrino-Laringologia 6,00 Clinica Neuroldgica 5,00
Clinica Psiquidtrica 7,00

Tabela 2.1 — Notas do curso de Dr. Nunes (Arquivos da Coordenacao do Curso de Medicina da UFPR)

Dr. Nunes era um dos 110 estudantes de medicina que se formaram médicos em 17 de de-

zembro de 1952 (Figura 2.6).9

® Por ordem de primeiro nome seguido do estado de origem: Acyr Lopes Bertoni RS, Adolpho Simon Filho SP, Aglaé Tabor-
da Ribas PR, Alcidio Paulo Steffen RS, Amilcar Goyheneix Gigante RS, André Zenyr Lago PR, Anthero de Paula Lacerda
PR, Antonietta de Azevedo PR, Antonio Farina SP, Antdnio José Martins SP, Ant6nio Lacerda Santos PR, Antdnio Maria
Torres de Miranda SC, Antonio Masocatto SP, Archibaldo Moreira Coimbra SP, Ari Stechman RS, Arthur Ricca da Silveira
RS, Ary Wambier PR, Bartholomeu Lisboa SP, Bernardo Garcez de Barros PR, Breno Antdnio Nunes RS, Carlos do Nasci-
mento PR, Carlos Frederico Carderelli SP, Carlos Henrique Jorge Jacob PR, Carlos Mendes de Oliveira SP, Celso Aguiar SP,
César Baiocchi GO, Claudio Barberi SP, Clibas Corréa SP, Cyro Marés de Souza PR, Dante Romané Jinior PR, Deonéa
Palmeira PR, Didgenes Pagnocca SP, Domit Neief Domit SC, Edgard Guanaes Simdes SP, Edilberto Parigot de Souza Filho
RS, Edyr Cabral Jorddo MT, Euvaldo Dacheux de Macedo PR, Fahed Daher PR, Fernando Evaristo Moreira PR, Fernando
Luiz Silveira Braga SP, Francisco Jakubonski RS, Gentil Pereira de Campos PR, Gilberto Celestino Soares SP, Gilberto Fi-
gueiredo PR, Gorge Sato SP, Guido Emmel RS, Gunther Ehlers SC, Hamilton Pinto Stocco SP, Hélio dos Santos Ferreira RS,
Hélio Garbin MG, Hélio Migliari SP, Hélio Silva SP, Hylton Merry PR, Ibsen Amaral de Franca PR, Iran Yared SC, ftalo
Américo Fortunato de Patta RS, Jodo Batista Ferraz SP, Jodo Batista Lima MG, Jodo Farah SP, Joaquim Augusto Negreiros
Passos SP, José Antdnio Baltazar Maciel SP, José Guiss Neto PR, José Lobato da Costa SC, José Maria Silva Corréa Sebastia
PR, José Mauad Guérios PR, José Saad SP, José Westphalen Corréa PR, Juliano Rubens de Carvalho Ferreira SP, Julio Pau-
pitz Filho SC, Legardeth Consolmagno SP, Leony Schinko PR, Luiz Carlos Pedroso PR, Luiz dos Santos Salto RS, Luiz
Scatena SP, Manoel Adriano de Andrade Godoy SP, Marcos Schnirmann PR, Mario Duarte SP, Mério Soares de Mello Ra-
mos SP, Moacir Jorge PR, Nabia Jorge Curi PR, Nair de Oliveira SP, Neder de Oliveira Astolfi SP, Nemésio Veleda Bermu-
dés (Espanha), Ney Menna Barreto Monclaro PR, Nicolau Moreira do Marco SP, Nilo Bello SC, Normando de Camargo PR,
QOdilon da Silva Nunes SP, Olga Thomé PR, Olivio Paulus Jinior PR, Orlando Gomes Cezar PR, Orlando Sabage SP, Osmar
Nelson Schroeder SC, Paulo Barbosa da Costa MG, Paulo Orlando Mider de Bittencourt PR, Pedro Peres Filho SP, Renato
Seiler de Camargo PR, Reynaldo Paulo Issberner PR, Robert Fimar Friedrich Kechele (Alemanha), Robinson Menon SP,
Rubens Sizenando Lisboa PR, Seraphim Amur Ferreira do Amaral Filho PR, Themis Baptista PR, Theophilo Roque de Abreu
Alvarenga SP, Therezinha Izabel de Souza Camargo PR, Uadi Abdalla SC, Viggo Jorge Meyer PR, Walter Elias SP, Wilson
Cury SP, Yahiko Matsumura SP (Fonte: Arquivos da Coordenacdo do Curso de Medicina da UFPR).
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Figura 2.11 — Dr. Nunes no dia da formatura do curso de Medicina, 17 de dezembro de 1952 (Acervo Pessoal

Iseu Nunes)

56



O reencontro com o fungo

Concluido o curso, Dr. Nunes mudou-se para o Rio de Janeiro, mas, por ser hipotenso, nio se
adaptou ao clima. Voltou para a cidade de Sao Paulo, fez residéncia médica e trabalhou intensa-
mente em pediatria no Hospital das Clinicas e depois na Santa Casa durante quase quatro anos. Em
busca de melhores condi¢des de vida, em 1954 voltou a Birigui. Abriu um consultério e “na primei-
ra semana ja ganhava o que ndo ganhava em Sdo Paulo”, contou. Incomodava-se, porém, que os
colegas o chamassem de “médico de mamadeira” por atuar apenas em pediatria. Mudou-se entao
para Sao Paulo com a esposa, Cecilia Ibanhéz, e os dois filhos, os gémeos Iseu e Silmara. Fez um
curso de cirurgia de 14 meses, voltou a Birigui como cirurgido e conseguiu espagos de outros mé-
dicos usando técnicas de cirurgia desconhecidas por 14.

“Dr. Odilon era um médico muito respeitado, que ganhava bem e era diferenciado: nao tinha
gado nem era fazendeiro”, contou Ennio Peres da Silva, nessa época ainda um menino, de quem,
por sinal, Dr. Nunes extraiu as amigdalas, cirurgia bastante comum nessa época como forma de
reduzir a frequéncia de inflamacdes. Nessa época a maioria dos médicos de Birigui comprava terras
em Mato Grosso a precos baixos para criar gado, criando uma fonte de renda que poderia superar a
obtida com a medicina (Silva, 2009).

Alguns anos antes de 1960 Dr. Nunes estava com cinco filhos (Iseu e Silmara, Tania, Mercés
e Cecilia), o prestigio profissional estabelecido e o consultério sempre cheio. Motivado mais pela
perspectiva de fazer algo aparentemente impossivel, a partir de sua prépria hipdtese sobre a origem
do cancer, do que pela perspectiva de enriquecer como descobridor de um novo medicamento, ele
pensou em retomar os experimentos que havia interrompido 12 anos antes quando estudava medi-
cina. Nao pode recomecar de imediato, porque ndo tinha mais os fungos nem os animais experi-
mentais com que havia trabalhado em Curitiba.

Como gostava de pescar no Rio Parand, preparou, como de habito, uma massa de sangue de
boi misturado com farelo e raspa de mandioca que era jogada aos poucos no rio para atrair peixes e
a pds em um latdo. Dias depois, ao abrir o latdo, encontrou fungos de todas as cores e formas cres-
cendo na massa que havia sobrado de uma das pescarias — e entre eles a espécie que mais havia lhe
oferecido resultados positivos. “E 0 meu ai, tem que ser ele”, pensou. Conferiu as hifas, usando o
microscopio da Santa Casa, o hospital em que também trabalhava, e certificou-se: era mesmo. “Ele
caiu do ar, na minha cacapa, no meu latdo que estava com meio de cultura para chamar peixe, mas

que servia para crescer fungo também.”
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A Teoria Ator-Rede € preciosa especialmente em momentos como este, por considerar atores
nao-humanos, além dos humanos (Latour, 2005: 70). O fungo no latdo com a massa para cevar
peixe era mais do que um simples fungo em um latdo. Era um antigo aliado de Dr. Nunes que rea-
parecia e mudava o estado das coisas: o fungo transformava o médico em cientista, do mesmo mo-
do que fuzis, capacetes e uniformes transformavam um grupo de homens nus em soldados prontos
para a guerra (Latour, 2005: 75). Longe do fungo, Dr. Nunes era apenas um médico; o fungo que
reaparecia dava vida a sua hipétese sobre a origem do cancer.

Neste momento Dr. Nunes nio tinha a frente apenas o fungo, mas também uma longa histéria
de relacionamento com os fungos € um propdsito claro, amadurecido na faculdade de medicina.
Desde os tempos de menino na fazenda de café ele sabia que esses seres eram capazes de crescer
sobre materiais tao diversos quanto uma arvore podre e uma mistura de sangue com raspas de man-
dioca. Entdo, por que ndo aproveitar essa versatilidade e ubiquidade para construir a molécula que
ele havia imaginado e ver na prética se suas ideias sobre a origem do cancer tinham algum sentido?
Dr. Nunes pensou em cultivar o fungo, mas teve antes de descobrir como fazer. O fato de ter cres-
cido sobre sangue coagulado sugeria que esse fungo tinha afinidade com proteina, componente
essencial da molécula que ele tinha imaginado. O fungo era um aliado indispensavel, que impunha
respeito e precisava ser conquistado. Nao foi fécil. Diferentemente dos seres humanos, que podem
fazer concessoes, objetos ndo-humanos, incluindo fungos, sdo naturalmente recalcitrantes; a tltima
coisa que um cientista dird sobre eles € que sdo inteiramente domindveis; ao contrario, sempre re-
sistem e escapam de qualquer pretensao ao controle (Latour, 2000).

Dr. Nunes — e, mais tarde, o grupo de pesquisa que se formaria em torno de seu composto —
também era recalcitrante, embora humilde, a0 menos com o fungo. Logo ele descobriu que teria de
usar seu poder de observacdo para descobrir as necessidades e caprichos do fungo que reencontrara
— e atender a cada um deles, sem questionar. O meio de cultura que ele desenvolveu continha nao
somente proteinas, mas também outros ingredientes, como vitaminas e magnésio, de que o fungo
precisava para crescer de modo a produzir a molécula com as propriedades que melhor cumpriam
os requisitos de sua teoria sobre o cancer.

A negociagao entre o cientista e o fungo foi longa: “Levei trés anos para adaptar esse fungo
(ao meio de cultura). Trés anos, errando todo dia. Todo dia apodrecia a cultura. Todo dia apodrecia

tudo. E eu insisti, até dominar.” Diferentemente da penicilina, produzida naturalmente por fungos,
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o composto do Dr. Nunes era induzido — produzido por fungos que construiam essa molécula, por
processos enzimdticos, a partir dos ingredientes que ele fornecia, enquanto cresciam.

Dr. Nunes havia finalmente obtido os ingredientes, nas propor¢des exatas, do meio de cultura
em que o fungo crescia e respondia produzindo uma molécula com um metal, o magnésio, acoplado
a uma protefna — exatamente como Dr. Nunes havia imaginado quando estudava medicina em Curi-
tiba. A negociacdo com o fungo havia terminado com ganhos reciprocos: o fungo crescia cercado
de ingredientes que apreciava e o cientista comegava a extrair um extrato vermelho que continha a
molécula que ele queria.

Dr. Nunes atendia seus pacientes em um consultério construido ao lado de sua casa, com uma
entrada independente, como era comum nas pequenas cidades do Brasil naquela época. A casa ti-
nha um quintal enorme, de 50 metros de comprimento por 20 metros de largura. L4 nos fundos ele
construiu seu laboratério de quimica e biologia. Era nesse espagco, que mais tarde cresceria e se
tornaria uma edicula, que ele mantinha os frascos com os fungos, jarras, tubos de ensaio, balanca,
instrumentos de uso doméstico adaptados para seu uso e, logo depois, as gaiolas com camundongos
com tumores e sem (grupo controle) em que testava os compostos que desenvolvia. Dr. Nunes a-
prendeu quimica empiricamente, “quebrando a cabeca”, como ele préprio comentou, e estudando
com os livros emprestados de um quimico de uma inddstria de 6leos da cidade, Birigui Oleo (Biol),
Apio Fogolin. Era com Fogolin que o médico cientista conversava a noite, depois do trabalho, so-
bre técnicas de purificacdo e reagdes quimicas.

Havia muitas incertezas, agravadas pelos métodos artesanais de producdo de que se valia.
Contaminacdes por bactérias eram frequentes, estragando toda a cultura em que o fungo crescia. O
proprio fungo nem sempre fazia o que ele, Dr. Nunes, queria; nada pessoal: ainda hoje a imprevisi-
bilidade do comportamento metabdlico de fungos e bactérias usados em processos de fermentacao
€ comum e constitui uma preocupacdo permanente de fabricantes de antibidticos, cerveja ou etanol
em escala industrial. Dr. Nunes aprendeu também que os resultados poderiam ser imprevisiveis e
por em risco sua seguranca pessoal. Ele tinha o perigoso habito de passar o dedo molhado no com-
posto final e o levava a lingua para avaliar a consisténcia e o gosto. Uma vez, ele contou, por sorte
deixou de pdr na lingua o composto que o fungo havia feito, diluiu-o e o aplicou em um camun-
dongo. O animal morreu rapidamente. ‘“Parecia o efeito de envenenamento por cianureto”, imagi-
nou. Se tivesse levado o composto a boca, como de habito, poderia ter se envenenado. Depois desse

episddio, nunca mais pOs a mdo na boca enquanto trabalhava em laboratério (Nunes, 1993).
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Dr. Nunes tratava de resolver os problemas que lhe apareciam mesmo sem ter a mao todos os

equipamentos de que precisava. Em tom de brincadeira, dizia:

O meu laboratério era o maior de todos, porque eu ia a Biol, que fica a um quilometro daqui [da casa
dele], ia na Anderson Clayton, que era a inddstria de dleo, e ia na Santa Casa. Agora, [somando] tudo

isso de todo mundo, ndo € um grande laboratério?

Foi por essa época, meados dos anos 60, que Dr. Nunes bateu a porta da filial paulistana de
uma industria farmacéutica, a Bristol. Ele contou que havia identificado como Streptomyces o gé-
nero do fungo com que estava trabalhando e achava que todo seu trabalho se perderia se a espécie
fosse rimosus, a mesma que a Bristol empregava naquela época para produzir penicilina. Resolveu
checar, para ver se ndo estava trabalhando com a mesma espécie e eventualmente produzindo o
mesmo antibidtico, uma possibilidade que, ele relatou, o forgaria a encontrar outro fungo com o
respectivo meio de cultura, para evitar que fizesse 0 mesmo medicamento que ja estava sendo pro-
duzido por uma empresa farmacéutica. Foi a Bristol e pediu para ver o fungo, mas, segundo ele, os
gerentes e técnicos da empresa ndo estavam dispostos a mostrar. Por fim cederam, ele conferiu no
microscopio e concluiu que seu fungo era de outra espécie. O conhecimento sobre fungos que ele
deve ter mostrado deve ter tido algum impacto sobre os técnicos da Bristol a ponto de lhe oferece-
rem o meio de cultura que usavam para fazer o fungo crescer (Nunes, 1993).

Como precisava de animais com tumores para realizar seus experimentos, Dr. Nunes entrou
em contato com Carmem Prudente, fundadora do Hospital do Cancer, em Sdo Paulo, por meio de
uma amiga e madrinha de sua filha Silmara, Quinha Lot, que coordenava a Liga Feminina de Com-
bate ao Cancer na regido de Birigui e arrecadava donativos para o Hospital do Cancer. “Dona Car-
mem me recebeu no gabinete dela, com educacio, elegincia. Elogiou minha pesquisa, ficou admi-
rada, e se propds a ajudar”, contou Dr. Nunes. Foi sua primeira tentativa de aproximacdo, como
pesquisador autonomo, de uma institui¢ao formal de pesquisa, que ndo avangou como ele e Dona
Carmem imaginaram: o diretor do hospital, a quem ela o encaminhou, ndo foi tdo receptivo, nem
lhe deu os animais de que precisava. Enquanto conversavam e discutiam, um amigo de Dr. Nunes
que o acompanhou a Sdo Paulo, Bento Lopes, conseguia os animais com linfossarcoma-180, a pri-
meira linhagem com que ele trabalharia, diretamente com os técnicos do hospital.

Outras linhagens tumorais ele conseguiu mais tarde por meio de pesquisadores do Instituto

Cecilia Vidigal, também em Sao Paulo. Dr. Nunes contou que conversava de igual para igual com
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os pesquisadores de institui¢des como essa, compartilhando técnicas que havia desenvolvido para
aumentar a taxa de sucesso de transplante de tumores de um animal a outro. De acordo com a téc-
nica convencional, o tumor dos animais era extraido e filtrado; o liquido resultante desse filtrado
era entdo aplicado em outros animais. “Em vez de injetar o tumor filtrado, eu injetava uma massa
de células cancerosas ndo filtradas, diluida em soro fisioldgico. A taxa de sucesso de transplante era
muito maior”, relatou (Nunes, 1993). Dr. Nunes teve de aprender também a gerenciar um biotério.
Tinha de alimentar os camundongos sadios e com diferentes tipos de tumores e cuidar da reprodu-
cdo, para ter sempre animais a mao, mantendo separados machos e fémeas reprodutores, sé coloca-
dos juntos quando queria que procriassem. Seu biotério chegou a ter cerca de 300 camundongos
(controles, matrizes e tratados), em gaiolas com cerca de 10 animais cada (Nunes IS, 2008).

Dr. Nunes testava as substancias que obtinha dos fungos diretamente em animais com tumo-
res, observava os efeitos nos animais e relacionava linhagens de fungos e extratos mais eficazes
contra os tumores. Assim ele conseguiu selecionar os extratos € os fungos mais promissores sem
precisar de andlises quimicas, ainda totalmente fora de seu alcance. Seu filho mais velho, Iseu da
Silva Nunes, que teria um papel de destaque no desenvolvimento do P-Mapa, cresceu limpando
gaiolas e alimentando os camundongos usados nos experimentos de Dr. Nunes, ao lado da irma

A . 10 ¢
gémea, Silmara. O E Iseu Nunes quem comenta:

Odilon ndo era um maluco no fundo do quintal, nem um pajé. O que ele fez nio tinha nada de acaso.
Odilon tinha uma formagdo cientifica sélida e nessa época j4 tinha feito residéncia nas Clinicas e na
Santa Casa de Sdo Paulo, que eram o estado da arte na medicina na época. E tinha método cientifico,
tdo rigoroso quanto qualquer outro. Ele injetava os extratos diretamente em animais, até selecionar a
linhagem de fungos e os extratos que funcionavam melhor nos animais inoculados com tumores espe-
cificos. Se ele tivesse trabalhado in vitro, talvez tivesse chegado a um composto citotdéxico, mas como
trabalhou in vivo, chegou a um imunomodulador, que age diretamente em animais. Claro que, por ser
médico, ele pendia para sistemas vivos. O pulo do gato dele foi colocar um fungo trabalhando para ele
como quimico e produzindo extratos com os componentes que ele achava que deveria ter para tratar

tumores (Nunes IS, 2008).

10 . Z . . sz A
Algumas vezes, neste trabalho, o filho de Dr. Nunes serda chamado pelo primeiro nome, jd que ambos t€m o mesmo sobre-
nome.
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Iseu Nunes conta que Dr. Nunes testou centenas de linhagens de fungos até identificar e sele-
cionar uma que agia contra tumores nos animais e parecia mostrar a validade de sua visdo sobre
como tratar cancer. Essa linhagem especifica de fungos conseguia crescer sobre meios de cultura
ricos em magnésio, um elemento quimico metalico — a rigor, semimetélico — que Dr. Nunes queria
incorporar na molécula e mais tarde seria efetivamente caracterizado como um componente estrutu-

ral basico do P-Mapa.

Um extrato vermelho

Em algum momento da década de 1960 Dr. Nunes havia finalmente isolado um extrato liqui-
do de cor vermelha que causava uma visivel regressdo tumoral e aumento de sobrevida em camun-
dongos portadores de linfossarcoma-180, em comparagdo com animais nao tratados portadores do
mesmo tipo de tumor. Visto como autocritico, exigente e desconfiado pelas pessoas que o conheci-
am, Dr. Nunes ndo se contentava em apenas constatar visualmente a regressao de tumores nos ani-
mais que tratava. Em busca de evidéncias mais consistentes, foi a Faculdade de Odontologia de
Aragatuba, hoje integrada a Unesp, procurou Celso Martinelli, pesquisador e professor titular do
departamento de patologia, e pediu-lhe para examinar os camundongos tratados com o extrato ver-
melho. Martinelli tornou-se um colaborador voluntario da pesquisa e, em varias ocasides, extraiu os
orgaos dos animais tratados e controles dos experimentos realizados nos meses seguintes. Os exa-
mes histologicos dos 6rgaos e tecidos extraidos dos animais confirmaram a regressao tumoral, desta
vez microscopicamente. Era a primeira vez que outro especialista, que ndo o préprio Dr. Nunes,
verificava os efeitos do extrato de fungo em tumores.

Dr. Nunes tinha evidéncias de que o extrato vermelho de fungo que estava usando também
nao era téxico, caracteristica primordial de qualquer candidato a medicamento, ji que os camun-
dongos tratados se mantinham vivos e sauddveis. Ele verificava que o composto obtido a partir do
fungo funcionava, mas ainda ndo sabia precisamente como. SO quatro décadas mais tarde € um
grupo de pesquisadores da Unicamp propds a explicagdo de que a habilidade desse composto qui-
mico em reconstruir parte das funcdes do sistema imune € que permite ao organismo combater tu-
mores € microrganismos como bactérias e virus (ver cap. 5 deste trabalho; essas propriedades en-
contram-se detalhadas em Melo, 1999; Justo et al., 2000; De Melo et al., 2001).

Nos anos 60 Dr. Nunes testou o extrato (ainda impuro) do fungo em galinhas acometidas pela

doenca de Newcastle, caracterizada pela dificuldade de respirar e pela paralisia dos musculos da
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degluticdo que impede o animal de comer. Seu agente causador, um virus do sorotipo Paramyxovi-
rus avidrio tipo 1 (APMV-1), pode infectar 241 espécies de aves, além de répteis, principalmente
serpentes, e mamiferos, incluindo o homem. Nessa época ainda nao havia tratamentos eficazes con-
tra essa doenca, um problema grave da avicultura, ja que a mortalidade chegava a 50% em aves
adultas e 90% em aves jovens; hoje os animais com um dia de vida ja recebem uma vacina (Paulillo
e Doretto Jr, 2000: 267-81).

Ainda intramuros — em um galpao nos fundos de seu quintal com muitas arvores —, auxiliado

por veterindrios, Dr. Nunes tratou, segundo ele, cerca de 40 galinhas:

Selecionei um lote de galinhas, inclusive um galo, tratado com SB, ainda na fase de p6 [extrato seco]
. . ey .. 11 o eqe

vermelho, e os outros eu tratei com sulfa, penicilina e terramicina. Os que tomaram penicilina e ter-

ramicina morreram todos. Os que tomaram o SB no segundo dia ja estavam tudo de pé, correndo; aca-

bou a paralisia, tudo (Nunes, 1993).

Foi um experimento empirico, sem controle sobre a variedade de virus. As galinhas tratadas
poderiam estar infectadas com variedades diferentes de virus; muitas delas haviam sido trazidas
pelas pessoas que Dr. Nunes atendia, a seu pedido. Mesmo assim, Dr. Nunes interpretou os resulta-
dos como uma indica¢do clinica da eficicia terapéutica do composto sobre uma doenca de origem
natural, ndo mais induzida como antes em seus experimentos. De acordo com Dr. Nunes, as gali-
nhas apresentaram 100% de recuperacdo depois de serem tratadas por quatro dias com o extrato de
fungo, enquanto as tratadas com antibidticos e outros medicamentos morreram trés dias depois do
aparecimento dos primeiros sintomas clinicos.'?

Dr. Nunes fez os primeiros testes em seres humanos em uma enfermaria da Santa Casa de
Birigui em 1964 ou 1965. Nessa época vigorava a Declaragdo de Helsinque, que permitia aos
médicos aplicarem tratamentos experimentais quando terapias consagradas houvessem falhado e
com o consentimento formal das pessoas a serem tratadas ou seus familiares. Segundo ele, a pri-
meira pessoa em quem aplicou o extrato vermelho do fungo foi uma mulher de 93 anos com cancer
no labio. Ele fotografou o caso e constatou uma redugao expressiva do tumor ap6s 60 dias. Depois,

tratou um homem de 82 anos, com alimentacio parenteral, j4 que ndo podia mais se alimentar nor-

"' SB ¢ abrevia¢io de SB-73, 0 nome da primeira versio do composto, detalhada mais adiante, que daria origem ao P-
Mapa.

' Os resultados dos experimentos com galinhas e dos primeiros testes em pessoas apresentados a seguir baseiam-se apenas
em registros de memoria.
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malmente por causa de um cancer no eso6fago, obstruido a ponto de impedir a passagem do liqui-
do de contraste radiolégico, usado para fazer exames de raios-X: “Vinte dias depois o estado ge-
ral do paciente melhorou muito... Ele voltou a se alimentar; passava tudo [pelo esdfago antes obs-
truido]”, contou Nunes (1993).

Ele teria atendido também um homem de cerca de 50 anos com cancer terminal no peito. “Ele
estava com linfonodos' enormes e tomando morfina [em doses elevadas] de tanta dor. Ali no quar-
to, quinto dia ndo tinha mais dor que precisasse de morfina”, contou. Ele alertava que, apesar da
aparente melhoria clinica, era um tratamento paliativo, hoje chamado de compassionate protocol.
Essas primeiras aplicagdes mostraram que o liquido vermelho extraido da cultura do fungo poderia
funcionar em seres humanos. Ele sabia, porém, que ele teria de obter a substancia pura e estivel

para obter resultados mais precisos e reprodutiveis (Nunes, 1993).

Finalmente, os cristais

Ja adolescente, Iseu ajudava Dr. Nunes um pouco mais — e ndo s6 tratando dos camundongos.
Nessa época Dr. Nunes dizia com frequéncia “vou isolar o sal”, referindo-se a substancia pura e
ativa do extrato, mas nao estava conseguindo. Ele submetia o extrato a diversas misturas de alcodis,
entre eles o dlcool butilaminico, usados como solventes para isolar o componente ativo do extrato,
mas ndo estava funcionando. Iseu contou que leu em um dos fasciculos da cole¢do Conhecer publi-
cado em 1972 ou 1973 que a penicilina era extraida apds tratamento do extrato final da fermentagao
do fungo Penicillium notatum com acetona. Em seguida, sugeriu esse procedimento a Dr. Nunes.
Dr. Nunes usou acetona e conseguiu finalmente extrair os cristais puros, que mais tarde se mostra-
riam como sendo os componentes ativos do composto produzido pela fermentagcdo do fungo que ele
préprio havia chamado de Streptomyces brasiliensis (Nunes IS, 2009).

Dr. Nunes contou que, para testar a eficicia do cristal, diluiu e injetou os minudsculos graos
em camundongos com linfossarcoma-180, comparados com animais tratados com extrato e outros
sem tratamento. Os tumores dos animais tratados com os cristais € com extrato vermelho apresenta-
ram resultados semelhantes e comecgaram a regredir alguns dias depois. Ao obter a substancia ativa

pura, Dr. Nunes deu um consideravel salto qualitativo. Passou a ter um composto estavel e durdvel

" Linfonodos sdo estruturas ovais distribuidas ao longo de todo o organismo. Filtram materiais estranhos como virus e bacté-
rias e contribuem para a circulagdo de um tipo de células de defesa, os linfocitos. “Quando aumentam de tamanho, os linfono-
dos se tornam fisicamente palpdveis, fornecendo um util sinal diagnéstico de infec¢do ou de doenga maligna” (Bellanti, 1981:
49-50).
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(o extrato vermelho estragava, mesmo seco) € a possibilidade de quantificar os resultados com
maior precisio, na medida em que, a partir desse momento, poderia associar doses maiores ou me-
nores a maior ou menor regressao tumoral.

O primeiro nome desse composto, SB-73, emergiu desse episédio. SB correspondia as iniciais
do género e da espécie do fungo, mais tarde reclassificado como Penicillium brasiliensis, e 73 ao
ano em que foi purificado. N@o era a primeira vez que Dr. Nunes tentava batizar sua criacao, que
em tom de brincadeira havia chamado em 1939 de Penicilon, fusdo de penicilina com o final de
Odilon. A escolha do nome mostra como ele acreditava que havia feito algo tdo original quanto a
penicilina e como se espelhava no médico escocés Alexander Fleming, que havia iniciado a pesqui-
sa com a penicilina em 1928 em Londres, como exemplo de persisténcia. “Comecei a0 mesmo
tempo em que Fleming”, dizia Dr. Nunes (1993).

Nao foi exatamente ao mesmo tempo. Quando a penicilina comecgou a ser usada, em 1942,
Dr. Nunes ainda ndo estava sequer no curso de medicina. Entre os dois médicos havia, porém, al-
gumas semelhangas. No Hospital Saint Mary, em Londres, onde trabalhava, Fleming era humilde,
timido e opaco, em parte para sobreviver ao diretor, Sir Almroth Wright, ditatorial, arrogante e ora-
dor vibrante. Ao sair do hospital, porém, Fleming tornava-se socidvel e encontra-se quase todo dia
com artistas famosos de Londres de quem tratava sifilis, na qual era um dos maiores especialistas
na época, e de quem muitas vezes recebia pinturas como pagamento (Friedman e Friedland, 2006:
208-9). Dr. Nunes também era humilde e timido, avesso a autoridades, embora cordial e amigéavel.
Interessava-se muito por herpes, uma doenga que pode se manifestar nos 6rgaos genitais como a
sifilis, e muitas vezes também recebia em espécie — nao quadros de pintores ingleses, mas sacos de
laranjas e bananas, ovos, galinhas e leitdes, como era comum entre médicos das cidades pequenas
dependentes de uma economia rural.

Iseu Nunes oferece outra possibilidade:

Sempre achei Odilon mais parecido com Pasteur do que com Fleming. Os dois, Odilon e Pasteur, e-
ram experimentalistas profundos, com egos monumentais ¢ temperamentos dificeis. Odilon tinha um
génio de tiranossauro com unha encravada. Ndo era agregador. Nao queria formar partidos, mas ter

adeptos. Era assim: “Eu digo, portanto, renda-se.” (Nunes IS, 2006).

Friedman e Friedland descrevem Pasteur como
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um auténtico francés: temperamental, egoista, obsessivamente profundo, e patriota a ponto de, depois
da Guerra Franco-Prussiana de 1870, jurar que escreveria “Odio aos prussianos” no comeco de todos
os seus trabalhos cientificos. Embora dado a decisdes precipitadas e ataques caprichosos, sabia ser tao
metddico e paciente quanto se dizia serem seus odiados prussianos. E era excepcionalmente propenso

a se valer de descobertas feitas por acaso (Friedman e Friedland, 2006: 74).

Mais adiante:

Assustadoramente egoista, relutante em reconhecer os feitos de seus predecessores e contemporaneos,
as vezes um tanto desonesto, um exibicionista declarado e (paradoxalmente) inimigo ferrenho dos mé-
dicos — apesar disso tudo, é pouco provavel que a Franca venha a ter outro cientista tao ilustre como

ele (Friedman e Friedland, 2006: 74).

Como Pasteur, Dr. Nunes era empirico, orientado por problemas, temperamental, profundo,
metddico, nem sempre paciente, nem sempre ortodoxo. Também ndo morria de amores por outros
médicos; também fez pesquisas com galinhas, para as quais Pasteur criou a vacina contra antraz.
Os dois trataram pessoas a beira da morte com os medicamentos que criaram. Pasteur, porém, ape-
sar de independente e ousado, ndo era médico como Fleming e como ele proprio, Dr. Nunes. Es-
pelhar-se em grandes homens talvez ajudasse Dr. Nunes a suportar a soliddo, a manter a motivagao
e a seguir adiante mesmo sem ninguém com quem pudesse conversar sobre a pesquisa que fazia em
siléncio.'*

Ennio Peres da Silva, amigo de Iseu de quem Dr. Nunes gostava muito, percebeu a dimensao
da angustia do formulador do SB-73 quando o visitou no final de 1974. Neto de um comerciante
espanhol, Francisco Peres Marques, que havia chegado a Birigui por volta de 1920, Ennio tinha trés
primos em comum com Iseu. Iseu, nascido em 1956, era alguns meses mais velho que Ennio. Am-
bos estudaram juntos no primario (chamado atualmente de ensino fundamental) em uma escola
publica, a Robert Clark, e o antigo gindsio (ensino bésico) e o colégio (ensino médio) em outra es-
cola publica, a Stélio Machado Loureiro.

Os dois gostavam de ciéncias a ponto de fazerem juntos foguetes de pdlvora e empalharem

animais. Ennio vendia jornais velhos para comprar a revista Ciéncia llustrada e, mais tarde, uma ou

'* As semelhancas e diferengas entre eles apéiam-se em depoimentos de pessoas que conheceram Dr. Nunes e nos relatos
sobre Pasteur de Friedman e Friedland (2006) e sobre Fleming de Friedman e Friedland (2006) e Brown (2004).
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outra caixa com os experimentos de Os Cientistas. Iseu havia ganho a colecdo das revistas Life e
com frequéncia as emprestava para Ennio. Ambos eram também muitos requisitados pelas meninas
do colegial para fazer os trabalhos em grupo. Foi quando Ennio conheceu casas com livros e cole-
coes como a Barsa, que ele folheava apenas na escola, tdo pouco usados que ele percebia que era
um dos primeiros ou talvez o primeiro a folhear. “Quem tinha dinheiro tinha acesso aos livros, nem
sempre por necessidade”, observou (Silva, 2009). “Os livros € que nos tiraram de 14, contou Iseu
Nunes (2009). No terceiro colegial, o professor Reynaldo Gianecchini — pai do ator Reynaldo
Cisotto Gianecchini Junior, cuja mae, Elisa, também era professora no Stélio Machado — abria para
eles e talvez para poucos outros estudantes o laboratério da escola, onde podiam ver os vidros com
animais e com elementos quimicos.

Ennio Silva observava que Dr. Nunes o tratava como filho e lhe mostrava o que poucos co-
nheciam: “Vi as bandejas em que os fungos cresciam”. Ele se lembra também que pelo vasto quin-
tal, entre as galinhas, circulava um galo de uma perna s6, cuja gangrena Dr. Nunes havia solucio-
nado aplicando seu composto. Ainda assim, Dr. Nunes tratava a ele e a Iseu como moleques que
mandava logo sair de perto para ndo atrapalhar seu trabalho (Silva, 2009). Em 1974 a familia de
Ennio Silva havia se mudado para Tupa e ele proprio para Sao Paulo porque havia comecado a
cursar fisica na USP. Nas férias de final de ano, ao voltar a Birigui e visitar os amigos como Iseu,
encontrou Dr. Nunes bastante animado: ele tinha descoberto que as cobaias estavam morrendo to-
das, ha tempos, porque estava aplicando uma dose excessiva do composto; a partir de entdo poderia
retomar a pesquisa usando doses bem mais baixas. Ele percebeu que o fato de ter entrado na USP

. . ~ 1
parecia ter mudado a forma como Dr. Nunes o tratava, agora com mais atengdo:"

Notei a satisfacdo dele de poder conversar com alguém. Dr. Odilon nao tinha interlocutores. N6s, que
trabalhamos em ciéncia, sabemos o quanto € importante falar o que estd pensando; ndo é porque o ou-
tro vai ajudar, mas porque vocé vai se ajudar. Imagino a angtistia de Odilon por nao ter ninguém com

quem falar [sobre a pesquisa].

Dr. Nunes ndo tinha crédito como cientista entre outros médicos; era tido como exdtico e es-

tranho por dedicar-se apaixonadamente a pesquisa em vez de comprar gado:

'3 Iseu lembra-se de Dr. Nunes ter comentado com ele da visita de Ennio (Nunes, 2009).
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Todo mundo na cidade sabia da pesquisa de cancer de Dr. Odilon. (...) Havia dois tipos de pessoas: os
leigos, que achavam o trabalho dele fantistico; e aqueles um pouco mais informados, que achavam
que era maluquice. Cansei de ouvir que o que ele fazia era bobagem e que jamais a cura do cancer se-
ria descoberta em Birigui. Ndo sei dos detalhes da pesquisa dele, mas conheco minha prima, que teve

cancer de seio, tratou com ele ha 15 ou 20 anos e estd viva até hoje.

“QOdilon fez milagre considerando que estava em Birigui, porque as condicdes para fazer
pesquisa eram nenhuma”, contou Silva. Os laboratérios da Biol e da Anderson Clayton eram rudi-
mentares e voltados a aplicacdes industriais, ndo a pesquisas. O que era chamado de laboratério de

um laticinio préximo a casa de Ennio Silva consistia de uma centrifuga e alguns medidores.

Odilon sabia o que estava fazendo. Entendia de imunologia, de fisiologia, do corpo humano; ele era o
cara. Se fosse mais arrojado, podia ter saido. Por que ndo saiu? Se estivesse em Campinas e aproveita-
do as horas de folgas para ir a Unicamp, teria avancado mais rdpido. Sempre notei que ele queria man-

ter o controle sobre o que fazia. Ndo veio (para Campinas) porque se viesse teria de dividir.

Em 1978, Ennio Silva voltou a Birigui, em visitas cada vez mais esparsas, € encontrou Dr.
Nunes novamente satisfeito, desta vez com o sal que havia extraido. Ennio Silva havia comeg¢ado o
curso de mestrado no Instituto de Fisica na Unicamp e indicou pesquisadores que poderiam ajudar
a analisar o sal. Iseu os procurou, mas nessa €poca esse tipo de servico ainda ndo era rotina na uni-

versidade e, por fim, nada conseguiu.

Uma epidemia de parvovirose

Ao ver que o sal puro funcionava para deter tumores em camundongos, Dr. Nunes concluiu:
“Nao preciso mais de camundongo; vamos tratar de cachorro”. O primeiro cdo tratado com os cris-
tais puros foi uma cachorra de rua que ganhou o apelido de Esperanca. Cega e desdentada, tinha 16
anos e muitos tumores nas mamas. Aos poucos a cachorra recuperou peso, voltou a se alimentar e
os tumores de mama regrediram. Mesmo assim, logo depois a cachorra morreu. A necropsia indi-
cou que o pulmdo estava tomado por tumores, cuja evolucdo o composto aparentemente retardou
(Nunes, 1993).

Dr. Nunes e Iseu Nunes conseguiram outros animais com veterindrios ou ajudantes de veteri-

ndrios proximos, que também ajudavam a aplicar o SB-73 para tratar principalmente cinomose e
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parvovirose, doengas causadas por virus, e também cancer. Um dos principais colaboradores era o
médico veterindrio Murilo Nunes Mazetto, sobrinho de Dr. Nunes, que acompanhava a evolugdo da
doenca ou do tratamento de cada animal. Um de seus relatérios, datado de 16 de marco de 1981,
continha cépias das fichas com os nomes e a evolug@o do estado clinico de 13 animais com cino-
mose tratados com SB-73; nove se recuperaram e quatro morreram. As seis observagdes do final do

relatério, um dos raros registros escritos deste inicio da pesquisa, eram:

1. Os diagndsticos foram feitos com base na anaminese e exame clinico.

2. Os animais toleraram bem as dosagens de SB-73 empregadas em cada caso.

3. Néo se observou efeitos colaterais do SB-73.

4. Os animais que apresentaram a doenca na sua fase nervosa foram medicados com complexo B inje-
tavel.

5. Os animais debilitados receberam tratamento vitaminico, estimulantes de apetite e alguns foram
submetidos a Hidroterapia.

6. A temperatura caiu sensivelmente nos animais tratados com SB-73. A temperatura caiu a 0,4° C em
média por dia, diferindo sensivelmente nos casos tratados com outros antibiéticos, onde a temperatura

cafa lentamente fazendo com que os animais tivessem uma recuperacao mais lenta (Mazetto, 1981a).

Em conjunto Dr. Nunes, Iseu Nunes e Murilo Mazetto concluiram que os animais apresenta-
vam uma recuperacao superior a 90% somente quando medicados no inicio da doenga, quando os
virus ainda ndo haviam se instalado no sistema nervoso central. Seguiam com relativa calma até
terem de usar o SB-73 intensivamente para deter a epidemia de parvovirose que se espalhou pelo
estado de Sao Paulo nos anos 80. Os antibidticos ndo funcionavam com a rapidez e eficacia espera-
das. Durante meses, Dr. Nunes, Murilo Mazetto e um grupo de poucos veterindrios mais proximos
trataram cerca de 250 cdes, medicados durante trés dias seguidos. Quando comecavam a tratar os
animais logo depois do aparecimento dos primeiros sintomas, a recuperacdo era superior a 95%.
Dos 18 animais que Murilo Mazetto acompanhou, 16 se recuperaram e dois morreram; seu relatério
registra também a auséncia de efeitos colaterais e a queda de temperatura dos animais de em média
0,5° C por dia (Mazetto, 1981b). Era a primeira vez que o composto do Dr. Nunes ganhava as ruas.

A noticia de que havia um remédio contra parvovirose se espalhou rapidamente entre veteri-
ndrios da regido e logo depois do Estado de Sao Paulo. Em consequéncia, Dr. Nunes e Mazetto se

viram assoberbados de pedidos de medicamentos para tratar animais em pleno surto epidémico. Era
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também a primeira vez que Dr. Nunes tinha de colaborar com especialistas de outras dreas em torno
de um problema, a epidemia, cuja resolugdo interessava a todos. Foi também a primeira vez que um
grupo de trabalho formado momentaneamente a partir do composto derivado de um fungo adotava
um estilo de trabalho orientado por problemas reais e urgentes.

Dr. Nunes havia se tornado o ponto de passagem obrigatério de uma rede que mobilizava
veterindrios, os cdes e seus donos. Diante de um problema e de uma possivel solucdo, ele e os
veterindrios formaram um grupo da sociedade civil que agiu com autonomia e rapidez. Dr. Nunes
vencera as paredes de seu proprio laboratério e chegava com uma solugdo pratica para um proble-
ma de satde publica, como um século antes o quimico francé€s Louis Pasteur havia feito com a va-
cina contra 0 antraz que matava as galinhas do interior da Franca. Dr. Nunes, que até entdo havia
trabalhado em siléncio apenas com o fungo e animais experimentais, agora participava de uma arti-
culagdo espontanea que, pela primeira vez, dava visibilidade a sua pesquisa.

Ele parecia acreditar que o remédio que havia criado seria aceito apenas por suas qualidades
intrinsecas, como qualquer outro medicamento que receitava no consultério ou no hospital. Consi-
derava o SB-73 como pronto ou quase pronto para uso porque nao via mais o esfor¢o e os investi-
mentos feitos pelos fabricantes para que médicos como ele adotassem os medicamentos que agora
repousavam em suas prateleiras: as trilhas ja haviam desaparecido e as vozes silenciado. “Uma vez

concluida”, observa Latour,

a parede de tijolos nido pronuncia uma palavra sequer — muito embora o grupo de trabalhadores que
a construiu siga conversando e os grafitis possam proliferar em sua superficie. (...) Objetos, pela na-
tureza de suas conexdes com humanos, passam rapidamente de mediadores a intermedidrios, con-
tando por um ou nenhum, ndo importa quio internamente complicados possam ser. Eis porque arti-
ficios especificos tém de ser inventados para fazé-los falar, isto é, para oferecer descricdes deles
mesmos, para produzir escritas do que eles estdo fazendo outros — humanos ou ndo-humanos — fazer

(Latour, 2005: 79).

Seu temperamento e o desejo de manter o controle sobre o que fazia, detectado por Ennio
Silva nas visitas que fez a ele, a par das dificuldades de colaboracdes, ajudam a explicar seu isola-
mento. O cientista que era humilde para atender aos menores caprichos dos fungos deixava-se ven-
cer pelo orgulho de um dos médicos mais famosos da cidade. Vivia solitario e angustiado: “Eu

mantinha um segredo danado [do que fazia] porque [pensava] ‘E se eu fracassar?’”. Preferia correr
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riscos apenas com os fungos, ndo com as pessoas. Até mesmo Iseu Nunes, agora seu assistente
mais proximo, via pouco e sabia pouco do que ele fazia, “para ndo estar falando bobagens com os
moleques ai pela rua” (Nunes, 1993). O que fazia era uma ciéncia particular, que avangava em si-
l1€ncio nos fundos de uma casa a duas quadras da praga principal de Birigui. Dr. Nunes buscava
apenas as aliangas indispensdveis — o quimico da industria de 6leos, o professor da Unesp em Ara-
catuba e, agora, os veterindrios — ndo as que poderiam mais tarde facilitar a aceitacdo de seu remé-
dio. Nao lhe ocorria sobrepor a imagem de médico a de cientista, nem cultivar sua imagem publica
como fez Santos-Dumont (Barros, 2003: 64), nem deixar-se levar pelo gosto do espetdculo como
fez Pasteur ao chamar os jornalistas para acompanhar os primeiros testes da vacina contra o antraz
(Latour, 1983).

A exposicao publica decorrente dos tratamentos bem-sucedidos em caes contra parvovirose
conferiu visibilidade a Dr. Nunes, mas também exp0s sua auséncia de articulagdes. Um dia Murilo
Mazetto saiu para atender Gelly, o cao do proprietdrio do jornal da cidade, O Biriguiense, que ja
havia perdido dois outros cdes por causa da parvovirose. Mazetto assegurou que aquele ndo morre-
ria. Vendo o c@o novamente sadio em dois dias, o dono do jornal confirmou que o remédio era
mesmo o SB-73, ainda aplicado sem alarde. Uma noticia de que os cachorros de Birigui consegui-
am escapar da parvovirose publicada no Biriguiense'® correu e trouxe uma equipe da TV Cultura ao
consultério do Dr. Nunes. “Tive que dar uma entrevista”, contou, lamentando que ndo a assistiu,
porque naquela época as transmissdes dos programas da TV Cultura ainda nao chegavam a Birigui.

O programa atraiu mais donos de caes e de canis interessados no medicamento que Dr. Nunes
ndo poderia fornecer porque ndo tinha mais: havia distribuido entre os veterinarios todas as seis
gramas de SB-73 que havia produzido nos dltimos tempos. O programa na TV atraiu também o
correspondente do jornal O Estado de Sao Paulo em Birigui, Eurico Mattos. Informado da situagao,
Antonio Carvalho Mendes, o jornalista que assinava a coluna Cinofilia, publicou uma reportagem
de Mattos intitulada “Em Birigui, ‘doenca estd controlada’” (Mendes, 1980). Entrevistado, Murilo
Mazetto contava que o SB-73 havia sido produzido por Dr. Nunes, “médico pesquisador biriguien-
se que tem lutado ha anos pela producao desse remédio”, e que estava usando o ja chamado antibi6-

tico em caes com cinomose e parvovirose, com resultados de 80% de cura. Em seguida, relatava:

16 ~ . . . . ~ . .
Reportagem néo localizada. O Biriguiense fechou e seu acervo nao foi localizado.
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Estamos também pensando na aplica¢@o dessa droga em animais com Peste Suina e Aftosa, grandes
problemas para o rebanho brasileiro. Se tivermos oportunidade de atendermos animais com suspeita

de Raiva, nds iremos também testar esse novo antibidtico SB-73 (Mendes, 1980; fig. 2.7).17

Outra reportagem no Estado, cerca de um ano depois, informava que Dr. Nunes estava tra-
tando pessoas com um novo medicamento contra cancer. O Conselho Regional de Medicina
(CRM) soube, ndo gostou e o chamou para uma audiéncia. Uma comissdo do CRM alegava que ele
nao estava seguindo os tramites legais de pesquisa, mas fazendo propaganda profissional, ndo per-
mitida pelo cédigo de ética médica. Dr. Nunes contou que argumentou que estava fazendo pesquisa
em animais € ndo em seres humanos. Mesmo assim, a acusac¢do contra ele tomou a forma de um
processo que terminou, trés anos depois, com uma adverténcia sigilosa por escrito (Nunes, 1993).

Depois de décadas de siléncio, centrado em seu proprio mundo, o médico que nunca se con-
tentou em ser apenas médico comecgava a conhecer os limites de sua propria autoridade e 0os novos
obsticulos que teria de enfrentar. Nao havia se preocupado em ampliar as aliangas com quem pode-
ria lhe ajudar, mas soube identificar e aproveitar as circunstancias de uma epidemia canina para
mostrar que o que fazia anonimamente poderia ajudar a resolver problemas. Os resultados obtidos
com as aves € com 0s caes expuseram o até entdo marginal laboratério particular do médico cientis-
ta e integraram pesquisa bdsica e aplicada. Eram os primeiros testes feitos por outros, os veterind-
rios, € nao por ele mesmo. Mostravam que o composto poderia ter eficicia, além de indicarem que
os resultados in vivo que havia obtido antes ndo eram casuais.

A aparente eficicia de uma mesma substancia em doencas diferentes trouxe um problema que
persiste ainda hoje: qual € o alcance do composto produzido pelo fungo? O que ele realmente pode
fazer? Como poderia uma mesma substancia servir para tratar camundongos com cancer, galinhas
com virus ou c@es com cancer ou com virus? Qual, afinal, seu limite de acao? Ao estudar o esforco
de repovoamento de moluscos no litoral da Francga, Callon (1986) observou que a definicio e a es-
tabilidade da identidade dos atores integram as etapas iniciais da translacdo de conhecimentos. A
incerteza sobre os limites da versatilidade do entdo ainda chamado SB-73 dificultou a aceitacido do

que, aos olhos mais céticos, soava como estranha panaceia.

17 . L. - .
Iseu Nunes (2009) contou que eles trataram apenas um caso de raiva, com melhoras clinicas, mas o caso ndo foi docu-
mentado e o animal, sacrificado pelo dono. As outras possibilidades de uso veterindrio ndo foram exploradas.
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Dr. Nunes guiava-se livremente pelas préprias ideias, ao largo das institui¢des tradicionais de
pesquisa, porque pretendia trabalhar com independéncia e sem burocracia, ainda que ele préprio
assumisse os custos de seus experimentos. Recalcitrante, personalista e avesso a aceitar ordens,
transigir e conviver com pressoes — essas caracteristicas de sua personalidade mais tarde ajudariam
a cindir um grupo de pesquisa académica e médica formado em torno de seu composto —, Dr. Nu-
nes parecia ceder apenas aos fungos.

Isolava-se, aparentemente, de propdsito; ndo era sé a academia que nao o aceitava, ele tam-
bém nao aceitava a academia, como deixaria claro muitos anos depois, em 1993, com uma mescla
de ressentimento, rejei¢do e orgulho por ter superado as dificuldades: “Se eu estivesse em uma uni-
versidade e tivesse de gastar a maior parte do meu tempo preenchendo formulérios e escrevendo
relatdrios de pesquisa”, cogitou, “nunca teria chegado aonde cheguei” (Nunes, 1993). Seu comenté-
rio expressa também a aversao a burocracia que os pesquisadores tém de enfrentar em vez de se
dedicarem mais intensamente as proprias pesquisas. Ele ndo estava sozinho nessa opinido. Um le-
vantamento com 6.081 pesquisadores académicos nos Estados Unidos detectou que as tarefas ad-
ministrativas, incluindo solicitacdo ou gerenciamento de verbas, contratagdo de pessoal e compras
de equipamentos ou materiais, absorvem 42% do tempo de trabalho (Decker et al., 2007).

Mesmo se quisesse, provavelmente teria sido dificil trabalhar com centros de pesquisa aca-
démicos, ndo sé por causa de seu temperamento forte e personalista, semelhante ao de Pasteur, co-
mo também por uma razao mais pratica: a cidade em que morava estava entao longe de qualquer
universidade em que estudos semelhantes ou complementares pudessem ser realizados. Celso Mar-
tinelli muito pouco podia fazer na época em seu laboratério de Aracatuba para orientar nos passos
seguintes no desenvolvimento de firmacos, que exigia competéncias especificas, ainda por serem
encontradas.

O médico cientista que havia sido habil em construir um composto quimico com as proprie-
dades que havia idealizado e ajudado a enfrentar duas epidemias em animais ndo conseguia mais
avancar. Falhara em conseguir aliados que pudessem ajudar a desenvolver o composto que lhe cus-
tara quase trés décadas de atencdo e trabalho; as associa¢des, como as estabelecidas com os veteri-
ndrios, tinham se desfeito. Sua restrita habilidade diplomadtica e o senso critico apurado contribui-
ram para interromper as possibilidades de trabalho conjunto.

Onde quer que fosse, Dr. Nunes podia ser acusado facilmente de amador, no sentido mais

comum do termo, ndo no de cientista amador (Latour, 2000: 241), porque sua autoridade cientifica
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era fragil. Nao havia sido treinado como pesquisador e trabalhava em ediculas no fundo da prépria
casa, nao em laboratdrios de instituicdes formais de pesquisa, como se poderia esperar de um cien-
tista académico. Além disso, trazia problemas inesperados. Seus argumentos consistiam de expres-
sdes como evidéncias de regressdo tumoral, teoria original sobre o cancer € resultados experimen-
tais, que destoavam do vocabuldrio cientifico habitual, cujo repertério incluia teoria, propostas,
papers e congressos. O microcosmo que ele havia criado, com os camundongos criados em seu
préprio biotério, as teorias e os utensilios adaptados para purificar os cristais do fungo, agora se
voltava contra ele.

Autofinanciado e isolado em seu laboratério particular, havia se tornado um inventor inde-
pendente e prético, sem se preocupar em publicar artigos cientificos com os resultados que obtinha.
Para quem quer fazer ciéncia de acordo com as regras cldssicas de producdo cientifica, apresentadas
no capitulo 1, ndo publicar € um erro estratégico e frequentemente fatal. Em ciéncia, lembra Hargs-
trom (1982), a aceitagdao de um trabalho na forma de publicagdes cientificas estabelece o status de
seu autor como cientista — de fato, o status de cientista pode ser atingido somente por esse caminho
— e assegura a ele prestigio na comunidade cientifica.

Nao era apenas por trabalhar em seu préprio laboratério particular, desvinculado de centros
de pesquisa académica, que Dr. Nunes deixou de publicar artigos cientificos expondo seus avancos.
Como médico, Dr. Nunes nao precisava de artigos cientificos; como cientista, ndo imaginava que
precisava deles para estabelecer e reforcar sua autoridade como cientista. Ele ndo tinha o habito de
escrever artigos cientificos, algo por si extremamente dificil, especialmente na distante Birigui dos
anos 60, 70 ou 80. A elaborac¢do de um artigo exigiria o0 acompanhamento de muitas publicacdes
cientificas nacionais e internacionais de dificil acesso ja que ndo havia bibliotecas proximas com
colecdes de Science, Nature ou revistas médicas especializadas. E por que publicar, se ele havia
preferido trabalhar em segredo, embalado pelo medo de falhar? Sua prioridade era isolar o cristal
do medicamento que havia idealizado.

Por necessidade e limitacdo de recursos financeiros e materiais, Dr. Nunes havia criado méto-
dos de trabalho essencialmente empiricos, de modo similar ao de Pasteur, que atropelara procedi-
mentos cientificos algumas vezes, como ao testar versdes ainda imaturas, que felizmente funciona-
ram, da vacina contra o virus da raiva em seres humanos e contra o antraz em galinhas (Latour,

1983); as regras de producdo cientifica, porém, haviam mudado. Até aquele momento Dr. Nunes
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havia produzido mais resultados préticos do que tedricos, diferentemente da visdao de ci€éncia como

um processo de producdo tedrica, sujeito a regras proprias:

O individuo cientista conduz sua pesquisa no contexto de estruturas de relevancia definidas profissio-
nalmente. Essas estruturas, que proveem o cientista com uma base de motivagao, interpretagdo e tema,
formam um contexto altamente institucionalizado para a acdo cientifica (Jactenbert, 1983: 36; tradu-

¢do propria).

Quando Dr. Nunes saiu para visitar universidades e industrias quimicas proximas a Birigui,
para apresentar os resultados que havia obtido e buscar ajuda para estudar melhor seu composto,
nao conseguiu quem lhe desse atencdo: nao tinha visibilidade cientifica e sua abordagem essenci-
almente empirica destoava dos modelos clédssicos de producdo cientifica. Tudo o que ele tinha,
aparentemente, era um pé branco e imagens de camundongos curados. Suas provas ndo basta-
vam, porque o argumento pela autoridade ndo substitui o rigor na apresentacdo dos argumentos
(Ladle et al., 2005). O mundo ao qual ndo havia dado muita aten¢do agora lhe dava as costas.

Como as evidéncias ndo se amoldavam as praticas cientificas convencionais, a molécula
que ele havia arquitetado e formatado ndo interessava. Naquela €poca, inicio dos anos 80, ndao
havia nenhum grande problema de satde que justificasse sua entrada em cena como nas epidemi-
as anteriores em animais no interior paulista. As empresas farmac€uticas multinacionais estavam
bem estabelecidas no Brasil, embora sem nenhuma pesquisa local, haviam construido a imagem
de que eram os Unicos atores capazes de oferecer novos medicamentos. Como eram praticamente
inexistentes as chances de seu remédio ser usado efetivamente para tratar pessoas, por estar ainda
em um estigio inicial de desenvolvimento, seu laboratério e seu trabalho tornaram-se dispensa-
veis. A contragosto, Dr. Nunes teve de reconhecer os préprios limites: havia feito muito, mas ndao
era capaz de fazer tudo. Desanimado por nio encontrar apoio académico, cientifico e comercial e

sem saber como avancar, Dr. Nunes deixou sua pesquisa temporariamente de lado.
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Capitulo 3

A construcio das identidades

Na segunda etapa da trajetéria do P-Mapa, relatada neste e no proximo capitulo, a pesquisa
iniciada em Birigui ingressa no mundo formal da ci€ncia. Ganha corpo um grupo de especialistas
em universidades, empresas e organizagdes ndo-governamentais que caracteriza e testa o composto
ainda chamado de SB-73 em modelos animais e em seres humanos. O SB-73 conquista aliados na
comunidade cientifica formal e visibilidade. Também gera conflitos, 2 medida que os coordenado-
res do trabalho apresentam o composto como uma alternativa terapéutica nacional contra AIDS.
Cronologicamente, esta fase comeca em 1984 e termina em 1996. O centro da acdo desloca-se para
Campinas, onde se move o grupo de pesquisadores coordenados por Nelson Duran e Iseu Nunes.
Dr. Nunes acompanha os avancos a distancia, mas desempenha um papel decisivo nos impasses

que levam a fragmentagdo do grupo de pesquisa formado em torno do SB-73.

Uma linguagem convincente

Em 1984, sem ver alternativa, Dr. Nunes resolveu pedir ajuda a Iseu, que havia estudado
Administragdo de Empresas na cidade de Sao Paulo e trabalhava na regidao Norte havia quatro anos.
Chamado por seu pai e decidido a ajudar a retomar o trabalho interrompido, Iseu Nunes voltou a
Birigui e comecou a reunir informacgdes que mais adiante lhe permitiriam delimitar os problemas e
planejar as possibilidades de acdo. Comegou entdo a se formar um grupo de trabalho que nos mo-
mentos de atividade mais intensa dos anos seguintes reuniu cerca de 80 pesquisadores voluntarios.

Em 1985, examinando a trajetéria de pesquisa percorrida até aquele momento, Iseu Nunes
concluiu que eles teriam de seguir os caminhos convencionais de pesquisa e desenvolvimento de
medicamentos de modo a demonstrar a eficacia do composto. Naquele momento, essa conclusao
implicava fazer os testes basicos em algum laboratdrio universitario e depois tentar convencer al-
guma empresa farmaceéutica a produzir e distribuir o medicamento, de acordo com o modelo cléssi-
co de desenvolvimento de medicamentos.

Quando ele contou a seu pai que tentaria capturar o interesse de laboratdrios de universidades

pelo SB-73, Dr. Nunes estava tdo decepcionado que apenas riu sarcasticamente (Nunes IS, 2006).
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Iseu Nunes, porém, adotou outra estratégia para atrair o interesse dos pesquisadores universitarios.
Insistiu que Dr. Nunes escrevesse, ou a0 menos assinasse, um artigo cientifico com os resultados
que havia obtido, e Dr. Nunes concordou. Trabalhando juntos, com base nas poucas anotagdes,
observacdes esparsas € em registros de memdria, eles converteram os resultados experimentais
obtidos até entdo em um resumo que foi aceito para apresentacdo no encontro da Sociedade Brasi-
leira para o Progresso da Ciéncia (SBPC) daquele ano, 1985. Iseu contou com a ajuda de uma ami-
ga de infancia, Alda Maria Macedo, entdo socia do laboratério BioAndlises Birigui: “Ela nos em-
prestou livros de virologia que permitiram escrever o resumo e ajudou a bater a maquina os formu-
larios da SBPC” (Nunes IS, 2007).

Essa foi a primeira apresenta¢do publica do SB-73, na forma de pdster em um dos poucos

congressos cientificos brasileiros abertos a quem nao tinha filiagao académica:

DESENVOLVIMENTO DE UM NOVO ANTIBIOTICO. Odilon da Silva Nunes. Pesquisador autd-

nomo. Metabdlito extraido pela cultura de um fungo em meio protéico na forma de um composto cris-
talino atoxico, apresentando atividade em neoplasia e virus. Evidenciou inibi¢cdo da adsor¢do viral “in
vitro” nos tipos possuidores de envelope lipidico (Herpesvirus e virus da estomatite vesicular) e acdao
terapéutica “in vitro” em herpesvirus, adenovirus e, virus da estomatite vesicular. Clinicamente apre-
sentou atividade na ordem de 90% (cura) em Parvovirose, Cinomose e New-Castle. Em neoplasia a-
presentou atividade variando de 10% a 90% nos seguintes tumores: Linfosarcoma 180, Carcinoma S6-
lido de Ehrlich, Carcinoma de Mama, Tumor de Stiker, Tumor Espinocelular, Tumor Induzido por
Adenovirus V. Concluimos pelos testes realizados, acdo efetiva em neoplasia e virus, nos tipos estu-
dados. Demanda o composto, testes continuados para obtenc¢do do tempo de excre¢@o pelo organismo

e experimentacio em outras patologias (Nunes OS, 1985)."

Chamar o SB-73 de antibiético ndo era um equivoco. Antibidticos eliminam micrébios ou, de
modo geral, organismos causadores de doencgas. Podem ser antibacterianos como a penicilina ou
apresentar efeitos mais amplos, contra virus e tumores, como o composto de Dr. Nunes, que até
aquele momento era antiviral e antitumoral — portanto, um antibidtico, embora ainda nio tivesse se
apresentado como antibacteriano como a penicilina. Provavelmente Dr. Nunes chamava o SB-73 de

antibidtico porque na época os antibidticos, como hoje, eram sindnimos de remédios poderosos,

18 . . . . . . L~
A escassez de registros escritos sobre os experimentos realizados ajuda a explicar tamanha variacdo nas percentagens.
Cépia do resumo com o autor.
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porque era obtido de fungos, como a penicilina, e porque assim ele se aproximava um pouco mais
de Fleming, seu modelo de persisténcia.

Iseu Nunes valeu-se desse resumo para buscar no meio académico aliados que ajudassem a
pesquisa a avancar. Antes do encontro da SBPC, viajou a Campinas, cidade a 444 km de Birigui
onde morava uma de suas irmas. Tendo em maos o resumo, algumas anotagdes de experimentos,
amostras do composto e imagens de camundongos curados, seguiu para a Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp) e encontrou o professor chileno naturalizado brasileiro Nelson Eduardo Du-
ran Caballero descendo as escadas do antigo prédio do Instituto de Quimica. Nascido em 1946 em
Vifa del Mar, havia se formado em quimica pela Universidade Catélica de Valparaiso, feito o dou-
torado na Universidade de Porto Rico e lecionado durante trés anos no Instituto de Quimica da U-
niversidade de Sao Paulo (USP) antes de ingressar no Instituto de Quimica da Unicamp como pro-
fessor contratado, em 1978. Como professor livre-docente desde 1982, tinha uma carreira académi-

ca consolidada, que lhe permitia pensar e agir com autonomia.

— O senhor € o professor Nelson Duran? — perguntou Iseu Nunes.
— Sim. Por qué?

— O senhor faz andlise quimica de medicamentos?

— Nao. Por qué?

—Pode ver o que a gente fez?

Iseu mostrou o resumo da SBPC. Duran leu, viu as fotos de camundongos curados e impres-

sionou-se. “Eram dados consistentes”, reconheceu Duran em 2006.

— De que universidade vocé é? — perguntou ele em seguida, ainda no alto da escada.
— De nenhuma.

— De que empresa?

— De nenhuma.

—Isso é seu?!

—Nao, é de meu pai.

— Entdo traga seu pai (Nunes IS, 2008; Duran, 2008).
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Duran contou que entendia pouco de desenvolvimento de medicamentos, embora ji traba-
lhasse com a violaceina, pigmento de uma bactéria que mais tarde mostraria efeitos contra maldria,
mas mostrou interesse em estudar o SB-73, que lhe pareceu instigante (Duran, 1991, 2006, 2008;
Duran e Menck, 2001; Nunes IS, 2006, 2008). Motivado pela curiosidade cientifica, pelo senso
pratico que o havia feito estudar quimica e pela visdo social cultivada em uma universidade catdlica
do Chile, Nelson Duran tornava-se neste momento um personagem-chave do desenvolvimento do
SB-73. “Jamais vou esquecer a visdo ampla que Nelson teve quando conversamos pela primeira
vez”, comentou Iseu Nunes, 22 anos depois.

Ocorrera uma concatenacdo de mediadores (Latour, 2005: 59-62) movidos por objetivos co-
muns: Iseu Nunes havia traduzido os experimentos de Dr. Nunes em relatos compreensiveis a ou-
tros cientistas e dado um passo decisivo para quebrar o isolamento de Dr. Nunes e ampliar a aceita-
cdo de seu trabalho. A partir daquele momento, Nelson Duran e Iseu Nunes comecaram a trans-
formar o indefinido pé branco de Dr. Nunes em uma substancia com propriedades quimicas e
bioldgicas definidas — em uma palavra, em um medicamento. O proprio texto — os documentos e
relatos apresentados por Iseu Nunes a Duran — havia funcionado como mediadores, porque unia,
transformava, criava interesses e motivava outros a agir (Latour, 2005: 124). Como resultado desse
encontro de mediadores, o trabalho de um tnico homem trabalhando isolado em Birigui comegava
a se transformar em uma rede de pesquisa aberta, interativa e multidisciplinar.

Duran nao fez concessdes: caso os Nunes quisessem contar com sua ajuda, a partir daquele
momento as regras a serem seguidas seriam as da ciéncia formal, que ele préprio seguia. A colabo-
racdo avancaria na medida em que os testes mostrassem que aqueles resultados tinham realmente
sentido. Era um acordo de ganhos reciprocos: os Nunes poderiam ganhar o respaldo académico que
lhes faltara e Duran poderia entrar em uma pesquisa ja avangada, com possibilidade de aplicagado
prética, ainda que até aquele momento a pesquisa tivesse percorrido caminhos ndo académicos.

Iseu Nunes tinha encontrado um colaborador que reconhecia e aceitava o trabalho de Dr. Nu-
nes, mas ndo foi facil seguir adiante. De volta a Birigui, comunicou: “Pai, um professor da Uni-
camp quer falar com vocé.” A resposta de Dr. Nunes foi intempestiva: “Eu nao vou!” Ressentido
pela continua indiferenca das universidades que havia visitado, Dr. Nunes recusava-se a encontrar
Duran (Nunes IS, 2008). Iseu insistiu e argumentou até finalmente o convencer.

Dr. Nunes, Iseu e Duran formaram o nicleo de uma rede de pesquisa e concordaram que era

necessario seguir desde o comeco as regras internacionais de desenvolvimento de fiarmacos — da
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andlise quimica aos testes bioldgicos que permitissem a aprovacao do composto pelas autoridades
regulatorias — definidas pela FDA e detalhadas no Guide to Clinical Trials, de Bert Spilker (1991).
Usando esse livro como guia, Iseu e Duran prepararam um plano de trabalho para transformar o pé

branco em medicamento.

O Cedecab

Ao examinarem o que deveria ser feito para avangar na pesquisa sobre o SB-73, Iseu e Duran
reconheceram que nao tinham dinheiro nem experiéncia em desenvolvimento de farmacos. Teriam
de pedir ajuda a outros pesquisadores que pudessem testar se o composto desenvolvido em Birigui
tinha realmente propriedades terap€uticas e, principalmente, se era de uso seguro: se fosse muito
toxico, teria de ser deixado de lado, como acontece com muitas moléculas que podem agir de modo
eficaz sobre tumores ou microrganismos, mas sao por demais danosas ao organismo que deveriam
tratar. Aparentemente, porém, ndo havia, nem nas universidades nem nas empresas farmacéuticas,
profissionais com experiéncia em estudos pré-clinicos em modelos animais, ja que era rarissimo
aparecer um candidato a medicamento cujos desenvolvedores quisessem seguir as regras interna-
cionais de desenvolvimento de farmacos. Como o Brasil ainda nio reconhecia patentes de medica-
mentos, as empresas ndo tinham interesse em desenvolver medicamentos originais no Brasil."

Nessa época, meados da década de 80, Iseu Nunes, ja formado em administracdo de empre-
sas, havia comecado a cursar Direito em Aragatuba. Familiarizado com o gerenciamento de organi-
zacdes, ele propds a criagdo de uma organizacdo nao-governamental para coordenar a pesquisa
sobre o SB-73 e facilitar a aproximag@o com empresas, governo e outros potenciais colaboradores.
Dr. Nunes e Nelson Duran concordaram com a institui¢do dessa organiza¢do, que ganhou o nome
de Centro de Desenvolvimento de Novos Compostos com Atividade Biolégica (Cedecab), formali-

zada em 1987. Fundamentada em metodologias de trabalho préprias do meio académico, a nova

" Em 1971, o governo brasileiro aprovou uma lei que permitia a produgdo de medicamentos ainda sob a protegdo de paten-
tes com o propdsito de reduzir as importagdes, encorajar a pesquisa e o desenvolvimento de fairmacos e deter a desnaciona-
lizagdo da industria farmacéutica. A pressdo do governo dos Estados Unidos levou o Brasil a adotar uma lei de patentes,
aprovada em 1996 e implantada em 1997. Outro marco deste setor foi a criagdo, em 1999, da lei de medicamentos genéri-
cos, que podem ser feitos livremente depois de expirada a patente, a baixos custos, sem ter de investir em pesquisa e de-
senvolvimento. As politicas governamentais de saide incentivam o consumo de genéricos para ter autonomia de escolha, ja
que vdrias empresas podem fabricar o mesmo farmaco, e evitar impasses de precos com fabricantes que produzem medica-
mentos ainda protegidos por patentes (Cohen, 2006). Para empresas sem estruturas de pesquisa e desenvolvimento, medica-
mentos genéricos representam os caminhos mais faceis e mais curtos para obter novos produtos, ja que os estudos pré-
clinicos e clinicos ja foram feitos pelas empresas que desenvolveram a molécula original. As empresas interessadas em
produzir medicamentos genéricos, expirada a patente, tém de provar apenas que as novas versdes produzidas localmente tém
o mesmo efeito que as originais (i.e., sdo bioequivalentes) para obter a aprovagao para venda (Franga, 2008; Valente, 2006).
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organizacgdo iria submeter o composto criado por Dr. Nunes ao escrutinio da ciéncia. Se avancas-
sem, os testes poderiam tornar possivel a conversdo entre dados, dinheiro, prestigio, credenciais,
argumentos, estudos cientificos e assim por diante (Latour e Woolgar, 1982: 35), assim fazendo a
pesquisa ganhar novos aliados e seguir adiante.

Os coordenadores do Cedecab achavam necessario integrar quatro vertentes do trabalho com
o SB-73, marcando a passagem de um composto em escala laboratorial para os primeiros testes em
seres humanos que, duas décadas depois, seria chamada de pesquisa translacional — a passagem dos
estudos laboratoriais até os primeiros estudos em seres humanos, que constitui um desafio mesmo
para paises com tradicio em pesquisa farmacéutica como os Estados Unidos (Kaiser, 2006a e
2006b; Erickson, 2006).

A primeira foi a pesquisa bésica, voltada a caracteriza¢do quimica, toxicidade e atividade bio-
16gica do composto, por meio de testes controlados em animais; essa vertente, realizada por grupos
académicos, ajudaria a coletar informacdo para melhor caracterizar a estrutura quimica e as propri-
edades do composto e para cumprir as futuras exigéncias das autoridades regulatérias. A segunda, a
pesquisa tecnoldgica, consistia na constru¢do de equipamentos que viabilizassem a producdo do
composto em quantidade suficiente para abastecer os testes em animais e facilitasse a futura produ-
cdo em escala industrial. A terceira era a pesquisa clinica, que comecaria alguns anos depois, moti-
vada pelos resultados positivos que saiam das pesquisas bésicas.

Por fim, a quarta vertente de trabalho: a protecao dos direitos de propriedade intelectual, por
meio do registro de patentes, que Iseu Nunes escreveu enquanto cursava Direito. Os coordenadores
da pesquisa patentearam o composto imaginando que os futuros royalties da patente poderiam
mais tarde fornecer os recursos financeiros para o Cedecab financiar outras pesquisas. Entretanto,
como eles logo descobriram, nenhuma empresa farmac€utica brasileira estava interessada em inves-
tir nos testes finais do composto. Os caminhos convencionais ndo funcionariam. As patentes, po-
rém, seriam mais tarde importantes para criar um modelo mais amplo de producio e distribuicao de
medicamentos.

A frente do planejamento, em vista da limitagdo de recursos materiais, humanos e financei-
ros, Iseu Nunes adotou a estratégia de forca-tarefa, conceito criado nos anos 40, hoje bastante utili-
zado em estratégias empresariais e governamentais para designar uma forma de organizacdo tempo-
rdria que reine meios e pessoas focadas em objetivos especificos. “Forga-tarefa ¢ um arranjo ou

rearranjo de forcas produtivas focado em um objetivo bem definido, sem a preocupacio de criar
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estruturas permanentes”, conceitua Nunes (2009). Como resultado desse esfor¢co concentrado, em
sete anos o grupo reunido em torno do P-Mapa definiu as primeiras possibilidades de uso do com-
posto, expandiu sua producdo de 1 litro para 100 litros, mantendo o tempo de fermentacao (120
horas), e o empregou para tratar pessoas com HIV/AIDS. Esse percurso dos estudos laboratoriais

aos testes clinicos preliminares caracteriza um caso raro de pesquisa translacional no Brasil.

De porta em porta

Iseu Nunes e Nelson Duran comegaram em 1986 a ver o que eles proprios poderiam fazer —
Dr. Nunes preferiu manter-se longe das universidades. Duran convidou outros cientistas para estu-
dar as propriedades bioldgicas do composto enquanto Iseu procurava outros especialistas em outras
universidades, empresas e laboratdrios privados de andlises quimicas. Eles recrutavam aliados e
estabeleciam aliangas e colaboragdes cientificas descrevendo o que tinham e o que precisavam
“com honestidade”, disse Duran (2006). “Explicivamos aos pesquisadores de outros departamentos
que ndo sabiamos como fazer [as etapas seguintes da pesquisa], que aquela molécula parecia im-
portante e que precisdvamos de ajuda para seguir adiante. Eles acreditaram em nés”.

Para comecar, Duran bateu a porta do laboratério de Ovidio Rettori, que ele ja conhecia, e de
outros pesquisadores da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp. Exp0s seu problema e, como
ndo tinha nenhuma verba a mao para cobrir os custos da pesquisa, ofereceu a tinica moeda que ti-
nha: a possibilidade de assinarem juntos um paper com os resultados que obtivessem. Concorda-
ram e, em alguns meses, fizeram os testes que, em um artigo publicado alguns anos depois, indica-
ram que o SB-73 ndo era toxico nem para células nem para cromossomos (Duran et al, 1993).

Duran pretendia repor os reagentes quimicos usados nos experimentos na Faculdade de Me-
dicina da Unicamp e, de modo mais amplo, integrar e acelerar as pesquisas de caracterizacao qui-
mica e bioldgica do SB-73. Com esse propdsito ele escreveu um projeto de pesquisa, a que deu o
titulo “Estudos biol6gicos de um novo composto (SB-73) com potencialidade antiviral, antineopla-
sico e imunizante”, e o enviou a Fundag@o de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdao Paulo (Fapesp),
uma das principais agéncias regionais de apoio a ciéncia no Brasil, esperando obter recursos finan-

ciais que lhe permitiriam levar adiante os estudos com o composto.*’

A Fapesp contou com um orgamento de R$ 769,3 milhdes em 2008 e de R$ 666,7 milhdes em 2009 (até novembro)
(www.fapesp.br/estatisticas/receitas/, acesso em 29 de marco de 2010). Em 2008, o Conselho Nacional de Pesquisas Cientifi-
cas e Tecnoldgicas (CNPq) administrou um or¢amento préprio de R$ 1,4 bilhdo e R$ 484,7 milhdes dos Fundos Setoriais
(www.cnpq.br/cnpg/docs/relatorio_gestao_2008.pdf, acesso em 29 de marco de 2010).
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Na carta que anexou ao projeto, datada de 11 de maio de 1987, ele contava que o SB-73 ha-
via sido isolado e caracterizado por seu grupo de pesquisa, em colabora¢do com Dr. Odilon da Sil-
va, do Cedecab, que ele apresentava como ‘“entidade de pesquisa sem fins lucrativos, registrado
devidamente nos organismos competentes”. Contava também que o composto era objeto de uma
solicitacdo de patente nos Estados Unidos, “devido a incapacidade de registrar compostos de inte-

resse biolégico no Brasil”, e explicava:

A solicitacdo de auxilio para a Fapesp se estd limitando somente ao apoio de pagamento a terceiros
(andlises bioldgicas, farmacoldgicas e clinicas com o SB-73) de maneira a custear os gastos dos pro-
fessores que fardo as andlises e de assegurar que serdo feitas num periodo minimo possivel. Também
estdo sendo solicitados alguns materiais de consumo.

A parte mais relacionada com biotecnologia neste projeto estd sendo solicitada tanto ao CNPq quanto
ao PADCT para os estudos de viabilizacdo da producido do SB-73 em escala semipiloto e posterior es-
cala piloto. Neste momento também contamos com o apoio da Fapesp através de um projeto pessoal
de Biotecnologia (Proc. 85/2589-0) do qual poderemos utilizar um mini-biorreator que estd sendo im-

portado pela Fapesp.

Duran argumentava:

A falta de novos antivirais e antineoplasicos de baixa toxicidade ndo sé no Brasil como também no

mundo (...) torna extremamente importante o desenvolvimento deste tipo de projeto. O SB-73 a meu

entender seria o primeiro farmaco desenvolvido e produzido no Brasil.”'

Assinada por Nelson Duran e Odilon da Silva Nunes, a proposta de pesquisa consistia da
producdo do SB73 em escala semipiloto, em testes de caracterizacdo quimica e das atividades bio-
l6gicas e atividade celular a serem feitos por equipes do Instituto de Quimica e da Faculdade de
Medicina da Unicamp, em testes de eficdcia contra parvovirose em caes e doenga de Newcastle em
aves, que Duran achou melhor refazer, na Escola de Veterindria da USP, em tratamento experimen-
tal de animais com tumores experimentais no Cedecab, em Birigui, e em exames de patologia na
Unesp de Aracatuba. De acordo com as regras da Fapesp, dois pareceristas ad hoc (externos e and-

nimos) examinaram o projeto, julgaram as informagdes sobre a estrutura quimica e as propriedades

*! Os trechos citados constam da carta escrita por Nelson Duran, com data de 11 de maio de 1987. Documentos gentilmente
fornecidos por Nelson Duran. Cépias com o autor.
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do composto muito preliminares € ndo recomendaram o financiamento. Em resposta a negativa,

Nelson Duran comentou, em uma carta de 16 de outubro de 1987:

Parece-me que os Srs. Assessores ndo entenderam os objetivos deste projeto. Evidentemente € um te-
ma multidisciplinar de dificil andlise. (...) Nunca minha inten¢ao foi considerar estes resultados além
do cardter preliminar, ji que precisamos de um reconhecimento por autoridades cientificas competen-
tes nas diferentes dreas como biologia molecular, citologia, toxicologia, farmacologia, veterindria,
etc., para passar a outras etapas clinicas.

E impossivel imaginar que s6 um grupo pode fazer sozinho todos estes testes. A tinica maneira de po-
der receber os dados rapidamente € apoiar os grupos interessados nos testes de atividade bioldgica fi-
nanceiramente. (...) Tenho plena certeza que o SB-73 tem grande potencialidade e vale a pena tentar

demonstra-la claramente.

Nelson Duran anexou as respostas as dividas dos pareceristas e detalhou o plano de trabalho
e o orcamento, como solicitado. Uma carta enviada a ele em 27 de janeiro de 1988 informava que o
pedido de financiamento havia sido recusado “com base no parecer da assessoria”, anexado a carta.
O parecer questionava a aparente atoxicidade do composto, considerava “pouco explicativos” os

experimentos realizados com tumores e concluia:

Somos de opinido de que o Dr. Duran, pesquisador portador de excelente Curriculum cientifico na 4-
rea de bioquimica, deveria melhor se assessorar para a realizag@o de testes de atividade do SB-73.
Nas condi¢des em que o projeto foi apresentado temos conviccdo que o Dr. Duran nfo atingird os

propdsitos almejados e por esta razdo, sugerimos que o pedido seja denegado.

Este um € marco relevante desta narrativa, por constituir a primeira tentativa de financiamen-
to externo e a primeira recusa formal de uma institui¢do nacional de apoio a pesquisa cientifica.
Para examinar este episddio, adotarei as recomendacdes basicas da TAR, ir devagar, seguir as co-
nexoes, olhar de perto, miopemente, manter a topografia plana e ndo pular, examinando as intera-
coOes pessoais diretas e situagdes concretas em vez de apoiar as explicagdes no invisivel mundo do
contexto social (Latour, 2005: 190-1). Ou, de outro modo, substituindo “estruturas misteriosas por
pontos empiricamente tragaveis e inteiramente visiveis”. Uma organizagdo, lembra Latour, certa-

mente nao € maior que aqueles que a organizam:
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Desde que Bill Gates ndo é fisicamente maior que todos os seus empregados da Microsoft, a Micro-
soft em si, como um corpo corporativo, ndo pode ser um prédio vasto em que agentes individuais resi-
dam. Em vez disso, hd um certo tipo de movimento indo através de todos eles, poucos dos quais co-

megam e terminam no escritorio de Mr. Gates (Latour, 2005: 179, traducdo propria).

Até esse momento Nelson Duran estava mergulhado em uma estrutura misteriosa: enderecou
as cartas ao diretor cientifico da fundagao paulista, mas havia argumentado por escrito apenas com
os pareceristas anonimos que haviam avaliado e recusado seu projeto de pesquisa. “Deram-nos a
justificativa de que ndo tinhamos a experi€ncia necessaria para desenvolver novos medicamentos
no Brasil, mas o que estivamos propondo era exatamente isso: criar competéncia para desenvolver
medicamentos no Brasil”, relatou Duran (2006). Imaginando que poderia conseguir em um contato
pessoal o que a institui¢do lhe negara, ele solicitou uma reunido com o entdo diretor cientifico da
fundacdo, Flavio Fava de Moraes.

Em 12 de fevereiro de 1988, acompanhado de Iseu Nunes, Nelson Duran sentou-se a frente
de Flavio Fava de Moraes, contou do trabalho que corria na Unicamp, apresentou os resultados ja
obtidos e perguntou sobre a possibilidade de rever a recusa do pedido de financiamento a pesquisa
com o SB-73. “Projetos desse tipo ainda ndo eram factiveis”, argumentou Fldvio Fava de Moraes
(2009), em seu gabinete de diretor geral da Faculdade de Medicina da USP, reconstruindo a con-
versa de 22 anos antes. Segundo ele, a recusa se devia mais a linha da proposta de trabalho do que
por desconfianca da equipe: Duran tinha credibilidade cientifica ou, nas palavras de Moraes, “ja era
cliente veterano da Fapesp”.22 Mesmo se quisesse seguir adiante, Moraes enfrentava limita¢Ges
institucionais que barravam a possibilidade de apoiar a pesquisa coordenada por Duran; diferente-
mente do que Latour imaginou com a Microsoft, naquele momento a institui¢do paulista parecia
maior que as pessoas que a organizavam.

Em 1987 a Fapesp ainda era essencialmente académica. A Constitui¢do paulista conferia-lhe
0,5% da receita obtida mensalmente com o recolhimento de impostos publicos para que cuidasse
apenas do desenvolvimento cientifico no estado. Predominava o apoio financeiro a projetos indivi-
duais: cada pesquisador pedia dinheiro para seu proprio trabalho ou para o de seus estudantes de

mestrado ou doutorado, na forma de bolsa de pesquisas. Havia também propostas coletivas de tra-

** Desde 1978 até o final de 1987 Nelson Duran havia enviado 16 solicitagdes de apoio financeiro a pesquisa, reunides no
exterior, organizacdo de eventos, publicagdes, visitas de professores estrangeiros ou bolsas para os estudantes de iniciagdo
cientifica, mestrado ou doutorado sob sua orientagdo. Em 30 anos (1978-2008) Nelson Duran fez 126 solicitagdes como bene-
ficidrio direto ou responsavel. Informagdes fornecidas por Nelson Duran.
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balho, os projetos especiais propostos pela comunidade, chamados informalmente de catados por
quem os analisava: “O pesquisador tinha de fazer um catado de gente, de materiais e de ideias para
dar coeréncia ao projeto”, rememorou Moraes, que deixou a diretoria cientifica da fundagdo em
1993 para assumir o cargo de reitor da USP.

Nos anos anteriores, agronomos, engenheiros e bidlogos haviam conseguido se conectar com
a fundacdo paulista e obtido apoio financeiro para projetos individuais ou especiais que ndao eram
puramente académicos, mas também ndo recebiam a denominacdo de aplicados ou tecnoldgicos.
Equipes do Instituto Biol6gico haviam trabalhado de 1963 a 1985 com suporte da agéncia paulista
na erradicacdo do cancro citrico, uma doenca severa que devastava as plantacdes de laranja e de
outros citros no estado. As perspectivas de controle da doenga, somadas aos ganhos gerados com o
melhoramento genético, outra linha de pesquisa apoiada pela agéncia paulista nessa época, ajudaria
a tornar a citricultura uma das principais culturas agricolas do Estado, que chegou ao século 21
como um dos maiores exportadores mundiais de suco de laranja do mundo (Shozo, 1999: 161).

Em 1968, representantes do CNPq, do Fundo de Desenvolvimento Técnico-Cientifico do en-
tdo ainda chamado Banco Nacional de Desenvolvimento Economico (BNDE, atualmente BNDES,
com um S a mais para expressar a vertente social) e da Fapesp participaram da reunido de criagao
do Laboratério de Microeletronica da Escola Politécnica da USP, com o propdsito de produzir no
pais semicondutores e circuitos integrados que comegavam a surgir em outros paises, anunciando
mudancgas profundas e rdpidas na eletronica. Inaugurado em abril de 1970, o laboratério abrigou
uma equipe que em julho de 1971 completou o primeiro circuito integrado e deu suporte técnico a
outros laboratérios em Sao Paulo, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul e Paraiba (Shozo, 1999: 161).

Na década de 80 a fundacdo paulista, em colaboracdo com outras instituicdes, apoiara a insta-
lacdo de dois radares meteorolégicos, um em Bauru e outro na barragem do Departamento de A-
guas e Energia Elétrica (DAEE) em Ponte Nova. Outro projeto de carater aplicado, apresentado em
1983, foi a avaliag@o das reservas de dguas subterrdneas no estado de Sao Paulo, coordenado por
uma equipe do Instituto de Geociéncias da USP com a participagdo de grupos da Escola Politécnica
e das unidades da USP em Sdo Carlos e Ribeirdo Preto, da Unesp de Rio Claro, do Instituto Geol6-
gico e DAEE. O suporte financeiro provinha da Fapesp e de outras instituicdes publicas (Shozo,
1999: 177-8).

Em 1984 comecou a tomar forma, também com apoio da agéncia paulista de financiamento a

pesquisa, o Centro de Bioterismo, com o propésito de “melhorar a qualidade dos animais usados
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em experimentos cientificos, proceder a investigagcdes relacionadas a patologia, genética e alimen-
tacdo, além de possibilitar o treinamento de pessoal para manutencdo dos biotérios e realizacdo de
experimentos”. O Centro de Bioterismo reunia instituicdes como o Instituto de Biociéncias da USP,
o Biotério Central da Unicamp e o Biotério Central da entdo chamada Escola Paulista de Medicina,
hoje Universidade Federal de Sdao Paulo (Unifesp), em colaboracdo com pesquisadores do Rio de
Janeiro, Minas Gerais, Franca, Alemanha e Inglaterra (Shozo, 1999: 185). Havia certa flexibilidade
para lidar com projetos especiais heterogéneos como a instalagdo do radar meteorolégico, a medi-

cdo das reservas de dguas subterraneas e a constru¢@o do centro de bioterismo:

Tais agdes [os projetos especiais] foram devidamente viabilizadas quer pelos recursos adicionais obti-
dos a partir de gestdes com o secretariado do governo ou ainda pela possibilidade de se recorrer as

verbas do patrimonio da entidade, sem prejuizo de suas atividades normais (Shozo, 1999: 201).

De todo modo, propostas de pesquisadores académicos que aproximassem mais de uma espe-
cialidade, como a protocolada por Nelson Duran, eram raras. A fundacdo comecou a dar mais aten-
¢do a projetos especiais € a propostas de pesquisa aplicada depois de uma emenda na Constitui¢do
paulista de 1989 que dobrou para 1% a percentagem da receita obtida com os impostos a ser repas-
sada a fundaga@o — esses recursos teriam de ser empregados no desenvolvimento cientifico e tecno-

l6gico do estado.

A Constitui¢@o paulista reafirmaria as responsabilidades do Estado para com o desenvolvimento cien-
tifico e a pesquisa e a capacitacdo tecnoldgica, assegurando o tratamento prioritdrio a pesquisa cienti-
fica com vistas ao bem publico e ao progresso das ciéncias. Quanto a drea tecnoldgica, enfatizava-se a
perspectiva de esta se voltar para a solugdo dos problemas sociais e ambientais e para o desenvolvi-

mento do sistema produtivo (Shozo, 1999: 201).

“Pode ser que eu tenha dito que era um projeto tecnoldgico e que precisava de patente e de
interacdo com empresas”, comentou Moraes. “A dificuldade [em financiar projetos desse tipo] foi
diminuindo a partir de 1990”. Diminuiu por trés razdes. A primeira é que o orcamento havia come-
cado a subir e quase dobrava a cada ano: US$ 27 milhdes em 1986, US$ 57 milhdes em 1987, US$
103 milhdes em 1988, US$ 160 milhdes em 1989 (Grafico 3.1). A segunda € que ja era possivel
falar mais abertamente em tecnologia numa instituicdo até entdo focada em cié€ncia basica, embora

o governo federal reconhecesse o direito de registrar patentes para medicamentos somente em
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1999. A terceira € que a partir de 1991 a instituicdo comecgou a receber, analisar e financiar projetos
multidisciplinares, chamados de projetos temdticos de equipe no jargao institucional. Fava de Mo-
raes criou essa modalidade de financiamento a partir de iniciativas isoladas — os projetos especiais —
com o propdsito de integrar equipes complementares de uma ou mais institui¢des em projetos mais
abrangentes e ousados, focados em um tema e relevantes do ponto de vista cientifico (Moraes,

2009; Shozo, 1999: 204).
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Grifico 3.1 — Evolucio do orcamento da Fapesp de 1962 a novembro de 2008; conversao pela taxa mé-
dia anual de cambio (www.fapesp.br/estatisticas/receitas_moeda_dolar.pdf)

Nelson Duran e Iseu Nunes ja haviam se articulado com outros especialistas e apresentavam
algo abrangente e ousado — um projeto temdtico de equipe, embora sem esse nome —, mas haviam
chegado quatro anos antes de a instituicdo de que esperavam apoio estar apta a acolher propostas
como a que colocavam em pratica. Em 1987 a agéncia paulista ainda ndo havia encontrado motiva-
cdo para mudar as regras que seguia com base apenas em uns poucos pedidos de financiamento que
escapavam da engrenagem habitual.

A dissonancia era clara. Duran e os Nunes propunham uma pesquisa transdisciplinar e apli-
cada, duas caracteristicas do Modo 2 de produ¢do de conhecimento, a uma instituicao enraizada na
ciéncia disciplinar e académica, tipica do Modo 1. Os problemas cientificos que eles ofereciam

eram inadequados e inoportunos, considerando as regras cognitivas e sociais adotadas no Modo 1.
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Mesmo se os pareceristas tivessem apoiado a proposta de pesquisa, ndo haveria como avaliar o que

Duran e os Nunes fizessem, porque

O controle de qualidade no Modo 1 € feito essencialmente por outros especialistas da mesma drea dos
participantes da pesquisa (a revisd@o por pares), que avaliam a contribui¢do associada principalmente a
individuos. Na ciéncia disciplinar a revisdo por pares direciona os individuos para trabalhar em pro-
blemas julgados como centrais para o avango de cada disciplina ou especializacio; esses problemas
sdo definidos por critérios que refletem os interesses individuais e as preocupacdes da disciplina e de

seus guardides (Gibbons et al., 2000: 8, tradugdo propria).

Duran e os Nunes seguiam as regras de produc@o de conhecimento cientifico, mas iam além:
haviam adotado um estilo préprio do trabalho. Duran havia subvertido a ordem natural das coisas
ao comecar a pesquisa com sobras de tempo e de materiais de outras pesquisas; o que pedia era um
financiamento para repor despesas ja feitas (o caminho normal seria pedir, esperar e s6 entdo fazer).
O que ele descrevia a Flavio Fava de Moraes era um problema iniciado por um grupo ndo académi-
co e que, em vez de esperar os problemas e as defini¢des tragadas institucionalmente, como no caso
dos projetos especiais, ja mobilizava muitos grupos de pesquisas. Quanta ousadia!

E quanta esperanca de ser aceito! Se aceitasse a proposta de trabalho de Duran, ainda que a
convertendo da rubrica projeto individual de pesquisa para projeto especial, a instituicao paulista
estaria validando a possibilidade de outros grupos sociais também produzirem conhecimento cien-
tifico, desfazendo o aparente protagonismo das institui¢des publicas de pesquisa e dos cientistas
académicos. Estaria também reconhecendo colaborac¢des j4 em andamento com entidades sem
fins lucrativos como o Cedecab ou futuramente com empresas, como nenhum outro projeto espe-
cial havia proposto até entdo. Por j4 estar correndo, a despeito das limita¢des financeiras, materi-
ais e humanas, o trabalho com o SB-73 amenizava a necessidade de rituais e formalidades que
reiteravam o papel da instituicdo, essencial na estruturacdo do laboratério de microeletronica, que
comecou a funcionar dois anos depois das primeiras reunioes.

Do ponto de vista da agéncia, a Fapesp, o apoio aquele projeto ndo era possivel, necessario
ou conveniente, por apresentar modos ndo mais puramente académicos de produgdo de conheci-
mento cientifico e tecnoldgico. Trabalhar com o Cedecab pode ter soado trabalhar para o Cedecab

— e assim o pressuposto da autonomia da pesquisa cientifica poderia se desfazer e deixar a institui-
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cdo vulneravel a outras demandas: se um grupo externo as institui¢des académicas pede e € atendi-
do, outros poderiam pedir, mesmo que ndo pudessem ser atendidos.

O distanciamento histérico e a TAR sugerem que o didlogo entre Nelson Duran e Iseu Nunes,
de um lado, e Flavio Fava de Moraes, de outro, era impossivel. Os mundos que eles pretendiam
construir, mesmo com interesses € uma linguagem comum, eram muito diferentes: um heterarqui-
co, informal, baseado em relagdes pessoais e essencialmente aplicado; outro, hierdrquico, formal,
fundamentado em relacdes institucionais e essencialmente académico. Segundo Duran (2006), para
encerrar a conversa Flavio Fava de Moraes teria lhe dito algo como: “Peca qualquer outra coisa,
menos isso, que tentarei lhe atender”.

Duran nio pediu. Ndo esqueceu — trés anos depois, procurou novamente Fava de Moraes,
desta vez para apresentar os resultados positivos dos testes preliminares do SB-73 em pessoas com
HIV/AIDS — nem desistiu. Mesmo sem dinheiro para custear a pesquisa, comentou dos resultados
de Dr. Nunes com Marcela Haun, pesquisadora do Instituto de Biologia da Unicamp e sua ex-
esposa, com quem fazia trabalhos cientificos desde os tempos em que estudaram quimica juntos no
Chile (Riveros et al., 1989; Duran et al., 1989). Ela entrou no grupo e ajudou muito a expandir a
rede de pesquisa e os contatos. Foi por meio dela que os Nunes e outros cientistas do Cedecab con-
seguiram se reunir com Alexandre Vranjac, médico sanitarista da Secretaria de Saude do Estado de
Sao Paulo. Dr. Nunes, com base em resultados preliminares in vitro obtidos na Fiocruz anos antes,
mostrou-lhe a possibilidade de testar o SB-73 contra herpes.

Vranjac argumentou e ofereceu outra possibilidade: em vista dos resultados animadores con-
tra virus e da pouca toxicidade do composto, o melhor seria testar rapidamente o composto contra
uma epidemia que emergia sem qualquer controle ou medidas de conten¢do: a AIDS. Os primeiros
casos haviam surgido nos Estados Unidos, no Haiti e na Africa Central em 1977 ou 1978, mas des-
cobertos e identificados somente em 1982, dois anos depois de o primeiro caso ter sido registrado
no Brasil. Em 1988, quando correu essa conversa, fazia apenas dois anos que o governo dos Esta-
dos Unidos havia aprovado o uso do antiviral AZT, entdo chamado de azidotimidina e hoje de zi-
dovudina, mas o acesso ainda era restrito; seus efeitos colaterais indesejados também inquietavam,
embora ainda ndo houvesse alternativas. “Vranjac disse ‘estou gerenciando uma secretaria de cada-
veres, estd morrendo gente que nem formiga’”, relembrou Iseu Nunes (2006).

Apesar da reviravolta nos planos, os cientistas do Cedecab gostaram da receptividade. Meses

depois, porém, desanimaram novamente, ao saberem que Vranjac havia morrido repentinamente de
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enfarto, em 21 de novembro de 1988, ao inaugurar uma UTI cardiaca cujos equipamentos ainda
estavam desligados. “Ficamos novamente 6rfaos”, contou Iseu Nunes (2006). Se Vranjac ndo ti-
vesse morrido, talvez a alianga do Cedecab com a Secretaria Estadual de Saude tivesse avangado
e o composto chegado logo, e com apoio oficial, aos testes clinicos, em razdo da epidemia de
AIDS, ainda sem controle. Segundo Nunes (2006), os assessores da Secretaria, a quem Vranjac
havia repassado a tarefa de cuidar do SB-73, ndo se mostraram tdo interessados na colaboragao,
que também morreu. Esse epis6dio mostra como um percurso que no final, visto de modo pano-
rdmico, parece linear estd sujeito a desvios, decepcoes e resultados imprevisiveis quando exami-

nado em detalhes.

Producao ampliada

Ao mesmo tempo os Nunes e Duran trabalhavam intensamente para produzir o composto de
modo vidvel, econdmico, simples e estivel e em quantidade suficiente para suprir os testes pré-
clinicos. Dr. Nunes, pensando como usudrio de suas proprias técnicas, havia estabelecido as bases

dos métodos de producdo em pequena escala, mas sabia que poderia ir além:

No comeco, a fermentac¢do durava 20 dias, mas nenhuma empresa farmacéutica aceitaria um processo
tdao longo, porque os custos seriam muito altos. Trabalhamos para reduzir esse tempo, e hoje toda a
fermentag@o dura apenas 120 horas. E um processo industrial. Podemos estimular o fungo para produ-

zir ainda mais rdpido, com alguns ajustes (Nunes OS, 1993).%

Dr. Nunes, Iseu Nunes e Nelson Duran, que ofereceu equipamentos e métodos de produgao
mais refinados, conversaram muito e erraram muito até verem que era de fato possivel multiplicar a
producdo, antes feitas em reatores (fermentadores de vidro) de 1 litro, para bateladas de 100 litros,
jé em escala piloto (pré—industriall).24 Durante essa fase de ampliacdo da producgdo e de produ¢do em

condi¢des GLP para futuros estudos clinicos, os coordenadores da pesquisa projetaram equipamen-

* Em linhas gerais, o P-Mapa € obtido por meio da fermentagdo do fungo Aspergillus oryzae em biorreatores esterilizados
em meio de cultura com palha de aveia e extrato de carne numa razdo de 100/1 com nutrientes e sais minerais. Apds 120
horas de fermentagdo sob temperatura de 30 a 35° C, pH 3 a 4, aeracio e agitacio de 40 rotacdes por minuto nas primeiras
48 horas, formam-se microcristais na forma de um agregado polimérico, separados da solugdo por filtragdo simples e lava-
dos com etanol (Duran e cols., 1990, 93 ¢ 95).

** Isso significa ir de uma escala laboratorial de producdo, também conhecida como Good Laboratory Practice (GLP), para
uma escala industrial de produgdo, ou Good Manufacturing Practice (GMP). Tanto a GLP quanto a GMP t€m de seguir nor-
mas internacionais sobre qualificacdo das equipes, instalagdes, equipamentos, matérias-primas e procedimentos. A aprovagao
por atividades regulatdrias exige que um candidato a medicamento seja produzido em condi¢des GMP.
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tos mais adequados a suas proprias necessidades e ganharam equipamentos de empresas mecanicas
locais cujos proprietérios acreditavam nesse trabalho. As limita¢Oes financeiras levaram a solugdes
originais, como usar um reator de fibra de vidro, projetado por Iseu e Duran; era muito mais barato
que o tradicional, feito de aco, e levava aos mesmos resultados (Nunes IS, 2006).

Nessa €época a pesquisa fermentava: as evidéncias de que o SB-73 havia passado nos primei-
ros testes em laboratdrio e a possibilidade de fazer o primeiro medicamento original no Brasil atrai-
am colaboradores.”” Motivados pelos relatos de Duran, outros pesquisadores e técnicos do Instituto
de Biologia da Unicamp, a despeito da falta de experiéncia em desenvolvimento de farmacos, con-
cordaram em colaborar, usando suas proprias instalacdes, e verificar se 0 composto ndo era toxico e
se poderia realmente agir contra tumores € microrganismos causadores de doengas.

Nesse momento, a bidloga Alba Regina Monteiro Souza Brito era uma recém-chegada a
Campinas. Depois de lecionar dez anos na universidade estadual e na federal da Paraiba, havia co-
mecado em julho de 1988 a trabalhar no Centro Pluridisciplinar de Pesquisas Quimicas e Agricolas
(CPQBA) da Unicamp sob a perspectiva de fazer pesquisas em um amplo laboratério de ensaios
pré-clinicos completos de medicamentos. Como o novo laboratério custava a sair do papel, Alba
Brito comecou a fazer anélises quimicas para empresas com o propdsito de levantar recursos finan-
ceiros e equipar o proprio laboratério que ocupava provisoriamente. Foi quando Marcela Haun e
Nelson Duran a convidaram para coordenar os testes de toxicologia do SB-73.

“Era uma chance de fazer pesquisa enquanto fazia ensaios toxicoldgicos para empresas”, con-
tou Alba Brito (2008). Nelson Duran e Iseu Nunes, ao lhe deixarem um frasco com o p6 branco
necessdrio para os primeiros experimentos, ofereceram-lhe também um sinal concreto de gratidao,
que em parte substitufa 0 pagamento que nao tinham como fazer: uma pintura em aquarela que Al-
ba Brito mantinha com gosto na parede da sala da casa em que morava, 20 anos depois. Em no-
vembro de 1989 ela pediu demissdo do CPQBA e se mudou para o Centro de Pesquisas da Rhodia
em Paulinia sob a condicdo, que ela mesma negociou, de fazer os testes em animais e, em contra-
partida, de treinar a equipe de bidlogos da Rhodia em toxicologia. “O laboratério [da Rhodia] esta-
va ali, montado, ndo me custava nada”. Os camundongos usados nos experimentos provinham de

linhagens de biotérios da matriz da Rhodia (Rhone-Poulenc), Franca.

* Um creme antiinflamatério fitoterdpico desenvolvido pela empresa nacional Aché e pela Universidade Federal de Santa
Catarina (UFSC) foi apresentado como “o primeiro remédio totalmente desenvolvido no Brasil” quando comecou a ser distri-
buido, em 2005 (Capela, 2005). Em 2007, o laboratério paulista Cristdlia apresentou publicamente o primeiro me-too brasilei-
ro, um medicamento contra disfuncdo erétil com o mesmo principio ativo e 0 mesmo mecanismo de a¢do que o Viagra, lanca-
do em 1999 pela Pfizer (Fogaca, 2007; Fioravanti, 2008a).
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Como as equipes de Campinas ndo conseguiriam fazer todos os testes que poderiam avaliar a
eventual toxicidade do composto arquitetado por Dr. Nunes, Iseu Nunes procurou Celso Martinelli
na Unesp de Aragatuba. Martinelli ja havia se aposentado, mas por 14 estava um de seus discipulos
e ja professor-assistente da Unesp, Ronaldo Maia Melhado, que orientou os estudos de anatomia e
patologia que avaliaram eventuais efeitos toxicos em diferentes tecidos dos animais experimentais
(Nunes IS, 2008). Iseu Nunes, a frente do Cedecab, realizava os planos de Dr. Nunes, a medida que
a pesquisa com o SB-73 progredia nas universidades, e havia se revelado hébil articulador e geren-
ciador de equipes, em conjunto com Duran.

Os estudos pré-clinicos de toxicologia, em camundongos, ratos € macacos, mobilizaram e-
quipes em duas universidades publicas, Unicamp e Unesp, e duas empresas — a propria Rhodia, em
Paulinia, onde correram os testes mais simples, de curta durag@o, e um laboratério de andlises clini-
cas, Prevlab Laboratério Clinico, de Campinas, cujo proprietdrio, Sidnei Arcifa, que conhecia Alba
Brito e havia estudado na Unicamp, havia concordado em fazer, sem cobrar, os exames bioquimi-
cos de sangue nos animais em busca de sinais de toxicidade do SB-73. Os testes de toxicidade de
longa durag¢do culminaram a retirada de 6rgdos de cerca de 130 camundongos que haviam tomado
SB-73 durante 90 dias.

Dessa operacgdo, que revela a motivagdo e o poder de mobiliza¢do da rede de pesquisa forma-
da até entdo, participaram nove pesquisadores da Rhodia, incluindo Alba Brito, trés da Unicamp e
dois da Unesp e duas técnicas da Prevlab — 1a estavam também Sidnei Arcifa, Marcela Haun, Nel-
son Duran e Iseu Nunes. Sob a coordenacio cientifica de Alba Brito, trabalharam em um laborat6-
rio emprestado do Instituto de Biologia da Unicamp durante trés dias seguidos, em um final de se-
mana prolongado de dezembro de 1990, de coleta de sangue de camundongos, que seria analisado
no Prevlab, e de 6rgios, que seriam depois estudados na Unesp de Aracatuba. Em maio de 1991,
dois meses depois de ter sido dispensada da Rhodia, que havia fechado o centro de pesquisas em
Paulinia por causa da recessdo econdmica gerada pelo Plano Collor, Alba Brito voltaria a Unicamp.
Nesse mesmo ano, ela ajudaria a planejar a fase seguinte dos testes de toxicologia, desta vez em
macacos-prego (Cebus apela), uma espécie biologicamente mais préxima do ser humano, que seria
realizado pouco tempo depois no Centro de Primatologia da Unesp de Aragatuba, coordenado por
José Américo de Oliveira.

Iseu Nunes e Nelson Duran haviam construido uma estrutura organizacional de pesquisa que

funcionava de modo descentralizado, valendo-se de instalacdes que ndo eram proprias — como Dr.
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Nunes havia feito duas décadas antes, contando com instalacdes e especialistas de industrias de
6leo em Birigui, também por causa da limitacdo de recursos humanos e materiais. Agora, porém, a
pesquisa se aliava aos interesses académicos, na medida em que servia para formar ou aproveitar
recursos humanos e para gerar papers que conferem credibilidade aos objetos que descrevem e aos

cientistas que os assinam.

Os primeiros artigos

Em 1989, quatro anos depois de ter conhecido Nelson Duran, Iseu Nunes concluia o curso de
Direito e o Cedecab estava em funcionamento. O pedido de patente no Brasil, extensiva aos Esta-
dos Unidos e a Europa, havia sido encaminhado, por meio do Instituto Nacional de Propriedade
Industrial (INPI), como forma de proteger os direitos de uso do composto, mesmo que o Brasil ain-
da ndo reconhecesse os direitos de propriedade intelectual sobre farmacos. Os dois primeiros arti-
gos cientificos sobre o SB-73 haviam sido concluidos e sairam na Brazilian Journal of Medical and
Biological Research em 1990, 42 anos depois dos primeiros experimentos realizados na Faculdade
de Medicina de Curitiba (Figuras 3.1 e 3.2).26

O primeiro artigo, assinado por Duran e Dr. Nunes, mostrava que a molécula produzida pelo
fungo Penicillium sp. era complexa e encorpada, com peso molecular de 316 kiloDaltons (a hemo-
globina, a molécula que transporta oxigénio as células do corpo, apresenta um peso molecular de
68 kiloDaltons). O trabalho atribuiu a molécula um nome e uma estrutura quimica — enfim, uma
identidade quimica, que ajudaria a estabelecer a legitimidade cientifica que lhe faltava e poderia
facilitar a entrada em universos antes apenas tangenciados. O préprio nome que a molécula ganhou
expressa sua complexidade: anidrido polimérico de fosfolinoleato de magnésio e amdnio proteico.

As andlises coordenadas por Duran demonstravam que os principais componentes da molécu-
la eram magnésio e fosfato, amonio, dcidos graxos (gorduras) e proteina. Notavelmente, Dr. Nunes
havia vislumbrado essa composi¢do quimica: anos antes, comentara com Iseu que ele presumia que
o cristal, quando visto em microscopio Optico, era morfologicamente muito semelhante a cristais de
outro composto, o sulfato magnesiano amoniacal, que ele havia visto em livros de quimica, possi-
velmente em consequéncia dos ingredientes do meio de cultura do fungo (Nunes OS, 1993; Nunes

IS, 2008).

*% Os pesquisadores do Cedecab mencionaram “apoio a Fapesp” nos Agradecimentos das primeiras paginas dos artigos
por terem usado equipamentos e sobras de reagentes quimicos de pesquisas que haviam recebido apoio financeiro da
fundacao (Nunes, 2009).
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CHARACTERIZATION OF AN AGGREGATED POLYMER FROM
PENICILLIUM SP. (PB-73 STRAIN)

N. DURAN and O. Da-SILVA-NUNES*

Laboratério de Quimica BiolSgica, Instituto de Quiinica, Universidade Estadual de Campinas,
13081 Campinas, SP, Brasil
*Centro de Desenvolvimenio de Compostos com Atividade Bioldgica (CEDECAB),
16200 Birigui, SP, Brasil

1. We describe a polymeric form of magnesium ammonium phosphate associated with linoleic
acid and a basic protein produced by Penicillium sp (strain PB-73).

2. Chemical and physical data suggest a structure characterized as an aggregated polymeric
form of protein magnesinm ammonium phospholinoleate anhydride,

3. The aggregated polymer has an approximate molecular weight of 316 kDa and a phosphate/
magnesium ratio of 2.34,

Key words: polymeric phosphate, Pericillium sp, magnesium ammonium phosphate.
Introduction

There is indirect evidence for the existence of labile inorganic phosphorus
compounds in ceriain fungi and algae (Kulaev and Okorokov, 1967). Norman et al. (1965)
and Bieber and Boyer (1966) have isolated a so-called unidentified phosphate from the
mitochondria of rat liver. This phosphate, which was extracted with ammonia-urea, did not
adsorb on the anion exchange resin Dowex 2 X-10 and a large fraction of the material did
not pass through a dialysis membrane after 8 h at pH 11. Vasington and Murphy (1962) and
Rossi and Lehninger (1963) demonstrated the ability of mitochondria of rat liver, lung and
brain to accumulate a large amount of calcium phosphate (Harold, 1966). Brierley et al.
(1962) observed a similar accumulation of Mg2* and orthophosphate ions. It had been
demonstrated cytochemically that in yeast cell magnesium accumulates mainly in vacuoles
(Okorokov et al., 1980; Cramer and Davis, 1984). Chappell and Greville (1963) observed a
fixed relationship between Ba2%, Sr2%, and Mn2T and phosphate and in each case the
phosphate/Me2 * ratio was 1/1.7. '

In this report we describe the characterization of an extracellular aggregated
polymer of magnesium ammonium phosphate associated with linoleic acid and a basic protein
from a Penicillium sp. (strain PB-73) which exerts antiviral, antineoplastic and

Research supported by CEDECAB (CGC 55751085/0001-31) (No, 001/80). Publication supported by
FAPESP,

Correspondence: Dr, N. Durén, Instituto de Quimica, UNICAMP, Caixa Postal 6154, 13081 Campinas, SP,
Brasil.

Figura 3.1 — Primeira pagina do artigo sobre a caracterizacao quimica da molécula de SB-73 publicado em
1990 na Brazilian Journal of Medical and Biological Research
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COMPARISON OF THE ANTIVIRAL ACTIVITY AND TOXICITY OF A
PROTEIN MAGNESIUM AMMONIUM PHOSPHOLINOLEATE
ANHYDRIDE POLYMER WITH OTHER ANTIVIRAL DRUGS

N. DURAN, M. HAUN*, L. PEREIRA-DA-SILVA*, R, PISANT** .
F.J.C. PISANI** A RM. SOUZA-BRITO* M.N, MAZETTQO##*
and O. Da-SILVA-NUNES###

Laboratério de Quitnica Bioldgica, Instituto de Qufinica, * Departamenio de Bioguirnica,
Instituto de Biologia, and **Laborardrio de Genédtica Médica, Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual de Campinas, 13081 Carmpinas, SP, Brasil

16200 Birigui, SP, Brasil

1. SB-73, a magnesium ammonium phospholinoleate anhydride aggregate, exhibited antiviral
action in vitre in the concentration range of 50 to 100 p.g/ml against herpes simplex type 1, stomatitis
vesicular virus, adenovirus type 5, and in vive in the dose range of 0.7 to 1.3 mg/kg against canine
parvovirus and distemper virus.

2. The lethal dose (LDs5g) was 2,71 £ 1.55 g/kg body weight in mice inoculated intra-
peritoneally, Oral ingestion of the aggregate up to 30 g/kg body weight by mice had no lethal effects during
the 14 days of observation.

3. In in vitro cytotoxicity experiments with fibroblasts (V-79 Chinese hamster cell line), no
toxic effects were observed with SB-73 concentrations (120 P g/ml) having antiviral activity.

4. In a cellular proliferation experiment using hamster V-79 cells, we observed 72%
proliferation after treatment of the cells with a high concentration (500 WLg/ml) of SB-73.

5. Compound SB-73 showed no genotoxicity for human lymphocytes at concentrations of 100
g/ml.

6. When the cytotoxicity and genotoxicity of SB-73 were compared with those of acyclovir,
idoxuridine and AZT at 500 pg/ml concentrations the compound was found to have effects similar to those
of acyclovir.

Key words: antiviral activity, polyphosphate, magnesium ions, acyclovir, idoxuridine, AZT, herpes virus,

adenovirus, stomatitis vesicular virus, parvovirus, distemper virus.
Introduction

The aim of antiviral chemotherapy research is to discover antiviral agents that
specifically inhibit viral multiplication without affecting normal cell division, Treatment of
viral infection with currently available antiviral agents is often complicated by hematological

Research supported by CEDECAB (Nos. 002/87 and 003/87), Publication supported by FAPESP,
Correspondence: Dr. N. Durdn, Laboratério de Qufmica BiolSgica, Instituto de Quimica, UNICAMP, Caixa
Postal 6154, 13081 Campinas, SP, Brasil.

Figura 3.2 — Primeira pagina do artigo sobre atividade antiviral e toxicidade da molécula de SB-73 publicado
em 1990 na Brazilian Journal of Medical and Biological Research
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As andlises descritas nesse trabalho indicavam que os fosfatos representavam 45,2 + 2,7% da
molécula, o magnésio 20,1 + 0,9% e os lipideos, 11,6 + 4,3%, amonio 10,0 + 3,3% e proteinas 0,49
+ 0,07%. Os aminodcidos se distribuiam do seguinte modo (em gramas por 100 gramas de protei-
na): acido aspartico (7,19%), treonina (3,56%), serina (7,56%), acido glutdmico (8,53%), prolina
(0,5%), glicina (9,69%), alanina (7,476%), valina (1,0%) , MRT (4,38%), isoleucina (2,54%), leu-
cina (3,03%), tirosina (0,5%), fenilalanina (1,0%), histidina (2,73%), lisina (3,56%), triptofano
(1,3%) e arginina (35,2%). Os componentes que haviam identificado explicavam a toxicidade bas-
tante baixa ou sua aparente atoxicidade: eram todos familiares ao organismo, que os metabolizava
corriqueiramente.

Outra andlise, publicada no mesmo artigo, indicou que o elemento quimico carbono represen-
tava 38,9% da molécula, o hidrogénio 6,1 %, oxigénio 25,9%, nitrogénio 28,4% e enxofre 0,6%. Os

dados obtidos sugeriam que a férmula quimica do SB-73 deveria ser

(C18H35sMgoNO» P5)x(C326He140163N20452)y,

a primeira parte correspondendo ao agrupamento de fosfato, amonio e magnésio e acido lino-
leico, o principal componente lipidico, e a segunda a por¢ao proteica. Com base nessas informa-
coes, os autores propunham uma estrutura quimica espacial para a molécula de SB-73 (Figura 3.3)

Esse trabalho apresentava as primeiras imagens da molécula de SB-73 vista ao microscépio
(Figura 3.4). Ao final, em uma indicacio de que a pesquisa havia sido feito de modo aberto e cole-
tivo, os autores agradeciam a dois coordenadores de outros laboratérios do Instituto de Quimica da
Unicamp, Graciliano de Oliveira Neto e Walter Martins, e a dois pesquisadores do Instituto de
Quimica da Universidade de Sao Paulo, Lucia Pereira da Silva e Adelaide Faljoni-Alario, com
quem Nelson Duran colaborava, por terem participado, com diferentes técnicas, das andlises quimi-
cas do SB-73. Fred Fujiwara, professor do Instituto de Quimica que havia feito uma leitura critica

do manuscrito, foi igualmente lembrado.
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Figura 3.3 — Estrutura quimica espacial da molécula de SB-73 (Duran e Nunes, 1990)

Enquanto o primeiro artigo mostrava o que era a substancia, o segundo mostrava o que ela
fazia, neste primeiro momento contra virus. Assinado por oito autores (Nelson Duran, do Instituto
de Quimica da Unicamp; Marcela Haun, Licia Pereira-da-Silva, e Alba Souza-Brito, do Instituto de
Biologia da Unicamp; Regina Pisani e Francisco Pisani, da Faculdade de Ciéncias Médicas da Uni-
camp; e Murilo Nunes Mazetto e Odilon da Silva-Nunes, do Cedecab), o segundo artigo demons-
trava que o SB-73 era potencialmente um antiviral de acdo ampla. Havia agido in vitro contra os
virus do herpes simples tipo 1, da estomatite vesicular e o adenovirus tipo 5 e in vivo (em células de
fibroblastos de hamsters) contra parvovirus e cinomose (sua acdo sobre herpes havia sido apresen-

tada em 1988 em um congresso em Caxambu, Minas Gerais).
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Figura 3.4 — A molécula de SB-73 (imagens A e B, com ampliacdo de 800 e 8.000 vezes) e o complexo
magnésio-amonia-fosfato (MgNH,PO,) (C e D, com ampliacio de 800 e 8.000 vezes) examinadas por mi-
croscopia eletronica de varredura (Duran e Nunes, 1990)
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Limite alto de tolerancia

Diferentemente dos outros trés compostos com os quais havia sido comparado (o aciclovir e
o iduxurina, usados contra herpes, e 0 AZT, que comecava a ser usado contra o virus HIV e as in-
fec¢des oportunistas que acompanhavam a AIDS), o SB-73 ndo havia mostrado qualquer efeito
toxico em culturas de células e em cdes. O composto apresentou uma margem de seguranca — ou
limite de tolerancia — bastante alta também em animais: nenhum sinal relevante de toxicidade e-
mergiu dos testes em macacos e ratos que receberam doses até seis vezes maior que a terapéutica (5
miligramas por quilograma) durante 30, 60 ou 90 dias. Nenhum efeito teratogénico (sobre o feto)
havia sido detectado em camundongos fémeas com doses de 30 miligramas por quilograma (Duran
e Nunes, 1990; Duran et al., 1990).

Os dois trabalhos confirmavam o que Dr. Nunes havia feito e uma parte do que o trabalho da
SBPC havia descrito alguns anos antes. Marcavam o nascimento cientifico oficial do SB-73, que
entdo deixava de ser um misterioso p6 branco e se tornava um composto com identidade quimica e
propriedades bdésicas definidas. Conferiam valor e legitimidade cientificas ao SB-73. Com eles,
Nelson Duran estabeleceu um vocabulério coerente com os métodos cldssicos de produgao cientifi-
ca, usando-o para atrair mais interessados, ampliar a equipe de trabalho, testar novas aplicacdes e
acelerar a aceitagdo publica do composto. Muitos problemas da etapa anterior, em que um médico
trabalhava sozinho e sem credibilidade, haviam se resolvido, mas o SB-73 ainda carecia de uma
identidade definida, ja que ndo era claro quais doencas, exatamente, poderia ajudar a resolver.

A médica Silvia Bellucci se interessou por essa pesquisa antes mesmo desses estudos estarem
concluidos, motivada pela credibilidade e lideranca cientifica de Nelson Duran. A seu pedido, ela
havia se prontificado em 1987 a avaliar os efeitos do SB-73 no tratamento de uma doenga causada
pelo fungo Paracoccidiosis brasiliensis que debilitava as defesas do organismo, como parte da pro-
posta de pesquisa apresentada a Fapesp, mas a colaboracdo ndo avangou, ja que o projeto nao obti-
vera o financiamento solicitado. Nessa época ela se tornava uma das pioneiras no tratamento da
AIDS em Campinas.

Formada pela Unicamp, Silvia Bellucci havia lido em 1981 em uma revista médica inglesa os
relatos dos primeiros casos de pessoas que haviam morrido por causa da entdo enigmética doenca.
Havia também criado na Unicamp um ambulatério para pessoas com AIDS, que lhe dera visibili-
dade a ponto de ser convidada para integrar a comissao estadual e a nacional de controle da epide-

mia emergente. Depois de o ambulatorio ter sido fechado em 1986, quando estava em um congres-
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so médico em Paris, ela continuou atendendo pessoas com AIDS em espagos provisorios até janeiro
de 1987, quando criou uma organizacao ndo-governamental, o Centro Corsini, para oferecer servi-
cos ambulatoriais para pessoas com AIDS (o nome do centro era uma homenagem a Antonio Car-
los Corsini, médico e professor de Imunologia da Unicamp falecido em 1984).%

Em 1988, Silvia Bellucci, como todos os outros médicos, precisava com extrema urgéncia de
medicamentos para tratar pessoas com AIDS, que desde o inicio dos anos 80 se espalhava rapida-
mente e ainda ndo contava com tratamentos adequados: a Unica alternativa contra AIDS, o AZT,
ainda era cara e escassa. Foi quando Marcela Haun e Nelson Duran lhe perguntaram se teria inte-
resse em participar da pesquisa com o SB-73. Os resultados dos experimentos devem ter favorecido
sua decisdo de colaborar com o grupo do Cedecab. Além dos resultados relatados nos artigos cienti-
ficos, Denise Ciampi, estudante de mestrado da Unicamp ligada a equipe cientifica do Centro Cor-
sini, havia verificado que o sobrenadante (camada superficial) do soro sanguineo tratado com SB-
73 era capaz de ativar a proliferacdo de um tipo de células de defesa, os linf6citos, mantidos em
cultura, e informado isso a Silvia Bellucci. O sangue que ela havia examinado havia sido colhido de
Dr. Nunes, Iseu Nunes e Nelson Duran, os primeiros voluntarios sauddveis a tomar o SB-73 para
saberem se 0 composto era realmente seguro para uso em seres humanos ou, de modo mais sim-
ples, se ndo fazia mal. De fato ndo fazia e, melhor, parecia ativar algo no préprio soro sanguineo de
modo a ativar as defesas do organismo (Bellucci, 2008; Duran, 1991; Nunes, 2006).

Silvia Bellucci, Nelson Duran e Dr. Nunes planejaram os primeiros testes formais do SB-73
em seres humanos no Centro Corsini. Apés aprovados pela comissdo de ética médica que analisava
os projetos de pesquisa do Corsini, os testes comecaram em 1988 com um experimento simples,
como protocolo aberto, em 25 participantes voluntérios portadores do virus HIV; até meados dos
anos 90, quando esse grupo de pesquisa se desfez, cerca de 100 pessoas tomariam voluntariamente
0 SB-73 no Centro Corsini. Eram testes abertos de eficdcia do composto, ja que “ndo era possivel
comparar um medicamento experimental, o SB-73, com outro também experimental, o AZT, que
ainda era caro”, relatou Silvia Bellucci (2008). O AZT era caro porque era importado e, portanto,
fora do alcance da maioria dos portadores de HIV/AIDS, diferentemente dos dias de hoje, em que é
distribuido gratuitamente por meio do programa nacional de AIDS. Os primeiros resultados sobre o
SB-73, que seriam expostos em 1991 e 1992 em congressos internacionais, mostravam a eficicia

do composto principalmente nos estigios iniciais da doenga, com melhora clinica dos pacientes,

27 . .. . e~ . A .
Os enderecgos na internet do Centro Corsini e das outras instituicdes citadas encontram-se nas Referéncias.
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detectada por meio da diminui¢do de infeccdes oportunistas, comparados com os grupos que nao
haviam tomado a medicacdo (Nunes et al., 1991; Souza Brito et al., 1991; Bellucci et al., 1992).

A vertente médica da pesquisa, no Centro Corsini, corria mais rapidamente que a vertente
experimental em animais, realizada na Unicamp e na Unesp. Em 1990, quando chegavam novos
resultados de pessoas tratadas com o SB-73, sairam os dois artigos na Brazilian Journal e comega-
ram as apresentacoes cientificas publicas dos resultados das pesquisas: Duran e Iseu Nunes viaja-
ram a Montreal, no Canad4, para apresentar o composto em um congresso internacional, enquanto
Alba Brito relatava os resultados dos estudos toxicoldgicos em um congresso em Caxambu, Minas
Gerais (Duran et al., 1990; Souza Brito et al., 1990).

Conectados por meio de vinculos pessoais, cerca de 80 voluntdrios — quimicos, bioquimi-
cos, bidlogos, farmacologistas, médicos, engenheiros, projetistas de equipamentos, advogados e
empresarios — haviam se reunido, por meio do Cedecab, em torno de um objetivo comum e ambi-
cioso: desenvolver, pela primeira vez no Brasil, um medicamento que pudesse ser produzido no
Brasil e distribuido a populagdo a precos acessiveis. O SB-73 era entdo um objeto limitrofe, de
significados e interesses multiplos: os quimicos o viam como uma molécula em si, com estrutura e
propriedades fisicas e quimicas por serem desvendadas; os bioquimicos e farmacologistas como
algo capaz de intervir no organismo de modo positivo; e os médicos como uma possivel alternativa
terapéutica a uma doenca ainda incontrolédvel, a AIDS.

Por meio da colaboragdo entre equipes de cientistas do Cedecab, Unicamp, Unesp e Centro
Corsini, os resultados dos primeiros estudos cientificos formais sobre o SB-73 come¢avam a fluir
para fora das paredes dos laboratérios e da universidade. O medicamento experimental ja era um
objeto coletivo, na medida em que os proprios usudrios — médicos e pessoas a serem tratadas — in-
tegravam-se ao seu desenvolvimento. As limitacdes materiais € humanas, que motivaram Dr. Nu-
nes a pedir ajuda a Iseu Nunes em 1984 e Iseu Nunes a Nelson Duran no ano seguinte, haviam le-
vado a um modelo coletivo e integrado de produ¢do de conhecimento, tipica do Modo 2 de Gib-
bons et al (2000). Agora, seis anos depois de conhecer Iseu Nunes, Nelson Duran, a frente da dire-
cdo cientifica do Cedecab, vencia o habitual isolamento dos grupos de pesquisa universitarios, veri-
ficada nao s6 no Brasil. Referindo-se especificamente a realidade dos Estados Unidos, Gibbons et

al. afirmam:
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A falta de interesse e investimento na distribui¢do de resultados de pesquisa tem levado muitas institu-
i¢des de producgdo de ciéncia e, em uma extensao menor, de tecnologia a se isolarem em estabeleci-
mentos de pesquisa universitdrios e governamentais respectivamente. De fato, essa separacio institu-
cional criou a linguagem de transferéncia de tecnologia porque inicialmente essa tarefa foi vista como
mover conhecimento através de fronteiras institucionais. Embora as ligagdes entre ciéncia, tecnologia
e industria permanecessem amigdveis a esse fluxo de ideias, achados tedricos e experimentais de labo-

ratdrios de universidades e de governo raramente chegam as indtstrias (Gibbons et al., 2000: 53).

Os Nunes e Duran preferiram aliar-se a quem pudesse ajudar a ampliar o conhecimento em
vez de simplesmente transferir o que haviam acumulado, algo por si impossivel porque ainda nédo
havia interessados. Mas as conexdes ja estabelecidas ndo bastavam, era preciso buscar outras. Por
meio de Silvia Bellucci, Lair Guerra de Macedo Rodrigues, a frente do Programa Nacional de Do-
engas Sexualmente Transmissiveis e AIDS (PN-DST/AIDS) do Ministério da Sadde, soube dos
resultados preliminares do SB-73 em AIDS. Bidloga especializada em Satide Publica e professora
da Universidade de Brasilia (UnB), Lair Guerra trabalhara com AIDS no Centro de Controle e Pre-
vencdo de Doencas (CDC) em Atlanta, Estados Unidos, de 1983 a 1984, antes de assumir o PN-
DST/AIDS logo ao ser criado, em 1985 (Loyola, 2008; Suwwan, 2001).

A situacdo que ela encontrou ao voltar ao Brasil favorecia a¢des originais, urgentes e partici-
pativas. O pais vivia a redemocratizacao politica. A Constituicdo Federal de 1988 havia acolhido a
reforma sanitéria, que apresentava a saide como “um direito de todos e um dever do Estado” e pro-
punha o acesso amplo e igualitdrio da populacdo aos servigos de promocao, protecao e recuperagao
da saide. Com o apoio de instituicdes como a Fundag@o Ford e de outras agé€ncias internacionais
dos Estados Unidos e da Europa, organizacdes ndao-governamentais como o Grupo de Apoio a Pre-
vencdo da AIDS (GAPA), a Associacdo Brasileira Interdisciplinar de AIDS (Abia) e o grupo Pela
Vidda entraram em cena, em defesa dos direitos dos portadores de HIV/AIDS (Nigel e Wito-
shynsky, 2002: 150). A partir de 1985 essas institui¢des se somaram a iniciativas da Igreja, em es-
pecial a Catodlica, e de associagOes profissionais e filantrpicas, intelectuais e juristas, para reforcar,
reivindicar, apoiar ou criticar agdes do governo que pudessem ampliar ou melhorar o tratamento.
Os meios de comunicacdo de massa contribuiram para divulgar as acdes das ONGs e do governo e
para dar visibilidade a AIDS. A nova doenca atingia personagens das classes média e alta, como
artistas, que eram noticia para jornais, radio e televisdo, estando ou nio doentes. A participacdo da

sociedade civil tornou-se um dos pontos fortes da resposta brasileira a epidemia (Loyola, 2008).
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Dirigido por Lair Guerra, o Programa Nacional de Doencas Sexualmente Transmissiveis e
AIDS representou uma mudanga no modelo de gestdao das politicas publicas de saide, ao promover
acoes descentralizadas de controle e combate a AIDS e fortalecer parcerias entre poder publico,
sociedade civil e organismos internacionais (MS, 1999). O governo, como o préprio pais, safa do
isolamento das décadas anteriores, sob o regime militar, e deixava outras vozes soarem. Lair Guer-
ra, ao reconhecer esses esforcos da sociedade civil, ouviu os relatos de Silvia Bellucci e resolveu
apoiar a equipe que desenvolvia o SB-73 enviando para Campinas alguns integrantes de sua equipe,
com a tarefa de verificarem como o Ministério poderia ajudar.

As circunstancias favoreciam o composto criado por Dr. Nunes em uma dimensdao muito
mais ampla do que 20 anos antes, com a epidemia de parvovirose canina em Birigui. Como a Se-
gunda Guerra Mundial com a penicilina, a AIDS despertou o interesse para o SB-73 e motivou o
trabalho conjunto de cientistas, médicos e formuladores de politicas publicas que em outra época,
espacos e circunstancias, sem um problema urgente para resolver, dificilmente teriam se unido em
torno de interesses comuns. O SB-73 ganhou visibilidade, atraiu opositores e gerou muitos confli-

tos, descritos no préximo capitulo.
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Capitulo 4

Anos de intensa visibilidade

Os anos de 1991 e 1992 foram bastante movimentados para a equipe mobilizada em torno
do composto do Dr. Nunes. Os artigos na Brazilian Journal e os resultados dos primeiros testes
do Centro Corsini fizerem com que o SB-73 se tornasse conhecido, inicialmente no ambiente
académico, e depois em um circulo restrito de médicos e pacientes de Campinas até finalmente
sair das sombras e chegar aos meios de comunica¢ao de massa. O jornal carioca O Globo apre-
sentou 0 SB-73 ao grande publico na edi¢do de 18 de junho de 1991 por meio de uma reportagem
de Eduardo Tessler feita em Florenza, Itdlia, com Silvia Bellucci. Ela estava 14 para apresentar na
VII Conferéncia Internacional de AIDS um pdster contando que o SB-73, apresentado como um
composto atéxico com propriedades imunomoduladoras, havia sido administrado por 10 dias
consecutivos em 25 pessoas em diferentes estdgios do desenvolvimento da AIDS; nenhum sinal
de toxicidade foi observado, os efeitos colaterais do tratamento com sulfa e com AZT foram re-
vertidos com o uso de SB-73 como adjuvante, ¢ houve melhorias em todos os casos tratados,
principalmente nos estdgios Il e III da doenca (Nunes et al., 1991).

Silvia Bellucci contou a Eduardo Tessler: “Testamos a droga em 29 aidéticos e a resposta
foi positiva. Temos indicios de que se trata de um medicamento confidvel. Precisamos agora ava-
liar efeitos colaterais, dosagem e tempo de uso.” Tessler (1991) havia conversado também com
Eduardo Cortes, diretor da Divisao Nacional de Doengas Sexualmente Transmissiveis do Minis-
tério da Saude, que disse que até aquele ano ja haviam sido registrados 18.118 casos de AIDS no
Brasil e que “o pior ainda ndo aconteceu”: “Em 1995”, previu Cortes, “deverd haver mais de 90
mil casos de AIDS no Brasil. O Ministério da Saide comprou US$ 7 milhdes em AZT, o sufici-
ente para tratar os aidéticos brasileiros até o final do ano. Mas isso € pouco” (Tessler, 1991).

Trés dias depois, na noite de 21 de junho de 1991, uma sexta-feira, o locutor Cid Moreira,
do Jornal Nacional, o mais importante telejornal da TV Globo, abriu uma reportagem sobre
AIDS. O repérter Silio Boccanera apresentou o Congresso de Florenca e o SB-73, que estava ali

como contribui¢do brasileira na forma de poster, entrevistou Silvia Bellucci, que contou dos primei-
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ros resultados do SB-73 contra doencas infeccionais “e até em céincer”, e em seguida ele préprio

concluiu:

Apesar dos resultados promissores até agora, o SB-73 ainda tem um longo caminho a percorrer antes
de se tornar um remédio para uso publico. Falta submeté-lo antes de mais nada a testes clinicos com
controle rigido de possiveis efeitos colaterais, dosagem certa e tempo de uso. Isso tudo custa muito ca-
ro e dura mais ou menos dois anos. A esperanca dos pesquisadores de Campinas € que alguma institu-

icdo internacional se apresente para financid-los (Jornal Nacional, 1991).

Em seguida Cid Moreira convidou:

O remédio para AIDS revelado hoje em Florenca foi inteiramente desenvolvido no Brasil. E uma
histéria que combina a dedicagdo dos cientistas e a esperanca dos pacientes que testaram o remédio.
Uma histéria que serd contada com exclusividade no Globo Repdrter desta sexta-feira (Jornal Na-

cional, 1991).

Logo no inicio da reportagem de 14 minutos sobre o SB-73 no Globo Repdrter, um locutor
comentava que “os pesquisadores denunciam a falta de interesse das autoridades brasileiras para
a continuidade dos estudos”. O SB-73 era apresentado como um composto que ndo era toxico,
que era capaz de aumentar a imunidade do organismo e conter o desenvolvimento da AIDS, de
acordo com os testes feitos em 29 pessoas com AIDS no Centro Corsini. De Campinas, a repdrter

Rosangela Rosam contava:

Uma das maiores dificuldades [para o desenvolvimento da pesquisa] € a falta de recursos. Cada pa-
ciente estd pagando pelo seu préprio tratamento [exames laboratoriais], mas as despesas sao muito
altas. Por causa disso muitos pacientes estdo desistindo de colaborar com o projeto e param o trata-

mento (Globo Reporter, 1991).

Em seguida ela perguntava a Nelson Duran se os grupos envolvidos nessa pesquisa ja haviam

feito algum pedido de verba.

— Tentamos uma vez, e tivemos dificuldades em ser aceito nesse tipo de estudo por algumas criticas

de que teria pouca possibilidade de brasileiros desenvolverem esse tipo de produto.
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— Acharam que os pesquisadores brasileiros ndo teriam capacidade para desenvolver um medicamento
que pudesse curar a AIDS?

— Acho que sim (Globo Reporter, 1991).

O repérter Ernesto Paglia contou que o SB-73 era o resultado de “40 anos de pesquisas soli-
tarias”, mas que contava entdo com o apoio da “mais moderna tecnologia” na Unicamp e havia
atraido o interesse de uma centena de pesquisadores no Brasil, no Chile e nos estados Unidos. “O
SB-73 pode ser o primeiro medicamento totalmente desenvolvido no pais”, comentou. Segundo
ele, se os proximos estudos confirmassem seu valor contra AIDS e cancer, “a descoberta do SB-
73 poderia ter uma importancia nos anos 90 comparéavel ao do surgimento da penicilina 50 anos
atras”. Depois Ernesto Paglia apresentou Dr. Nunes enquanto caminhava ao lado dele pela enso-

larada praga central de Birigui:

O destino dele era ser fazendeiro, como o pai, mas o sonho era fazer ciéncia (...) Como médico, Dr.
Odilon fez quase 5.000 partos, ajudou a vida de muita gente em Birigui, mas nunca abandonou a
pesquisa. Em 73, em um laboratério improvisado no quintal de casa, o médico conseguiu finalmen-
te isolar uma substancia pura, extraida de um fungo, que ele estudava desde a juventude (Globo Re-

porter, 1991).

A conversa prosseguiu na sala de trabalho de Dr. Nunes. “O senhor tinha uma série de fato-
res negativos, agindo contra o senhor. O senhor estava longe de um grande centro, ndo tinha fi-
nanciamento oficial...” Dr. Nunes, mostrando rapidamente as anotagdes de sua teoria sobre a ori-
gem do céncer e as devolvendo a um cofre, interrompeu-o: “... mas tinha uma vontade férrea”.

Ernesto Paglia contou em seguida que Dr. Nunes, depois de isolar a substincia, saiu atrds
de ajuda, chegou a Unicamp e encontrou Nelson Duran, “o primeiro cientista disposto a ouvir
suas histérias de médico do interior”. “Aos poucos o SB-73 foi analisado sob todos os angulos e
aos poucos todas as hipdteses de Dr. Odilon foram se confirmando”, observou. A producio foi
ampliada (Figura 4.1) e os testes feitos em 120 ratos brancos mostraram que a substancia ndo era
téxica (Figura 4.2). “Sé foi detectado problemas no figado de animais que receberam doses mil

vezes maior que as indicadas para tratamento” (Globo Reporter, 1991).
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Figura 4.1 — Nelson Duran, Iseu Nunes e Dr. Nunes préximos a um fermentador de fibra de vidro com
capacidade para 100 litros, por volta de 1990 (Globo Reporter, 1991).

Figura 4.2 — Testes de toxicologia do SB-73; Iseu Nunes ao centro e Sidnei Arcifa ao fundo (imagens gra-
vadas pelos pesquisadores em 12 de agosto de 1989 e cedidas ao Globo Repdorter)
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O repdrter contou que os testes nos proprios pesquisadores haviam demonstrado a capacidade

do SB-73 de aumentar a imunidade do organismo e Nelson Duran observou:

Ja cumprimos as regras do jogo, temos um novo firmaco, mostramos que ndo € toxico e tem um efeito
terapéutico em baixa concentragdo. Estamos em melhores condigdes neste momento do que estava o

AZT h4 alguns anos, quando foi liberado pela FDA (Globo Reporter, 1991).

Em seguida Ernesto Paglia mostrou a patente do SB-73 nos Estados Unidos e comentou: “Pe-
la primeira vez, um remédio desenvolvido no Brasil recebeu um reconhecimento oficial fora do
pais”. De Florenga, Silio Boccanera mostrou os dois posteres do SB-73, que disputavam a atengao
entre outros 4.000, e a movimentagdo no congresso de AIDS. Em Campinas, Ernesto Paglia visitou
o Centro Corsini e ouviu Silvia Bellucci, que contou que havia comecado hé dois anos a usar o SB-

73 e comentou:

Tenho absoluta convic¢do de que esse medicamento, ele em si ndo pode curar AIDS, mas é um ins-
trumento muito poderoso, pode ser um auxiliar extremamente importante na recuperacio da capacida-

de de defesa dos individuos (Globo Repdorter, 1991).

Para os pacientes tratados, prosseguiu o reporter, “o mais importante foi ver que a droga con-
segue aliviar o sofrimento”. Um homem e uma mulher nao identificados relataram recuperagdo de
peso (o homem havia perdido 16 kg) e de animo e o fim da febre e de herpes depois que comega-

ram a se tratar com o SB-73. Ernesto Paglia conclui a reportagem com o seguinte comentério:

O SB-73 ainda tem longo caminho a percorrer dentro dos laboratérios até provar cientificamente que é
um remédio eficaz. Os préprios pesquisadores reconhecem que precisam pelo menos mais trés anos
para completar o trabalho. Antes disso, o SB serd apenas uma esperanga, para os doentes e para a ci-

éncia (Globo Reporter, 1991).28

Ir a programas de televisdo pode ser uma forma de obter visibilidade, que pode trazer legiti-

midade, pessoas interessadas e dinheiro, segundo Joshua Schuler (2008), diretor de um programa

2 Videoteca Global, Globo Reporter, saofrancisco.edu.br/biblioteca/videoteca/upload Address/Globo_Globo Reporter2007%5
B1129%5D.pdf, acesso em 29 de julho de 2008. Cépias com o autor.
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de apoio a inventores do Instituto de Tecnologia de Massachusetts (MIT). A visibilidade ampliou-
se ainda mais em agosto, dois meses depois do programa de TV, quando a edi¢do nimero 1 da re-
vista Globo Ciéncia apresentava na capa, entre os destaques da edi¢do, “A arma brasileira contra a
AIDS” (Figura 4.3). A reportagem comegava descrevendo o espanto de uma hipotética plateia dian-
te dos relatos dos resultados sobre o SB-73 apresentados pelos pesquisadores brasileiros na confe-
réncia internacional sobre AIDS realizada naquele ano em Florenga, na Italia; era uma cena imagi-
nada, por duas razdes: os resultados constituiram um poster, ndo uma apresentagao oral, e o texto
teve de ser fechado sem informacdes sobre o que corria no congresso.

A reportagem enaltecia o composto derivado de fungos que, embora ainda estivesse em de-
senvolvimento, havia revertido os sintomas tipicos da AIDS, “como perda de peso, insonia, diar-
reias e infec¢des em geral, sem os efeitos colaterais que outras drogas, como o AZT, usadas com
o mesmo fim, provocam nos doentes”. Mais adiante, outras comparagdes: “...os efeitos indeseja-
dos do AZT, que aos poucos perde sua eficdcia, foram até revertidos com o SB-73”. O texto era

enfatico:

Est4 provado que a droga consegue restituir de forma surpreendente a qualidade de vida aos pacien-
tes, chegando até mesmo a permitir-lhes voltar as rotinas de antes da doenca. “A recuperacgdo é

mesmo impressionante”, relata a imunologista Silvia Bellucci.

Essa acdo ndo parecia ser especifica, porque

O SB-73 exerce uma acgdo efetiva sobre outros tipos de virus, como os que causam o herpes, aquelas
pequenas feridas que surgem nos labios, curadas em trés dias, e a estomatite vesicular, doenga que

também se manifesta na boca (Ribeiro, 1991).
N3ao havia s6 certezas, porque ainda ndo era claro como o medicamento funcionava. Efeitos

tdo notdveis poderiam decorrer de uma agdo intensa e ainda pouco investigada do elemento qui-

mico magnésio sobre o organismo.
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Figura 4.3 — Capa e paginas de abertura da reportagem sobre o SB-73 publicada na Globo Ciéncia n. 1
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alguns dos pacientes morreram
durante o tratamento. “O SB-73,
20 que se suspeita, contém ou re.
duz a velocidade de proliferagao
do virus”, explica Silvia.
testes realizados no Centro
‘embora animadores, s30
ainda preliminares. De acordo
com os padrdes cientificos adota-
dos

530 de um medicamento, a eficién-
cia do SB-73 56 poderd ou ndo ser
comprovada nos proximos anos,
com Lestes em grande niimero de
Dessoas — os cientistas s¢ prepa-
ram para tratar no minimo 2 mil
doentes, analisando rigorosamente
toda alteragdo provocada no san-
gue, na urina e o estado geral de
cada um deles. E aqui, na verda-
de, que comeca a fasc detisiva da
pesquisa. Essas pesquisas ocupam
atualmente 15 grupos, ou cerca de
100 técnicos, distribuidos nos Ins-
titutos de Quimica, o
da lade de Medic Uni-
camp, no Centro Corsini, no Cen-
tro de Desenvolvimento de Com-
postos com Aividade Bioldgica
(Cedecab), em Ririgiii, e na Univer-
sidade Estadual Paulista (Unesp).
No comego, o trabalho foi m
to dificil. As primeiras experién-
cias realizadas na Unicamp, por
exemplo, foram feitas nos perfo-
dos de folga entre um trabalho ¢
outro dos pesquisadores. A falta
de apoio financciro de érgdos do
governo impediu que houvesse de-
dicagdo integral. “‘Por isso, tantas
pessoas duvidaram que tal traba-
Tho pudesse ter sido desenvolvido
no Rrasil”, explica o cientista chi-
leno Nelson Durdn, de 48 anos,

8a

desde 1975 no Brasil, onde atual- ~ 0SB73:2s
mente leciona biologia na Univer-

sidade de Campinas ¢ chefia as  brasifenci
cquipes de pesquisa do SB-73. “E o fungode onde
& por isso também que alguns tes-  eleprowém. E73

tes, que poderiam ter ficado pron-
tos em algumas semanas, leva-
ram oito anos para terminar”’,
lamenta.

0 misterioso efeito do magnésio

Um exemplo préico das dificul-
dades:numa etapa inicial dos tes-
tes, mas jd na Unicamp, quando
©medicamento era injetado em ra-
t0s,como ndo foi possivel conse-
guir odinheiro (mais de 1 milhio
decruzeiros) para um laboratorio
particular fazer o trabalho, 0s pes-

deaprender as técnicas para lidar |
com as cobaias. Passaram dois

para a aprova-
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As reportagens sobre o SB-73 chegavam em um momento bom para quem buscava novos
tratamentos contra a AIDS e péssimo para quem defendia o uso amplo e inquestiondvel do AZT.
Nesse mesmo ano, 1991, o Ministério da Sadde brasileiro havia comecado a distribuir o AZT,
adotado em larga escala em outros paises desde o ano anterior. Nao era a primeira iniciativa do
Ministério, que desde 1988 distribuia medicamentos contra infec¢des oportunistas como candidi-
ase e um tipo de cancer de pele conhecido como sarcoma de Kaposi. Algumas cidades haviam
saido na frente, a exemplo de Santos, a primeira cidade a distribuir AZT a populagdo, em 1989,
mas o medicamento ainda era insuficiente face a demanda: a primeira compra da prefeitura de
Santos atendia a apenas 7% das pessoas com HIV/AIDS. Em 1991, quando a Didanosina (DDI)
estava sendo liberada para uso mundial por pacientes intolerantes ao AZT, o AZT ainda era caro
e escasso, trazido legal ou ilegalmente de outros paises. As ONGs protestavam contra as politicas
de combate a AIDS do governo Collor, consideradas preconceituosas, e contra o tratamento, que
ainda ndo correspondia as expectativas (MS, 2005).

Os pesquisadores e médicos a frente do SB-73 mostravam que o caminho anunciado pelo go-
verno e desejado pelas ONGs, focado no AZT, poderia ndo ser o unico. Saidos subitamente do a-
nonimato, levantavam a possibilidade de uso de um medicamento nacional contra AIDS. Nao era
sO nacional, mas também feito de outro modo. O SB-73 expressava o trabalho coletivo de pesqui-
sadores académicos, médicos e outros profissionais da saude e membros da sociedade civil organi-
zados em torno de duas ONGs, o Cedecab e o Centro Corsini.

A equipe do SB-73 pedia (desta vez, apoio politico), mas também oferecia os resultados de
testes ja feitos com um composto que eles proprios também ja haviam feito, como antes Nelson
Duran diante do diretor cientifico da fundacdo paulista ndo s6 pedia (daquela vez, apoio financei-
ro), mas também oferecia a oportunidade de participar em uma pesquisa que incluia outros tipos
de instituicdes além das governamentais. Se antes Dr. Nunes ja havia formado com os veterina-
rios de Birigui um nicleo da sociedade civil para tratar caes, agora outra equipe formada em tor-
no do mesmo composto avangava aliando-se aos portadores do virus da AIDS que desejavam
alternativas ao escasso AZT.

Essa era uma situacdo dificil para a equipe do Programa Nacional de AIDS, que enfrentava
uma epidemia que exigia a¢des urgentes e tinha, de um lado, um medicamento pronto, o AZT, que
Jé poderia ser solicitado a Wellcome, e de outro, um composto menos maduro em termos cientifi-

cos, conduzido por um grupo de pesquisa, o Cedecab, que nio era uma inddstria nem contava com
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rotinas de produ¢do em larga escala ja estabelecidas; ainda que aparentemente mais eficaz e com
menos efeitos colaterais, o0 SB-73, em termos de satide publica, era inacessivel, ja que ndo era ime-
diatamente disponivel. Aceitar o SB-73 — mesmo sem dispensar o AZT, algo por si impensavel
diante da severidade da epidemia e da escassez de alternativas a mao — significava aceitar um com-
posto aparentemente potente, a julgar pelos testes preliminares, e o trabalho uma equipe multidisci-
plinar que havia chegado até ali com modesta participacdo dos 6rgdos do governo federal, entdo a
frente das negociacdes que poderiam facilitar o acesso dos portadores do virus HIV no Brasil ao

AZT.

Sob protestos

A visibilidade que os cientistas ligados ao SB-73 haviam conquistado lhes trouxe problemas.
O programa do Globo Reporter gerou uma demanda de pessoas dvidas por medicamentos contra
AIDS a ponto de congestionar os ramais telefonicos da Unicamp e de Birigui. Aquele composto
parecia especial, em vista dos resultados e da credibilidade cientifica que conquistara, mas ainda era
experimental e produzido em quantidades reduzidas, apenas para pesquisas; ndo poderia ser cedido
nem vendido, até que outros testes confirmassem sua seguranca de uso e eficdcia em seres huma-
nos. Os pesquisadores do Cedecab, que haviam concordado em seguir as regras convencionas de
desenvolvimento de farmacos, ndo queriam correr o risco de perder a credibilidade conquistada
com esforco e diziam a quem queria comprar o SB-73 que o composto ainda ndo estava a venda
nem poderia ser cedido (Nunes IS, 2006).

O noticidrio ndo s6 criou uma falsa expectativa e decepcionou as pessoas que ndo podiam ser
atendidas, mas também alimentou, a revelia dos pesquisadores reunidos em torno do Cedecab e do
Centro Corsini, o confronto entre o SB-73 e o AZT. Entre os grupos apegados a um ou a outro e-
mergiu uma hostilidade similar a cultivada pelo médico alemao Robert Koch e pelo quimico fran-

cés Louis Pasteur.

Koch, ferido porque Pasteur jamais se referira a seus estudos seminais sobre o antraz, comegou a criti-
car publicamente os estudos de célera e de antraz realizados por Pasteur. Irritado com essas criticas,
vindas, como vinham, poucos meses depois da bem-sucedida demonstracio da vacina antiantraz em
Pouilly-le-Fort, Pasteur atacou violentamente Koch no IV Congresso Internacional de Higiene e De-

mografia (Friedman e Friedland, 2006: 70-1).
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Kock comentou publicamente que nada havia aprendido no congresso realizado na Suica em
1882. Recusou-se a responder as observagdes de Pasteur, que havia acabado de fazer uma apresen-
tacdo, porque nao acreditava que o congresso fosse o lugar adequado — “e também por que ndo fa-
lava bem o francés e Pasteur ndo falava nada de alemdo. (...) Pasteur respondeu ferinamente que
Koch teria aprendido muitas coisas novas no congresso se entendesse franceés”.

Nos artigos que publicou depois do congresso, Koch contou que a vacina antiantraz de Pas-
teur muitas vezes matava os animais que deveria proteger. Examinando os frascos da cultura atenu-
ada de bacilos de antraz preparada por Pasteur, Koch verificou que muitas vezes as culturas esta-
vam contaminadas com outras bactérias e que os bacilos de antraz estavam insuficientemente ate-
nuados e, portanto, eram mortais, indicando o descuido e a pressa com que haviam sido preparadas.
A declarac@o que cimentou a hostilidade entre os dois fechava uma das criticas de Koch aos méto-
dos de Pasteur: “Essas atitudes sdo adequadas, talvez, para o antincio de uma casa comercial, mas a
ciéncia as rejeita com todo o rigor” (Friedman e Friedland, 2006: 70-1).

No entanto, em 1890, oito anos depois de ter se tornado mundialmente famoso com a desco-
berta da bactéria que causava tuberculose, Koch agiu como Pasteur ao anunciar em Berlim, durante
o X Congresso Internacional de Medicina, que havia encontrado uma provavel cura da tuberculose.
Koch agiu precipitadamente; ele sabia que seus dados ainda eram insuficientes para garantir a cura
da doenca. Sabia também que o governo alemdo, que havia anunciado que no ano seguinte iria
construir um instituto voltado exclusivamente para o estudo de doencas infecciosas que levaria seu
nome, esperava que ele anunciasse algo que impressionasse a plateia de 8.000 pessoas. No dia se-
guinte os jornais de todo o mundo noticiaram a cura da tuberculose, pacientes e médicos o pressio-
naram e ele teve de distribuir a tuberculina, a proteina que havia extraido do bacilo da tuberculose.
Centenas de milhares de pessoas com tuberculose tomaram a tuberculina, a qual se atribuiu a re-

gressao da doenca, que muitas vezes ocorre sem qualquer medicamento.

Experimentos controlados realizados em diversos laboratérios, contudo, ndo conseguiram comprovar
a eficicia terapéutica da droga maravilhosa de Koch. Além disso, logo se observou que as inje¢des de
tuberculina pioravam o desenvolvimento da infec¢c@o tubercular em centenas de pacientes. Numa re-
producdo pavorosa da louca pressa de Pasteur em distribuir sua vacina antiantraz, Koch repetiu o

mesmo erro, matando assim centenas de pacientes de tuberculose (Friedman e Friedland, 2006: 84).
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As comparagdes entre 0 SB-73 e o AZT eram de certo modo inevitaveis. Depois de terem
sido apresentadas em tom moderado em um dos artigos na Brazilian Journal, ganhavam intensi-
dade por meio de reportagens que exaltavam um — nacional, atéxico e aparentemente acessivel,
ainda que ndo aprovado pelo governo — e criticavam outro — importado, caro e de alta toxicidade,
embora ja aprovado para uso; um parecia bom demais, o outro ruim demais, como resultado de

um maniqueismo deliberado, uma das caracteristicas tipicas do jornalismo (Bourdieu, 1997: 108).

Os jornalistas, que invocam as expectativas do publico para justificar essa politica da simplificacio
demagoégica (...), ndo fazem mais que projetar sobre ele suas proprias inclinagdes, sua propria visio;
especialmente quando o medo de entediar os leva a dar prioridade ao combate sobre o debate, a po-
lémica sobre a dialética, e a empregar todos 0s meios para privilegiar o enfrentamento entre as pes-
soas (os politicos, sobretudo) em detrimento do confronto entre seus argumentos, isto é, do que

constitui o préprio desafio do debate (Bourdieu, 1997: 135).

Mesmo que agora contasse com estudos formais que embasavam os resultados clinicos pre-
liminares promissores, 0 SB-73 era evidentemente mais fragil que o AZT. A rede de atores formada
em torno desse composto era recente e incompleta, se comparada com a do AZT, mais ampla, con-
sistente, antiga e com fortes conexdes econdmicas, j4 que era um medicamento intensamente pro-
pagandeado e desejado. Desde marco de 1987, quando foi aprovado para uso humano pelo governo
dos Estados Unidos e apresentado como primeira droga a prolongar a vida de pessoas com AIDS,
ainda que toxico e caro (US$ 10 mil por paciente por ano), o AZT era noticiado, usado e pesquisa-
do no mundo inteiro, com beneficios e limites, como a possibilidade de resisténcia do virus HIV a
esse medicamento, ja delineados (Miles, 1987; New York Times 1987; Kolata, 1987; Ezzell, 1987;
Altman, 1989).

A multinacional Burroughs Wellcome, que produzia o AZT, havia reunido e articulado go-
vernos, cientistas, médicos e usudrios no mundo inteiro, enquanto o Cedecab havia agregado ape-
nas um grupo restrito de pesquisadores e médicos em trés cidades paulistas (Birigui, Campinas e
Aragatuba), contava com apenas dois artigos e resultados preliminares em seres humanos; diferen-
temente do AZT, que ja era um produto, o SB-73 era ainda um composto com um longo caminho a
percorrer, ja que ndo havia perspectivas proximas de aprovacdo e registro pelos 6rgdos do governo
nem de producdo em larga escala. Embora os dois compostos se dirigissem para 0 mesmo proble-

ma, enfrentar a epidemia de AIDS, o AZT havia completado a translacdo que o SB-73 havia apenas
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iniciado. Diferentes grupos de atores ja haviam se conectado com o AZT, enquanto as conexdes em
torno do SB-73 ainda se formavam.

Por ser o resultado do esfor¢o de um grupo de pesquisa nacional, ndo de uma inddustria far-
macéutica multinacional, a trajetéria do SB-73 apresentava outras possibilidades de produ¢do de
medicamentos. As reportagens em programas de televisdo, jornais e revistas criaram a possibili-
dade (pelo menos no imagindrio dos pacientes) de que o medicamento pudesse chegar diretamen-
te aos usudrios, sem passar antes pelos médicos, especialistas bastante valorizados pela industria
farmacéutica por terem a autoridade de avaliar, selecionar e prescrever novos medicamentos
(Marshall, 2006: 57-64). Os médicos provavelmente foram tomados de surpresa por pacientes
avidos por comentarios sobre o composto experimental, com que ndo podiam contar em seu arse-
nal terapéutico. A histéria peculiar do composto brasileiro reduzia a assimetria de poder entre os
dois extremos que o noticidrio sobre AIDS havia estabelecido: os doentes como vitimas desespe-
radas e incapazes de agir diante de um virus ainda pouco conhecido e os médicos como herdis a

frente da batalha (Menezes, 1985; Werneck, 1987; Figura 4.4).

SOLDADOS
DA AIDS

0 mundo tenso dos médicos
que combatem a doenca

=
“idnior’,
24 anos, paulistano,
doonte desde
| anoio e 1364 5

Figura 4.4 — Capas da revista IstoE destacando a luta contra a AIDS
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O ano de 1991 terminou com a perspectiva de realizacdo dos testes clinicos finais, que, se
bem-sucedidos, permitiriam o registro, a producao e a distribuicao do SB-73. Havia se formado um
grupo de cinco institui¢des dispostas a realizar os testes clinicos finais do SB-73: o Centro Corsini,
de Campinas, o Instituto de Infectologia Emilio Ribas, da capital paulista, o Hospital Amaral de
Carvalho, de Jau, SP, o Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, da Universidade federal do
Rio de Janeiro (UFR]J), e o Centro de Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitd-
rias de Belo Horizonte, Minas Gerais. Adiantando-se aos outros, um dos hospitais, o Emilio Ribas,
anunciou que iria testar o SB-73 (Webster, 1991). Nunes esperava conseguir o apoio da Organiza-
cdo Panamericana de Saide (OPAS) para elaborar o projeto (protocolo) dos testes clinicos finais
(fase III) do SB-73, que poderiam tomar mais dois anos, dependendo, segundo ele, “da capacidade
dos hospitais que fardo parte da rede de testes e da nossa propria capacidade de produzir o SB-73”

(Webster, 1992).

Sob o olhar do mundo

As noticias sobre 0 SB-73 comecaram a sair do Brasil nessa época. Uma mensagem de 86 li-
nhas, vinda de um grupo de noticias da entdo nascente internet, o sci.med.aids, circulou em 16 de
fevereiro de 1992 na Universidade da Califérnia em Los Angeles, Estados Unidos, sob o titulo “Sb-
73 The Brazilian Experiment”, anunciando que pela primeira vez um grupo brasileiro estava purifi-
cando, testando e desenvolvendo uma droga projetada para combater o virus da AIDS. Em seguida,
essa mensagem — uma tradug¢ao de Carlos Maldonado de uma noticia assinada por Pedro de Souza
e publicada em Cadernos pela Vidda n. 3, de dezembro de 1991 — contava que o SB-73 havia sido
obtido por Dr. Odilon da Silva Nunes a partir do fungo Streptomyces brasiliensis, que 0 magnésio
era o responsavel pela maioria dos beneficios dessa molécula em pessoas com AIDS e que os testes
haviam demonstrado que essa droga era um estimulante eficaz do sistema imunolégico, agindo
especificamente sobre células T4, um dos tipos de células de defesa. Aplicada em pacientes em
estdgio avancado de AIDS, o SB-73 ndo havia produzido um aumento da quantidade de células T4,
mas causara uma melhoria no estado geral de saide, e sintomas como diarreia, perda de peso, le-
soes de pele e infeccdes em geral comecaram a desaparecer; ja em pacientes em estdgios menos
avancados, o composto havia causado um aumento rapido no nimero de células T4.

A mensagem detalhava o tratamento, com base em informagdes fornecidas por Silvia Bel-

lucci, reconhecia que a medicacdo tinha antes sido usada sem critérios ou dados cientificos, até
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um grupo formado por Silvia Bellucci, Dr. Nunes e Nelson Duran terem escrito um protocolo de
testes com o qual pretendiam descobrir o0 modo de acdo dessa molécula em pessoas com AIDS.
Em seguida, contava que 100 pessoas tomariam o medicamento experimental, com suporte da
Organiza¢do Panamericana de Saide (OPAS). Por fim, pessoas que ndo participassem dos testes,
mas estivessem interessadas no tratamento deveriam procurar o Centro Corsini, cujo endereco e
telefone fechavam o longo comunicado sobre o composto “que tinha a vantagem de ser menos
téxico, nao ter efeitos colaterais e poder ser usado em conjunto com outros medicamentos, como
0 AZT, criando um tratamento mais efetivo contra o HIV”.%

O final dessa mensagem mostra como o Centro Corsini se encontrava naquele momento em
primeiro plano. Silvia Bellucci havia se destacado a ponto de personificar os interesses e as possibi-
lidades de a¢do do grupo, ocupando com desenvoltura um espacgo publico no qual nem os Nunes
nem Duran pareciam a vontade. Seis meses depois, em agosto de 1992, em um programa de entre-
vistas ao vivo da TV Manchete, Clodovil abre o jogo, ela havia atraido a atencdo do entrevistador,
o estilista e futuro deputado federal Clodovil Hernandes, ajudando Dr. Nunes, com dificuldade para
sintetizar o que havia feito, e aproveitou para desfazer o que chamou de um equivoco, explicando
que SB, de SB-73, correspondia as iniciais do fungo, ndo as de seu nome.

Em 24 de fevereiro de 1992, Iseu Nunes recebeu um fac-simile com os resultados de dois
testes realizados pelo Instituto Nacional do Cancer (NCI), ligado aos Institutos Nacionais de Sau-
de (NIH) dos Estados Unidos. Os dois testes, com técnicas diferentes, demonstravam que o com-
posto era inativo contra o virus HIV quando aplicado in vitro, diretamente sobre células infecta-
das. Esse resultado, se por um lado descartava outros testes no NCI, entdo interessados em com-
postos que agissem diretamente sobre o virus HIV, por outro fortalecia a habilidade de acdo indi-
reta do SB-73, restaurando as defesas do organismo. Os testes no NCI haviam sido solicitados
por meio de Gilberto Schwartsmann, médico brasileiro que trabalhava na European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC), em Bruxelas, Bélgica, que Nelson Duran e Al-
ba Brito contataram.

Cientistas de outros paises mostravam interesse pelo composto brasileiro. Em declara¢des fei-
tas ao jornalista brasileiro Osmar Freitas Jr. em Nova York, John Bader, chefe do departamento de
exames antivirais do NCI, sediado em Bethesda, e Luiz Vargas, ex-professor de Nelson Duran que

trabalhava no Long Island Jewish Medical Center, em Nova York, consideraram o SB-73 como

¥ www.aidsinfobbs.org/openforum/section2/forum9/4176.txt. Acesso em: 3 ago. 2008.
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promissor; outros dois pesquisadores nos Estados Unidos € um no Japdo com quem Vargas havia

conversado expressaram interesse em pesquisar as propriedades desse composto (Freitas Jr., 1992).

Sob controle?

Uma reportagem de capa sobre o SB-73 publicada em julho de 1992 na Globo Ciéncia com
o titulo “AIDS — Sob controle” oferecia uma visdo abrangente dos resultados acumulados, das
perspectivas de uso e das articulagdes do grupo de pesquisa (Figura 4.5). Como na reportagem

anterior (Ribeiro, 1991), a abertura era grandiloquente:

Quando a médica imunologista brasileira Silvia Bellucci terminar a apresentagdo de seu trabalho no
Congresso Internacional de AIDS, que se realiza em Amsterda, na Holanda, de 19 a 24 deste més, a
plateia de cientistas terd assistido a uma sensacional reviravolta na histéria do combate a mais mor-
tal de todas a epidemias deste século. (...) Ela terd descrito aos cientistas, ao final de sua apresenta-
¢do, os 48 casos de pacientes, acompanhados com rigor cientifico, que, depois de tomarem a droga,

viram seu quadro clinico regredir a quase completa normalidade (Beccari e Fioravanti, 1992).

As mesmas imprecisdes da reportagem de um ano antes na mesma publicagcdo reapareciam,
com a descricdo de uma cena que ainda ndo havia ocorrido — nem ocorreria, porque, outra vez, a
equipe de pesquisadores comparecia a0 congresso para expor um poster, ndo para fazer uma apre-

sentacdo oral.
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Figura 4.5 — Capa e paginas de abertura da reportagem sobre o SB-73 publicada na Globo Ciéncia n. 12
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Em seguida, a reportagem descrevia os efeitos do SB-73 em modelos animais e em seres hu-

manos e os possiveis mecanismos de acdo no organismo: a identidade do composto tornava-se mais

clara (Tabela 4.1 e Figura 4.6).

Atividade

Acdo antiviral in vitro

Acdo antiviral in vivo

Antitumoral

(em camundongos)

Indutor da divisao celular

Indutor de proliferacao de HIV

Cito e genotoxicidade

Produgdo de Imunoglobulinas

Estimulo a produgio de

Linfécitos

Estimulo de produg¢ao de inter-
leucinas do tipo IL-2

Técnica utilizada

Herpes tipo 1

Adenovirus tipo 5

Estomatitis vesicular

Virus HIV

Parvovirus e cinomose em caes
Herpes tipo 1 em humanos
Linfossarcoma 180

Tumor de Ehrlich

Tumores espontineos transplantados
Linfécitos humanos

Linfécitos de camundongos

Células infectadas (CEM) com HIV
Células CEM (linfécitos CD4) infectadas com HIV
Linfécitos humanos

Fibroblastos de hamster
Camundongos

Camundongos

Ratos

Macacos

Humanos

Acdo do sobrenadante de cultura de linfécitos de
voluntarios tratados com SB-73 em novas culturas
de linfécitos

Resultados (inibicao)
100%

100%

100%

0%

Superior a 95%
100%

Superior a 95%
Superior a 95%
Superior a 95%
Ativo

Ativo

Inativo

Inativo
Ausente
Ausente
Aumenta IgG
Ativo

Ativo

Ativo

Ativo

Indutor de proliferacio

Tabela 4.1 — Efeitos do SB-73 in vitro e in vivo (Cedecab, in Beccari e Fioravanti, 1992)
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UM MAESTRO DAS DEFESAS DO ORGANISM

Um modelo simplificado das possiveis formas de agcdo do
SB-73 sobre o sistema imunologico

1. Células imaturas chamadas

5 . A diferenciagao dos calulas B
i resulta em celulos produtoros de
| i anticorpos, como as imunoglobulinas,
[l em especial as IgG. O 5873
Eetor e como bucteérias, virus ou fungos, v Imunag (obulinas possivelmente influancia no sintese
chomados antigenos. A maturacdc L das Imunoglobulinas,

-2 dos mondcitos em macr 08 parece 5
piansralialibiag 0 4 © lintdeito 1 auslifar sciona outro } Q $B.73

macrofogo @ ativado quando tipo de linfocito, o B. Ao interagir
reconhece um anfigeno. com os linfécitos B, numa reacdo que
deve ser acelerada com o 5873, as

celulas T sintetizam proteinas :
chamadas linfotinas, que indurem o 3 Célulos produtoras de
multiplicagéo e diferenciacto dos v anticorpos
linfocitos B, O 5B-73 deve agir
noyamente na liberacdo de linfocings, i 7 - A preliteratio e difsrenciacao de
5 3 linfécitos B é induzida pelos

T ,_ antigenos, pela interleucina 1 e por
SR e Laifkinas fatores nas especificos como o SB-73,
inferleucinas 4

Linfacitos B

E 3 SB-73

trblogo ativads interleueines IL-1 S

Interleucinas IL-2 Linfocito T Linfocito 8

v
1 Linfocito T
SB-7 auxifiar

2 - O mocrotago apresentd o . “6"
antigenc ao linfocito T auxilior. - £
Possivelmente o aderéncia entre
essas calulas @ amplioda na presenca
de $B-73. Depois, o macréfago b i oy
aumenta a secrecio de interleucinos B H8 - forieiing K2 TTerige conta. 4 6 - Sob influéncia do timo e do
IL-1, que ativam os linfocitos T \ pil e st i“%mmdo medula bssea; acorrem uma
liberarem a interleucing IL-2 g e $B-73 3 y prnlr'er.-;un e elpanuhzullmn de
sua multiplicacdo, .« " " celulas jovens indiferenciadas que

- 1 : véo resultar em linfocitos T e B

- respectivamante.

auxiliar

{ Medla osse
A

ILUSTRAGAD PAULO NILSON

8 - Os linfbcitos T se multiplicam o st

diferenciam em T citotoxicos,

auxiliores, supressores e de

hipersensibilidade tardio, na

presenca de antigenos e - 0 $8-73 também influencia na

possivelmente do 5873 iplicacdo das célolas T, num
processo conhecido como mitose.

Figura 4.6 — Possiveis mecanismos de acio do SB-73 descritos na revista Globo Ciéncia n. 12 (Cedecab, apud
Beccari e Fioravanti, 1992)

A reportagem retomava as comparacdes do SB-73 com o AZT “‘e com nitida vantagem para o
SB-73”, ja que “pesquisadores do Brasil e do exterior ainda ndo encontraram nenhum indicio de

toxicidade no SB-73” (Beccari e Fioravanti, 1992; Tabela 4.2).

AZT SB-73

Por reduzir o nimero de células vermelhas do sangue Estimula a producéo de hemacias jovens e favorece a recupe-
(hemdcias), provoca anemia. racdo de portadores do virus HIV/AIDS

Retarda a coagulacéo, ampliando o risco de hemorra- Nao interfere no tempo de coagulacdo sanguinea
gias, principalmente em cirurgias

Por agir diretamente sobre o virus, os beneficios Por agir como regulador do sistema imunoldgico, aumenta as
cessam apds 0 uso defesas naturais do organismo de imediato e a médio prazo,
com um efeito que permanece apds seu uso

Custava cerca de 200 délares por més por pessoa Deveria custar no maximo metade do AZT (previsdo Iseu
tratada Nunes)

Tabela 4.2 — Comparacio entre AZT e SB-73 (Beccari e Fioravanti, 1992)
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Independentemente do maniqueismo, havia diferencas mais sutis. O AZT e o SB-73 eram a-
tores ndo-humanos bastante distintos, que mobilizavam grupos de atores igualmente distintos. O
AZT mobilizava pesquisadores de universidades que o avaliavam principalmente nos Estados Uni-
dos, os técnicos de ministérios da saide e de agé€ncias de governo que examinam as possibilidades
de compra e distribui¢do do medicamento, organizacdes ndo-governamentais que o reivindicavam,
jornalistas que o noticiavam, médicos que queriam prescrevé-lo e as pessoas com HIV que precisa-
vam dele. O SB-73, por sua vez, até aquele momento fazia agir apenas um grupo restrito de pesqui-
sadores universitarios, médicos, jornalistas e portadores de HIV atendidos no Centro Corsini.

A aceitacdo publica era outra diferenca. Independentemente das limitacdes de conhecimento
ou de tecnologia, a aceitacdo publica, se possivel o consenso, é fundamental para validar as deci-
soes dos formuladores de politicas publicas, como demonstra Chen (2005) ao examinar o desen-
volvimento, os testes e o uso da vacina BCG na Franca e em outros paises. Enquanto o AZT con-
quistava o interesse dos médicos, o SB-73 gerava hostilidade. Em um informe de 1992, os médicos
a frente da Comissao Cientifica de AIDS da Secretaria de Satide do Estado de Sdo Paulo criticavam

severamente o composto:

O uso de imunoestimuladores, como o SB 73, presentemente em voga vendidos como eficientes, ou de
misteriosa vacina japonesa que possuiria virtude terapéutica, por exemplo, esbarra em problemas éti-
cos e até policiais; sdo coisas utilizadas sem contraprovas, em experiéncias anedéticas, dependentes de
raras e inconclusivas imaginagdes de vantagens e comercializadas antes da obten¢do da imprescindivel
documentacgdo decente. Na verdade, comportamentos e propostas dessas ordens constituem expressoes
de puro logro e deveriam ser objeto de concreta coibicdo por parte da Vigilancia Sanitdria. As divulga-
coes em revistas inidonias, com as conotagdes de grandiosas descobertas, é lamentdvel. Ainda mais,
por ignorancia, ma-fé ou merchandising pago, falsos remédios tomam-se bastante propalados, até em

, . . . . .. 30
veiculos destinados a leigos, caracterizando compostura marginal, afeta a esfera criminal.

Segundo Iseu Nunes (2008), o SB-73 nao estava sendo vendido, diferentemente do que o do-
cumento da Secretaria da Satde afirmava. Em uma reportagem sobre novos medicamentos contra
AIDS, Conceicdo Lemes relatava que o SB-73 ndo estava sendo vendido e passava por avaliacdo

cientifica rigorosa, diferentemente da vacina japonesa e de outros compostos alternativos contra

* Legislagio sobre DST e AIDS no Brasil, Informe 58/92. Disponivel em: <www.aids.gov.br/legislacao/vol3_66.htm>. Aces-
so em: 17 ago. 2008.
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HIV/AIDS, que careciam de estudos de seguranga e eficicia; entrevistado, Iseu Nunes, como dire-

tor do Cedecab, comentou com cautela que o composto

“estimularia a producdo de linfécitos e neutrdfilos, células de defesa. No momento, estd sendo avalia-
do pela comissdo cientifica e ética de uma institui¢ao brasileira interessada em testd-lo em seres hu-
manos. Também vamos fazer agora a mesma solicitagdo ao FDA — o Food and Drug Administration,
J& que o 6rgdo controlador de remédios e alimentos nos Estados Unidos deu parecer favordvel aos nos-
sos testes pré-clinicos (...). Até o momento ndo temos resultados sobre a eficicia em seres humanos
com HIV. Isso s6 serd possivel saber com os testes rigorosos que faremos aqui e possivelmente nos

Estados Unidos” (Lemes, 1993).

A oposicdo dos médicos prosseguiu. Muitos anos depois, em 2005, ao publicar uma retros-
pectiva de 15 anos dos tratamentos anti-Aids, feita a partir de uma publicacdo do Ministério da Sa-

ude, o Cadernos pela Vidda assinalou alguns fatos marcantes de 1989:

Cresce no pafs a prescricdo médica e a pressdo, por parte dos pacientes e ONGs, pelo uso do AZT, do
ddI e dos medicamentos para tratar as doencas oportunistas. (...) Diante dos resultados pouco promis-
sores do AZT, houve pacientes que chegaram a utilizar o DNCB (2,4 dinitroclorobenzeno), produto
usado no processamento de filmes fotograficos; remédios fitoterdpicos, a exemplo das famosas “garra-
fadas” do Professor Accorsi, de Piracicaba/SP; e o SB-73, extraido de um fungo testado pelo Centro
Corsini, de Campinas/SP. Estes tratamentos alternativos nunca demonstraram qualquer valor terapéu-

.3
tico. !

E impossivel afirmar se o documento oficial do estado de Sdo Paulo que criticava severamen-
te o composto brasileiro era apenas um sinal de rigor médico ou se estava comprometido com inte-
resses distantes da saide publica, porque nessa €poca os resultados dos experimentos feitos com o
SB-73 ja haviam sido publicados em revistas especializadas e apresentados em congressos médicos
internacionais. A reacdo dos médicos e administradores publicos que haviam elaborado o documen-

to expressa a dificuldade em reconhecer iniciativas que expdem a distancia entre o poder publico e

3 Cadernos Pela Vidda, junho de 2005, ano 15, n. 40. Disponivel em: <www.aids.org.br/media/File/cadernos/CPV_n40.pdf>.
Acesso em: 3 ago. 2008. Esta observacdo encerrava a cronologia de 15 anos: “A ‘Linha do Tempo dos Tratamentos Anti-
Aids’ foi editada a partir de capitulo da publicacdo ‘O Remédio Via Justi¢a’, resultado de estudo coordenado por Mério S-
cheffer (Pela Vidda/SP) para o Programa Nacional de DST/Aids.” MS (Ministério da Satide), “O remédio via Justica: um
estudo sobre o acesso a novos medicamentos e exames em HIV/AIDS no Brasil por meio de a¢des judiciais”, Brasilia, DF,
2005. Disponivel em: <www.saberviver.org.br/pdf /remedio_via_justica.pdf>. Acesso em: 29 de julho de 2008.
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os interesses de grupos sociais mais amplos e, por essa razdo, poderiam ter sido alvo de julgamen-

tos prévios pouco fundamentados.

Criticos da ciéncia e tecnologia notam uma vasta distancia entre tecnologia e necessidades humanas —
de fato, entre os governantes e os governados. Eles questionam a habilidade de institui¢cdes representa-
tivas de servir os interesses deles. Ressentem-se da concentracio de autoridade sobre a tecnologia em
burocracias privadas e agéncias publicas responsdveis pela mudanca tecnoldgica. E desafiam as afir-
macdes sobre a importancia da competéncia técnica como base para a autoridade deciséria legitima

(Nelkin, 1982: 276, traducdo propria).

O SB-73 e os médicos e pesquisadores que havia mobilizado tocavam territérios — ou cam-
pos, diria Bourdieu — para os quais ndo tinham sido chamados e ja estavam ocupados por outros
especialistas.”> Como estratégia de luta, os participantes de um campo podem criar representacdes
dos concorrentes, tratando-os por meio de esteredtipos ou com insultos, para transformar ou con-
servar a relacdo de forca (Bourdieu, 1997: 70). Quanto maior a autonomia, maior a resisténcia de

um campo a intrusoes:

Uma das manifestacdes mais visiveis do campo € sua capacidade de refratar, retraduzindo sob uma
forma especifica as pressdes ou as demandas sociais. (...) quanto mais autdnomo for um campo, maior
serd o seu poder de refracdo e mais as imposi¢des externas serdo transfiguradas, a ponto, frequente-
mente, de se tornarem perfeitamente irreconheciveis. O grau de autonomia de um campo tem por indi-
cador principal seu poder de refracdo, de retraducio. Inversamente, a heteronomia de um campo mani-
festa-se, essencialmente, pelo fato de que os problemas exteriores, em especial os problemas politicos,

af se exprimem diretamente (Bourdieu, 2004b: 20-22).

A ortodoxia pode colidir com a perspectiva de inovacao cientifica, que Bourdieu (2004b: 54)
define como “transformacdo de inveng¢des cientificas em inovagdes geradoras de novos produtos e
de novos lucros no mundo econdmico”. Na visdo de Bourdieu (2004b: 36), “a inovagao cientifica
nao ocorre sem rupturas sociais com 0s pressupostos em vigor (sempre correlativos de prerrogati-

vas e de privilégios)”. Segundo ele, pelo menos nos primeiros momentos da inovagdo, o capital

%2 Bourdieu (1997: 57) define campo como “um espago social estruturado, um campo de forcas — ha dominantes e dominados,
ha relacdes constantes, permanentes, de desigualdade, que se exercem no interior desse campo — que é também um campo de
lutas para transformar ou conservar esse campo de for¢as. Cada um, no interior desse universo, empenha em sua concorréncia
com os outros a forga (relativa) que detém e que define sua posi¢cao no campo e, em consequéncia, suas estratégias”.
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cientifico puro estd mais sujeito a contestagdes e criticas que o capital cientifico institucionalizado;
em consequéncia, grandes inovadores podem inicialmente ser considerados hereges e “violenta-
mente combatidos pela instituicao” (Bourdieu, 2004b: 36).

A reportagem de 1992 da Globo Ciéncia alimentou a oposi¢do dos médicos ao incluir o se-
guinte comentdrio do médico infectologista David Salomdo Lewi, professor da Escola Paulista de
Medicina (hoje Unifesp) e diretor do Centro de referéncia e Treinamento em AIDS da Secretaria de
Satide de Sao Paulo: “Sabe-se, por exemplo, que o AZT possui alta toxicidade, provoca efeitos
colaterais terriveis e ainda inibe a acdo benéfica de outros remédios usados no tratamento da
AIDS”. Sua participacd@o na reportagem nao deve ter saido exatamente como ele imaginava, porque
em 18 de agosto de 1992 Lewi enviou uma carta a revista, publicada na edicao n. 15, trés meses

depois:

A reportagem gera falsas expectativas dando uma visao sobre o medicamento SB-73 como medicagdo
que pode controlar a AIDS e que seria objeto de apresentagdo para plateia de cientistas em Congresso
Internacional de AIDS ocorrido em Amsterdam, fato que ndo aconteceu; usa minha pessoa e posi¢ao
de diretor do Centro de Referéncia e Treinamento em AIDS dando aval a referida medicacdo. Mais a-
inda, cita como palavras minhas criticas ao remédio AZT (Zidovudina) usando termos como “alta to-
xicidade” e efeitos colaterais “terriveis” que nio foram citados na entrevista com o repdrter Carlos Fi-
oravanti. Disse, sim, ser o AZT a medicacio importante no combate a infeccio pelo HIV com efeitos
colaterais conhecidos, mas suplantados pelos beneficios, fato este que o levou a aprovagdo pelo FDA
americano em 1985. Por outro lado as criticas tecidas quanto a metodologia do estudo do SB-73 e a é-

tica deste foram omitidas.

A resposta da revista, em seguida:

Nao foi inten¢do de Globo Ciéncia usar a pessoa € a posi¢do do doutor Lewi para dar aval ao medica-
mento SB-73 — e ndo entendemos té-lo feito. Mesmo porque o doutor Lewi, quando procurado para
opinar sobre o assunto, excusou-se, alegando ndo conhecer a metodologia do estudo do SB-73 e recu-
sando-se a examind-la. Este fato levou a omissdo, na reportagem, das “criticas tecidas quanto a meto-
dologia do estudo do SB-73 e a ética dele”. Afinal, se o doutor Lewi ndo conhece e se recusa a conhe-
cer os estudos sobre o SB-73, como pode, como cientista, sumariamente desacreditd-lo? (...) Quanto a
sua opinido sobre o AZT, ela realmente foi expressada, e ndo € diferente da maioria dos entendidos no

assunto: € sabido que o AZT, a par de seus inegaveis efeitos terapéuticos, ¢ um medicamento altamen-
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te téxico, causando, sim, terriveis efeitos colaterais — amplamente descritos na reportagem € ndo con-

testados pelo doutor Lewi.

A revista reconhecia que de fato nao tinha havido apresentacdo no congresso, “porque a dou-

tora Silvia Bellucci acabou cancelando sua viagem por falta de recursos”, e concluia:

Finalmente, o aval da respeitadissima Federal Drug Administration (FDA), que aprovou o uso do
AZT, também em breve podera ser estendido ao SB-73: por solicitacdo daquele 6rgdo fiscalizador do
governo americano, os pesquisadores ja enviaram os estudos sobre a droga para andlise. O resultado é

esperado até o fim deste ano (Globo Ciéncia, 1992: 6).

A coordenadora do Programa de Doengas Sexualmente Transmissiveis do Ministério da Sat-
de declarava na reportagem da Globo Ciéncia de julho de 1992 que a pesquisa conduzida pelo Ce-
decab era importante e o governo federal a apoiava. Um més antes, mesmo sem Silvia Bellucci,
uma equipe do Centro Corsini havia exposto na Conferéncia Internacional de AIDS, desta vez em
Amsterdd, os resultados iniciais dos testes clinicos fase II com o SB-73, iniciado em outubro de
1991 e terminado em junho de 1992. Segundo esse trabalho, o estado geral de saide de todos os 60
participantes do estudo havia melhorado clinicamente, com reducdo das lesdes de pele e infeccdes
oportunistas sem tratamento especifico. A conclusdo era que o SB-73 melhorava o desempenho do
sistema imunoldgico e as condi¢des clinicas gerais dos pacientes com HIV e poderia, assim, adiar a
prescri¢ao de drogas antivirais. “Neste momento, a OPAS estd dando suporte técnico para preparar
os testes clinicos fase III do SB-73", concluia o relato (Bellucci et al., 1992).

A participacdo da OPAS, mencionada na mensagem que circulou na Universidade da Cali-
férnia e nesse trabalho do congresso de AIDS, havia sido solicitada por Lair Guerra. Membros de
sua equipe participaram de um encontro organizado pelo Cedecab em Campinas em 1993 para ana-
lisar a possibilidade de realizar os testes em seres humanos. As autoridades do governo e os consul-
tores da OPAS recomendaram que o Cedecab fizesse mais estudos pré-clinicos. Nessa época Iseu
Nunes tinha se aliado com José Américo de Oliveira, do Centro de Primatologia da Unesp em Ara-
catuba, com quem fez os testes adicionais de toxidade em macacos-prego, que ja haviam sido pla-

nejados com Alba Brito.

33 )y . .~ ~ . . .
Esta resposta contém uma imprecisdo: ndo foi o FDA que entrou em contato com os pesquisadores brasileiros, mas o
contrario (Nunes, 2006).

129



Reforcando o que os exames da Prevlab haviam mostrado em camundongos alguns anos an-
tes, as andlises bioquimicas do sangue de macacos — avaliados por outro laboratério particular, o
Bioandlises de Birigui, também de modo voluntédrio — indicavam que o SB-73 ndo apresentava to-
xicidade relevante. As andlises histoldgicas de 6rgdos e tecidos dos macacos confirmariam mais
tarde sua baixa toxicidade. Esses estudos sugeriram um possivel caminho de acdo do composto no
organismo, ja que os 6rgaos em que mostrava mais efeito eram baco e medula, justamente onde se
formam e amadurecem as células de defesa contra microrganismos e tumores (Duran, 2007; Nunes
IS, 2007). Essas informagdes, porém, ndo se traduziam em decisdes politicas ou conexdes que favo-
recessem o desenvolvimento do medicamento. Os 6rgdos do governo estadual e federal que haviam
oferecido apoio politico a equipe do Cedecab ndo tinham experi€ncia em gerenciar esse tipo de
projeto, que envolvia universidade e industria.

Nem todos s6 assistiram. Em 17 de fevereiro de 1993, o diretor do Departamento de Ciéncia e
Tecnologia (Decet) da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Desenvolvimento Econdmico do Estado
de Sdo Paulo, Alvaro Rodrigues dos Santos, anunciou que havia autorizado a aprovagio de US$
70.000,00 para a realizagao de estudos clinicos controlados em hospitais publicos do estado: “Os
recursos estdo aprovados e disponiveis para o projeto, que consideramos da maior importancia e
seriedade”, comentou. “Aguardamos apenas um documento com a solicitacdo de verbas para os
testes, que devera nos ser enviado por um hospital publico de Sdao Paulo, para procedermos a libe-
racdo” (Moura, 1993).

Iseu Nunes (2008) conta que procurou a equipe médica do hospital Emilio Ribas que havia se
comprometido com os testes, mas o planejamento ndo avangou no ritmo desejado e ele teve de co-
municar a Alvaro Santos que a verba oferecida teria de ser devolvida, uma vez que os prazos nio
poderiam ser cumpridos. Os testes correram anos depois no mesmo hospital € com um nimero res-
trito de participantes, 26. Mesmo assim, os testes indicaram que o composto havia sido capaz de
promover uma melhora no estado clinico geral dos participantes do estudo e de estimular a produ-
cdo de células brancas do sangue, principalmente linfocitos e neutréfilos, sem sinais de toxidade ou
efeitos colaterais ou interferéncia com outros medicamentos (Farmabrasilis, monografia, 2008).

Em 1993, como se todas as conexdes indispensdveis para o avango da pesquisa ja tivessem
sido estabelecidas, reinava o otimismo sobre o futuro do SB-73, como na resposta ao leitor da Glo-
bo Ciéncia, segundo a qual a FDA enviaria até a final daquele ano a resposta a consulta dos pesqui-

sadores brasileiros, e nesta reportagem do jornal Estado de Sdo Paulo:
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O SB-73 ¢ a primeira droga brasileira a obter pré-aprovacdo para novas experiéncias da Food and
Drug Administration (FDA) — rigoroso instituto americano controlador de remédios e alimentos (...).
O primeiro sinal verde do FDA a equipe para entrar com um pedido de estudo da droga no territdrio
americano deve sair até o final deste ano. Apds uma investigacio detalhada do instituto serd possivel a

producdo e venda do remédio (Fonseca, 1993).

A pré-aprovacdo da FDA para novas experi€ncias ndo se concretizou. Tendo de priorizar a
busca de solugdes para as dissidéncias do Cedecab que serdo detalhadas logo mais, Iseu Nunes nao
conseguiu completar e enviar a documentacido que poderia levar a autorizagcdo de testes do SB-73
nos Estados Unidos (Nunes, 2006).

Em 1993 saiu o primeiro artigo cientifico em uma revista cientifica internacional, a Drugs of
the Future, com uma visdo integrada dos resultados obtidos até entdo com o SB-73, incluindo os

possiveis mecanismos de acdo (Figura 4.7) (Duran et al., 1993).
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Figura 4.7 — Possiveis mecanismos de acao do SB-73 descritos na Drugs of the Future (Duran et al., 1993)
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Em busca de conexoes com empresas

A equipe do SB-73 tentou se conectar com empresas. A andlise dessas interacdes exigird ou-
tra estratégia, em vista da escassez de situacdes concretas como as relatadas nas sessdes anteriores:
nao mais um olhar minucioso sobre conversas e pessoas, mas um olhar mais abrangente; o artificio
do panorama, que sacrifica detalhes, mas oferece uma visdo de conjunto, substituird o do até agora
mais adotado oligopticon, que examina de perto a formacdo e funcionamento das mais estreitas
conexOes entre atores (Latour, 2005: 181-7).

Iseu Nunes e Nelson Duran, logo depois de comecarem a trabalhar juntos, em 1985, pensa-
vam em procurar empresas farmacéuticas, tradicionalmente os principais atores no desenvolvimen-
to de medicamentos, que pudessem produzir o SB-73 em escalas mais amplas. Eles ainda eram
desconhecidos, tanto quanto o composto, e tinham a oferecer apenas os relatos dos experimentos de
Dr. Nunes e os resultados preliminares dos testes coordenados por Duran como argumentos de que
se tratava de algo potencialmente lucrativo. Ainda consideravam a participac@o da inddstria farma-
céutica essencial no desenvolvimento do firmaco. Como advogado, a frente do Cedecab, Nunes
havia se preparado para esses encontros solicitando as patentes do SB-73 no Brasil, nos Estados
Unidos e na Europa; os pedidos de patenteamento foram aceitos e as patentes comecaram a chegar
a partir de 1991.

Nunes e Duran conversaram com diretores de industrias farmacéuticas como Schering,
Rhodia e Aché, sem sucesso. Estratégias de acdo e interesses ndo coincidiram. Os diretores das
empresas preferiam solicitar apoio financeiro de agéncias governamentais, mas Nunes e Duran
contam que ndo gostaram nem das propostas que receberam nem da forma como foram tratados:
os empresdrios pediam que deixassem o fungo e os resultados ja obtidos, sob um contrato de con-
fidencialidade, que eles examinariam e chamariam depois, caso tivessem interesse. Dessa e de
outras reunides com empresas nacionais e estrangeiras nao emergiu qualquer acordo factivel
(Nunes, 2006; Duran, 2008).

O composto talvez ajudasse a deter o virus da AIDS e, por essa razdo, representasse uma
boa oportunidade de negdcios, ampliada pela possibilidade de distribuicao de medicamentos aos
portadores do virus HIV garantida pela Constituicdo. Porém, ainda ndo estava pronto para ser
produzido em escala comercial. As empresas teriam de investir e contratar pesquisadores para
concluir seu desenvolvimento, diferentemente do que costumavam fazer. As empresas farmacéu-

ticas brasileiras prosperavam produzindo cépias de medicamentos de baixa tecnologia e alta lu-
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cratividade, cujas patentes haviam expirado (Cohen, 2006; Valente, 2006; Marques, 2000; Mar-
ques e Gongalves, 2007; Franga, 2008). Nao tinham de se preocupar com medicamentos novos de
resultados e lucros incertos, ji que nao havia garantias de que o composto brasileiro poderia
mesmo ser produzido e, depois, comercializado. Imersas em um Sistema Nacional de Inovacao
fragmentado, ndo estavam habituadas a correr riscos nem tinham prética em projetos colaborati-
vos com universidades e com objetivos de crescimento de longo prazo, para os quais as inova-
coes seriam essenciais (Marsili, 1999). Para as empresas nacionais, a perspectiva de trabalhar
com o composto brasileiro implicava também competir com grandes empresas farmacéuticas,
mas com uma estrutura de marketing muito menor.

Anos depois das primeiras tentativas, os coordenadores da pesquisa concluiram que as associ-
acodes com industrias seriam realmente impossiveis depois de ouvirem os comentarios de dois dire-
tores de empresas farmacéuticas. Um dos executivos, a frente de uma empresa nacional, disse que
estava interessado em fazer dinheiro, ndo em produzir remédios que resolvessem problemas de
satide da populagdo; era o oposto do que aquele grupo de cientistas queria. O outro, de uma multi-
nacional, disse que, se ele prosseguisse com os testes do composto, ndo teria como justificar aos
acionistas os investimentos feitos em seu departamento de pesquisa (Nunes, 2006; nomes preserva-
dos por solicitacdo do entrevistado).

Agora as empresas € que tomavam a iniciativa, invertendo o sentido do fluxo dos anos ante-
riores, quando o composto e os pesquisadores eram desconhecidos. Em 1993, motivado pelas
noticias sobre o remédio brasileiro contra AIDS, o proprietario do Instituto Quimico de Campinas
(IQC), hoje Medley, Alexandre Funari Negrdo, procurou Silvia Bellucci e depois os Nunes para
contar de seu interesse em produzir e comercializar o SB-73.

O diretor industrial do IQC, Jorge Luiz Coelho, acompanhou Negrdo nas conversas com o0s
desenvolvedores do SB-73. Ele ja conhecia essa pesquisa. Por volta de 1988, intrigado com as
noticias sobre os estudos de Silvia Bellucci, ele visitou Dr. Nunes, a quem havia chegado por
meio dos sogros, que moravam em Birigui. “O que vi ndo me convenceu”, comentou Coelho
(2009). “Na época Dr. Odilon era muito empirico, experimentava fungo sem protocolo, ndo era
nada cientifico.”

Logo depois das primeiras conversas, os Nunes e Nelson Duran assinaram um termo de
confidencialidade, por meio do qual Alexandre Negrdo, o advogado do IQC, Antonio Présperi, e

Jorge Coelho se comprometiam a examinar o que j4 tinha sido feito e o que poderia ser feito. Para
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licenciar, produzir e distribuir o SB-73 no Brasil, Negrao fez o que Iseu Nunes chamou de “dnica
proposta coerente que recebemos de uma empresa farmacéutica nacional”: custear os testes clini-
cos, sem interferir na autonomia cientifica dos pesquisadores. O IQC cuidaria também do registro
do medicamento na Anvisa, com base nos testes pré-clinicos e clinicos ja feitos, aproveitando a
necessidade de novos medicamentos contra AIDS. Iseu Nunes imaginou que o registro no Brasil
poderia facilitar o registro e a producdo nos Estados Unidos, ja que o noticidrio e os testes clini-
cos haviam atraido uma venture capital norte-americana chamada Green Arc (Nunes IS, 2008).

Jorge Coelho analisou a situacao com cautela:

Havia um histdrico escrito, todo mundo que tomava [via que o SB-73] tinha certa acdo, mas faltava
saber se ndo era acdo psicoldgica. (...) Para chegar a produto farmacéutico, teria de fazer testes clini-

cos. [Avisamos que] o horizonte era longo, podemos investir e chegar 14 na frente e ndo dar em nada.

Havia também um caminho de fermentacao ja definido, embora, como ele havia visto anos
antes, Dr. Nunes preparasse o composto de modo artesanal. “O suporte da Unicamp foi que nos
deixou bastante confortdvel, porque saiu do empirismo de Dr. Odilon para uma etapa cientifica”,
disse Coelho (2009).

Anos antes o IQC havia participado de um projeto similar de desenvolvimento de farmacos
com a Companhia de Desenvolvimento Tecnoldgico (Codetec), de Campinas. Coelho recebera
fermentadores e outros equipamentos para iniciar uma producdo experimental, mas o trabalho nao
foi adiante, segundo ele, porque no final dos anos 80 o entdo presidente Fernando Collor reduziu as
aliquotas de importag@o para produtos de quimica fina e o preco dos insumos importados se tornou
muito menor que o dos equivalentes que pudessem ser feitos no pais.

Antes de solicitar apoio financeiro de 6rgaos do governo como a Finep para levar adiante a
pesquisa com o SB-73, que a seu ver prometia ser longa e cara, Jorge Coelho pensou que os equi-
pamentos que ndo haviam sido usados com a Codetec poderiam agora servir para ampliar a escala
de producao do SB-73. A partir dai, desenhou o anteprojeto de uma planta piloto com capacidade
de producdo de 1.000 litros que poderia entrar em operacdo em seis meses. ‘“Estava tudo engati-
lhando, estdvamos animados. (...) Havia circunstincia, produto, equipamentos e conhecimento téc-
nico. Era uma etapa boa”, rememorou Coelho. Se desse certo, seria o primeiro desenvolvimento

nacional do IQC. Anos depois o IQC originou a atual Medley, uma das maiores fabricantes nacio-

134



nais de medicamentos genéricos. Negrao continuou a frente da empresa e Jorge Coelho como dire-
tor industrial.

A proposta do IQC e a necessidade urgente de novos medicamentos contra AIDS haviam tor-
nado a possibilidade de ganhos econdmicos real e iminente: o faturamento projetado para um re-
médio desse tipo nao seria menor que US$ 70 milhdes somente no primeiro ano de vendas (Beccari
e Fioravanti, 1992). Obviamente era muito mais do que Dr. Nunes havia gasto desde o inicio de seu
trabalho com os fungos: a criagc@o e desenvolvimento do SB-73 deve ter consumido metade de seus
rendimentos como médico por cerca de 40 anos (Nunes, 1993); ele ja havia comentado que o SB-
73 ainda traria muito dinheiro, mas ele dificilmente veria (Brito, 2008). O IQC comprometia-se a
cuidar do registro do medicamento no Ministério da Satde, depois de concluidos os testes clinicos,

estimados em mais dois anos de trabalho.

Personalismos

Pouco familiarizado com a complexidade de ensaios clinicos e registro de firmacos e com
negociacdes com empresas, Dr. Nunes adiava seguidamente a assinatura do contrato de licencia-
mento que colocaria em andamento os trabalhos que poderiam levar ao registro final do farmaco.
Desse modo, ele entrou em conflito com os pesquisadores que haviam se reunidos em torno do
Cedecab para levar adiante o desenvolvimento do composto de acordo com as regras convencio-
nais. Com forte senso de propriedade, Dr. Nunes repetia que o composto era dele, “é meu, €
meu”, e que nao abriria mao de seus préoprios planos, que naquele momento consistiam em ele
proprio fazer os testes clinicos com voluntérios, em sua clinica particular, ainda que essa decisao
contrariasse as regras cientificas de pesquisa clinica e pudesse levar todo o trabalho a ser forte-
mente criticado, como advertia Iseu e os outros pesquisadores do Cedecab. O hébito de agir sozi-
nho predominou.

Dr. Nunes recusava-se a assinar o contrato do mesmo modo que havia se recusado a ser um
simples médico desde o momento em que decidiu prestar vestibular para o curso de medicina com
o proposito de chegar ao medicamento que idealizava. Havia recusado também as estruturas tradi-
cionais de produ¢do de conhecimento cientifico, criado os préprios métodos de trabalho e avancga-
do, poderia dizer, as préprias custas, embora nos dltimos anos contasse com a ajuda de cientistas
académicos. Por que teria agora de ceder e, sob sua dptica, perder sua independéncia e enquadrar-se

a situacdes e ritmos que nunca lhe satisfizeram?

135



““Estou pensando’, ele dizia”, rememorou Iseu Nunes. “Em Birigui ele era quase um deus,
que oferecia um medicamento que curava cancer. Ele ndo queria ser um simples médico”. Segundo
ele, Dr. Nunes ja estava profundamente desgostoso porque perdera liberdade de atender as pessoas
no ritmo que desejasse depois da implantagdo de um modelo de atendimento publico de sadde, o
Instituto Nacional de Previdéncia Social (INPS), que o induzira a atender mais pessoas em menos
tempo, € nao queria perder ainda mais sua independéncia como médico (Nunes IS, 2008).

O capital simbdlico era mais importante que o capital economico. Dr. Nunes nio precisava de
dinheiro, mas aparentemente queria manter a pesquisa sob seu total controle para mostrar seu triun-
fo aos moradores de Birigui, principalmente os outros médicos, que haviam duvidado dele ao longo
de décadas. Ele e o fungo mantinham uma associac¢ao (ou, sob o risco de ser piegas, uma amizade)
de 50 anos; o fungo e o composto que ele lhe oferecia era parte de sua trajetéria pessoal e profissio-
nal. J4 com 70 anos, Dr. Nunes pode ter se sentido desnorteado com a perspectiva de se separar do
fungo, de compartilhd-lo com estranhos e de se expor em espacos, como os empresariais, que lhe
eram estranhos. Se o acordo avangasse, ele seria um consultor no desenvolvimento final do com-
posto, nao mais o dono ou o centro da pesquisa. A perspectiva de separar-se do fungo e perder au-
toridade sobre a pesquisa que havia iniciado e conduzido durante décadas, ainda que fosse para
conclui-la, pode ter lhe parecido insuportavelmente dolorosa.

Ennio Silva j4 havia detectado esse forte senso de propriedade de Dr. Nunes: “A pesquisa era
dele, para ele, era ele. Por isso ndo quis sair [de Birigui]”. Segundo Silva, aquela era também ‘“‘uma
briga de heranga, como se o SB-73 fosse uma propriedade a ser dividida, cada um vendo quem vai
ficar com o qué; ndo € trivial” (Silva, 2009). Iseu Nunes, com senso pratico e organizacional que se
acentuaria nos anos seguintes, havia tirado Dr. Nunes do ostracismo “ao qual ele préprio tinha se
condenado” (Nunes IS, 2007). Trabalhara a sombra dele e ao lado de Nelson Duran para fazer com
que a pesquisa avangasse, mas nao contava com os impasses gerados pelo senso de propriedade de
Dr. Nunes. O impasse se prolongou a ponto de impedir a conclusao dos acordos com empresas in-
teressadas em produzir e registrar o SB-73 no Brasil e nos Estados Unidos. “Desistimos”, lamentou
Jorge Coelho, do IQC, atual Medley. “Nao produzimos um grama.”

Cansado de esperar os tramites normais e pressionado pela demanda crescente de pacientes,
Dr. Nunes havia iniciado em 1991 um protocolo particular de atendimento de pessoas com cancer
em seu proprio consultério, independentemente dos testes clinicos em planejamento com hospi-

tais de Sao Paulo e de outros estados. Os pesquisadores reunidos pelo Cedecab e Iseu Nunes dis-
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cordaram, argumentando que sua decisdo poderia levar a pesquisa ao descrédito e por fim ao dia-
logo com a equipe do Ministério da Saude que insistia na realizagdo de testes clinicos controlados
em institui¢des publicas. Iseu Nunes, como diretor geral do Cedecab, exigiu que Dr. Nunes pa-
rasse de fornecer aos pacientes o composto cujo desenvolvimento nao estava concluido. Dr. Nu-
nes nao lhe deu atencdo e seguiu adiante.

Iseu convocou uma reunido formal do Cedecab. Dr. Nunes compareceu a contragosto e dis-
pensou os pesquisadores afirmando que ndo precisava mais deles. Iseu Nunes alertou que, nesse
caso, Dr. Nunes corria o risco de ficar sozinho, sem o apoio dos pesquisadores do Cedecab e do
Ministério, e possivelmente perderia a chance de fechar o acordo com a empresa que poderia
concluir o desenvolvimento do composto. Dr. Nunes, irredutivel, saiu da sala. Naquele momento
o plano que os havia unido nos anos anteriores com o propésito de concluirem o desenvolvimento
do composto se desfazia. “Odilon era semelhante a Pasteur, do tipo faco porque quero. Nao pa-
rou para refletir. Ser génio ndo € sindnimo de sensatez”, avalia Iseu Nunes (2006).

Iseu Nunes continuou com o grupo do Cedecab, abdicando do relacionamento familiar, por
entender que o caminho que Dr. Nunes havia tomado era incompativel com os ideais do grupo que
ele mesmo, Dr. Nunes, havia ajudado a construir (Nunes IS, 2006). Iseu Nunes e Nelson Duran nao
conseguiram convencer Dr. Nunes a ndo seguir adiante com seu protocolo particular. Em conse-
quéncia, Iseu e Duran se afastaram de Dr. Nunes e comunicaram o rompimento aos demais colabo-
radores. As conexdes construidas pelo Cedecab se desfizeram. Como Iseu havia prevenido, as e-
quipes do Ministério da Saide e do Centro Corsini se afastaram; a articulacdo com hospitais que
haviam mostrado interesse em realizar os testes clinicos se desfez. Quase 15 anos depois, Silvia
Bellucci ainda se mostrava ressentida com as situagdes constrangedoras que viveu ao interromper o
tratamento com SB-73 das pessoas com HIV/AIDS que atendia no Centro Corsini. Indagada se
voltaria a usar o composto, se pudesse, ela respondeu, simplesmente: “Sim” (Bellucci, 2008).

Em 1995 o Controle de Vigilancia Sanitaria inspecionou e lacrou o laboratério de Dr. Nu-
nes, que nao possuia a documentagdo necessdria, ja que o medicamento ndo estava registrado no
Ministério da Satide. Dr. Nunes reagiu e reabriu o laboratério, amparado por uma autorizacdo do
juiz Emerson Sumariva Jr., de Aracatuba. Naquele momento, de acordo com o processo judicial
que lhe concedia essa autorizagdo, centenas de pessoas se tratavam com o SB-73. Em uma repor-
tagem publicada em 1998 no Estado de Sdo Paulo que descrevia esse embate juridico, Iseu Nu-

nes, entrevistado como diretor do Cedecab, mostrava precaugao:
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“Embora a droga seja importante, ¢ necessédrio seguir rigorosamente a orientacio médica e nio a-
bandonar as terapias em uso por algo que é uma promessa”, avisa o diretor-geral do Cedecab. Ele
teme que a decisdo do juiz de Aragatuba possa diminuir a credibilidade conquistada com as pesqui-
sas ja realizadas com o SB-73.

Para o advogado, o juiz de Aragatuba que concedeu a liminar liberando o uso do SB-73 teria igno-

rado a legislacdo de registro de farmacos e o Cédigo de Defesa do Consumidor (Fiori, 1998).

A liminar do juiz determinava que a Vigilancia Sanitéria retirasse o lacre do laboratério de
producdo de Dr. Nunes e se abstivesse de tomar qualquer medida que interrompesse o fluxo de
producdo de medicamento destinado as pesquisas e ao tratamento dos pacientes de Dr. Nunes. De
certo modo, essa medida permitiu, ainda que por caminhos incomuns, uma liberacdo oficial de
uso do medicamento, embora sé pudesse ser livremente receitado por um médico e em beneficio
de seus proprios pacientes.

Dr. Nunes continuou a produzir e a atender em seu consultério, receitando o SB-73, por
mais sete anos. Iseu Nunes (2009) estimou que Dr. Nunes deve ter atendido centenas de pacientes
do final dos anos 90 até falecer repentinamente em 2001. Essa iniciativa de Dr. Nunes contribuiu
muito pouco para o desenvolvimento do composto. A maioria dos registros médicos se perdeu,
mas uma parte foi preservada e estd sendo compilada com o propédsito de embasar estudos histo-
ricos de casos e andlises estatisticas (Nunes, 2009).

Iseu Nunes e Nelson Duran continuaram a trabalhar com a linhagem dos fungos, mantendo
apenas experimentos em animais. Anos depois, eles definiram novos métodos de produgao, modi-
ficando também a molécula, por meio da variacdo da propor¢cao de dois componentes, o dcido
linoleico e o dcido palminoleico, ampliando a capacidade de ativacdo das defesas do organismo.
Refletindo essas mudangas, a nova molécula ganhou outro nome quimico — agregado polimérico
de fosfolinoleato-palmitoleato de magnésio e amodnio proteico — e outra sigla, P-Mapa. Ganhava
também uma identidade mais exata: antes visto como antibidtico ou imunoestimulante, tornava-
se um imunomodulador, face a capacidade de ampliar a produ¢do de células ou moléculas cuja
quantidade estivesse momentamente baixa e de reduzir a de células ou moléculas cujo nivel esti-
vesse além do normal. A nova defini¢do ajudava a explicar sua capacidade de agir sobre diferen-

tes doengas.

138



O grupo de pesquisadores havia se reduzido bastante. Nesse momento Nelson Duran conta-
va apenas com uma de suas estudantes de doutorado, Giselle Zenker Justo, trabalhando com o P-
Mapa. Ao longo do doutorado, de 1992 a 1996, e depois no pds-doutorado, de 1997 a 1999, Gi-
selle Justo verificou em camundongos que o composto poderia efetivamente deter o crescimento
de tumores como plasmacitoma (cancer de medula 6ssea), Walker 256 (semelhante do tumor de
Ehrlich, mas mais agressivo) e cancer de mama, mesmo em dosagens baixas, de 0,1 miligramas
por kg (Graficos 4.1, 4.2 e 4.3). O grupo de pesquisadores que haviam participado da construgao
desse medicamento encontrava-se tdo desmobilizado que esses resultados circularam apenas pela

Unicamp.
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Grificos 4.1, 4.2 e 4.3 — Avaliacio de crescimento de tumores (plasmacitoma, Walker 256 e carcinoma es-
pontineo de mama) em camundongos nao-tratados e tratados com P-Mapa em diferentes dosagens (Justo,
1996; Farmabrasilis, Monografia, 2008).

Em 1996, o mesmo ano em que Giselle Justo terminou o doutorado que apresentava novas
perspectivas de uso para o P-Mapa, o Programa Nacional de DST e AIDS iniciou a distribui¢do
irrestrita e gratuita de medicamentos anti-retrovirais por meio do Sistema Unico de Satide (SUS). O
ndmero de pessoas tratadas quase triplicou de 1997 a 2003 e a mortalidade caiu, atendendo a anti-
gas reivindica¢des de ONGs que defendiam os portadores do virus da AIDS, embora a incidéncia
da doenca continuasse a crescer (Dourado, 2006). Em agosto desse ano Lair Guerra sofreu em Re-
cife um sério acidente de carro que a afastou do Ministério da Sadde (Suwwan, 2001); a equipe que
ela havia montado em Brasilia se dispersou e a articulagao dos cientistas e médicos ligados aos
pesquisadores do Cedecab com o governo federal, que Lair Guerra havia incentivado, se desfez.

Ainda em 1996, o ministro da sadde autorizou a quebra de patentes de medicamentos anti-
retrovirais para ampliar o acesso e reduzir custos. Um laboratério federal quase inativo nos anos
anteriores, Far-Manguinhos, o primeiro a implantar essa politica, multiplicou a producdo por sete e
a receita por 20 de 1995 a 2002. Outros laboratérios publicos e privados haviam comecado nessa
época a copiar e produzir medicamentos para tratar AIDS, incluindo o AZT (Cassier e Correa, 2003
e 2007). Nao convém, porém, justificar com um nebuloso conceito de poder as explicacdes que
podem estar em objetos e seres concretos (Latour, 2005: 64). O AZT e outros medicamentos contra
AIDS nio haviam avancado e chegado aos usudrios porque representavam estruturas economicas e

organizacionais mais poderosas, mas porque os atores de institui¢des diferentes estavam integrados
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e preparados para agir, um esperando a acdo do outro (o governo os papéis do fabricante, os médi-
cos a liberagdao do governo, os usudrios a receita médica).

Nesse mesmo ano, cientistas € médicos anunciaram na 11%. Conferéncia Internacional de
AIDS, realizada em Vancouver, Canad4, os resultados obtidos com um coquetel de drogas, outra
abordagem terapéutica contra uma doenca cujo agente causador, estimava-se, ja havia infectado 21
milhdes de pessoas no mundo, das quais 700 mil no Brasil. Euripedes Alcantara relatou de Nova

York para a Veja:

O coquetel € 100 vezes mais poderoso que o AZT, até entdo o tnico remédio disponivel contra o virus
da AIDS. As experiéncias sdo animadoras. Pacientes terminais ganham peso, controlam as infeccOes

oportunistas tipicas da doenca e voltam a caminhar. Alguns retornam ao trabalho (Alcéntara, 1996).

A pesquisa do SB-73 havia passado de edicolas de uma casa em Birigui para laboratérios a-
cadémicos. Havia também cumprido as quatro etapas da translagao propostas por Callon no estudo
sobre os moluscos da baia de Saint Bric: um problema claro (identificar e caracterizar uma molécu-
la com potencial terap€utico) havia emergido e atraido especialistas de areas distintas, motivado a
formacao de associacOes (dos Nunes com cientistas profissionais, empresas e voluntdrios), definido
papéis (inventores, coordenadores e cientistas) e gerado situagdes que mobilizaram, expuseram
publicamente os representantes do grupo e causaram dissidéncias (os testes do composto contra
AIDS haviam atraido a hostilidade dos médicos e o grupo de pesquisa se fragmentado).

Por causa das oposi¢des e dissidéncias naquele momento o composto brasileiro que havia
funcionado contra AIDS ndo era mais necessario. Sem a coesao e as aliangas indispensaveis para
seguir adiante, os cientistas ¢ médicos que haviam aparecido na televisdo apresentando o remédio
brasileiro contra AIDS submergiram e ndo falaram mais publicamente sobre esse assunto por mui-

tos anos.
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Capitulo 5

Reconstrucoes

A terceira parte desta narrativa, apresentada neste capitulo e no préximo, consiste no renas-
cimento da pesquisa e na reconfiguracdo da rede de atores. Iseu Nunes refaz a equipe e formula
uma proposta de desenvolvimento de farmacos mais ampla, coletiva e descentralizada, por meio de
aliangas com grupos e institui¢cdes internacionais. Ele e Nelson Duran priorizam as pesquisas e de-
senvolvimento do P-Mapa em doengas infecciosas, em especial as mais comuns em paises mais
pobres, como forma de aproveitar as possibilidades mais amplas de uso do composto, que se torna-

ram mais claras a partir de 2000.

P-Mapa como imunomodulador

As pesquisas sobre o P-Mapa seguiram apenas na Unicamp e em ritmo menos intenso. Em
1997, duas pesquisadoras da Unicamp, Giselle Justo e Mary Luci de Souza Queiroz, orientaram a
biloga Adriana Melo a fazer os experimentos que embasaram sua dissertacdo de mestrado. Nesse
trabalho, apresentado em dezembro de 1999, Adriana Melo mostrou que o P-Mapa estimulava os
neutréfilos, um tipo de células de defesa, a eliminar fungos Candida albicans e Candida kefyr in
vitro por meio de um mecanismo conhecido como fagocitose, que poderia ser mediada pelo magné-
sio, elemento quimico abundante na molécula do P-Mapa (Melo, 1999). Os resultados indicavam
que o composto poderia também estimular a producdo de 6xido nitrico, substancia liberada pelos
macréfagos que elimina microrganismos, como evidenciado mais tarde em outro experimento
(Bromberg, 2006). O trabalho de Adriana Melo ajudava a elucidar a reducdo da candidiase, infec-
cdo oportunista causada por esses fungos, nos portadores de HIV/ AIDS tratados anos antes com
SB-73 no Centro Corsini e até entdo inexplicada.

Adriana Melo fez também experimentos in vivo, infectando camundongos Balb/c com Liste-
ria monocytogenes, bactéria causadora de infecgdes graves, especialmente em mulheres grividas,
usada como modelo experimental para estudo de doengas como a tuberculose. O experimento indi-
cou que o composto aumentava a resisténcia a infec¢ao por essa bactéria estimulando o crescimento

e a diferenciacdo de células de defesa na medula 6ssea (Melo, 1999; Melo, 2009). Em paralelo,
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Giselle Justo avaliou em profundidade os efeitos do P-Mapa sobre o tumor de Ehrlich, um dos tipos
com que Dr. Nunes havia iniciado a pesquisa, 50 anos antes.

Como a rede de atores havia se desfeito e os testes em portadores de HIV/AIDS no Centro
Corsini haviam sido interrompidos, a investigacdo formal sobre as propriedades biolégicas do P-
Mapa corriam agora apenas em centros tradicionais de pesquisa bioldgica e em animais de labora-
térios, seguindo as regras formais de produ¢cdo de conhecimento cientifico, que valorizam a divul-
gacdo de resultados em revistas especializadas e encontros cientificos. Os resultados mostrando a
inibicdo de tumor de Ehrlich foram apresentados em 1999 em um congresso na Itdlia e em uma
revista cientifica publicada na Grécia, o Internacional Journal of Molecular Medicine (Justo et al.,
1999; Duran et al., 1999). Em fevereiro de 2000, a European Journal of Pharmacology publicou
um artigo que demonstrava, com base nos resultados experimentais de Giselle Justo, a capacidade
de o P-Mapa deter o crescimento de tumores em camundongos e contribuir para a restauracdo das
defesas do organismo (Justo et al., 2000). Outro estudo, de Adriana Melo, Giselle Justo e Mary
Queiroz, publicado no ano seguinte, apresentava os experimentos com camundongos infectados
com a bactéria Listeria monocytogenes que atestaram que o P-Mapa também estimulava a atividade
de macrdéfagos, células que comandam as defesas do organismo (De Melo et al., 2001).

Em 2000 Nelson Duran comecou a orientar o doutorado da quimica Natdlia Bromberg. Ela
pretendia avaliar a acdo do P-Mapa como imunomodulador e da violaceina como antitumoral em
células de cancer renal chamadas Renca, que mimetizam a progressao de tumores em células renais
humanas. Esse estudo integrava um projeto de pesquisa mais abrangente, que Nelson Duran, como
coordenador, entregou em 17 de outubro de 2000 a Fapesp na esperanca de obter financiamento
que o viabilizasse. Por meio desse projeto, classificado como temédtico, Nelson Duran pretendia
estudar sistemas de liberagao controlada de violaceina e de P-Mapa encapsulados em outras molé-
culas para tratar cancer renal experimental. Por meio de uma carta enviada em 7 de fevereiro de
2001 a Duran, a fundacdo atestou a impossibilidade de financiar o projeto de pesquisa, com base
nos pareceres de dois assessores externos que o haviam examinado.

Além da carta, assinada pelo entdo diretor cientifico da fundagdo, José Fernando Perez, Duran
recebeu uma cdpia das avaliagdes dos dois assessores, cujos nomes permanecem em sigilo, de a-
cordo com as regras de avaliacao de projetos de pesquisa seguidas pela instituicdo. Um dos assesso-
res observou que Duran era “um pesquisador de altissima produtividade” e que, como “ndo h4 tra-

tamentos eficazes para carcinoma de rim humano, qualquer avanco nesse terreno € urgente, por
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pequeno que fosse, seria muito importante”. A seu ver, porém, “nem violaceina nem Mapa mos-
tram potencial de especificidade para o tratamento proposto; €, hoje em dia, razodvel cobrar esta
exigéncia de um projeto dessa natureza, atualmente sabe-se muito sobre a biologia molecular e
bioquimica de cancer e desenho de drogas com alvos especificos ja é uma realidade neste campo,
embora ainda primitiva e de alto risco”, “o plano de desenvolvimento do veiculo de encapsula-
mento de violaceina ndo prevé transporte com potencial de enderecamento especifico para o teci-
do e a célula cancerosa, especificidade de alvo € presentemente um objetivo explicito em projetos
desta categoria”, “a equipe € constituida por gente de pouca experiéncia, estudantes e bolsistas,
dependerd muito da experiéncia de N. Duran, embora conte com alguns consultores de grande
credibilidade”.

O segundo assessor declarou:

O contra-senso nos parece total. No caso da violaceina, partir para encapsular um composto cujo efei-
to foi estudado apenas a nivel de cultura celular! No caso do Mapa, tendo em vista que a principal jus-
tificativa para o uso de lipossomas e microesferas € a reducdo de toxicidade, onde estd o racional para
encapsular este composto, uma vez que os autores demonstraram que ele € virtualmente atéxico? Um
outro detalhe exdtico: embora a violaceina tenha mostrado efeito citotoxico em seis linhagens celula-
res oncolégicas, em tumores tdo importantes como o de pulmdo, mama e préstata, os autores preten-
dem centrar os seus esforcos experimentais em tumor de célula renal, onde a resisténcia a todo o arse-
nal quimioterdpico existente neste inicio de milénio € notéria. A estratégia, baseada na observacdo da

citotoxidade, € incompreensivel!34

Para esse assessor, o coordenador do projeto proposto apresentava “producao cientifica ou
tecnoldgica que ndo atesta significativo rendimento da atividade de pesquisa” e o projeto tinha
“objetivos mal definidos, excessivos ou incongruentes”, era ‘“pouco original” e apresentava “con-
tribuicao pouco significativa para a drea de conhecimento”, ‘“fundamentacgao cientifica deficien-
te/metodologia inadequada”, “viabilidade de execucdo questiondvel” e “custo excessivo [ante] a
contribuicao cientifica ou tecnoldgica esperada ou a probabilidade de sucesso do projeto”.

Em uma carta de 15 de fevereiro de 2001 enderecada ao diretor cientifico da fundacdo, Nel-
son Duran anexava nove paginas de comentérios as observacdes do primeiro assessor, detalhava os

testes ja feitos em células com os dois compostos e concluia: “Embora nido tenhamos resultados

34 . £
Cartas e pareceres fornecidos por Nelson Duran. Cépias com o autor.
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prévios em cancer renal (por isto nosso Projeto Tematico), podemos sugerir que tanto a violaceina,
que ja mostrou efeito antitumoral em cultura de células tumorais renais, como o MAPA devem
apresentar bons resultados em camundongos transplantados com RENCA.” E detalhava a qualifi-
cacdo da equipe de 27 pesquisadores que se dispunham a trabalhar no projeto, que incluia especia-
listas da Unicamp, da USP de Ribeirdo Preto e de universidades do Chile e da Espanha. Ao segun-
do assessor, a quem dedicara oito paginas, Nelson Duran discordava da afirmacio de que “o contra-
senso nos parece total”, argumentando que os compostos encapsulados apresentavam propriedades
diferentes das apresentadas pelas formas livres, e detalhava sua prépria producdo académica forne-
cendo os indices de impacto cientifico das revistas especializadas em que havia publicado seus tra-
balhos. Os dois assessores analisaram a argumentacao, mas ndo mudaram a avaliac@o final, de a-
cordo com a correspondéncia enviada a Duran em 18 de maio de 2001.

Nelson Duran pediu a reconsideracdo do pedido, reavaliado por outros dois assessores, sem-
pre andnimos. Desta vez a argumentacdo de Duran incluia uma carta de Dante Alario Jr., diretor
geral das empresas Biolab Sanus Farmacéutica Ltda. e da Unido Quimica Farmacéutica Nacional
S.A., encaminhada por fax em 18 de marco de 2002 ao diretor cientifico da Fapesp. Dante Alario
Jr. afirmava que havia anos acompanhava as pesquisas e desenvolvimento de novos firmacos do

grupo de Nelson Duran e em seguida declarava:

O potencial imunomodulador do composto Mapa € evidente ao se considerar os trabalhos que vém
sendo publicados desde 1990, incluindo os trabalhos ja submetidos e outros em preparagdo. Entretan-
to, € importante esclarecer, mesmo considerando o atual avanco das pesquisas com o composto Mapa,
que nesta fase de ensaios pré-clinicos, que é o enfoque do projeto temético submetido a Fapesp, ainda
estdo sendo estudados vdrios aspectos basicos dos efeitos bioldgicos dos compostos, ndo justificando
ainda a participagao direta da industria. (...) Além dos especialistas envolvidos, eu pessoalmente tenho
acompanhado suas pesquisas e, em vdrias oportunidades dei sugestdes quanto a importancia dos dife-
rentes ensaios propostos no projeto. (...) Foi nossa a sugestdo do estudo de atividade utilizando-se sis-
temas de transporte, mais especificamente complexos de inclusdao com ciclodextrinas. Os excelentes
resultados obtidos (vide por ex. De Azevedo e col., J. Incl. Phen. Macrocyclic Chem. 37:67, 2000 e
37:93, 2000) atestam a importancia de dar continuidade a este trabalho.

Apé6s completados os ensaios pré-clinicos propostos no projeto tematico do Prof. Duran e obtidos re-

sultados promissores (assim acreditamos), estamos interessados em discutir as possibilidades de apli-
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cacdo e o desenvolvimento industrial destes compostos, atingindo desta forma o enfoque tecnoldgico
desejado.

Com tais esclarecimentos, espero que possa ser revisto o parecer dos Assessores da FAPESP e permi-
tam a aprovacdo deste promissor projeto que poderd transformar-se em futuro produto a ser oferecido

N . 35
a sociedade.

A carta do diretor cientifico da Fapesp encaminhada a Nelson Duran em 4 de julho de 2002
com a recusa final do pedido de financiamento continha trechos dos pareceres dos assessores que
embasavam a decisdo. O parecer do primeiro assessor indicava que a carta de Dante Alario Jr. surti-

ra o efeito oposto ao esperado:

Reitero minha convicc¢io de que, da maneira como o projeto estd elaborado, ele ja deveria estar asso-
ciado com uma industria farmacéutica devido ao seu elevado componente tecnoldgico. Naturalmente,
isto ndo tira de forma alguma o seu forte componente cientifico, especialmente no que se refere a ci-
éncia bdsica, drea de maior experiéncia do coordenador e alguns dos membros da equipe. Sem essa
componente, como ocorre nos processos de desenvolvimento de novos medicamentos, ndo € possivel
fazer inovacdo. Por esta e outras razdes, projetos desta natureza t€ém em geral um elevado risco devido
aos desafios cientificos envolvidos e também em fun¢do do longo tempo de maturacdo. O interesse
demonstrado pelas industrias BioLab Sanus Farmacéutica e Unido Quimica (...) é praxe entre as in-
dustrias farmacéuticas e nio caracteriza, na minha opinido, de forma alguma, o envolvimento das in-
dustrias no desenvolvimento do projeto, sobretudo nos riscos inerentes ao seu desenvolvimento. (...)
Embora o coordenador insista em afirmar que trata-se de um projeto eminentemente académico, ndo é

essa a opinido da assessoria.

Esse assessor recomendava que o projeto de pesquisa fosse reformulado e adotasse um enfo-

que claramente académico:

O coordenador e sua equipe deveriam definir claramente os alvos moleculares a serem estudados com
vista a esclarecer os possiveis mecanismos de acdo destes compostos em nivel molecular. Estes resul-
tados, se bem conduzidos, permitiriam ao grupo, num tempo relativamente curto, responder perguntas
fundamentais como por exemplo sobre a seletividade e sitio de acdo dos mesmos e toxicidade seletiva,

fatores esses fundamentais para que se possa avaliar mais concretamente as potencialidades dos mes-

35 Em entrevista ao autor, Alario confirmou o envio da carta e o interesse pelo composto (Alario, 2009).
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mos para o desenvolvimento de um novo medicamento para o tratamento do cincer. Além disso, o
grupo como um todo poderia dar também mais énfase na componente de formacao de recursos huma-
nos. (...) Além disso, a possibilidade de gerar publicacdes em revistas internacionais de elevado pres-
tigio e/ou patentes também internacionais deveriam ser também fatores importantes a serem conside-

rados por ocasido da reformulag@o do projeto de pesquisa.

O parecer do quarto assessor retomou pontos desfavordveis ao projeto apresentados pelo pri-
meiro assessor, como a “falta de especificidade dos compostos estudados”, pelo segundo assessor,
como a “auséncia de estudos de toxicidade em modelos animais e 0 ndo direcionamento do projeto
para a conclusdo dos estudos pré-clinicos e comprovacao da ac¢do antitumoral, possibilitando os
estudos de fase 17, e pelo terceiro assessor, como o “fato do projeto ser de carater tecnolégico, mas
concebido dentro de uma visdo essencialmente académica”, além de falta de “parceria mais clara

com uma industria farmacéutica”. Por fim, concluiu:

Esta assessoria concorda com os trés assessores em todos os aspectos discutidos acima e considera
prematuro o estudo do encapsulamento de tais compostos visto a deficiéncia de informagdes quanto
ao mecanismo de a¢do e toxicidade de tais compostos. Além disso, € evidente que o projeto necessita
de ser reestruturado de forma ampla, incorporando a participacdo mais direta de uma industria farma-

céutica, tendo-se em vista potencial terapéutico dos dois compostos.

Mesmo com a recusa de financiamento, Natdlia Bromberg, apoiada por Giselle Justo e Nelson
Duran, examinou os efeitos do P-Mapa e da violaceina em células Renca. Seus experimentos mos-
traram que a violaceina era de uso limitado, por causar danos irreversiveis nas células sadias dos
tecidos cujos tumores deveria eliminar, e que o P-Mapa contribuia para a sobrevida dos animais.
Concluido em 2005, seu trabalho incluiu um estdgio de seis meses, de janeiro a julho de 2003, na
secdo de terapias experimentais do laboratério de imunologia experimental do Instituto Nacional do
Cancer (NCI), em Frederick, Maryland, Estados Unidos. Sua pesquisa resultou em uma apresenta-
cdo em um congresso organizado pela Sociedade Brasileira de Imunologia e um artigo publicado
na Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical em 2001 (Bromberg et al., 2001a e
2001b). Os dois trabalhos e um pdster apresentado em 2006 em um congresso nos Estados Unidos
mostravam que o P-Mapa induzia uma intensa liberacdo de 6xido nitrico pelos macréfagos, indi-

cando mais um dos possiveis mecanismos de acdo dessa molécula (Bromberg et al., 2006). Até
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esse momento o apoio financeiro das agéncias nacionais de pesquisa ao estudo do P-Mapa, na for-
ma de bolsas de pés-graduacio e apoio a apresentacdo de trabalhos em congressos, totalizava R$
268.833,31, o equivalente a 1,52% de um custo total de pesquisa e desenvolvimento avaliado em

US$ 8 milhdes (estimativa dos pesquisadores).*®

Longos anos de reflexdes

No final de 2000, seis anos depois de terem se separado, Dr. Nunes telefonou para Iseu Nu-
nes e lhe pediu para mediar o conflito instaurado entre ele, Dr. Nunes, e os pesquisadores e para
ajudé-lo a terminar a pesquisa que ele havia iniciado (Nunes, 2006). Dr. Nunes faleceu em 26 de
marco de 2001.

Meses depois que Dr. Nunes morreu, Iseu mudou-se de Promissdo, cidade préxima a Birigui
onde trabalhara em seu escritério de advocacia durante seis anos, para Campinas. Continuou a tra-
balhar como advogado e, em paralelo, comegou a avaliar o que havia sido feito até entdo, com o
propésito de reavivar e concluir a pesquisa com o P-Mapa. Como essa retomada exigia uma reava-
liacdo da trajetdria do grupo e composto, inicialmente ele verificou que o estudo das propriedades
biolégicas do P-Mapa havia avangado bastante, embora ainda apresentasse lacunas; a maioria dos
resultados obtidos dos novos experimentos ainda ndo havia sido publicada na forma de artigos cien-
tificos, ja que os pesquisadores que haviam participado dessa empreitada tinham outras prioridades.

Em 2001, os objetivos de Iseu Nunes eram os mesmos de quando ele voltou a Birigui para a-
judar Dr. Nunes, em 1984: levar o composto a aprovagdo pelas autoridades regulatérias, a produgdo
em escala industrial e ao uso amplo da populacdo. Essas metas pareciam ainda mais desafiadoras
naquele momento: depois do rompimento do Cedecab com Dr. Nunes, a equipe que trabalhava com
o P-Mapa ndo s6 havia se reduzido bastante, mas estava também espalhada e desmotivada. Iseu
Nunes teria de recomecar quase do zero — permaneciam apenas as conexdes com Nelson Duran —
desta vez ndo para formar, mas para reconstruir um grupo em escombros.

A equipe do Ministério da Saide que apoiara o composto havia se desfeito com o afastamento
de Lair Guerra; alguns de seus assistentes haviam se transferido para a sede da Organizacdo Mun-

dial da Saide (OMS) em Genebra, Suica. Dr. Nunes havia afastado a perspectiva de produgao in-

% Dolar a R$ 2,2, em 18 de abril de 2009. Detalhando os financiamentos: Bolsa de doutorado do CNPq para Giselle Zenker
Justo (1992-96): R$ 76.463,15; bolsa de pés-doutoramento da Fapesp para Giselle Zenker Justo (1997-99): R$ 61.680,00;
apoio a viagem da Fapesp para apresentac@o de trabalho de Giselle Zenker Justo na Reunido BioTrans, Taormina, Itdlia (7 a
10 de outubro de 1999): R$ 7.786,16; bolsa de doutorado da Fapesp para Natédlia Bromberg (2000-2005): R$ 105.144,00;
bolsa de mestrado da Capes para Adriana de Melo (1998-99): R$ 17.760,00. Informagdes fornecidas pelos pesquisadores.
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dustrial e distribuicdo do SB-73 ao ter se recusado a assinar o contrato com o IQC, atual Medley. A
rede estava pronta para ganhar um novo aliado quando ele, sozinho, resolveu desestruturar a rede
completamente, valendo-se de seus privilégios de inventor. A dissidéncia de um dos atores — neste
caso humano, diferentemente das ostras de Callon (1996) — levou a dissidéncia de outros, fragmen-
tou o grupo de pesquisa e desacelerou o ritmo da pesquisa.

Inicialmente Iseu Nunes ndo sabia que aliados buscar — nem por onde recomecar — para reto-
mar o desenvolvimento do composto. Os diretores da Medley, depois de tantos imprevistos, difi-
cilmente aceitariam colaborar outra vez. Reconhecendo as conseqiiéncias do voluntarismo de Dr.
Nunes, reavaliando as tentativas anteriores de contatos com empresas farmacéuticas no Brasil e

buscando uma visao de conjunto que lhe indicasse novas possibilidades de acdo, ele concluiu que

a maioria das empresas farmac€uticas nacionais ndo tinha interesse em investir em novos medica-
mentos, que ofereciam riscos desnecessdrios face as taxas de retorno garantidas por incentivos fis-
cais ou pelas constantes compras do governo pela producdo de medicamentos genéricos ou de for-
mulac¢des novas para velhos produtos. Os 6rgios de governo ainda nio haviam conseguido articular
programas de pesquisa que resultassem em medicamentos inovadores, voltados para as necessidades
da populacdo. O estdgio avangado de desenvolvimento do P-Mapa ndo se encaixava mais nos progra-

mas de apoio das agéncias regionais e nacionais de fomento a pesquisa cientifica (Nunes, 2006).

Por raciocinios proprios, ele concluia que o Sistema Nacional de Inovacdo no Brasil era pou-
co articulado e as empresas, pouco propensas a investir em pesquisa e desenvolvimento de farma-
cos, coincidindo, em boa parte, com a visdo de autores como Marsili (2007), Bonacelli e Salles-
Fillho (1998), Valente (2006) e Cohen (2006). O modo convencional de desenvolvimento de far-
macos praticado pelas grandes empresas multinacionais, ao qual a equipe do Cedecab havia tentado
se conectar, entdo lhe pareceu muito concentrado e injusto. Normalmente, as grandes empresas
farmacéuticas eram os atores exclusivos, com recursos financeiros abundantes o suficiente para
manter a pesquisa e coordenar todos os testes exigidos pelas autoridades regulatérias. Em vista do
gigantismo das empresas, os custos finais da pesquisa eram altos, forcando a busca de moléculas
que proporcionassem lucros também elevados. Como resultado, os medicamentos produzidos pelas
empresas farmac€uticas eram caros e inacessiveis para a maioria da populacdo em paises em de-

senvolvimento. As empresas farmacéuticas, ele concluiu, eram regidas pelas expectativas de lucro e
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ndo se preocupavam em resolver os problemas de saide de populacdes mais vulnerdveis (Nunes,
2006).

Para evitar que as decepg¢des se repetissem caso seguisse pelos mesmos caminhos, ele come-
cou a procurar outros modelos organizacionais. Entdo conheceu e comegou a examinar atentamente
a estratégia de trabalho coletivo langada nos anos 90 pelo estudante de computacao Linus Torvalds,
que usou a entdo nascente internet para buscar mundo afora quem o ajudasse a desenvolver o
sistema operacional Linux como alternativa ao Windows. Torvalds liberava o cédigo-fonte (as
informacdes bdsicas de um programa, normalmente sigilosas) em troca da colaboragdo no
desenvolvimento dos programas; mais tarde, por meio de uma estratégia que ganhou o nome de
free for all, os produtos resultantes do trabalho em equipe poderiam ser compartilhados sem
cobranca de royalties (Wayner, 2000). Quinze anos depois essa forma de trabalho aberto se
disseminou, originando grupos de desenvolvimento de programas de computador com 1 milhdo de
participantes que trabalham em cerca de 100 mil projetos (Munos, 2006). Nunes examinou também
uma estratégia semelhante adotada pelo Apache Group, criado para desenvolver programas de
computador de uso livre para provedores de servigos de internet. Uma instituicdo civil hoje
chamada Fundacdo Apache fornecia apoio organizacional, legal e financeiro para o desenvolvi-
mento de programas de computador que seriam distribuidos gratuitamente depois de concluidos.

Nunes concluiu que uma abordagem igualmente aberta poderia ajudar a concluir o desenvol-
vimento do P-Mapa. Para fazer o conhecimento produzido sobre o P-Mapa chegar aos usudrios, ele
pensou, uma saida possivel seria deixar de lado o modelo tradicional de pesquisa e desenvolvimen-
to de medicamentos, focado na industria e na propriedade intelectual privada, aproveitando a possi-
bilidade de interligacdo de competéncias por meio da internet € a emergéncia de novos atores, re-
presentados por grupos da sociedade civil como os que haviam feito o Apache e o Linux. Comecga-
va a nascer a ideia de que uma grande industria farmacéutica poderia ndo ser o Unico caminho de
pesquisa e produ¢do de medicamentos caso o conhecimento pudesse ser produzido em conjunto e
compartilhado e a produc¢do realizada em unidades pequenas e descentralizadas, semelhantes as que

ele, Dr. Nunes e Nelson Duran haviam criado para produzir o P-Mapa (Nunes, 2007).
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A Farmabrasilis

Ao concluir que os novos modelos de trabalho propiciados pela internet poderiam ampliar a
uma escala global a pesquisa colaborativa que ele havia iniciado com o Cedecab e, a0 mesmo tem-
po, transpor as barreiras que ele havia encontrado no Brasil, Nunes criou uma nova organizagao,
que ganhou o nome de Farmabrasilis. A nova organizacdo emergiu em 2004 como uma rede virtual
de pesquisa farmacéutica internacional sem fins lucrativos, assentada em 20 anos de pesquisas so-

bre o P-Mapa. Nunes via claramente a diferenca entre as duas instituigdes:

Antes, em 1985, querfamos entrar na forma. O Cedecab esperava aceitagdo e apoio das instituigdes

brasileiras. Conseguiu [apoio] de pesquisadores de duas universidades e da populacdo, mas os contatos
. L. ~ . 37 [ - .

com governo e industrias ndo vingaram.”* A Farmabrasilis ndo espera mais e olha para o mundo. De-

senvolvemos a propria forma! Talvez desde o inicio j4 estivéssemos fora da forma (Nunes, 2007).

Ele explica:

Haviamos construido um corpo de conhecimento que permitiu a transformac¢do de um pé branco em
um medicamento. Ao perceber que nosso negdcio era na verdade criar e oferecer conhecimento e nao
produzir e distribuir fAirmacos, demos um salto conceitual: desde que nos dispuséssemos a abrir mao
da propriedade intelectual, o conhecimento que haviamos construido poderia ser compartilhado e ex-
pandido, unindo pessoas com visdo semelhante em uma escala bem mais ampla. E o instrumento para
essas novas conexoes agora estava a mio: a internet. Por meio dessa abordagem aberta, ampliamos
nossa visdo. Ndo excluimos as empresas farmacéuticas, mas ndo dependemos necessariamente delas
para concluir o desenvolvimento do produto e permitir o acesso das pessoas aos resultados de nosso

trabalho (Nunes, 2007).

Como antes Dr. Nunes havia se aliado com o fungo para dar corpo ao SB-73, Iseu Nunes ali-
ava-se com a internet para concluir o desenvolvimento do P-Mapa e fazer o composto chegar a
quem quisesse usd-lo. Dr. Nunes teve de aprender a negociar com o fungo; Iseu Nunes, com a lin-
guagem de computador que lhe permitia dar forma ao sife da Farmabrasilis com as informacdes

sobre o P-Mapa e as propostas de uso que amadureciam lentamente. Por meio do sife ele entrava na

37 . s~ .

Em varias ocasides, Nunes (2006, 2007, 2008) reconheceu que os acordos do grupo de pesquisa com representantes de
6rgdos de governo e com empresdrios ndo avancaram inicialmente por causa de interesses divergentes e, mais tarde, prin-
cipalmente, por causa da inflexibilidade deciséria de Dr. Nunes.
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imensa dgora representada pela internet, em busca de colaboracdes com instituicdes, grupos ou
pessoas com quem pudesse concluir os testes com o P-Mapa. A estratégia que adotava era oposta a
de Dr. Nunes: em vez do isolamento, a comunicagdo; em vez do siléncio, o didlogo; em vez do con-
trole absoluto sobre a producdo e uso do conhecimento, a intera¢cdo com outros atores capazes de
produzir e usar o conhecimento; em vez da solenidade e do orgulho, a humildade em reconhecer os
limites, falhas e necessidades.

Em 2005 o site da Farmabrasilis entrou no ar. Propositadamente, era (e permanece) um site
impessoal, sem rostos, nomes ou enderecos postais; o e-mail para contato também era impessoal,
contato@farmabrasilis.org.br. “O Cedecab era personalista, a Farmabrasilis ndo quer ser”, disse
Nunes (2007). Além dos resultados dos estudos pré-clinicos e estudos pilotos do P-Mapa em seres
humanos em AIDS e cancer, o site apresenta uma estratégia de acdo com dois pontos essenciais —
um modelo coletivo de desenvolvimento de farmacos e a possibilidade de repasse dos dados e de
licenciamento da tecnologia sem custos. Desse modo, Nunes procurava integrar a produgdo de co-
nhecimento cientifico com uma politica para producdo e distribuicdo de medicamentos — uma po-
licy — “‘sem incorrer nos altos custos usuais da industria, que frequentemente elevam o prego para o
consumidor e colocam os medicamentos fora de alcance da maior parte da populagdo do mundo”,
como declarado no sife.

O argumento apresentado € que universidades e centros de pesquisa em paises em desenvol-
vimento dispdem de recursos humanos e materiais para trabalhar em novos medicamentos. “Entre-
tanto, esses recursos estdo dispersos e raramente se organizam em projetos multidisciplinares de
longo prazo como os de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos”.*® Nunes (2007) contou
que acreditava que, por meio da internet, cientistas conectados em uma rede de pesquisa interna-
cional poderiam detectar e selecionar compostos quimicos promissores e fazer parcerias com orga-
nizagdes ndo-lucrativas, agéncias governamentais, centros de pesquisa € mesmo empresas que
completariam as etapas de pesquisa clinica, licencas de tecnologia, producao e distribui¢ao desses
novos medicamentos, especialmente para populacdes pobres. Até aquele momento, porém, nao
havia evidéncias de que essa abordagem mais descentralizada, participativa e econdmica poderia
realmente funcionar.

A Farmabrasilis era pequena, mas pretensiosa, comparada a outras instituicdes como a Fun-

dacdo Gates, Malaria Ventures, TB Alliance ou Iniciativa de Drogas para Doencas Negligenciadas

% Farmabrasilis. Disponivel em: <www.farmabrasilis.org.br. Acessado em 10 de abril de 2007.
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(DND1), que nessa época também comecavam a promover o desenvolvimento de medicamentos
por meio de parcerias publico-privadas. Enquanto essas organizagdes mundiais consideravam as
parceiras com empresas como uma condi¢@o sine qua non para o avango na pesquisa de novas dro-
gas, a ONG brasileira considerava a possibilidade de produzir farmacos sem a industria farmacéuti-
ca tradicional. Nunes cogitava a possibilidade de produzir o P-Mapa — ou qualquer outro medica-
mento desenvolvido coletivamente —, quando necessério, por meio de unidades de produgdo peque-
nas e descentralizadas como a da planta piloto usada para produzir o P-Mapa, em fermentadores de
100 litros instalados em um cémodo de dez metros quadrados com dgua corrente e energia elétrica.
Alguns detalhes da producdo, como a lavagem dos cristais em um meio bastante basico, assegura-
vam que o composto ja saisse da linha de producdo praticamente isento de contaminantes que pu-

dessem prejudicar sua acdo. Ele explica:

Como hoje, ainda na fase de planta piloto, produzimos de 150 a 200 miligramas de P-Mapa por litro
de meio de cultura, uma producdo considerada alta mesmo para uma industria farmacéutica, hipoteti-
camente apenas um fermentador de 100 litros, em producio continua, permitiria produzir o suficiente
para atender 1.000 pessoas por ano. Pequenas unidades de producdo, com fermentadores de porte pe-
queno ou médio, podem funcionar préximas aos locais de consumo dos medicamentos, gerando em-
pregos e movimentando a economia local, com a participacdo de empresas publicas ou privadas que
cuidariam da purificagdo final, da avaliacdo da qualidade e da embalagem adequada do composto, eta-
pas indispensdveis para garantir seu uso seguro, de acordo com normas internacionalmente aceitas

(Nunes, 2007).

Patente liga-desliga

Para permitir o acesso amplo aos resultados da pesquisa, Nunes incorporou na Farmabrasilis
outra estratégia adotada pela equipe do Linux, além da perspectiva de trabalho em conjunto em
escala mundial por meio de internet: a possibilidade de libera¢dao de cobranca de royalties dos pro-
dutos que emergissem do esfor¢o do grupo — o free for all (Wayner, 2000). Ele havia concluido que
o P-Mapa ou qualquer outro medicamento, como os programas de computador, poderia ou ndo ter
finalidade lucrativa.

Sob o lema “Ciéncia com Responsabilidade Social”, a Farmabrasilis entrou na internet as-
segurando que seus novos medicamentos poderiam ser “licenciados sem royalties quando neces-

sério, de modo a estender o uso para populacdes que de outro modo seriam incapazes de compra-
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los”. A ONG também se prevenia contra o mau uso das informagdes: “Deve ser notado que a
Farmabrasilis estenderd essa oferta a seu proprio critério e pode, para outras populagdes, requerer
o pagamento de royalties”. Ao objetivo primordial das patentes, assegurar a propriedade, Nunes
acrescentara outro: prevenir o mau uso. ‘“Pode parecer 6bvio, mas [qualquer pessoa] tem de ter
para poder dar”, afirmou (Nunes, 2008).

Como advogado que havia se especializado em patentes e escrito as do SB-73 e do P-Mapa,
Nunes adotou um mecanismo flexivel de licenciamento da propriedade intelectual da Farmabrasilis,
mais amplo que o do Cedecab. Era a patente liga-desliga: poderia ser ligada, impedindo que em-
presas farmaceéuticas se apropriassem do composto para exploragdo comercial, ou desligada, permi-
tindo a livre produgdo, sem cobranga de royalties, no caso de atendimento a doengas negligenciadas
ou em programas de saide publica no Brasil ou em outros paises.

Com essa estratégia, a Farmabrasilis tornava-se um ator hibrido: atuava como um desenvol-
vedor de fairmaco, como uma empresa ou universidade, e detinha as informagdes e os direitos de
propriedade intelectual, embora se propondo a liberar tanto as informag¢des quanto o direito de uso
a quem se dispusesse a por o composto em uso, sem ganhos econdmicos; a0 mesmo tempo, atuava
com uma parceria publico-privada e pretendia acelerar o desenvolvimento e o uso de compostos
contra doencas negligenciadas por meio de colaboragdes com outras instituicdes, com a diferenca
de que possuia autonomia sobre os possiveis usos do farmaco que pretendia levar adiante. Diferen-
temente, institui¢des como a Funda¢ao Gates, Malaria Ventures e a DNDi desenvolviam compostos
criados por empresas farmacé€uticas que pudessem servir para tratar doencas negligenciadas, mas a
priori ndo tinham autonomia sobre a propriedade intelectual e sobre a producdo de medicamento,
porque as empresas € que detinham, as vezes cedendo, os direitos sobre a propriedade intelectual.

Nunes exp0s seu raciocinio sobre a patente liga-desliga a Nelson Duran, um dos autores das
patentes, que o apoiou e também abdicou das possibilidades de ganhos econdmicos caso o P-Mapa
viesse a ser usado por populagdes negligenciadas que nao pudessem pagar royalties. Nunes argu-
mentou: “Se ndo fizermos todos os esfor¢os para por o P-Mapa em uso amplo, repetiremos erros
personalistas de nosso grupo e de outros. Nao podemos perder o conhecimento que construimos.
Conhecimento nio transmitido é conhecimento morto” (Nunes, 2007).

Experiéncias semelhantes as da Farmabrasilis ainda sao raras. Os fisicos haviam comegado
nos anos 70 a compartilhar bases de dados e problemas diante do volume elevado de informacdes

que saem dos experimentos realizados nos equipamentos conhecidos como aceleradores de particu-
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las como o Fermilab nos Estados Unidos e o Large Hadron Collider (LHC) na Europa. “Nao po-
demos demorar 50 anos para analisar os dados produzidos em apenas 1 ano de trabalho”, argumen-
tou o fisico da Unesp Sergio Ferraz Novaes (Fioravanti, 2008b). Desde 1991 fisicos, matematicos e
especialistas em computacio depositam seus artigos, mesmo antes de serem aceitos para publicagdo
em revistas cientificas, em um diretério de acesso livre na internet, o arXiv.org, criado e operado
pela Universidade de Cornell, Estados Unidos. Em 1993 os bidlogos criaram uma base mundial de
sequéncias de DNA, o GenBank, ligado ao Centro Nacional para Informag¢ao em Biotecnologia
(NCBI) dos NIH dos Estados Unidos.*® A Public Library of Science (PloS), uma organiza¢iao nao-
lucrativa de cientistas e médicos sediada em Sado Francisco, Califérnia, comecou a operar em 2004
e atualmente publica seis revistas cientificas eletronicas mensais que podem ser acessadas, lidas e
reproduzidas sem custos para os leitores, diferentemente da maioria das publicagdes cientificas.

A possibilidade de compartilhar dados ainda causava desconfianga. Em 2003 Paul Allen reu-
niu os lideres na pesquisa em neurociéncia como o propdsito de encontrar formas de avancar mais
rapidamente nos estudos sobre o cérebro. Concordaram que precisavam de uma base de trabalho
comum que oferecesse mais informacao do que qualquer laboratério isoladamente. Nesse ano Allen
criou o Instituto Allen para Ciéncia do Cérebro, que trés anos depois colocava um atlas do cérebro

na internet. Free. Allen (2008) observou:

Quando colocamos o atlas do cérebro de rato online free, o mundo da pesquisa olhou com suspeita. As
pessoas se perguntavam qual era a pegadinha. A pesquisa cientifica por muito tempo tem sido um es-
forco solitario — um pesquisador, um microscépio. Os achados sdo protegidos de modo que o crédito
da descoberta pode ser claramente definido e premiado. Esse € um modelo bem-sucedido e continuara

a SEr.

No entanto, ele argumentava, o Projeto Genoma Humano mostrou um caminho diferente:
muitos grupos trabalhando em colaboragdo com uma meta comum: “Acredito que uma aceleragao
real no progresso e na inova¢do venha do compartilhamento aberto de ideias”. No inicio ninguém

acreditava que os dados eram realmente de uso livre, mas aos poucos 0s neurocientistas comegaram

* O GenBank armazena 111 sequenciamentos de cromossomos ou de genomas completos de microrganismos, animais e
plantas encontrados no Brasil, com informagdes bastante detalhadas. O Laboratério de Bioinformdtica da Unicamp (bioin-
fo03.ibi.unicamp.br/Ibi/index.html) armazena 14 genomas sequenciados no Brasil, cujo acesso requer senhas e autorizagoes.
Uma sintese dos genomas brasileiros e das respectivas patentes encontra-se em Brazilian Genome Sequencing Projects: State
of the Art, Xavier et al. (2008, 22 pags., US$ 104).
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a usar o atlas em pesquisas sobre Alzheimer, Parkinson, epilepsia, alcoolismo, obesidade e memo-

ria. Iniciativas como essas, para ele, ajudava a “democratizar a paisagem cientifica™:

Acredito que estamos perto de um tipping-point na pesquisa do cérebro onde as descobertas, tratamen-
tos e curas virdo muito mais rapidamente que as perguntas. Délares privados, combinados com uma
adocdo mais ampla de modelos de colaboragdo aberta e dados compartilhados, ajudardo a chegarmos

ao topo (Allen, 2008, tradug@o propria).

Allen acreditava que a estratégia de pesquisa aberta e colaborativa em ambito mundial pode
facilitar a descoberta e o desenvolvimento de novos medicamentos. Examinando essa possibilidade,
Bernard Munos (2006), consultor da empresa farmacéutica Eli Lilly, lembrou que as diferengas
proprias entre as duas dreas, programas de computador e biologia, como os requisitos regulatérios
(programas ndo precisam ser registrados em 6rgados governamentais) t€ém limitado a replicagdo do
modelo aberto e coletivo de pesquisa cientifica. Para ser desenvolvido, um programa de computa-
dor necessita apenas de um computador e de mentes criativas, enquanto um farmaco, além de men-
tes criativas e habilidosas, necessita de laboratorios, animais e seres humanos para testes, que tém
de ser pagos por alguém.

No entanto, as parcerias publico-privadas haviam adaptado o conceito de open source (fonte
aberta) e mostrado que o modelo de trabalho aberto poderia ser uma forma de acelerar a descoberta
de novos tratamentos contra doencas negligenciadas — open source ndo se refere mais ao codigo-
fonte (informacdes bésicas, normalmente sigilosas) de um programa de computador, mas a origem
aberta dos resultados de uma pesquisa. Compartilhando informagdes, propdsitos e riscos, os desen-
volvedores de farmacos poderiam economizar tempo e dinheiro e atrair mentes criativas para proje-
tos que se tornariam mais focados e potencialmente de maior impacto e mais faceis de serem finan-
ciados e aplicados que os que seguem a abordagem tradicional, fechada e proprietdria. Para funcio-
nar, porém, essa estratégia necessita de uma lideranga forte e de profunda especializacdo em pes-
quisa e desenvolvimento de novos medicamentos, encontrada mais facilmente nos laboratérios das
grandes empresas farmacéuticas. A diivida se alguém trabalharia sem ganhar, Munos (2006) res-
ponde que sim, em busca de desafios intelectuais ou profissionais. O trabalho dos pesquisadores
académicos e médicos com o SB-73 nos anos 80 e 90 fortalece essa possibilidade.

Por meio do site, a Farmabrasilis expressava essas tendéncias de compartilhamento de infor-

magoes e desafios cientificos, ampliando as abordagens até entdo adotadas por outras organizacoes
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dedicadas ao desenvolvimento de farmacos para doengas infecciosas. A DNDi, por exemplo, expli-
citava a “necessidade de assegurar que os medicamentos sejam oferecidos a precos compativeis
com as possibilidades financeiras das populagdes ou governos e distribuidos de forma equitativa
para pacientes que deles necessitam”.*” Tamanha é a pobreza de muitos paises do mundo que redu-
zir os precos pode ndo ser o bastante. Em fevereiro de 2009 Andrew Witty anunciou na Escola Mé-
dica de Harvard, em Boston, Estados Unidos, que a GlaxoSmithKline (GSK), da qual era diretor
executivo, reduziria os precos de todos seus medicamentos nos paises mais pobres do mundo a nao
mais de 25% do preco cobrado nos paises mais ricos. Sua proposta foi criticada sob o argumento de
que a populacdo desses paises sé teve acesso amplo a medicamentos quando os fabricantes de ge-

néricos reduziram os pre¢os em 99% (Butler, 2007).

Colaborac¢ao com o NIAID

Nunes havia comec¢ado em 2003 a analisar os experimentos realizados até entdo, para enten-
der resultados dispersos e criar os textos e os graficos que davam forma a monografia do P-Mapa
no site. Seu interlocutor cientifico era Nelson Duran. Juntos, eles reinterpretaram resultados expe-
rimentais antigos e novos, que, tomados em conjunto, confirmavam que o P-Mapa era um imuno-
modulador de amplo espectro de acdo. Seu mecanismo de a¢do, concluiram, poderia ser explicado
ao menos parcialmente pela habilidade do composto de estimular o organismo a produzir mais in-
tensamente moléculas-chave do sistema imune chamadas interferons, principalmente os interfe-
rons-gama. O interferom-gama apresenta propriedades antivirais, imunorreguladoras e antitumo-
rais: entre outras funcdes, pode ativar a expressdo de genes importantes para o sistema imune, indu-
zir o reconhecimento de patdégenos e estimular a producdo de anticorpos e células de defesa, espe-
cialmente linfocitos, orquestrando as defesas do organismo (Schroder, 2004).

Disposto a confirmar e explorar essas propriedades do P-Mapa, Nunes descobriu no inicio de
2006 que o Instituto Nacional de Alergia e Doengas Infecciosas (NIAID), um dos bracos dos Insti-
tutos Nacionais de Satde (NIH) dos Estados Unidos, estava a procura de compostos que pudessem
deter a ac@o de virus e bactérias.* Enviou um e-mail com uma sintese dos resultados com o P-

Mapa, formalizando o interesse em testar o medicamento contra cerca de 30 doencas causadas por

“* A politica de propriedade industrial da DNDi encontra-se em www.dndi.org.br/Portugues/politica_propriedade_inte lectu-
al_dndi.aspx>. Acesso em: 4 mar. 2009.

*! Uma visdo geral do NIAID encontra-se em: <www3.niaid.nih.gov/about/overview/niaid_overview.htm>. Acesso em: 13
ago. 2008.
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virus, entre elas herpes, hepatites B e C, virus do oeste do Nilo, sindrome respiratéria aguda grave
(SARS) e papiloma virus humano (HPV), que constituiam as alternativas apresentadas no formula-
rio em que Nunes acreditou que o P-Mapa poderia ser de alguma serventia. Em 12 de maio, duas
semanas depois de ter enviado a consulta por internet, Nunes recebia pelo correio um contrato para
a realizacdo dos testes ja assinado pelo NIAID.

O interesse do NIAID chegava em meio a sucessivas recusas no Brasil. A mais recente tinha
sido da Faculdade de Medicina (Famed) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS),
em Porto Alegre. Nunes havia conversado com o médico Gilberto Schwartsmann, que estava de
volta ao Brasil depois de ter trabalhado na Europa, de onde ajudara a equipe do Cedecab a contatar
o NCI dos Estados Unidos e testar em 1992 o entdo chamado SB-73 contra o virus HIV. De volta a
UFRGS, Schwartsmann havia se interessado em testar o agora chamado P-Mapa como antitumoral
e formalizou um projeto de pesquisa, entregue em 15 de fevereiro de 2006 ao grupo de pesquisa e
p6s-graduacao do Hospital das Clinicas de Porto Alegre (HCPA) da Famed com o titulo “Estudo de
fase I com o imunomodulador com atividade antitumoral P-Mapa em pacientes com tumores soli-
dos refratarios” (Famed, 2006).

Apesar de seus esfor¢os, o projeto de pesquisa nao avangou. Segundo Nunes, os médicos da
Comissdo de Etica exigiram que os participantes do estudo tivessem seguro médico e que o com-
posto fosse aplicado por via oral e ndo injetdvel. Também nao estava claro quem faria e pagaria os
exames laboratoriais que avaliariam os resultados do composto. Nunes encontrou uma instituicao
financeira que fazia seguro para participantes de estudos clinicos, enviou uma amostra de P-Mapa
para que os pesquisadores de Porto Alegre tentassem melhorar a solubilidade e disse que ele pro-

prio poderia pagar os exames laboratoriais. As demandas prosseguiam:

Eu resolvia um obstédculo e do nada aparecia outro. Ndo estavam muito interessados nem entusiasma-
dos. Tenho a impressdo que barraram Gilberto Schwartsmann. Ele ndo escreveu mais, [ele e a equipe
que ele havia montado para testar o P-Mapa] pararam de escrever. Nunca deram retorno (Nunes,

2008).

Entrevistado em 2009, Gilberto Schwartsmann comentou: “Quando o pessoal [da Comissdo
de Etica] analisou, solicitou mais evidéncias [da acdio experimental] em modelos experimentais”.
Os argumentos do P-Mapa ndo eram tdo impressionantes quanto os dos outros candidatos a medi-

camentos a serem testados: “[O P-Mapa] tinha atividade antitumoral, mas era parecida com a de
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outros compostos que recebiamos”. Face as evidéncias preliminares de eficidcia dos compostos
concorrentes, os médicos da Famed de Porto Alegre optaram por testar um antitumoral extraido de
um organismo marinho, empregado trés anos depois para tratar o vice-presidente José Alencar no
centro MD Andersen, da Universidade do Texas, Estados Unidos (Swartzmann, 2009).

No inicio de junho Nelson Duran recebeu uma carta da Fapesp informando que outra solicita-
cdo de financiamento que ele havia feito fora recusada. Desta vez se tratava de um projeto de pes-
quisa aplicada, elaborado de acordo com as exigéncias do Programa de Inovag¢ao Tecnoldgica em
Pequenas Empresas (Pipe) da fundag@o. Duran havia solicitado financiamento para ampliar, otimi-
zar e certificar a producdo do P-Mapa, etapas essenciais para a realizac¢do de testes em seres huma-
nos e fabricacdo de produtos farmacéuticos no Brasil. A carta datada de 7 de junho de 2006, assina-
da pelo entao diretor cientifico da Fapesp, Carlos Henrique de Brito Cruz, recusando o pedido de
financiamento, encerrava um longo debate com os assessores que haviam rejeitado a proposta de
trabalho, protocolada 14 meses antes, em 1°. de agosto de 2005.

Os estudiosos da TAR, a quem Latour recomenda que sejam miopes para examinarem com
atencdo e em profundidade o que estd préximo, as vezes fazem perguntas grosseiras e tolas, em
uma tradugdo livre do original gross, silly questions (Latour, 2005: 175). Entao, vamos l4: por que
o NIAID aceitou o P-Mapa, um composto brasileiro, para testes a serem pagos pelo contribuinte
norte-americano? A pergunta € ainda mais intrigante se considerado que os testes nos Estados Uni-
dos poderiam impulsionar o desenvolvimento de um medicamento que poderia ser liberado gratui-
tamente e beneficiar ndo s6 os moradores dos Estados Unidos, mas também de outros paises, inclu-
indo do Brasil.** Seria como se o Brasil fizesse voluntariamente pesquisas para algum dos paises
mais pobres da América Latina, em beneficio dos moradores desse pais.

Dizer que o composto foi aceito simplesmente porque parecia bom implica valorizar apenas
suas qualidades intrinsecas e ndo o fato de ele ter se encaixado com interesses de outros atores ou
grupos que o tornavam conveniente e necessario. Entao: por que ele se tornou conveniente nos Es-
tados Unidos? O P-Mapa foi aceito — e se tornou conveniente € necessario — porque o NIAID pro-
cura permanentemente novos produtos por meio dos quais possa enfrentar desafios de satide publi-
ca e apresentar resultados concretos que lhe permitam manter ou ampliar 0 or¢amento e seus pro-

gramas de pesquisa. Essa € a preocupagao constante dos lideres de pesquisa dos 27 institutos que

A resposta a essa pergunta se fundamentard em hipéteses, fatos e menos entrevistas do que o desejado, ja que o sigilo con-
tratual entre a Farmabrasilis e o NIAID impede a divulgacdo dos nomes e de depoimentos dos participantes da colaboragdo até
que os resultados se tornem publicos.
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formam os NIH. Todo ano os diretores dos NIH, do qual o NIAID faz parte, t€m de negociar no
Senado, em audiéncias publicas, o orcamento anual de cerca de US$ 28 bilhdes, argumentando
com base nos avangos praticos e socialmente relevantes que obteve ou pretende obter para melho-
rar a saude publica nos Estados Unidos e manter a lideranga na pesquisa biomédica mundial (Ze-
rhouni, 2007).

Em resposta a pressao do publico e do Congresso para os NIH encontrarem medicamentos e-
fetivos depois que o orcamento de cinco anos, que terminou em 2003, dobrou, os NIH agora incen-
tivam a pesquisa translacional (translational research), um modo de fazer com que os achados ci-
entificos saiam do laboratério e cheguem ao ambulatério médico (Kaiser, 2006a e 2006b; Erickson,
2006). Em 2006, uma ramificagao do NIH, o Centro Nacional para Recursos de Pesquisa (National
Center for Research Resources, NCRR) langou o programa Clinical and Translational Science A-
wards (CTSA) para acelerar a transformacdo de descobertas laboratoriais em produtos comerciais
de uso amplo. Atualmente financiando projetos de pesquisa em 46 instituicdes em 26 estados dos
Estados Unidos, o CTSA opera com “rigor, flexibilidade e produtividade”, enfatiza Heng Xie, su-
pervisor médico do NCRR. “Os pesquisadores veem que ndo podem fazer tudo sozinhos e que t€m
de colaborar entre si. Quem colabora vai mais rapido”, comentou. O trabalho conjunto entre centros
de pesquisa académicos, hospitais e 6rgaos regulatorios ja teria permitido que o tempo de aprova-
cdo das propostas de testes clinicos de novos medicamentos caisse de seis meses para 45 ou 30 dias
(Xie, 2009).

As equipes dos projetos do CTSA rednem especialistas de institui¢cdes académicas, centros
médicos, associagdes profissionais e organizagdes comunitdrias locais, que podem ampliar as cola-
boracdes por meio das piginas do programa na internet. O financiamento para as pesquisas € as
colaboragdes pode vir também, simultaneamente, de empresas farmacéuticas, vistas como indis-
pensdveis na pesquisa médica translacional, ja que cuidardo das etapas de produgdo e comercializa-
cdo (Coller e Califf, 2009). “Tem havido uma enorme separacdo entre empresas e centros médicos
académicos, mas eles t€ém de trabalhar mais préximos, por causa das exigéncias das agéncias regu-
latérias, cada vez mais complicadas”, observa Anthony Hayward, diretor da divisdo para recursos
de pesquisa clinica do NCRR. Para ele, outra justificativa para essas parcerias € que os custos de
desenvolvimento de novos medicamentos ou produtos médicos tém aumentado ‘e os centros aca-

démicos nao tém condi¢des de bancar” (Hayward, 2009).

161



Esse episddio, a aceitagdo do NIAID, mostra como um ator ndo-humano pode ter impactos
diferentes dependendo da rede e dos outros atores. O P-Mapa ndo havia conseguido mobilizar alia-
dos e estabelecer as redes que viabilizassem novos estudos sobre suas possibilidades de uso tera-
péutico no Brasil. Nos Estados Unidos, ao ingressar em um programa de pesquisa e desenvolvi-
mento aberto a pesquisadores nacionais € a estrangeiros, integrava-se a uma rede em que cada ator
estava preparado para receber, avaliar, continuar e ampliar o que outro ator oferecesse. O composto
brasileiro interessou por representar uma possibilidade de deter doencas virais altamente contagio-
sas como o antraz, a peste e agentes de bioterrorismo. O NIAID havia priorizado a pesquisa de pos-
sibilidades de defesa contra esses desafios de satide publica, que seriam devastadoras se atingissem
0s norte-americanos, mas aparentemente ainda ndo tinha nenhuma nova alternativa a mao (Alibek e
Liu, 2006).

Caso novos compostos emergissem dos laboratérios de pesquisa, ja havia um caminho possi-
vel para atores ndo-humanos correrem e chegarem a outros atores que, exercendo o papel de medi-
adores, os transformariam em algo de maior valor. Conectando cientistas € empresarios com o pro-
posito de levar as inovacdes o mais rapidamente possivel aos usudrios, os NIH oferecem oportuni-
dades de colaborag¢des com empresas nascentes (start ups) e apoio financeiro para transferéncia de
tecnologias: os investimentos liberados em dois programas de financiamento para pequenas empre-
sas chegaram a US$ 640 milhdes em 2005 (Ben-Mena-chem et al., 2006).

Os planos convergiam: o NIAID, como uma das ramificagdes dos NIH, expressava o interes-
se em resolver problemas publicos de saide e a Farmabrasilis, em fazer o P-Mapa chegar aos usua-
rios. Os avaliadores do P-Mapa no NIAID aceitaram os resultados experimentais acumulados e
resolveram correr riscos € seguir adiante. Por ter trabalhado como pesquisador na Universidade
Harvard durante nove anos, o biomédico brasileiro Luiz Zerbini conheceu bem a realidade de pro-
ducdo cientifica nos Estados Unidos, em que os cientistas tém nao s6 de fazer pesquisas, mas tam-
bém trazer projetos, visibilidade e dinheiro para as institui¢des a que pertencem. “O que vale [para
os projetos de pesquisa serem aceitos] sdo resultados preliminares consistentes, ndo importa de
quem vem, de um Prémio Nobel ou de alguém totalmente desconhecido”, comentou Zerbini
(2009), atualmente pesquisador do Centro Internacional de Engenharia Genética e Biotecnologia
(ICGEB), na Cidade do Cabo, Africa do Sul.

A necessidade de resultados motivou a aceitacio. Os resultados a serem obtidos com os testes

a serem feitos, se positivos, poderiam ajudar os programas de pesquisa do NIAID a se manterem, a
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medida que oferecessem solucdes possiveis para os problemas previamente definidos. J4 os médi-
cos da Famed de Porto Alegre preferiram evitar os riscos representados pelos resultados prelimina-
res aparentemente insuficientes, optando por compostos que pareceram mais seguros. Cada institui-
cdo respondeu de acordo com seus interesses, objetivos e necessidades.

Nunes conseguia um aliado que possivelmente ajudaria a levar a pesquisa adiante e também
obtinha ganhos imediatos, a seu ver, porque, “aceitando o P-Mapa para testes, os diretores e pesqui-
sadores do NIAID souberam que uma espécie de fungo, o Aspergyllus orizae, até entao relacionado
apenas com a producdo de enzimas para a industria alimenticia, poderia produzir imunomodulado-
res”. Ele acreditava que essa informacdo era preciosa e abriu ou abriria novos caminhos de pesquisa
(Nunes, 2008). O fato de nessa época o site da Farmabrasilis registrar centenas de acessos e usué-
rios — da Austrdlia, Mongolia, Ardbia, I[émen, Portugal, Franca, Estados Unidos e outros paises —
que ativamente copiavam o contetido de dezenas de paginas com os resultados dos experimentos
com o P-Mapa o fez pensar que a Farmabrasilis tinha passado “a dar orientacdo de novas linhas de
pesquisa para muita gente” além do NIAID. A seu ver, por meio da internet, a Farmabrasilis estabe-
lecia conexdes com outros grupos desenvolvedores de farmacos e distribuia informagao livre para
todos: o free for all que ele havia imaginado parecia estar funcionando (Nunes, 2008).

Iseu Nunes e Nelson Duran admiraram-se com a aceitacdo do pedido para o NIAID testar o
P-Mapa, que lhes pareceu rdpida, e com o didlogo que se estabeleceu entre eles e os pesquisadores
do NIAID com quem planejavam os experimentos a serem feitos. Estabelecida a rede, o didlogo
fluiu. O coordenador de pesquisas do NIAID pedia mais informag¢des sobre experimentos com o P-
Mapa, eles as enviavam; mais de uma vez os pesquisadores contratados pelo NIAID para fazer os
testes nos Estados Unidos pediram a opinido dos brasileiros sobre detalhes dos experimentos que
planejavam. Como em 1985, quando Iseu Nunes encontrou Nelson Duran, houve uma concatena-
¢do de mediadores dispostos a colaborar em busca de novos medicamentos.*’

Nunes verificou que o programa do NIAID comegava com testes de compostos in vitro e se-
guia para os testes in vivo apenas se mostrassem resultados relevantes. Ele expds seu receio de que
o P-Mapa dificilmente funcionaria in vitro — por ser imunomodulador e depender do sistema imu-
noldgico para poder agir — e perguntou sobre a possibilidade de comecar diretamente com as avali-
acdes in vivo, muito mais caras, mas mais indicadas para avaliar a eficdcia desse composto. Os lide-

res de pesquisa do NIAID disseram que eles poderiam ir direto para os in vivo se ele apresentasse

43 o~ .
Nem os nomes nem as mensagens que documentam essa negociagdo podem ser apresentadas neste trabalho, em respeito ao
sigilo contratual entre a Farmabrasilis e o NIAID. Documentacao conferida pelo autor.
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uma argumentagdo convincente; ele se pds entdo a trabalhar os argumentos. “Coloquei-me como
advogado defendendo uma causa, a do P-Mapa”, contou Nunes (2007). Argumentando com base
em imunologia, ele conseguiu ser eficiente na traducio das propriedades bioldgicas do composto:
os administradores do NIAID se convenceram e concordaram em comegar os testes diretamente em
animais.

Nunes se surpreendeu com a capacidade de os lideres de pesquisa do NIAID intervirem sobre
as regras de funcionamento da instituicdo. Nao havia no NIAID uma linha de pesquisa especifica
para imunomoduladores, talvez porque nao tivessem recebido ainda nenhum, mas eles a abriram
pouco tempo depois, ainda em 2006, para atender ao P-Mapa, e a mantiveram (Nunes, 2007). Desta
vez a organizacdo ndo foi maior que aqueles que a integravam (Latour, 2005: 179). A rede ajustou-
se a um ator ndo-humano em vista do interesse dos atores humanos.

Iseu Nunes e Nelson Duran preferiam avaliar a resposta do P-Mapa contra herpes e hepatite,
duas das possibilidades que constavam do questiondrio enviado ao NIAID no inicio de maio de
2000. O dialogo levou a outra direcdo. Elaborado com base no sumario enviado pela Farmabrasilis
e realizado em menos de seis meses, o primeiro experimento realizado nos Estados Unidos avaliou
a resposta do composto brasileiro contra o Punta Toro Virus (PTV), que produz em camundongos e
em hamsters uma doenga fatal hepética similar a causada em seres humanos pelo virus da febre do
Rift Valley, endémica na Africa subsaariana. A infeccdo pelo Punta Toro Virus e a doenga em ca-
mundongos geralmente respondem bem a imunomoduladores como o P-Mapa, capazes de induzir a
producdo de interferons ou de interferons-gama (Gowen, 2006).

O efeito do P-Mapa em camundongos foi comparado com grupos de animais controle trata-
dos com salina ou com ribavirim, o dnico medicamento aprovado pela FDA para o tratamento de
hepatite C, em combinacdo com interferons. Uma dose tnica de P-Mapa, administrado 24 horas
depois da aplicacdo dos virus, foi altamente eficaz para prevenir as mortes pelo Punta Toro Virus,
com sobrevivéncia de 100% dos animais tratados, além de reduzir a quantidade de virus em circu-
lag@o no organismo dos animais. O P-Mapa aplicado em dose unica apresentou o mesmo efeito que
o ribavirim usado em cinco doses, comecando quatro horas antes da inoculagdo do virus, em uma
dosagem 2,5 vezes maior, de acordo com o relato do NIAID enviado a Farmabrasilis no inicio de
fevereiro de 2007.

O primeiro experimento realizado fora do Brasil e por um grupo externo ao da Farmabrasilis

atestava a eficdcia do composto contra virus em experimentos controlados. Nelson Duran surpreen-
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deu-se: “Pensei que [0 P-Mapa] nio iria funcionar [contra esse virus]” (Duran, 2008). Os resultados
deixaram claro que parte dos efeitos do P-Mapa estava ligada a ativacdo e restauracdo de funcdes
do sistema imune por meio do estimulo a produ¢ao de interferon-gama, confirmando um dos meca-
nismos basicos de a¢do formulado por Nunes e Duran a partir da andlise dos resultados acumula-
dos. Uma vez confirmada, a hipétese conectava resultados que permaneciam dispersos. Até entdao
0s experimentos em animais e os estudos clinicos com o P-Mapa haviam mostrado de modo disper-
so os ecos dos interferon-gama, como a intensificacdo da producgao de células do tipo NK (natural
killer), e a reducdo da produgdo de moléculas que suprimem a a¢@o do sistema imune, como a inter-
leucina-10 (Duran, 2008; Nunes, 2007).

A capacidade de reconstruir as defesas do organismo — por meio do estimulo a producao de
interferon-gama e provavelmente por meio de outros mecanismos ainda nao conhecidos — ajudava a
explicar os efeitos benéficos do uso desse composto observado no tratamento de pessoas com in-
fecgOes virais e tumores. Muitos anos antes, os médicos que testaram o composto em portadores do
virus HIV notavam ndo sé a regressdao dos sintomas da AIDS, mas também o desaparecimento de
infeccdes oportunistas como candidiase, que usualmente progridem quando o sistema de defesas do
organismo se encontra debilitado. Ao aproximar os resultados antigos com os novos, Nunes (2007)
observou: “Os efeitos do P-Mapa sobre as infeccdes oportunistas permaneciam inexplicados até os
primeiros resultados dos testes no NIAID confirmarem as hipéteses de mecanismos de agdo e per-
mitirem a releitura dos dados histéricos”.

A versatilidade da molécula comegava a ganhar uma explica¢do. Os resultados aparentemente
contraditérios de um composto que atuava contra tumores em camundongos e virus em galinhas,
cdes e seres humanos, longe de representarem experimentos mal feitos ou mal interpretados, esta-
vam ligados precisamente a essa propriedade do P-Mapa de mobilizar as defesas do organismo. Os
resultados do primeiro teste no NIAID — aos quais se seguiram outros dois, também com resultados
positivos — ampliavam o espectro de acdo do P-Mapa, tornando-o uma potencial alternativa tera-
péutica para doengas para as quais ainda ndo havia sido cogitado, como algumas formas de hepati-
tes tratadas com interferons e ribavirim. Os limites de sua a¢d@o se expandiam e permaneciam incer-
tos.

Iseu Nunes e Nelson Duran examinaram os dados do NIAID para entender o que o conjunto
de dados realmente significava. Os dois concluiram o que depois pareceu evidente por si mesmo: a

habilidade do P-Mapa de aumentar a concentragdo ou restabelecer a produgdo de interferon-gama
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poderia ser util para tratar outras doencas infecciosas comuns em paises pobres — as doencas negli-
genciadas — como tuberculose, maldria, leishmaniose e hanseniase, também associadas a reducgdo
da producdo de interferon-gama. A evolucdo de muitas doengas infecciosas ndo se deve a acao dire-
ta de um agente agressor, mas a respostas imunes anormais (Machado et al., 2004).

Iseu Nunes e Nelson Duran reconheceram que uma molécula capaz de estimular a producao
de interferon-gama e ampliar a eficicia de outros medicamentos, se usada como adjuvante, poderia
beneficiar o tratamento dessas enfermidades, para as quais medicamentos novos eram bastante es-
cassos. As grandes empresas farmacéuticas argumentam que € muito caro e arriscado investir em
farmacos para essas doengas, normalmente ligadas a paises e populacdes pobres, que raramente
compram medicamentos. Depois de procurar por resultados da pesquisa e desenvolvimento farma-
céutico e examinar iniciativas publicas e privadas, Troulier et al. (2002) encontraram 1.393 novas
moléculas comercializadas entre 1975 e 1999, das quais somente 16 destinavam-se a doengas tropi-
cais e tuberculose.

Iseu Nunes e Nelson Duran concordaram em outro ponto: a possibilidade de uso do P-Mapa
em doencas negligenciadas poderia facilitar a aceitacdo do composto e das propostas de desenvol-
vimento aberto e coletivo de medicamentos apresentadas na internet. Os dados do NIAID favorece-
ram o amadurecimento em 2007 de uma proposta cientifico-politica focada em doencas infecciosas
e negligenciadas, com a perspectiva de transferéncia de tecnologia a custos baixos ou mesmo sem
custos para paises ou instituigdes que nao pudessem pagar. O foco em doengas infecciosas retoma-
va a estratégia de forga-tarefa, implicando o esfor¢o concentrado em tarefas especificas e evitando a
dispersdo de recursos. Também completava o salto conceitual e organizacional que Iseu Nunes
havia preparado quatro anos antes ao criar a Farmabrasilis € uma proposta de desenvolvimento de
farmacos com o proposito de atender as necessidades de paises pobres. A entrada nessa area, se
bem-sucedida, poderia ajudar a reunir informacdes sobre a eficacia do P-Mapa que poderiam ser
uteis mais tarde em outras areas como o cancer (Nunes, 2007).

Os impasses na pesquisa de medicamentos para doencas negligenciadas indicavam que tanto
0 composto quanto as propostas da Farmabrasilis poderiam ser bem-vindas. Para reduzir o impacto
das doencas negligenciadas ou tropicais, o desafio ndo era mais falta de financiamentos, mas a defi-
ciéncia estrutural em todos os niveis, do envolvimento das autoridades regulatérias a capacidade de
pesquisa (O’Connell, 2007). Segundo Ford (2004), o monopdlio de producgdo gerado pelas patentes

e o preco dos medicamentos restringem o acesso a medicamentos a ponto de um ter¢o da populagcdo
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do mundo ndo ter como comprar medicamentos essenciais, principalmente nos paises pobres, 0s
mais atingidos pelas doengas infecciosas, que matam 14 milhdes de pessoas por ano no mundo.

A partir dessa estratégia de acdo, a equipe de trabalho com o P-Mapa, desfeita sete anos antes
quando Giselle Justo encerrou o pds-doutoramento, comegou a se recompor. Motivado outra vez a
liderar o grupo de pesquisas, Nelson Duran exp0s ao bidlogo Fabio Maranhdo Trindade Costa, pro-
fessor do Instituto de Biologia da Unicamp com quem ha anos estudava os efeitos da violaceina
contra maldria, os argumentos que justificavam o uso do P-Mapa em doencas infecciosas. Costa
concordou e se disp0s a testar o composto em camundongos infectados com o protozodrio causador
da maldria, sua especialidade, com recursos que havia trazido do Instituto Pasteur, de Paris, onde
havia trabalhado antes.

Em julho de 2007 os resultados preliminares dos experimentos indicaram que o composto de-
rivado de um fungo, que havia sido usado contra tumores e bactérias em camundongos e virus em
galinhas, caes e pessoas, funcionava contra maldria, doenga causada por outra categoria de micror-
ganismo, um protozodrio, reduzindo em 60% a 100% a quantidade de Plasmodium em camundon-
g0s, em comparacdo com o grupo controle (Nunes, 2007).

Com base na hip6tese ainda mais consistente de que o P-Mapa poderia realmente agir em do-
encas infecciosas, Duran, Costa e Nunes atrairam outros grupos da Unicamp e da Unesp de Araca-
tuba. Os testes preliminares confirmavam essa possibilidade ao mostrarem que a molécula poderia
funcionar contra Leishmania, protozodario causador da leishmaniose, enfermidade transmitida pelo
mosquito-palha ou birigui, 0 mesmo que deu o nome ao povoado que os Nunes ajudaram a fundar

em 1911 (Cyrino, 2008).
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Capitulo 6

Dialogo com o0 mundo

Iseu Nunes e Nelson Duran agora tinham um plano focado em doengas infecciosas e conse-
guiam novos aliados, mas nao queriam viver novamente as decep¢des dos tempos do Cedecab con-
tentando-se com interlocutores apenas no Brasil. Desde que havia escrito para o NIAID, Iseu Nunes
sabia que as possibilidades de interacdo ndo estavam apenas no Brasil e poderiam ser encontradas
por meio de um espaco com que aprendera a lidar: a internet.

Nunes testava sua hipétese de que os testes finais e a aprovagdo do P-Mapa para ampla distri-
bui¢do poderiam realmente correr em outros paises. Em 2006, ele encontrou uma empresa — uma
Contract Research Organization (CRO) — na Cidade do Cabo, na Africa do Sul, que poderia realizar
os testes clinicos de fase I e IT em doencgas negligenciadas por cerca de US$ 500 mil, bem menos do
que esperava, com base nos valores apresentados por industrias farmacé€uticas. A previsdao que ele
recebeu € que os testes poderiam ser examinados pelos comités governamentais em um prazo de
trés meses e, se aprovados, poderiam ser realizados em seis meses. “Muito mais rdpido que no Bra-
sil. Aqui, s6 a aprovagao demora pelo menos um ano”, observou Nunes (2007). Os testes seguiam
os critérios de avaliacdo da FDA e, portanto, poderiam ser aceitos nos Estados Unidos e em outros
paises. Havia uma possibilidade, mas faltava o dinheiro para seguir adiante.

Em 2006, em busca de outros aliados que pudessem acelerar a pesquisa sobre o P-Mapa, Nu-
nes comegou a escrever para instituicdes de outros paises apresentando o composto e propondo
colaboragdes; quando voltava uma resposta, era negativa. Mesmo manifestagdes iniciais de interes-
se terminavam em recusa. Em dezembro de 2006 ele escrevera para a Cancer Research UK, uma
fundagdo sem fins lucrativos (charity), mantida por meio de doacdes regulares de quase 1 milhdao
de pessoas e do trabalho de 45 mil voluntérios, que desenvolve medicamentos, tratamentos e diag-
nésticos para cancer; um dos programas de pesquisa, o Parceria de Desenvolvimento Clinico
(CDP), promove colaboragdes com empresas e centros de pesquisa da Inglaterra e de outros paises.
Em dezembro de 2006, um dos coordenadores de pesquisa pediu mais informagdes sobre o P-

Mapa, mas no final de janeiro de 2007 outra mensagem, vinda do departamento de licenciamento
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da Cancer Research, informava que o P-Mapa nao se enquadrava no CDP, dirigido prioritariamente
para grandes empresas farmacéuticas com amplos programas de pesquisa de farmacos.

A Oxfam, uma organizac¢ao nao-governamental sediada na Inglaterra e empenhada em reduzir
as doencas associadas a pobreza no mundo, recebeu um e-mail do diretor da Farmabrasilis em 19
de fevereiro de 2007. Em resposta, sugeriu que Nunes escrevesse para a filial do Peru, a qual ele
enviou uma mensagem em 9 de marco; ndo veio resposta. Duas semanas depois, em 23 de feverei-
ro, depois de uma pesquisadora brasileira nos Estados Unidos ter contado sobre o P-Mapa a um dos
lideres de pesquisa do Instituto Ludwig em Nova York que conhecia o Brasil, uma assessora cienti-
fica do instituto em Nova York escreveu a Nunes perguntando sobre a situacdo mundial das paten-
tes, licencas e acordos mundiais da “promissora droga em imunoterapia contra cancer”’. Nunes res-
pondeu no mesmo dia, com cdpia para os diretores do instituto, contando que nao havia entendido a
mensagem e pedindo que os diretores do Instituto entrassem em contato se realmente estivesse inte-
ressado em colaboragdes, de acordo com as diretrizes publicadas no sife da Farmabrasilis. Nao re-
cebeu qualquer resposta (Nunes, 2007).

Do final de 2006 até meados do primeiro semestre de 2007, enquanto corriam os primeiros
testes no NIAID, Nunes reuniu e leu artigos cientificos sobre a origem e desenvolvimento, do ponto
de vista imunoldgico, de trés doencgas — tuberculose, AIDS e maldria. Seu propdsito era preparar,
em conjunto com Duran, uma argumentacio (um rationale) para aplicacdo do P-Mapa como tera-
pia adjuvante (complementar) no tratamento de pessoas com maldria e tuberculose, em testes que
poderiam ser feitos na Cidade do Cabo.

Com base na leitura de cerca de 400 artigos ao longo de seis meses, Nunes e Duran verifica-
ram que os microrganismos que causam tuberculose, AIDS e maldria agem sobre duas proteinas de
comunicagdo do sistema imune, com resultados opostos, ambos benéficos para a sobrevivéncia dos
agentes causadores de doengas. Os microrganismos bloqueiam a producio de interferom-gama, que
aciona as defesas do organismo, e estimulam a producdo de interleucina-10, que suprime as defesas
do organismo. “A capacidade de reduzir a eficicia do sistema imunolégico do hospedeiro represen-
ta uma forma de adaptacdo evoluciondria e de sobrevivéncia altamente especializada e eficaz para o
microrganismo, embora possa se tornar desastrosa para o hospedeiro, entre eles a espécie humana”,
comentou Nunes (2007). As doencas, eles concluiram, estavam ligadas, uma avancando a sombra

da outra:
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As pessoas que vivem em paises de alta incidéncia de HIV normalmente t€m outras doengas sexual-
mente transmissiveis, como clamidia, além de outras doencas derivadas da pobreza e da subnutri¢do.
O sistema imune j4 estd ativado e desgastado, provavelmente com tuberculose incubada. Nessas con-
di¢des a AIDS progride rapidamente e pouco adianta dar remédio. E a tuberculose e a maldria explo-
dem e reforcam a AIDS. Tudo isso na periferia de paises em colapso, sem sistemas de saide adequa-
dos. A solugdo chama-se prevencdo, até para ter chance de os remédios funcionarem. Adianta pouco

dar antirretrovirais para quem tem maldria e tuberculose (Nunes, 2007).

Ele concluiu que um composto que restabelecesse o sistema imune, elevando a producao de
interferom-gama e reduzindo a de interleucina-10, como o P-Mapa fazia, poderia ser ttil para deter
a progressiva deterioragdo da resposta imune e evitar o efeito cumulativo das doencas. Seu objetivo
era tratar pessoas com HIV antes que evoluissem para AIDS que vivessem em regides de alta pre-
valéncia de tuberculose e maldria, tentando impedir o bloqueio do sistema imune e ampliando a
acdo dos tratamentos quimioterdpicos normalmente usados. Seu plano consistia de trés etapas: 1)
realizacdo de testes ampliados em animais com o propodsito de estabelecer as dosagens mais ade-
quadas do composto, como etapa preparatdria para futuros ensaios clinicos; 2) defini¢cao de critérios
de fabricacdo (onde, como e em que quantidade), considerando a possibilidade de instalar pequenas
unidades de produgdo, sob supervisao inicial da Farmabrasilis; 3) transferéncia de tecnologia sem
royalties para o medicamento poder atingir populacdes incapazes de pagar at€é mesmo 0 minimo
por remédios.

Em junho de 2007 ele apresentou as quatro paginas de texto resumido a Nelson Duran para

avaliagao final e preparacdo de um rationale para propor testes clinicos. Nunes relembra:

O rationale propunha uma releitura das propriedades imunomoduladores do P-Mapa em cancer, apli-
cando-as a doencas infecciosas causadas por microrganismos intracelulares, como os da maléria e tu-
berculose, e virus. Os mesmos mecanismos acionados pelo P-Mapa em céncer (interferom-gama e in-
terleucina 10) eram responsaveis pela reacdo imunoldgica diante de microrganismos invasores (Nu-

nes, 2007).
Nelson Duran terminou de ler o racional e comentou: “Esta perfeito.” (Duran, 2007). Em ju-

nho de 2007, Nunes enviou o plano da Farmabrasilis a Fundacgédo Bill e Mellinda Gates, enquadran-

do-o em um dos programas de pesquisa que tratava de grandes desafios mundiais de satide publica.
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Em resposta, poucos meses depois, a Fundacdo Gates se declarou impossibilitada de apoiar o proje-
to e sugeriu que ele procurasse outras instituicdes que atuavam em maldria e tuberculose. Em 10 de
setembro, a Fundac¢do Rockefeller, também consultada, informava que naquele momento nao esta-
va apoiando propostas daquele tipo.** Apesar do esforco, até meados de 2007 Nunes néo tinha con-

seguido construir nenhuma nova conexao.

Reconexoes

Nunes buscava novos aliados, mas nao esqueceu os antigos. Em 17 de novembro de 2007 ele
telefonou para Alba Brito, farmacologista da Unicamp que havia coordenado os testes de toxicolo-
gia do SB-73. Nao se viam nem se falavam hd mais de 10 anos. “Contei da Farmabrasilis na inter-
net, ela ficou impressionada. ‘Antes os caras batiam na gente, lembra?’ ‘Claro.” ‘Agora um dos
sinais de que estamos no caminho certo € o absoluto siléncio da comunidade cientifica’, relembrou
Nunes (2007). A pesquisa ndo era mais incipiente como no inicio dos anos 80: contava agora com
um aliado internacional, o NIAID, uma hipdtese sobre um dos mecanismos de acdo, que poderia
justificar o amplo espectro de acdo do P-Mapa, e uma politica de uso do medicamento.

Em 25 de novembro Nunes viajou para Aragatuba e Birigui, que ndo visitava hd quase dez
anos. Na Unesp de Aracgatuba ele encontrou os pesquisadores que planejavam novos estudos com o
P-Mapa e os que haviam feito os testes de toxicidade em macacos no inicio dos anos 90. José Amé-
rico de Oliveira, coordenador do Centro de Primatologia da Unesp de Aragatuba, examinou o site
que ele lhe mostrava e comentou: “Vocés existem. Mantenham a linha e sigam adiante. Vocés ja
estdo no mundo. Vocés t€ém um negdcio totalmente diferente, muito além do que existe por ai.” Em
seguida previu que as coisas agora iriam comegar a acontecer e recomendou: “Vai chover o mundo,
mas ndo se empolgue. Pergunte em que o trabalho [que propuserem] pode contribuir para o P-
Mapa. Agora vai aparecer gente de todo lado. Seja seletivo™.

Depois Iseu foi a Birigui e visitou sua amiga Alda Maria Macedo no Laboratério BioAnali-
ses. Em 1984 ela o havia ajudado a escrever o resumo para a SBPC. Revendo-a, comunicou: “Vo-
c€ vai ver no que deu o sonho daquele momento.” Levei cOpias dos exames de macacos que ela
tinha feito e mostrei aonde eles tinham auxiliado a compreensdo dos mecanismos de a¢dao do P-

Mapa”. Ele viajou de volta para Campinas com tranquilidade: “Mais uma vez estabelecemos um

44~
Cépias das cartas com o autor.
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ponto de referéncia para as pessoas se aglutinarem, desta vez com alcance muito maior” (Nunes,
2007).

A equipe reunida pela Farmabrasilis procurava novas possibilidades de acdo também no Bra-
sil. Dois meses antes 0 CNPq havia lancado um edital para sele¢do publica de propostas de projetos
de pesquisa, desenvolvimento e inovacdo tecnoldgica para doengas negligenciadas. Raquel Coelho,
coordenadora geral do programa de pesquisa em saide do CNPq, contou como o edital tomou for-
ma a partir da constatacdo de que as doencas negligenciadas “despertam pouco interesse do setor
privado, faltando incentivos para a pesquisa, o desenvolvimento tecnolégico e a inovagao geradora

de produtos necessarios a satide das populagcdes desfavorecidas”.

Referéncia internacional na drea de Doencas Negligenciadas, Dr. Carlos Morel, diretor do Centro de
Desenvolvimento Tecnoldgico em Satide da Fiocruz, destaca trés tipos de “falhas” que precisam ser
vencidas no combate as referidas patologias: as de ciéncia, as de mercado e, por fim, as relativas a sa-
ude publica. A primeira, causada pelo conhecimento insuficiente. A segunda, pelos custos elevados. E
a terceira, por incompeténcia, descaso, corrupgao, crises e fatores culturais ou religiosos.

Desta forma, visando suprir as “falhas” de ciéncia, o Departamento de Ciéncia e Tecnologia da Secre-
taria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Satide, em conjunto com o
CNPq e com a orientag@o do Prof. Carlos Morel, realizou em abril/2006 uma oficina técnica reunindo
cerca de 70 pesquisadores e gestores de saide para discutir as prioridades de pesquisa em Dengue,
Doenca de Chagas, Hanseniase, Leishmaniose, Malaria e Tuberculose.

Com base no documento gerado nessa oficina, foi elaborado o Edital (Coelho R, 2009).

Como possiveis resultados do edital,

Espera-se gerar novos conhecimentos e/ou produtos que possam contribuir para a formulagdo, imple-
mentagdo e avaliacdo de agdes publicas voltadas para melhoria das condi¢des de saide da populagdo
brasileira e para a superagdo de desigualdades regionais e socioecondmicas, nos aspectos que tangem
essas patologias. (...)

Pretende-se realizar uma avaliag@o parcial dos projetos no primeiro semestre de 2008, quando sera
possivel, entdo, obter uma visao mais clara dos resultados (pretendidos x alcancados). (...)

Nao se espera que em apenas 2 anos [a duracdo dos projetos financiados] sejam completamente de-
senvolvidos novos produtos. Entretanto, esperamos obter avancos significativos, principalmente em

produtos que ja estavam em desenvolvimento. Os resultados e impactos desse desenvolvimento devera
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ser visivel apenas a médio prazo. Alguns conhecimentos gerados, entretanto, deverdo ser de aplicagio
imediata na tomada de decisdes pelos gestores piiblicos da drea da satide. E o caso, por exemplo, dos
dados epidemioldgicos. (...)

Ressalte-se ainda que os produtos gerados envolvem ndo apenas medicamentos, como também kits di-
agnosticos, novos procedimentos clinicos e terapéuticos, modelos de predicao de gravidade de doengas
e de controle de vetores, etc.

Apesar de alguns desses resultados aparentarem ser pesquisas mais “basicas”, elas podem surtir grande
efeito na melhoria da qualidade de vida das pessoas atingidas por estas enfermidades (Coelho R,

2009).

Nelson Duran, Fabio Costa e Iseu Nunes se interessaram pelo edital, que estabelecia critérios
abertos de avaliacdo e valorizava a integracdo com empresa e com politicas publicas de saide pu-
blica.*’ Motivado pelos resultados iniciais em maldria, Fibio Costa reuniu outros especialistas da
Unicamp, da Unifesp, da Universidade Federal do Amazonas (UFAM), da USP de Ribeirao Preto e
da Fundag¢dao Oswaldo Cruz (Fiocruz) e organizou um projeto de pesquisa que reunia também a
Farmabrasilis, que entraria com a tecnologia de produ¢do como contrapartida ao apoio oficial.

Seguindo uma estratégia que Nelson Duran havia adotado antes, esse projeto tinha como ob-
jetivo a investigacdo dos estudos dos mecanismos de acdo e a realizacdo de testes de eficicia em
macacos de dois compostos: a violaceina, pigmento produzido pela bactéria Chromobacterium vio-
laceum que havia mostrado ac¢ao contra virus, bactérias e protozodrios em experimentos prelimina-
res; € o P-Mapa, imunomodulador com atividade antitumoral e antiviral em estdgio mais avancado

de desenvolvimento. O projeto destacava que os produtos a serem gerados,

poderdo ser disponibilizados a baixo custo e precos finais relativos, sendo mais acessiveis a populacdo
e aos programas de saide publica, pelas caracteristicas do modelo de desenvolvimento de produto e li-

cenciamento de tecnologias adotado. Pode-se visualizar, inclusive, a possibilidade de exportacdo de

* Cada projeto receberia notas (de 1 a 5) para os seguintes itens: Participacdo financeira do setor privado no projeto; Mérito,
originalidade, relevancia, impacto e inovacdo do projeto de P&D no contexto do presente edital e da possibilidade de se alcan-
carem os resultados constantes do mesmo; Viabilidade de implementacdo do desenvolvimento ou inovagdo pretendida, respal-
dada na execugdo de atividades da fase final da cadeia; Atendimento as prioridades estabelecidas na Chamada Publica, bem
como aderéncia e aplicagdo no Sistema Unico de Saiide (SUS); Adequacdo da contrapartida destinada ao projeto; Etapa de
desenvolvimento do produto; Abordagem interdisciplinar e de parceria institucional: Qualificacdo da(s) equipe(s) executora(s)
de acordo com as atividades propostas; Adequagdo da infra-estrutura disponibilizada pela(s) institui¢do(des) envolvida(s) na
execugdo das atividades propostas; Clareza e coeréncia da metodologia a ser adotada para a execucdo do projeto; Adequacdo
do orcamento, cronograma fisico e indicadores de progresso; Outros critérios, particularmente impacto social e econdmico.
Edital CT-Biotecnologia/CT-Satde/ MCT/CNPq-MS/SCTIE/Decit-Bioinova n® 20/2007. Disponivel em: <www.mct.gov.br/
index.php/content/view/62435html>. Acesso em: 29 de janeiro de 2008.
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produtos e das tecnologias desenvolvidas para paises em desenvolvimento com os quais o Brasil man-
tém fortes lacos culturais e econdmicos, que também enfrentam problemas de saide publica similares.
(...) A Farmabrasilis estd capacitada a fornecer os mecanismos legais e contratuais destinados a garan-
tir a utilizacdo de tecnologia e produtos livres de dnus em condi¢des diferenciadas, podendo chegar até
a dispensa total de pagamento de royalties, no caso de sua utilizacdo efetiva por instituicdes publicas

e/ou sem finalidades lucrativas no tratamento de doengas negligenciadas.*®

Os argumentos, porém, nao atrairam o interesse dos avaliadores das propostas de pesquisa a-
presentadas neste edital do CNPq. Na carta enviada aos pesquisadores, o comité de avaliacao expli-
cava que, apds examinarem todas as propostas enviadas, o comité de avaliagdo ndo considerou o P-
Mapa promissor a ponto de ser selecionado. No dia seguinte, 3 de dezembro, saiu a relagdo com os
13 autores dos projetos selecionados para financiamento.”” Mais uma tentativa de obter apoio fi-
nanceiro para a pesquisa havia falhado.

Nessa mesma época, Nunes cuidava da segunda versao do sife, que entrou no ar em 2008, e,
com Duran, analisava as propostas de trabalho de grupos interessados no P-Mapa. A rede comeca-

va a se recompor: naquele momento o P-Mapa mobilizava no Brasil cerca de 30 pesquisadores, que

0 projeto encaminhado ao CNPq foi gentilmente cedido por Iseu Nunes.

70 comité de avaliacdo: Luiz Juliano Neto (Unifesp), Maria Sueli Soares Felipe (UnB) e Arnaldo Zaha (UFRGS). Os coor-
denadores dos projetos selecionados: Celio Lopes Silva (USP-Ribeirdo Preto), Didgenes Santiago Santos (PUC-RS), Jodo
Antonio Pegas Henriques (Ulbra), José Carlos Tavares Carvalho (Unifap), Luzia Kalyne Almeida Moreira Leal (UFC), Marco
Antonio Botelho (UFC), Marize Campos Valadares (UFG), Milena Botelho Pereira Soares (Fiocruz), Osvaldo de Freitas
(USP), Paulo Ivo Homem de Bittencourt Jinior (UFRGS), Robson Augusto Souza dos Santos (UFMG), Rommel Mario Ro-
driguez Burbano (UFPA) e Valdir Cechinel Filho (Univali). Edital CT-Biotecnologia/CT-Saide/MCT/ CNPg-
MS/SCTIE/Decit-Bioinova n°® 20/2007. Disponivel em: <www.mct.gov.br/index.php/content/view/62435.html>. Acesso em:
29 de janeiro de 2008. Uma das alegacdes dos pareceristas do julgamento do edital, de que o P-Mapa ““ainda nio estava madu-
ro”, € intrigante, porque outros selecionados também ndo estavam. O composto desenvolvido pela equipe de Célio Lopes Silva
na USP de Ribeirdo Preto havia sido anunciado em 1999 como ““a primeira vacina génica contra a tuberculose” que deveria
comegar a ser testada em pessoas em breve (Pesquisa Fapesp, 1999). O composto ganhou outras aplicagdes e a possibilidade
de ser usada contra cancer, ao longo do desenvolvimento e dos testes preliminares realizados em animais (Fioravanti, 2002).
Os testes em 21 pessoas com cancer de cabeca e pescogo indicaram que o composto € seguro, mas com efeitos modestos
(Michaluart et al., 2008; Victora et al, 2009; Changhong et al., 2009). Célio Lopes criou uma empresa para desenvolver o
composto que “ainda estd em fase de experimentagdo e testes clinicos em cobaias” (Noticias Finep, 2008). Pivetta (2004)
registrou o inicio dos testes de um composto metdlico associado a isoniazida, o medicamento mais usado no tratamento contra
tuberculose, identificado pela equipe de Didgenes Santiago Santos na PUC-RS. A frente da pesquisa, Santos estimava que 0s
testes clinicos com a nova molécula deveriam tomar trés anos de trabalho, “com pelo menos 2 mil pessoas” e cerca de US$ 40
milhdes (Pivetta, 2004). Uma pesquisa na base PubMed indica que a pesquisa ndo teria avancado, porque o grupo ndo
publicou outros artigos, além da apresentacdo da molécula (Oliveira et al., 2004). Os estudos da equipe de Santos t€ém descrito
apenas alvos terapéuticos ou mecanismos bioquimicos da bactéria causadora de tuberculose (Thum et al., 2009; Werlang et
al., 2009; Czekster et al., 2009). Marcus Vinicius Nora de Souza, pesquisador do Instituto de Tecnologia em Farmacos (Far-
Manguinhos), Rio de Janeiro observou que “(h)a 45 anos ndo temos nenhum farmaco novo contra a tuberculose” e Afranio
Kritski, da UFRJ, que “(t)emos muito paper e pouca coisa de aplicabilidade” (Fioravanti, 2008c). Kritski (2007) coordenou
uma analise das publicagdes cientificas sobre tuberculose no Brasil de 1986 a 2006 e detectou o abismo entre pesquisa bésica e
pesquisa aplicada, que dificulta a busca de novos medicamentos, a escassa participacdo de empresas e a dificuldade, princi-
palmente burocrética, em realizar testes clinicos que possam levar a novos tratamentos.

175



haviam se interessado por estudar as propriedades do P-Mapa sobre doencas causadas por micror-
ganismos. Em paralelo, Nelson Duran, como coordenador da Rede Nacional de Nanobiotecnologia,
obtinha nanocristais de P-Mapa, que, a seu ver, poderiam ampliar a eficiéncia terapéutica do com-

posto (Duran et al., 2008b; Figura 6.1).

2a8ky

Figura 6.1 — Cristais de P-Mapa ampliados 300 vezes (esquerda) e nanocristais homogeneizados sob alta
pressao ampliados 37 mil e 80 mil vezes por microscopia de varredura eletronica (Duran ef al., 2008b)

Como ha 20 anos, nos tempos do Cedecab, Nunes participava do planejamento estratégico da
pesquisa e atuava com Duran em busca de conexdes que fizessem o trabalho prosseguir. Era, como
antes, um especialista de referéncia (Collins e Evans, 2002), capaz de conciliar interesses e dialogar
com grupos de dreas diferentes. Seu papel, porém, tornava-se mais evidente. Antes ele atuava nos
bastidores, fazendo o que o Dr. Nunes ndo conseguia fazer e auxiliando o que Nelson Duran preci-
sava fazer. Tinha permanecido a sombra de ambos: aparecera como coadjuvante silencioso em duas
cenas no Globo Repdérter e como um discreto diretor do Cedecab nas reportagens sobre o SB-73.
Agora Iseu Nunes era um mediador com voz que, com Nelson Duran, havia construido a Farma-
brasilis € um modelo de organizacdo capaz de atrair pesquisadores dos Estados Unidos que testa-
vam o composto em usos que ndo haviam sido imaginados.

Aos poucos o que ele havia construido nos anos anteriores comegou a atrair outros atores.
Duas conferéncias internacionais sobre desenvolvimento de farmacos para paises em desenvolvi-
mento realizadas em julho de 2008 na Itdlia e na Nova Zelandia divulgaram o P-Mapa e as propos-
tas da Farmabrasilis (Nunes, 2008a e 2008b). Em agosto de 2008 uma reportagem mencionava o
inicio dos experimentos com o P-Mapa em leishmaniose (Zorzetto, 2008) e um pOster em um con-
gresso internacional de imunologia em outubro em Ribeirdo Preto registrava os resultados dos ex-
perimentos em maléria (Duran et al., 2008a).

O didlogo com os pesquisadores do grupo que renascia o ajudou a amadurecer seu proprio

conceito de rede de pesquisa: “E um movimento vivo e descentralizado, de criacdo continua, ndao
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um trabalho departamentalizado com uma abelha rainha e operdrias por perto”, comentou (Nunes,
2007). Havia se estabelecido um acordo de ganhos reciprocos: a Farmabrasilis, como antes o Cede-
cab, ganhava informacgdes sobre o composto e os grupos académicos ganhavam a oportunidade de
explorar uma molécula que gerava novas pesquisas e oferecia resultados que poderiam ser conver-
tidos em artigos cientificos.

Ao avaliar o percurso que levou a formagdo da Farmabrasilis, ao renascimento dos estudos
com o P-Mapa e ao reinicio da colaboracdo com outros grupos de pesquisa, Nunes ressaltou o que

chamou de “a importancia do ndo-apoio™:

Muitos ndos nos deram o rumo certo. Nao estou esnobando. Olhando nossa histdria, em retrospecto,
tenho de agradecer aos que nos rejeitaram, porque nos impediram de seguir por caminhos estéreis. Se
tivéssemos nos tornado captadores habituais de recursos puiblicos oferecidos pelas agéncias de apoio a
pesquisas, teriamos possivelmente entrado em outro universo de interesses. Temos independéncia e

consequentemente podemos sonhar em fazer coisas para além dos papers (Nunes, 2009).

Tal qual Dr. Nunes, Iseu Nunes prezava a possibilidade de mover-se com independéncia de
institui¢cdes formais, embora soubesse que teria de fazer concessdes e aliar-se a grupos de pesquisa
académicos, quando necessario e possivel, ja que, ele proprio reconhecia, ndo conseguia fazer tudo
sozinho. Dr. Nunes levava a independéncia ao extremo e se escondia. Iseu Nunes preferia expor-se,
em busca de aliancas, pagando o preco pelos deslocamentos e se valendo das decepg¢des que enfren-

tava para redefinir suas estratégias de acao.

P-Mapa contra tuberculose

Em 2007, com base nos resultados dos experimentos com o Punta Toro Virus, Nunes consul-
tou outro programa de pesquisas do NIAID que poderia ter interesse em testar o P-Mapa — o Tuber-
culosis Antimicrobial Acquisition and Coordinating Facility (TAACF). O TAACF ¢é uma forca-
tarefa, criada em 1994 pelo NIAID para acelerar a busca de medicamentos eficazes contra tubercu-
lose, que se espalha continuamente, mas ndo atrai o interesse de grandes empresas farmacéuticas
por ndo ser tao lucrativa quanto outras doencas. Como a maioria dos laboratdrios governamentais,
académicos ou privados ndo tem recursos ou condi¢cdes de seguranca adequados para avancar nas
pesquisas nessa drea, 0 TAACF se dispde a avaliar compostos aparentemente promissores em mo-

delos experimentais in vitro e in vivo sob confidencialidade e sem custos para quem os enviar.
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Apresentado como um consoércio de contratos gerenciado e financiado pelo NIAID, o TA-
ACF estd conectado com instituicdes e grupos de pesquisa, que fazem os testes de avaliacdo de
toxicidade e eficdcia dos compostos. Desde 2002, testou 56.640 compostos, dos quais apenas 5.206
seguiram para a fase seguinte, de confirmacdo da eficicia e estudos de toxicidade, e, desses, apenas
18 (0,6%) chegaram a fase de testes in vitro (Ananthan et al., 2007). O TAACEF fornece assisténcia
aos compostos que atenderem aos critérios minimos de eficdcia previamente definidos para facilitar
parcerias com empresas farmacéuticas, por meio do Research Triangle International (RTI), um ins-
tituto publico de transferéncia de tecnologia.

O TAACEF aceitou o P-Mapa para testes em meados de 2007. No final de 2007 Nunes come-
cou a negociar com os pesquisadores dos Estados Unidos a possibilidade de, mais uma vez, segui-
rem direto para os testes in vivo. Enviou textos e graficos que caracterizavam o composto como
imunomodulador; o plano de usé-lo contra AIDS/TB/maléria fazia parte da argumentacdo. Em fe-
vereiro de 2008 Nunes recebeu um e-mail informando que um comité do TAACF havia aprovado a
possibilidade de comecar pelos testes in vivo. “Ganhamos pelo mérito. Passamos em um vestibular
com 60 mil candidatos e 18 vagas. Se [0 composto] funcionar, [o resultado] vai despertar uma dis-
cussdo intensa 14 fora e facilitar a aceitacdo do P-Mapa”, comentou Nunes (2008).

Os argumentos que ele e Duran apresentaram haviam traduzido a pesquisa com eficiéncia.
Como resultado, o P-Mapa havia mobilizado novos aliados e ingressado no TAACF para testes,
ampliando a rede em torno do composto. Quatro anos antes, os dois coordenadores da Farmabrasi-
lis haviam tentado se conectar com um grupo de pesquisa em tuberculose da USP de Ribeirdo Pre-
to; o coordenador do grupo havia mostrado interesse em testar o P-Mapa, mas os planos nio avan-
caram (Nunes, 2008).

Como os anteriores, em outro grupo do NIAID, os primeiros testes do TAACF em animais
correram em menos de seis meses. Em 4 de dezembro de 2008 Nunes recebeu um e-mail de um dos
diretores do TAACF contando e mostrando com graficos que o P-Mapa, mesmo em pequenas do-
ses (5 mg/kg), havia agido, de modo significativo, contra uma variedade de Mycobacterium causa-
dora de uma forma grave de tuberculose em camundongos. Os resultados motivaram outros estu-
dos, em doses maiores, realizados em meados de 2009; em dez anos, apenas trés das quase 60 mil
moléculas testadas pela TAACF haviam chegado a essa etapa (Ananthan et al., 2007). Nunes
(2008) previu:
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Logo vamos vencer a barreira da incredulidade e com ajuda externa: depois que os cientistas dos Esta-
dos Unidos anunciarem o que nds e os cientistas que trabalhamos com o composto desde época do
Cedecab sempre soubemos, ou seja, que o produto funciona, meio mundo por aqui vai aparecer dizen-

do que sempre acreditou.

No final de 2008, Nunes havia sido aceito em um férum de organizacdes da sociedade civil
em Washington, organizado pelo Fundo Monetario Internacional e pelo Banco Mundial, mas nao
pdde ir por causa de limitagdes financeiras. Com base nos dados que haviam recebido do NIAID e
nos resultados preliminares em maldria, Duran e Nunes arriscaram uma abordagem mais abrangen-
te, com o conhecimento dos autores dos testes nos Estados Unidos, apresentando o P-Mapa em um
artigo curto (short communication) como um composto potencialmente util em doengas infeccio-
sas. Primeiramente a Science e em seguida a Journal of Emerging Infectious Diseases recusaram o
artigo, motivando os pesquisadores a reverem a estratégia e descreverem separadamente cada um
dos novos efeitos do P-Mapa. Duran preparou o artigo detalhado sobre os resultados com Punta
Toro Virus e o enviou a uma revista especializada em virologia, a Antiviral Research, que mostrou
boa receptividade, reconheceu a necessidade de novos antivirais, considerou o estudo bem feito e

solicitou alguns ajustes.

O férum da Stop TB

Em janeiro de 2009 Iseu Nunes soube que uma organiza¢do nido-governamental internacional,
a Stop TB Partnership, preparava para 22 a 25 de marco seguinte no Rio de Janeiro o 3°. Férum
Mundial Stop TB. O objetivo desse encontro, realizado pela primeira vez no Brasil, era fortalecer a
rede de organizagdes internacionais, paises, doadores dos setores publicos e privados, organizagdes
governamentais e ndo-governamentais e individuos interessados em trabalhar juntos para eliminar a
tuberculose no mundo, o objetivo primordial da Stop TB.

Nunes inscreveu a Farmabrasilis, que foi aceita e ganhou um estande de seis metros quadra-
dos (sem custos). Em seguida Nunes inscreveu a Farmabrasilis como membro ou parceiro — um
partner — da Stop Partnership e no dia seguinte, 25 de fevereiro, recebeu um comunicado infor-
mando que havia sido aceito; no mesmo dia os dados sobre a Farmabrasilis estavam na pédgina dos
1017 parceiros da Stop TB ao redor do mundo. A organizacio que ele havia criado integrava-se a

uma rede de atores que, ele pensou, poderia facilitar o andamento dos testes finais com o P-Mapa.
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O comité organizador do férum indagou os integrantes da Stop TB sobre o que fariam para
participar do Dia Internacional contra Tuberculose, 24 de marco. O convite, a oportunidade de se
tornar conhecido e de conseguir parcerias e os resultados iniciais do TAACF motivaram Nunes a
retomar e editar a proposta de uso do P-Mapa como adjuvante no tratamento de doencas infecciosas
e de uma nova estratégia de desenvolvimento de farmacos que havia sido proposta em 2007 a Fun-
dacdo Gates. “Vamos fazer nossa proposta, sem nenhuma pretensao de que seja acatada”, disse. “A
aceitacdo prévia faz toda diferenca. Se estd em encontro de partners, ndo precisa gritar.” Para a-
nunciar a proposta da Farmabrasilis ele se valeu de um instrumento de comunicagdo que até entao
nao havia utilizado — um blog, criado pelos proprios organizadores do férum, no qual Nunes depo-
sitou em 11 de margo a mensagem intitulada Farmabrasilis proposal (Figura 6.2). Diferentemente
dos tempos da AIDS, quando a equipe do SB-73 apareceu abruptamente, desta vez o grupo a frente
do P-Mapa avisava publicamente, por meio de um blog, que eles entrariam em cena. Nunca foram

tdo modernos!
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Figura 6.2 — Anincio da proposta da Farmabrasilis apresentada no 3°. Forum Mundial Stop TB

A proposta da Farmabrasilis consistia de trés partes: um novo enfoque terapéutico, com base
na restauracdo das defesas do organismo; um novo produto, o P-Mapa, experimentalmente apto a
cumprir essa tarefa; e uma nova estratégia de disseminacdo desse farmaco, por meio de colabora-
cdes com outras instituicdes ou grupos que permitissem a realizacdo dos testes finais e da transfe-
réncia de conhecimento e de tecnologia de produgdo sem cobranca de royalties, no caso de popula-
coes e doencas negligenciadas. Iseu Nunes, Nelson Duran e Marcos Favero Florence de Barros,

engenheiro quimico que auxiliava na traducio dos textos da Farmabrasilis para o inglés, trabalha-
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ram dois meses nessa proposta, colocada no site da Farmabrasilis no dia 24 de margo, para coinci-
dir com o Dia Mundial de Luta contra a Tuberculose, e em trés pdsteres levados para o Rio.

Um dos pOsteres apresentava o P-Mapa por meio da férmula molecular, de uma imagem de
microscopia eletronica e de um quadro esquemaético sobre suas atividades contra microrganismos e
tumores destacando que o composto poderia ser licenciado sem royalties e que a Farmabrasilis bus-
cava parceiros para acelerar a liberacao de novos medicamentos. Outro pdster descrevia a proposta,
detalhando o enfoque terapéutico, o produto e a estratégia de disseminag@o de conhecimento e tec-
nologia de producdo. O terceiro apresentava os termos de parcerias: os interessados deveriam con-
cordar com os termos propostos pela Farmabrasilis e ndo vender o composto nem dele tirar benefi-
cios diretos ou indiretos. O terceiro pOster tomou também a forma de um impresso em formato A4,
que seria distribuido entre os participantes com um miniCD-ROM contendo esse material e os arti-
gos essenciais sobre o P-Mapa.

Mesmo que o conhecimento acumulado sobre o P-Mapa lhe parecesse suficiente para propor
ensaios clinicos em fase I, II e III, a equipe da Farmabrasilis sabia que teriam de ser cuidadosos
“para ndo apresentar como pronto 0 que nao estd pronto”: “Podemos apenas propor. Nao podemos
obrigar ninguém a usar”, disse Nunes (2009). Ele acreditava que a defini¢do de uma proposta que
conciliava ciéncia, tecnologia e policy poderia facilitar o relacionamento com novos colaboradores.

Ao apresentar uma proposta de acdo com um composto em fase adiantada de desenvolvimen-
to, a Farmabrasilis equiparava-se a uma das maiores organizagdes ndo-governamentais sem fins
lucrativos dessa drea, a TB Alliance, que desenvolve medicamentos contra tuberculose por meio de
acordos de colaboracdo com empresas e universidades. Evidentemente, além do porte — a Farma-
brasilis ocupava uma sala em Campinas, ao passo que a TB Alliance tinha uma sede em Nova York
e filiais em Bruxelas, Bélgica, e em Pretoria, Africa do Sul —, havia outras diferengas entre as insti-
tuicdes. A TB Alliance movimentava-se em uma rede ja formada; suas conexdes incluiam empre-
sas e universidades que testavam os compostos e governos (Estados Unidos, Unidos e Holanda) e
instituigdes filantropicas (Fundacdo Bill e Melinda Gates e Fundacao Rockefeller) que financiavam
as pesquisas, por meio de um orcamento de US$ 30 milhGes em 2007.

O P-Mapa, por sua vez, equiparava-se a uma dos compostos da TB Alliance em estdgio mais
avancado de desenvolvimento, o PA-824. O PA-824 representa uma nova classe de antibacterianos,
com outro mecanismo de acio que os antibidticos até agora adotados contra tuberculose, e emergiu

nos laboratérios da Chiron Corporation, empresa de biotecnologia da Califérnia. Por meio de um
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acordo assinado em 2002, a TB Alliance recebeu os direitos mundiais de uso do PA-824 e seus
andlogos para tratamento de tuberculose e a Chiron se dispds a tornar a tecnologia disponivel sem
cobrar royalites em paises endémicos, retendo os direitos de desenvolver e comercializar os com-
postos para outras indicag¢des terap€uticas. Em junho de 2005 o PA-824 entrou na fase I de testes
clinicos para avaliar seguranca, tolerabilidade e farmacocinética em voluntdrios sauddveis.*® O
composto brasileiro também se encontrava na fase I/Il de ensaios clinicos (Nunes, 2009; Duran,
2009).

Era a primeira vez que a Farmabrasilis aparecia publicamente. Nao era mais apenas um site:
ao apresentar-se no estande 22, tornava-se material e legitima, sem causar estranhamento ou hosti-
lidade, por estar ao lado de outras ONGs. De 22 a 25 de mar¢o, no Centro de Convencdes Sul-
América, na Cidade Nova, Rio de Janeiro, a equipe de cinco pessoas da Farmabrasilis tratou de
aproveitar a0 maximo a oportunidade de interagdo pessoal para conhecer e ser conhecida. Sabiam
que poderiam colher reacdes diferentes — espanto, ceticismo, adesdes ou indiferenca — ao apresenta-
rem o P-Mapa e a proposta da Farmabrasilis, mas ndo hesitaram em correr riscos.

Dois dos integrantes da Farmabrasilis (os outros trés revezam-se no atendimento a quem visi-
tava o estande 22) entregaram pessoalmente o miniCD-ROM e os impressos com a proposta da
Farmabrasilis e documentos sobre o P-Mapa a ministros de satude e diretores de organizacdes inter-
nacionais como a propria Stop TB. Passo a passo, conversa a conversa, tentavam construir novos
lacos sociais, indicando que a ciéncia avanca nao s6 com equipamentos e financiamentos, mas tam-
bém com didlogo. “Abordei Marcos Espinal [secretdrio executivo da Stop TB Parnership] e vérios
diretores de organizacOes internacionais, deixei nosso material com eles e a receptividade, pelo
menos no momento, foi boa”, comentou Nunes (2009).

O nimero de contatos pode ser medido pelo préprio material, que terminou na tarde do tercei-

ro dia: 80 miniCDs e 330 folhetos, a que chamavam de panfletos, com um resumo da proposta da

* O composto em estagio mais avangado de desenvolvimento no portfélio da TB Alliance é a moxifloxacina, um antibiGtico
da classe das quinolonas desenvolvido e comercializado pela Bayer em 141 paises para tratar infecgdes respiratdrias agudas.
Em 2005 a TB Alliance e Bayer assinaram um acordo para realizar um programa de desenvolvimento clinico desse composto
contra tuberculose. O acordo inclui um compromisso de assegurar o acesso do medicamento a paises em desenvolvimento. A
Bayer estd doando o composto e patrocinard as demandas regulatdrias, a TB Alliance gerencia os testes. Esse composto en-
contra-se no final de desenvolvimento clinico (fase III). Outro composto, a quinolona TBK-613, desenvolvido desde 2003
com o Instituto de Pesquisa de Tecnologia Quimica da Coreia (KRICT) e Universidade Yonsei, encontra-se em fase pré-
clinica. A TB Alliance participa do desenvolvimento de familias de compostos com a GlaxoSmithKline (GSK) e o Instituto de
Materia Medica, da China, e de moléculas multifuncionais, que ampliam a agdo de outros formacos. Em junho de 2008 a TB
Alliance anunciou um acordo com o Instituto Novartis para Doengas Tropicais (NITD), em Singapura, com o objetivo de
encontrar novos medicamentos com tuberculose. A TB Alliance e o NITD devem compartilhar informagdes sobre novos
farmacos. TB Alliance. Disponivel em: <www.tballiance.org>. Acesso em: 29 mar. 2009.
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Farmabrasilis. Os CDs e os panfletos eram os veiculos que traduziam o patrimonio e os planos da
Farmabrasilis com o propdsito de unir produtores e usudrios de medicamentos (ou representantes
dos usudrios, as organizagdes internacionais). “Sem transformagdes ou translacdes, nenhum veiculo
pode transportar nenhum efeito”, observa Latour (2005: 214). Os CDs e os panfletos eram o conhe-
cimento sobre o P-Mapa que Nunes havia transformado em uma proposta de policy por meio da
Farmabrasilis.

O material de divulgacdo que Nunes havia preparado para o férum gerou interesse de outros
atores. Simone Iwasso, jornalista do Estado de Sdo Paulo, viu o anincio da proposta Farmabrasilis
no blog do encontro no Rio, entrevistou Nunes e escreveu uma reportagem que saiu na terca, 24,
em alto de pagina e com chamada na capa do jornal. Com o titulo “Brasil desenvolve novo farmaco
contra tuberculose” e subtitulo “Substancia ajuda a reconstruir o sistema imunoldgico; cientista
quer liberar produto para uso na rede publica”, a reportagem apresentava o P-Mapa como uma al-
ternativa contra doencas infecciosas, que “ajuda a reconstruir o sistema imunoldgico atingido por
tumores, virus ou bactérias, agindo como um imunomodulador” e poderia reduzir as doses dos
medicamentos e a duracdo do tratamento contra tuberculose (Iwasso, 2009).

A reportagem integrou o conjunto de textos distribuidos diariamente pela Agéncia Estado,
ligada ao jornal, e espalhou-se rapidamente. J4 na manha do dia 24 constava dos principais sites
de noticias do pais e de jornais de Sao Paulo, Rio Grande do Sul, Bahia, Parand, Rio Grande do
Norte, Minas Gerais, Mato Grosso do Sul e Amazonas. Um site de Lisboa, em Portugal, o Saide
Global, incluiu a noticia na secio Mundo. Nesse mesmo dia o P-Mapa entrava na Wikipédia co-
mo item do verbete Tuberculose e como verbete proprio; esses acréscimos a Wikipedia foram
feitos provavelmente nesse dia porque a grafia do composto é a mesma da adotada pelo Estado,
P-Mapa, o verbete sobre o composto cita um trecho do final do texto de Iwasso e as paginas da
internet que constavam das referéncias haviam sido visitadas em 24 de marco de 2009 (Wikipé-
dia, 2009a e 2009b). No final do dia a matéria de Simone Iwasso integrava o clipping eletronico
Jornal da Ciéncia, elaborado e distribuido diariamente por uma equipe da Sociedade Brasileira
para o Progresso da Ciéncia (SBPC), e da Unesp, mencionada na reportagem. No dia seguinte,
25, a noticia sobre o farmaco brasileiro saia em espanhol em um site da China, o Xinhuanet.com,
e no dia 26 aparecia em um site do Chile. Em poucos dias, 73 sites incorporaram a matéria publi-

cada originalmente no Estado de Sdo Paulo.”

* Os sites encontram-se listados em Referéncias/Internet/Férum Stop TB.
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As noticias sobre o P-Mapa atrairam mais visitantes ao estande que no dia anterior, mas tam-
bém geraram reacOes hostis. Segundo Nunes (2009), as conversas com a equipe do Ministério da
Satde, que corriam bem no dia anterior a publica¢do da reportagem, depois se tornaram nebulosas:
“No primeiro dia estavam entusiasmados; no outro, fugiam da gente”. As conexdes emergentes se
desfaziam, sem agregar novos aliados a pesquisa com o P-Mapa. Uma das possiveis razdes € que o
P-Mapa pode ter colidido com os interesses do governo federal: na abertura do férum o ministro da
saide havia anunciado um “novo medicamento contra tuberculose”, o TFC (dose fixa combinada)
ou quatro-em-um, que reduzia de seis para dois comprimidos a dose didria de medicamentos utili-
zados no tratamento da tuberculose (Agéncia Brasil, 2009).50 Mais uma vez, Nunes, Duran e o P-
Mapa ndo conseguiram mobilizar um ator potencialmente chave, o Ministério da Satide, que ocu-
pava o estande central, o maior de todos, no encontro da STOP TB no Rio.

No final de abril a revista Antiviral Research comunicou a Nelson Duran a aceitagdo comple-
ta para publicacdo do artigo com os resultados do trabalho conjunto da Farmabrasilis e do NIAID
sobre acdo do P-Mapa contra o Punta Toro Virus, reconhecendo a validade de dados sobre a toxico-
logia e os estudos de toxicologia publicados no site da Farmabrasilis. A versao preliminar do artigo
saiu na PubMed, uma base eletrdnica de artigos cientificos, em 28 de abril.

No dia seguinte, 29 de abril, Paul Chinnock noticiou na TropIKA.net, um portal de noticias
sobre doencas infecciosas mantido pela OMS, que uma rede de pesquisas sediada no Brasil propu-
nha uma nova abordagem para tratamento de outras doencas infecciosas como a tuberculose. O
final da noticia reiterava o interesse por colaboragdes: “Farmabrasilis welcomes contact with other
individuals and organizations interested in the further development of the proposed approach”
(Chinnock, 2009). Era um sinal de que a estratégia de acdo que Nunes havia adotado poderia atrair
interessados fora do Brasil.

Em 3 de maio, Anil Jacob Purty, médico do Pondicherry Institute of Medical Sciences, na
India, informou, como comentdrio a noticia na TropIKA.net, que gostaria de saber como poderia
participar da pesquisa da Farmabrasilis para prevenir ou tratar tuberculose. Em 11 de maio, Lo-
vemore Nalishuwa, diretor executivo da Christian Health Foundation, em Zambia, escreveu: “Es-

ta é uma excelente noticia especialmente para nés na Africa Subsaariana. Apenas para saber se ha

%% Os relatos publicados na internet durante o férum no Rio nada contavam sobre quem produzia ou produziria o TEC. Um
més depois é que Galvao (2009) explicitou a origem do TFC ao relatar no jornal Valor Econémico que uma das parcerias
publico-privadas planejadas pelo governo federal previa a produ¢do em Farmanguinhos de um medicamento contra tuberculo-
se que resultaria da combinagfo de quatro farmacos elaborada pela empresa indiana Lupin.
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planos de experimentar o P-Mapa em &reas de alta prevaléncia de HIV como Zambia (...). Obri-
gado e por favor continue seu nobre trabalho” (Chinnock, 2009). Em abril Nunes registrara 950
visitas ao sife da Farmabrasilis de moradores da Alemanha, Argentina, Austria, Brasil, Canada,
Chile, China, Colombia, Estados Unidos, Federacao Russa, Franga, Itdlia, Holanda, India, Tugos-
lavia, México, Portugal, Reino Unido, Samoa, Suica e Taiwan. A Farmabrasilis e a proposta de
uso do P-Mapa tornavam-se conhecidas.

Em meados de julho de 2009, um dos coordenadores de pesquisa do TAACF escreveu a
Nunes pedindo mais 400 miligramas de P-Mapa porque ele havia ampliado os testes em tubercu-
lose. Em seguida, perguntou se Nunes poderia fazer com que o composto, na quantidade solicita-
da, chegasse aos Estados Unidos até o dia 22. Em vista da urgéncia, pediu que ele enviasse o P-
Mapa diretamente para o centro de pesquisa que cuidaria dos testes (as remessas anteriores ti-
nham ido para uma espécie de central de recebimento e redistribuicio de compostos a serem ana-
lisados); Nunes agiu rapidamente e a encomenda chegou antes da data-limite (Nunes, 2009).

A revista Unesp Ciéncia publicou em outubro de 2009 uma reportagem de seis paginas sobre
o P-Mapa, descrevendo o percurso da pesquisa, desde os primeiros experimentos do médico Odilon
da Silva Nunes em Birigui até os resultados mais recentes obtidos no NIH, e destacando a partici-
pacdo dos pesquisadores da Unesp em Aracatuba (Girardi, 2009). A pagina da revista na internet e
o site G1, com quem a revista havia estabelecido um acordo de distribuicao de textos, liberaram o
acesso a reportagem por volta das seis horas da manha do dia 2 de outubro, uma sexta-feira.

O impacto foi rapido e intenso. Ao longo do dia, 34 leitores deixaram seus comentérios no si-
te do G1. Mensagens de congratulacdes chegavam também ao site da Farmabrasilis; as 21 mensa-
gens que haviam chegado até o meio-dia expressavam também o interesse de estudantes de mestra-
do e doutorado em entrar no grupo de pesquisas e de quem queria de algum modo contribuir com o
trabalho ou usar o medicamento. Até o final do dia o site da Farmabrasilis havia recebido 341 visi-
tas de 197 URLs (ou computadores, em uma explicagdo rdpida) diferentes, dos quais um terco de
outros paises, € 1336 pédginas com informagdes sobre o P-Mapa que estavam no sife haviam sido
copiadas. Em poucos dias, 118 sifes haviam incorporado a reportagem da Unesp Ciéncia. No dia 4
de outubro, o escritério da agéncia de noticias China News no Rio de Janeiro publicou a versao

eletronica de uma noticia em espanhol sobre o P-Mapa e no dia seguinte a escritdrio brasileiro da
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agéncia chinesa saiu com a versao em inglés. Até o final do dia seguinte, outros 23 sites, da China,
Filipinas, Reino Unido, Cuba e Estados Unidos, incorporaram esse texto ao noticigrio.’!

Ainda em outubro de 2009, uma professora da Unesp em Aragatuba, Valéria Felix de Lima,
recebeu uma carta informando que a Fapesp havia aprovado seu projeto de pesquisa para avaliacao
do P-Mapa contra leishmaniose em cées, em que ja trabalhava desde o ano anterior. Orcado em R$
217.039,18, a aprovagdo chegava apds quase dois anos de andlises e solicitagdes de ajustes no pro-
jeto e de refor¢o na argumentacdo, para a qual devem ter contribuido o paper na Antiviral Resear-
ch, a visibilidade internacional, refor¢ada pelo Tropika.Net, e uma reportagem publicada na revista
Pesquisa Fapesp em setembro de 2008 contando do uso do P-Mapa em leishmaniose canina (Zor-
zetto, 2008).

A aprovacdo do primeiro financiamento para um projeto de pesquisa sobre o P-Mapa por uma
institui¢ao publica nacional chegava 22 anos depois de Nelson Duran ter submetido uma proposta
de pesquisa bdsica, tecnoldgica e clinica sobre o P-Mapa. Ao projeto de pesquisa sobre o P-Mapa
proposto por Valéria Lima integravam-se duas bolsas de pesquisa que a fundacio paulista havia
aprovado meses antes para um estudante de mestrado e outro de iniciacdo cientifica, ambos sob sua
orientacdo, avaliarem os efeitos do P-Mapa contra leishmaniose em cdes. Valéria Lima poderia
respirar com tranquilidade, porque nio estava mais trabalhando com algo estranho ao mundo aca-
démico, diferentemente do grupo pioneiro que havia trabalhado com o SB-73, e havia conseguido
gente, dinheiro e dois anos de prazo para terminar o que j estava fazendo.

Da mesma forma, o médico norte-americano Judah Folkman viveu situacdes parecidas ao
longo de sua pesquisa sobre angiogénese, a formagdo de vasos sanguineos que permitem o cresci-
mento dos tumores. As instituicdes do governo federal dos Estados Unidos haviam recusado repeti-
damente seus pedidos de financiamento durante quase 30 anos. Folkman persistiu e formou uma
equipe de recursos financeiros escassos, mas com pesquisadores ousados como Michael O’Reilly,
que no inicio dos anos 90 identificou a endostatina e a angiostatina, duas substancias capazes de
deter o crescimento de tumores em camundongos. O Instituto Nacional do Cancer havia recusado o
primeiro pedido de financiamento a uma pesquisa de O’Reilly, mas “de repente tudo mudara”, ob-

servou o jornalista norte-americano Robert Cooke ao descrever a trajetdria cientifica de Folkman:

51 . : A PPN .
Os sites encontram-se listados em Referéncias/Internet/Unesp Ciéncia.
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Depois da gloriosa descoberta de que a angiostatina bloqueava o cancer do pulmdo em camundongos,
e que o artigo de O’Reilly fora aceito pela Cell, o Instituto Nacional do Cancer passou a ver tudo por
um outro prisma. Folkman atualizou e reapresentou o seu pedido, anexando uma prova de prelo do ar-
tigo, a sair proximamente na Cell. Dessa vez, o comité de avaliacio julgou que, afinal, talvez o traba-
lho merecesse ser financiado. “E evidente que, depois que saiu na Cell, eles aceitam”, diria mais tarde
Folkman, sarcasticamente. “O que demonstra o alto grau de sabedoria do comité de avaliagdo, sua vi-
sdo. Eles sdo nota zero, em termos de visdo. Sdo totalmente incapazes de lidar com ideias novas.”

(Cooke, 2001: 312).

Talvez Folkman tenha exagerado, porque os pareceristas das instituicoes de financiamento a
pesquisa nos Estados Unidos apenas seguiam com rigor as regras cldssicas de producdo de conhe-
cimento cientifico, que ele ndo conseguira mudar. Uma reportagem de Gina Kolata publicada na
primeira paginas do New York Times de 3 maio de 1998 gerou uma repercussio ainda maior que o
artigo cientifico de 1994 na Cell, atraindo para o laboratério de Folkman pacientes do mundo intei-
ro centenas de pessoas interessadas em tomar as novas drogas antiangiogénicas, até entdo usadas
ainda apenas em camundongos, e ampliando o interesse das agéncias governamentais em pesquisas

sobre angiogénese (Kolata, 1998; Cooke, 2001: 338-9). Cooke relata:

Em 30 de julho de 1998, apenas trés meses depois da explosiva publicacdo da matéria de Kolata, trés
unidades dos Institutos Nacionais de Satde publicaram um edital langando um grande programa de
pesquisa sobra e a biologia dos vasos sanguineos, e convidando a apresentacdo de propostas. O Institu-
to Nacional do Coragdo, Pulmao e Sangue, o Instituto Nacional dos Olhos e o Instituto Nacional do
Cancer haviam decidido “incentivar a tradugcdo dos conhecimentos basicos sobre o processo antiangi-
ogénico em aplicacdes terapéuticas. Em outras palavras, essas trés grandes agéncias federais de finan-
ciamento a pesquisa anunciavam que estava na hora de levar a sério — muito a sério — o trabalho de
Folkman. A chamada destinava-se a todos os pesquisadores, de institui¢des publicas ou privadas, ame-
ricanos ou estrangeiros. As agéncias disponibilizavam um dinheiro altissimo para o financiamento de
projetos de pesquisa em faculdades, universidades, hospitais, agéncias governamentais, centros fede-

rais de pesquisa (Cooke, 2001: 340).

A aceitacdo de uma pesquisa até entdo marginal como a da angiogénese havia se tornado ine-

vitavel.
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Era impossivel negar a angiogénese e a antiangiogénese, mesmo para aqueles céticos que continuavam
a resmungar sobre o excesso de otimismo e publicidade acerca de tratamentos que, afinal, s6 haviam
sido testados em camundongos. O edital do programa dos Institutos Nacional de Satide era tdo impor-
tante, tdo crucial, que Folkman prometeu emolduri-lo e penduré-lo ao lado da carta de recusa do seu
primeiro pedido de auxilio ao Instituto Nacional do Cancer, no inicio da década de 1970. O problema
seria encontrar espaco para eles, em meio as dezenas de prémios importantes que agora lhe eram con-

cedidos (Cooke, 2001: 341).

Do mesmo modo, a aceitagdo de uma pesquisa sobre o P-Mapa por uma institui¢do nacional
de apoio a pesquisa cientifica havia se tornado inevitdvel, com base nos argumentos e nas alian-
cas que Nunes e Duran construiam desde 1985. Seguiu-se uma rdpida apropriagdo simbdlica do
candidato a medicamento que havia seguido caminhos proprios de desenvolvimento. No dia 24
de novembro de 2009, pouco mais de um més depois do comunicado de aprovagdo do financia-
mento para a pesquisa, Valéria Lima havia sido chamada a sede da fundag@o paulista para expor
seu plano de pesquisa com o P-Mapa a outros pesquisadores e empresdrios a procura de medica-
mentos promissores contra leishmaniose. Segundo Castro (2009), a Wellcome Trust, instituicdao
nao-governamental de apoio a pesquisa biomédica no Reino Unido, por meio do Conselho Britani-
co, um dos organizadores da reunido em Sao Paulo, demonstrou interesse em estabelecer parcerias
com grupos de pesquisa brasileiros que desenvolviam moléculas promissoras contra leishmaniose.

Em meados de novembro, Iseu Nunes recebeu os resultados de um teste de avaliagdo in vitro
dos possiveis mecanismos de acdo do P-Mapa, que a Farmabrasilis havia encomendado um més
antes a uma empresa dos Estados Unidos. A molécula havia se ligado in vitro a duas das nove pro-
teinas de superficie celular que acionam respostas de defesas contra agentes causadores de doencas
em seres humanos; as duas proteinas (ou receptores) a que a molécula havia se ligado disparam
respostas contra virus e bactérias, mobilizando células do sangue como os macréfagos e leucdcitos
e acionando a producao de anticorpos ou de moléculas como o interferom-gama. Esse era um resul-
tado importante, que se ligava de imediato a histdria que corria havia décadas, além de abrir a pers-
pectiva de fazer a traducdo da pesquisa para outros atores. “Pela primeira vez, temos uma explica-
¢do sobre um dos mecanismos de a¢do do P-Mapa, partindo do receptor celular inicial até o desen-
cadeamento da resposta imunolégica completa”, comentou Nunes (2009). “Muitos efeitos bioldgi-

cos do P-Mapa comegam a ficar mais compreensiveis.”
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A capacidade de ligar-se a essas proteinas ajuda a explicar como a molécula do P-Mapa havia
sido eficaz contra os virus Newcastle, parvovirus, HIV, herpes e Punta Toro, contra o fungo do
género Candida e contra as bactérias Salmonella, Listeria e Mycobacterium. Essa habilidade expli-
cava também a acdo antitumoral, j4 que compostos como o Taxol, usado contra cancer, também
acionam esses receptores celulares (Rakoff-Nahoum e Medzhitov, 2009; Reiling et al., 2002). Dife-
rentemente de Dr. Nunes, Iseu Nunes valorizava — e buscava — os métodos convencionais de pro-
ducdo de conhecimento cientifico, relevantes para estabelecer as conexdes necessdrias para concluir
o desenvolvimento do medicamento nascido em Birigui nos anos 50.

Mais testes sdo indispenséveis para delimitar com precisao o campo de acdo do composto e
indicar se poderia agir também contra outras doengas, algo aparentemente possivel diante dos
mecanismos de acdo dessa molécula no organismo descobertos até agora.”> A definicdo precisa
dos limites e dos mecanismos de acdo dessa molécula provavelmente nao serd simples nem
rapida. Mesmo a defini¢do desse composto ainda € um desafio. Em vez de imunomodulador, uma
classificacdo mais exata seria modificador de resposta biologica, que Gisele Justo e Nelson Du-
ran adotaram em 1996 (Justo, 1996). Mais abrangente que o termo imunomodulador, essa expres-
sdo sugere que o P-Mapa poderia agir de modo diferente, dependendo da doenga (Duran, 2008;
Nunes, 2008; Figura 21). “Nosso modelo de compreensdo do P-Mapa é muito limitado”, reco-
nheceu Nunes (2008). “Suspeitamos que essa molécula tenha alguma coisa sutil que nao estamos
vendo e talvez leve a descoberta de novos mecanismos de acdo ou de componentes ainda desco-
nhecidos do sistema imune.”

Ainda em novembro, na sexta-feira da mesma semana, dia 20, Nunes viajou a Espirito San-
to do Pinhal para proferir uma palestra sobre seu trabalho a frente do P-Mapa no Centro Regional
Universitario de Espirito Santo do Pinhal (Unipinhal). Ele havia sido convidado por uma das pro-
fessoras da Unipinhal, Adriana Melo, bidloga que estudara os efeitos desse composto contra
Candida dez anos antes e até aquele momento ndo o conhecia pessoalmente. Adriana Mello o
apresentou ao reitor e a outros professores da Unipinhal e depois contou que desde 1999 guarda-
va um conjunto de laminas de microscépio, que ela ndo havia usado no mestrado, mostrando a

acdo do P-Mapa em sangue humano in vitro contra Candida. Iseu pediu que ela lhe emprestasse

%% 0 desenvolvimento do imunomodulador TGN-1412, anticorpo monoclonal (especifico) que havia se provado seguro mes-
mo em doses altas em macacos, parou depois de causar faléncia multipla de 6rgdos nos primeiros testes realizados em seres
humanos em 2006 (Marshall, 2006).
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as laminas, fez-lhe o convite, imediatamente aceito, para que ela voltasse a trabalhar com o grupo
de pesquisa e comecou a ver com ela como ela poderia reingressar no grupo de pesquisa.
A noite, diante de uma plateia de cerca de 80 estudantes e professores, Nunes contou como o

P-Mapa havia comecado e evoluido. No final, concluiu:

A criagdo e o desenvolvimento do P-MAPA ¢é uma jornada humana e cientifica agora se aproximan-
do da meta final através do trabalho de cientistas, estudantes e pessoas da sociedade civil de todas as
profissdes, reunidos pelo desejo de pesquisar, sonhar, criar e finalmente concretizar o que a muitos
poderia parecer impossivel. O que queremos compartilhar com todos hoje: Nao existem caminhos
prontos... os caminhos se fazem ao caminhar. Portanto, acredite em vocé, nos seus sonhos e siga em

frente! (Nunes, 2009)

De volta a Campinas, Iseu Nunes analisou em conjunto as informacdes que havia obtido
nos dias anteriores. O fato de o P-Mapa agir sobre duas categorias de proteinas celulares que a-
cionam as defesas contra microrganismos explicava os resultados de Adriana Melo com Candida
e o que ela havia observado, mas ainda ndo explicado, nas laminas de microscopio. Semanas de-
pois, mostrou esse material e apresentou Adriana Mello as pesquisadoras da Unesp de Aragatuba,
que comecaram logo a planejar o que poderiam fazer em conjunto. Tendo a mao as evidéncias da
ativacdo dos receptores celulares e uma série de artigos cientificos complementares atestando,
explicando e ampliando o valor terapéutico do P-Mapa, Nunes e Duran escreveram para os coor-
denadores do grupo de pesquisa com o P-Mapa nos Estados Unidos contando dos resultados mais
recentes e propondo novas vertentes para o trabalho realizado em conjunto com uma equipe dos
NIH desde 2006 (Figura 6.3).

Em paralelo, a Folha da Regido, principal jornal de Aracatuba, noticiou em dezembro de
2009 que um centro de saide publico recém-inaugurado em Birigui ganharia o nome de Dr. Odi-
lon da Silva Nunes. A inauguragdo integrava o plano da prefeitura de Birigui “rumo ao centené-
rio” de fundagdo da cidade de Birigui, a ser completado em 7 de dezembro de 2011 (Alcantara,
2009). Quanta coincidéncia! Era como se as noticias recentes, as possibilidades de colaboracdes e
a placa a ser fixada no centro de saide permitissem aos Nunes vencer o destino e encerrar, como

no livro homdnimo de Gabriel Garcia Marques, cem anos de solidao.
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Figura 6.3 — P-Mapa purificado e embalado (Farmabrasilis)

As trés etapas

Os protagonistas, as abordagens de trabalho e a dimensao da rede de atores mudaram bastante
ao longo das trés etapas de desenvolvimento do P-Mapa.

A primeira etapa representa uma ciéncia particular: um médico fez da constru¢do de um me-
dicamento contra cancer uma missdo secreta e trabalhou com métodos préprios, longe dos centros
formais de pesquisa cientifica; suas aliangas foram poucas e episddicas.

A segunda e a terceira etapas expressam a ciéncia como uma atividade coletiva — e as regras
da ciéncia formal, antes desconsideradas, tornaram-se indispensdveis. A segunda etapa mobilizou
uma equipe de cientistas profissionais e médicos, revelando o valor da complementagdo de compe-
téncias ao longo dos estudos de valida¢do das propriedades quimicas e bioldgicas da molécula. A
terceira etapa consistiu na reconstrucdo e redirecionamento do grupo de pesquisa, em vista do ma-

logro dos arranjos organizacionais adotados nas etapas anteriores.
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Na segunda fase, a defini¢dao de objetivos claros e coletivos serviu para dar sentido e unidade
as agdes do grupo e aos resultados obtidos. A definicdo de objetivos deveria servir para aplacar
personalismos e voluntarismos, ja que cada ator da rede sabia (ou deveria saber) o que devia fazer e
como e por que seu trabalho seria ttil. A recusa de Dr. Nunes em assinar os contratos de producao
com uma empresa, porém, mostrou que ainda havia espago para interesses individuais prevalece-
rem sobre os coletivos.

A tendéncia a uma crescente descentralizacdo da acdo marca a trajetoria de desenvolvimento
do composto. No inicio Dr. Nunes centralizava a producao de conhecimento, que depois se descen-
tralizou e se ampliou ao passar para os pesquisadores e médicos reunidos em torno do Cedecab e
ainda mais, em escala mundial, com a Farmabrasilis. O foco, inicialmente cientifico (a formulagdo
de uma molécula com propriedades terapéuticas), ganhou uma vertente tecnoldgica (a ampliacido da
escala de produgdo) e econdmica (a busca por empresas que produzissem o composto) com o Ce-
decab e tende a expandir-se, com uma vertente social (a possibilidade de repasse das informagdes e

da tecnologia de produgdo sem cobranga de royalties), por meio da Farmabrasilis.

Forca-tarefa

O Cedecab e a Farmabrasilis funcionaram como forga-tarefa, formando equipes tempordrias e
concentrando esfor¢os em tarefas especificas. Uma forca-tarefa facilita o encontro e o surgimento
de mediadores e € ela prépria uma mediadora, por transformar problemas e levar outros a acao.

Essa estratégia tem sido aplicada internacionalmente para diagnosticar precocemente cancer
de mama (Nelson et al., 2009) e no Brasil proposta para diagnosticar e tratar tuberculose (Teixeira,
2000) disturbios psiquidtricos (Moraes et al., 2008). Bhattacharya (2008), ao relatar a erradicacao
da varfola na India por meio de uma forca-tarefa, salienta “a flexibilidade operacional apresenta-
da pelos funciondrios de campo, na qual as li¢des aprendidas no trabalho de campo tornaram-se
parte integrante da distribui¢do de campanhas locais”, “o cuidadoso engajamento com as comu-
nidades-alvo” e “a contratacdo por curtos periodos de pessoal dessas mesmas comunidades”.

O desenvolvimento do P-Mapa avancou mais facilmente a partir de 2006 quando a

Farmabrasilis encontrou o TAACF, que funciona como uma forca-tarefa em busca de novos

medicamentos contra tuberculose. Para Nunes (2009), o TAACF
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¢ um consoércio de contratos, com contratos-padrdo com fornecedores de produtos a serem testados e
com universidades que fazem os testes. Se o composto funciona in vitro, segue para a proxima etapa.

Se passar nos testes, o RTI pde em contato com empresas que vao fazer os medicamentos.

Os resultados obtidos por meio da colaboracio com o TAAF sugeriram-lhe que uma
abordagem semelhante poderia funcionar também no Brasil: existem competéncias e instituicoes,
mas faltam conexdes. Nunes observou que a implantacdo da lei de medicamentos genéricos em
1999 mostrou que havia nas empresas profissionais habilitados para enfrentar novos desafios e

estabeleceu as conexdes necessarias:

O governo falou como as coisas tinham de funcionar, deu prioridade de compra para produtos
nacionais € motivou as empresas. E um exemplo simples de como criar mercado, com intervengao

estatal minima. Com o mercado criado, os produtores aparecem (Nunes, 2009).

A seu ver, um TAACEF brasileiro, do mesmo modo, poderia reunir pessoas e institui¢des para
resolver problemas especificos, como o desenvolvimento e a produ¢do de medicamentos contra
doencas negligenciadas, o uso intensivo de vitaminas ou de antivermifugos ou a melhoria da saide

da populagdo idosa. Segundo ele, uma forga-tarefa teria de ser um programa federal,

com verbas especificas e adesdo voluntdria dos estados, para permitir a entrada das universidades e
motivar os pesquisadores, também com ades@o voluntdria, e uma interface com a inddstria. Cria-se um
gerenciador, que vai contratar testes dos compostos em laboratérios ou centros de pesquisa
especializados de universidades, que existem, mas sdo subutilizados, ou até mesmo centros de
empresas privadas, porque [0 gerenciador] vai contratar pela competéncia, ndo por licitagdo. O critério
para avancar é a qualidade e relevincia do préprio produto, ndo os nomes ou titulos de quem os fez; a
discussdo de onde veio ou como foi feito € irrelevante. Se o projeto for adiante, a universidade pode
ganhar royalties com o licenciamento das patentes, mas o ideal que é uma lei impeca a universidade
de entrar na negociagdo com as empresas produtoras; se entrar, dificilmente o licenciamento sai; se

sair, vai demorar muito (Nunes, 2009).

A seu ver, 0s riscos sdo minimos:
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Se ndo aparecer nenhum composto, nenhum problema. Nao perdeu nada. E um programa, nio uma
estatal! Nao precisa de quadros de pessoal, de equipamentos ou de estruturas permanentes, nem de
montar uma organiza¢do monstruosa, uma Cienciobrés, para fazer medicamentos. Uma forca-tarefa é
periodicamente reavaliada. Se for necessdria, continua; se ndo, extingue. Mas tem de ter um plano,
prazos e regras claras, transparentes e objetivas desde o inicio. E como € uma verba contingenciada, se
ndo usar, volta para governo. [Uma iniciativa desse tipo] vai priorizar dreas e parar com o desperdicio

de dinheiro (Nunes, 2009).

Segundo ele, uma abordagem desse tipo difere dos projetos colaborativos colocados em
pritica no pais como os editais promovidos pelo CNPq: nos editais a coordenagcdo cabe aos
proprios pesquisadores, enquanto em uma forga-tarefa € responsabilidade de um gerenciador apto a
selecionar, com autonomia e autoridade, as moléculas realmente promissoras. A seu ver, o
gerenciador da forca-tarefa pode fazer convénios de colaboragdao com grupos de pesquisa de outros
paises, “porque ndo precisa fazer todos os testes aqui.” Ele estimou que seria possivel desenvolver
10 moléculas relevantes para o pais com “ndo mais de US$ 100 milhSes”, porque os custos caem a
medida que laboratdrios especializados fossem mobilizados e os testes de avaliacdo de toxicidade e
eficdcia terapéutica se tornassem rotineiros.

“O que falta € alguém resolver fazer”, concluiu Nunes (2009). Outro problema seria a possibi-
lidade de baixa colaboracdo entre os grupos de pesquisa, por causa principalmente do que ele cha-

mou de “apropriacdo de equipamentos e laboratdrios publicos por grupos fechados de pesquisa’:

Sé testamos o P-Mapa contra tuberculose nos Estados Unidos porque eles estdo abertos e trabalham
como forga-tarefa. Ou seja: testa-se de imediato e sem discussdo o que os gestores definem como im-
portante para o programa para o qual a forca-tarefa foi criada e daf segue-se em frente, se der certo, até
a industria e aos pacientes no final do processo. No Brasil foi impossivel. Tentamos, mas ndo conse-
guimos. Aqui muitos laboratérios das universidades, que deveriam ser publicos, t&m donos. O acesso
¢ controlado por pequenos grupos de pesquisadores que tendem a monopolizar as linhas de pesquisa e
o tempo de utilizagdo de equipamentos. Em termos préticos, s6 entra o que os donos querem e nio ne-

cessariamente o que precisaria entrar em beneficio do pais (Nunes, 2009).

Nunes comentou que ele acreditava que, se essas resisténcias puderem ser superadas, a

integracdo de grupos de pesquisa universitdrios € de empresas por meio de forcas-tarefa poderia
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ajudar a evitar a perda e promover a aplicacio do conhecimento produzidos em instituicdes
publicas de pesquisa. “Hoje o Brasil faz pesquisa, acumula, publica e perde, porque a pesquisa nao
tem continuidade nem esta articulada com outros interesses”, concluiu Nunes (2009). Ennio Silva

observou:

O que leva ao nosso fracasso ndo € um ou outro fator, que a gente pode consertar com um pouco de
esforco, mas um conjunto de coisas erradas, que vai do governo ao pesquisador da universidade (...).

Pulverizamos os recursos. Nos mesmos niao sabemos trabalhar direito.

Examinada sob a Teoria Ator-Rede, a declaracdo de Silva expressa a falta de conexdes, de
traducoes e de aliados que possam levar as pesquisas adiante. Expressa também como resultados

fragmentados podem desapontar cientistas como ele, que querem ir além do habitual:

Para que serve um paper? Ao me aposentar, ndo quero mostrar uma pilha de papers e dizer que essa

foi minha vida académica, mas mostrar as maquinas que fiz e os outros estdo usando (Silva, 2009).

196



Capitulo 7

O P-Mapa e a penicilina

Este capitulo apresenta semelhangas e contrastes entre as trajetérias de pesquisa e de desen-
volvimento do P-Mapa e da penicilina. O propdsito desta comparacao € retratar os atores que parti-
cipam de cada etapa, os limites de acd@o e as possibilidades de ampliacdo das redes estabelecidas em
torno de dois medicamentos produzidos a partir de fungos. Mesmo que as épocas, circunstancias e
espacos sejam distintos, esse exame se justifica também porque, como mostrado no capitulo 2, Dr.
Nunes inspirava-se em Alexander Fleming, que iniciou a pesquisa da penicilina, e acreditava ter
desenvolvido um antibiético, como Fleming.

Tanto Dr. Nunes quanto Fleming eram médicos que trabalharam — o primeiro muito mais
tempo que o segundo — em compostos quimicos obtidos de fungos. Diferentemente de Fleming,
que extraiu uma substincia que o fungo produzia naturalmente, Dr. Nunes fez o fungo produzir o
que ele, Dr. Nunes, queria que o fungo produzisse; Fleming trabalhou in vitro e Dr. Nunes, in vivo.
Ambos falharam em atrair a atencdo de outros especialistas para suas descobertas. A limitagdao de
conhecimento e de recursos humanos e financeiros os fez interromper o trabalho, que prosseguiu
mais tarde com a participacdo de outros atores. O desenvolvimento da penicilina por um grupo de
pesquisadores da Universidade de Oxford guarda semelhancas com o do SB-73 pela equipe do Ce-
decab: as duas abordagens foram multidisciplinares e integradas.

Os contrastes entre essas duas trajetérias sao ainda mais notaveis. Fleming vivia e trabalhava
em Londres, um dos centros econdmicos do mundo, enquanto Dr. Nunes estava praticamente no
fim do mundo, em uma pequena cidade do interior paulista. Dr. Nunes conheceu o trabalho de
Fleming durante a Segunda Guerra Mundial, quando Birigui tinha cerca de 10.000 habitantes e a
unica forma de comunicagdo eram radios rudimentares. Fleming era o modelo de persisténcia de
Dr. Nunes: se Fleming tinha enfrentado a indiferenca de cientistas e de outros médicos, mas depois
chegado a penicilina, Dr. Nunes dizia que ele também poderia conseguir (Nunes IS, 2006). No ini-
cio da década de 40 Dr. Nunes dizia que ele também tinha sua propria penicilina, que ele chamava

de Penicilon (Penicillina mais Odilon), mas esse nome nao vingou (Nunes OS, 1993).
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Diferentemente de Dr. Nunes, que perseguiu um remédio contra cancer durante décadas,
Fleming ndo estava procurando por um composto antibacteriano. Porém, depois de ter observado
acidentalmente o efeito letal do bolor de Penicillium sobre bactérias em 1928, Fleming trabalhou
avidamente nessa pesquisa em seu laboratério no Hospital St. Mary, em Londres (Figuras 7.1 e
7.2). Por achar que o caldo em que o fungo fermentava poderia ser um anti-séptico, Fleming fez
testes ao acaso em animais € em seres humanos, tratando um olho humano infectado, um seio ma-
xilar inflamado e a superficie inflamada de uma perna amputada, com resultados impressionantes,
j& que entdo ndo havia bactérias resistentes a antibidticos (Macfarlane, 1980:185-6; Brown, 2004;

Friedman e Friedland, 2006: 213).

Figura 7.1 — Fachada do Hospital St. Mary, em Londres, e
ampliacio da placa indicativa do laboratério de Fleming
(acima, ao lado da placa com o nome da rua)

(Carlos Fioravanti, 2007).
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Figura 7.2 — Fleming na época da
descoberta da penicilina e a
placa de petri de 1929 com o
fungo que inibia o crescimento
de bactérias (Museu Fleming)

Dr. Nunes fez o fungo produzir o que ele, Dr. Nunes, queria que o fungo produzisse e isolou o
principio ativo do composto derivado do fungo, enquanto Fleming extraiu o extrato de Penicillium.
Como ponto de partida, a diferenca € grande: um composto puro pode garantir a reproducdo e a
confiabilidade dos resultados dos experimentos, uma vez que a substancia testada ndo tem impure-
zas que poderiam mascarar os resultados ou levar a efeitos farmacolégicos indesejados. Um extra-
to, por outro lado, poderia agir em consequéncia de apenas um componente, como felizmente acon-
teceu com a penicilina, ou de muitos componentes agindo em conjunto.

As atitudes cientificas de Dr. Nunes e de Fleming foram bem diferentes, com consequéncias
radicalmente distintas. Dr. Nunes nada publicou durante décadas e permaneceu isolado, sem credi-
bilidade cientifica, enquanto Fleming publicou em 1929 no British Journal of Experimental Patho-
logy (atualmente International Journal of Experimental Pathology) um artigo mostrando que um
bolor poderia inibir a acdo de bactérias patogénicas que cresciam em uma placa de Petri; esse estu-
do foi essencial para iniciar o desenvolvimento da penicilina (Fleming, 1929).

Meses depois Fleming perdeu interesse nessa pesquisa € a interrompeu. Nao imaginou que
uma inje¢do ou ingestdo de um medicamento pudesse curar uma infeccdo bacteriana dentro do cor-

po e via a penicilina apenas como um liquido para limpar ferimentos, mesmo depois de ter sido o
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primeiro médico da Inglaterra a usar em seus pacientes uma nova droga anti-sifilis, o Salvarsan,
oferecido por seu proprio inventor, Paul Ehrlich. “Nao foi a primeira vez nem sera a ultima que o
reconhecimento de uma descoberta cientifica foi atrasado de muitos anos pelo fato de o pensamento
médico estar restrito por um paradigma de raciocinio obsoleto”, observam Friedman e Friedland
(2006: 214).

Sua justificativa para interromper a pesquisa com a penicilina foi que o extrato do fungo logo
perdia a poténcia — e nem ele nem seus assistentes conseguiram purificar a penicilina. Um bioqui-
mico poderia ter resolvido esses problemas, mas seu chefe, sir Almroth Wright, ndo gostava de
bioquimicos e ndo os queria por perto. Sem conexdes nem mesmo dentro de seu proprio laboratério
para avancgar com a penicilina, Fleming dedicou os anos seguintes ao estudo das propriedades anti-
bacterianas da lisozima, uma enzima que havia isolado do muco de seu préprio nariz (Friedman e
Friedland, 2006: 214). Dr. Nunes, embora sem um treinamento em laboratério intenso quanto o de
Fleming, mostrou-se mais imaginativo, ao planejar um medicamento a partir de uma teoria que ele
proprio havia criado, e persistente, ao estudar quimica e criar métodos de purificacdo até isolar o
principio ativo do composto que lhe permitisse seguir nos experimentos em animais.

Ambos precisaram de ajuda de outros especialistas para concluir o desenvolvido do composto
em que haviam comecado a trabalhar. Dr. Nunes procurou e ndo conseguiu, Fleming ndo procurou
e conseguiu. Dez anos mais tarde, um grupo da Universidade de Oxford encontrou o artigo de Fle-
ming, reconheceu o potencial de sua descoberta para combater infecgdes e trabalhou intensamente
para purificar e produzir a penicilina. A penicilina tornava-se necessdria. A Segunda Guerra Mun-
dial tinha acelerado a pesquisa de agentes microbianos: infeccdes, causadas principalmente por
estafilococos, estavam matando mais homens que os danos imediatos causados por ferimentos a
bala. Solicitagdes de financiamento para pesquisa cientifica normalmente negadas eram entao apro-
vadas rapidamente (Goldsworthy e McFarlane, 2002).

O patologista australiano Howard Florey, que teria um papel fundamental no futuro desen-
volvimento da penicilina, deve ter visto o trabalho de Fleming publicado em 1929. Florey era um
dos editores da British Journal of Experimental Pathology, mas como todo mundo ele ndo fez nada:
ainda ndo tinha visto a penicilina no estudo de Fleming (Harris, 1998; Harris, 1999). Nao foi a tni-
ca vez. No comeco de 1930, o bacteriologista Cecil George Paine, da Enfermaria Real em Sheffi-
eld, Inglaterra, leu esse artigo, obteve de Fleming uma amostra de Penicillium notatum, fez cultura

e depois aplicou o mofo aos olhos infectados de quatro bebés e de um adulto, evitando que perdes-
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sem a visdo. Entusiasmado, Paine informou dos resultados a Florey, naquela época professor de
patologia da Universidade de Sheffield. Florey também foi incapaz de conceber que um medica-
mento pudesse curar uma infeccdo bacteriana sistémica (Friedman e Friedland, 2006:215).

Como Fleming, Florey tinha outros interesses cientificos e a penicilina foi um paréntesis em
sua carreira cientifica, lembrou Henry Harris, sucessor de Florey como Professor de Patologia em
Oxford, em 28 de setembro de 1998, na conferéncia comemorativa do centendrio de Florey. Sua
contribuicdo ao estudo dos antibidticos tinha se encerrado por volta de 1946, quando ele e seus co-
legas tinham terminado de escrever o tratado em dois volumes sobre esse tema. Os antibidticos
ocuparam Florey por sete ou oito anos de uma trajetoria ativa de trabalho de quase 40 anos (Harris,
1998; Harris, 1999), enquanto os Nunes trabalharam intensamente durante cerca de seis décadas no
desenvolvimento do P-Mapa.

O papel de Florey no desenvolvimento da penicilina assemelha-se ao de Iseu Nunes. Ambos
encontraram pessoas talentosas e dispostas a trabalhar na penicilina e no SB-73, administraram
grupos de pesquisa e buscaram aliancas com empresas e 6rgdos do governo. Diferentemente de
Nunes, Florey, favorecido pelo interesse do governo dos Estados Unidos, que buscava novos medi-
camentos para reduzir as perdas humanas na Segunda Guerra, conseguiu mobilizar os atores que
permitiram a producdo da penicilina em quantidade suficiente para salvar a vida de combatentes
feridos nas frentes de batalhas.

Como Professor de Patologia na Escola de Patologia Sir William Dunn na Universidade de
Oxford (Figura 7.3) desde 1935, Florey convidou o bioquimico Ernst Chain, um refugiado judeu da
Alemanha nazista, para trabalhar com ele introduzindo a bioquimica nos estudos sobre patologia.
Depois de discutirem sobre o futuro programa de pesquisa da se¢do de bioquimica, Chain comecou
a estudar o modo de acdo da lisozima, substancia antibacteriana encontrada nas lagrimas, em secre-
coOes nasais e na clara de ovo, que tinha sido identificada por Fleming.

Chain ficou impressionado com a descricdo de Fleming e fez um levantamento de outros a-
gentes antibacterianos. ‘“Tropecei, mais ou menos acidentalmente, no fendmeno bem conhecido do
antagonismo microbiano, descrito primeiramente de modo bastante ldcido por Pasteur & Joubert
(1877)”, escreveu Chain ( 1971)5 3, Para ele ndo era de todo surpreendente que Pasteur, o primeiro

cientista a crescer bactéria em cultura, tenha sido o primeiro a descobrir o antagonismo bacteriano,

3 0 estudo a que Chains se refere é Pasteur L, Joubert Jf. C r Acad Sci Paris 1877; 85: 101.
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porque € praticamente impossivel pesquisar cultivar bactérias sem encontrar contaminantes com

propriedades antagonisticas.

Figura 7.3 — Fachada da Escola de Patologia Sir William Dunn na Universidade de Oxford (Carlos
Fioravanti, 2007)

Em 1938 Chain coletou cerca de 200 referéncias bibliogréficas sobre inibi¢do de crescimento
causado pela acdo de bactérias, fungos e leveduras um sobre o outro. O trabalho de Fleming publi-
cado em 1929 emergiu nessa busca como um dos mais bem descritos fendmenos de antagonismo
bacteriano. Chain se interessou imediatamente pela possibilidade de estudar a bioquimica e as pro-
priedades bioldgicas de substancias antimicrobianas produzidas por microrganismos. Diferente-
mente de sir Wright, Florey incentivava pesquisas basicas (Friedman e Friedland, 2006: 218).

Chain animou-se ainda mais quando conheceu M. L. Campbell-Renton, ex-assistente de Ge-
orge Dreyer, professor e presidente da Escola de Patologia Sir William Dunn. Justamente naquele
dia ela levava um frasco com o mofo de Fleming que ela cultivava desde 1929, a pedido de Dreyer,
que antes de morrer, alguns anos antes, havia pedido para ela cultivar o fungo, que ainda poderia

ser util, a despeito de alguns experimentos com virus que ele havia feito sem sucesso. “Chain ficou
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surpreso e contente ao descobrir que ela possuia aquilo, porque até entdo nao fazia ideia de que
houvesse qualquer amostra de Penicillium em Oxford, e muito menos de que aquela amostra fora
obtida do mofo do préprio Fleming”, descrevem Friedman e Friedland (2006:218).

Foi Florey quem sugeriu a Chain que estudasse lisozima, que levou a penicilina, mas foi
Chain quem abriu os olhos de Florey para a penicilina. Chain e Florey estavam atraidos pelo mes-
mo objeto de estudo, mas com motivacdes diferentes: Chain estava intrigado com a suposta instabi-
lidade da penicilina enquanto Florey parecia mais interessado no fato de a penicilina ser a tGnica
substancia considerada ativa contra estafilococos, uma fonte de sérias infeccdes purulentas em ho-
mens. Para produzir uma preparacdo da penicilina que pudesse ser usada mais facilmente, Florey
convidou o bioquimico Norman Heatley para integrar o grupo (Harris, 1998).

Comecava o primeiro desenvolvimento coletivo de um farmaco. Chain purificou a penicili-
na, que, com alguns cuidados, mostrou-se estavel e 20 vezes mais potente que a mais potente sulfa,
até entdo o unico composto, de origem quimica, usado contra microorganismos. Depois ele verifi-
cou que mesmo uma dose gigantesca de penicilina administrada em camundongos ndo produzia

efeitos colaterais.

Chain sabia o suficiente da penicilina para saber que estava a ponto de fazer uma das mais abrangen-
tes descobertas da historia da medicina ocidental. Contou a Florey o que fizera. Florey ficou assom-
brado, parecia bom demais para ser verdade. Florey repetiu pessoalmente o experimento de Chain, pa-

ra ter certeza de que nao havia erro (Friedman e Friedland, 2006:220).

Chain e Florey verificaram que a penicilina se infiltrava nos fluidos de todo o corpo e con-
cluiram que haviam produzido “a substincia mais poderosa até entdo conhecida, que talvez pu-
desse ser injetada com seguranga em seres humanos”, mas ainda tinham de demonstrar essa possi-

bilidade.

A animacdo em Oxford foi intensa — tdo intensa, de fato, que Florey fez uma coisa nunca vista na Gra-
Bretanha: comecou a pesquisa num sdbado. Para o padrao britanico, a equipe de Oxford ndo estava

simplesmente animada; estava quase desvairada (Friedman e Friedland, 2006: 220).
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Florey tinha grande capacidade de lideranga, um 4gil senso de humor, era profundamente de-
dicado as tarefas com que se comprometia, contava com uma boa equipe e valorizava o trabalho em

equipe (Figura 7.4).

Figura 7.4 — Florey (direita) e seu assistente Jim Kent, injetando penici-
lina em um camundongo (Universidade de Oxford)

Assinado por todo o grupo, em ordem alfabética de sobrenome, o primeiro artigo cientifico
sobre os efeitos terapéuticos da penicilina em infec¢des bacterianas em camundongos saiu em 1940
na revista The Lancet e completava a translacdo do trabalho laboratorial de Fleming, apresentado
11 anos antes, para o mundo médico (Figura 7.5); os titulos dos artigos por si ja evidenciam a trans-
formacdo e complementacio dos enfoques: On the Antibacterial Action of Cultures of a Penicilli-
um, with Special Reference to Their Use in the Isolation of B. influenzae (Fleming, 1929) e Penicil-

lin as a Chemotherapeutic Agent (Chain, 1940). Enquanto Florey e Chain exploravam as proprie-
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dades bioldgicas da penicilina, Heatley descobria como extrair a penicilina, o principio ativo, do
caldo (meio de cultura) em que era o fungo era cultivado e desenvolvia técnicas para produzir peni-

cilina o suficiente para iniciar os testes em seres humanos. Os estudos clinicos confirmaram o valor

terapéutico da penicilina (Chain, 1940).

ON THE ANTIBACTERIAL ACTION OF CULTURES OF A
PENICILLIUM, WITH SPECIAL REFERENCE TO THEIR
USE IN THE ISOLATION OF B. INFLUENZE.

ALEXANDER FLEMING, F.R.C.S

From the Laboratoriex of the Inoculation Department, St. Mary's Hospital, London.
Received for publication May 1ith, 1929

WHILE working with staphylococeus variants a number of culture-plates
were set aside on the laboratory bench and examined from time to time. In
the examinations these plates were necessarily exposed to the air and they
became contaminated with various mierc-organisms. It was noticed that
arcand & large colony of & contaminating mould the staphylococcus colonies
became transparent and were obviously undergoing lysis (see Fig. 1)

Subcultures of this mould were made and experiments conducted with a
view to ascertaining something of the properties of the bacteriolytic substance
which had evidently been formed in the mould culture and which had diffused
into the surrounding medium. [t was found that broth in which the mould
had been grown at room tempersture for one or two weeks had acquired
marked inhibitory, buctericidal and bacteriolytic properties to many of the
more common pathogenic bacteria,

CHARACTERS OF THE MOULD,

The colony appears as a white fluffy mass which rapidly increases in size
and after a few days sporulates, the centre becoming dar en and later in
old eultures darkens to almost black. In four or five s w bright yvellow
colour is produced which diffuses into the medium. In ccrtain conditions &
reddish colour can be observed in the growth

In broth the mould grows on the surface as a white fluffy growth chunging
in u few days to a dark green felted mass. The broth becomes bright yellow
and this yellow pigment is nol extracted by CHCL,. The reaction of the broth
hecomes markedly alkuline, the pH varying from 835 to 9. Acid is produced
in three or four days in glucose and saccharose broth, There is no acid
production in T days in lactose, mannite or duleite broth

Growth is slow at 37°C. and ix moest rapid about 2000
observed under anacrobic conditions.

In its morphology this organism is a penicillium and in all ity characters
it most closely resembles P rubrum. Biourge (19210) states that he has never
found P, rubrwm in nature and that it is an “animal de laboratoire,” This
penicillium is not uncommon in the air of the nboratory,

No growth is

PENICILLIN AS A CHEMOTHERAPEUTIC
AGENT
BY
E. CHAIN, PH.D. CAMB.

H. W. FLOREY,
M.B, ADELAIDE,
A. D. GARDNER,
D.M. OXFD, F.E.C.8, A. G. SANDERs,
N. . HEATLEY, PH.D. CAMBE. M.B. LOND.

(From the Sir William Dunn School of Pathology, Oxford)

M. A. JENNIVGS,
M. OXFD,

J. ORR-EWING,

B.M. OX¥D,

IN recent years interest in chemotherapeutic effects has
been almost exclusively focused on the sulphonamides
and their derivatives. There are, however, other
possibilities, notably those connected with naturally
occurring substances, It has been known for a long
time that a number of bacteria and moulds inhibit the
g;:wth of pathogenic micro-organisms. Little, however,

been done to purify or to determine the properties of
any of these substances. The antibacterial substances
produced by Pseudomonas pyocyanea have been investi-
gated in some detail, but without the isolation of any
purified product of therapeutic value,

Recently, Dubos and collaborators (1838, 1940) have
published intereating studies on the acquired bacterial
an nismolasoﬁbncterlumwhichhawtqd.wthe
isolation from its culture medium of bactericidal sub-
stances active against a number of gram-positive micro-

. Pneumococcal infections in mice were
successfully treated with one of these substances, which,
however, proved to be highly toxic to mice (Hotchkiss
and Dubos 1040) and dogs (McLeod et al. 1040). X

Following the work on ly:::n:a'me in this laboratory it
oceurred to two of us (E, C. H. W. F.) that it would
be profitable to conduct a systematic investigation of the
chemical and biological properties of the antibacterial

1. Hee Lanoei, 1840, 1, 1178,

Figura 7.5 — Primeiras paginas dos artigos sobre a penicilina assinados por Fleming na British Journal of Expe-
rimental Pathology em 1929 e por Chain et al. na Lancet em 1940

Florey tinha uma boa equipe e boas instalagdes, mas nenhum apoio do governo britanico além
dos recursos habituais para financiar as pesquisas de seu laboratério em Oxford; todo seu trabalho
foi em pequena escala, tanto no laboratério quanto nos estudos clinicos. Ele e sua equipe adaptaram
equipamentos para o fungo fermentar e criaram o Departamento de Produc¢do na Escola de Patolo-
gia, conduzido por um grupo de assistentes que ganharam o nome de garotas da penicilina (Figura
7.6). A produgdo, porém, ainda era aquém do necessdrio para suprir os testes: o primeiro teste em
seres humanos foi em um paciente com cancer terminal que apresentou arrepios e febre alta depois

de receber a medicag@o por via intravenosa, indicando que a substancia continha impurezas, logo
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removidas. Florey sabia que, se os testes seguintes confirmassem os beneficios da penicilina, ele
teria que ampliar a producao rapidamente, para salvar o maior nimero possivel de vidas (Friedman

e Friedland, 2006:222).

Figura 7.6 — As garotas da penicilina cuidando da fermentacao do Penicillium na Escola de Patologia Sir
William Dunn em Oxford (Universidade de Oxford)

Florey e Iseu Nunes, como lideres de seus grupos, transformaram duas substincias promisso-
ras, a penicilina e o P-Mapa, em compostos estdveis, quimica e biologicamente bem caracterizados.
Ambos se mostraram flexiveis e criativos, viram o mundo além das paredes do laboratério e enca-
raram publicos diferentes traduzindo problemas cientificos em busca de aliados.

Por meio de uma ONG, os pesquisadores brasileiros trabalharam com um enfoque de pesqui-
sa integrada, reunindo ci€ncia bdsica e aplicada, e patentearam a molécula promissora. Florey inte-
grou a pesquisa bdsica e aplicada da penicilina, mas nio a patenteou, apesar da insisténcia de Cha-
in, e mais tarde o Reino Unido teve de comprar de volta dos Estados Unidos a tecnologia de produ-

cdo industrial da penicilina. Florey foi severamente criticado por Chain e por outras pessoas por
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nao defender a patente britanica da penicilina, mas ele teve pouca escolha, uma vez que a priorida-
de do Reino Unido eram os assuntos relacionados diretamente com a Segunda Guerra Mundial. As
patentes ndo tinham sido solicitadas porque entdo patentear era uma atitude contraria aos principios
da ética médica; além disso, era duvidoso se muita protecdo comercial poderia realmente ser obtida
por qualquer patente aplicavel ao processo de producdo da penicilina como os de entdo. Depois
dessa experi€ncia com a penicilina, 0 governo criou uma instituicdo, o National Research Deve-
lopment Corporation, para administrar a exploracdo comercial das descobertas e inventos da cién-
cia académica em geral (Macfarlane, 1980: 370).

Os lideres dos dois grupos ndo foram capazes de atrair as empresas farmacéuticas instaladas
em seus paises para levar adiante a producido em larga escala dos compostos em que trabalhavam,
mostrando assim como a universidade e a indudstria podem algumas vezes ser mundos diferentes e
desconectados. Macfarlane apresenta um argumento que poderia ser usado tanto para a penicilina
quanto para o P-Mapa: os resultados dos testes clinicos até entdo obtidos eram promissores, mas
nao conclusivos. Harris (1998) acentua o entdo conservadorismo caracteristico das empresas far-
maceéuticas britanicas. Ampliar a produ¢@o da penicilina seria muito caro e arriscado, ja que a prio-
ridade era sobreviver a guerra. Ninguém poderia imaginar o valor estratégico que a penicilina teria
alguns anos depois (Macfarlane, 1980: 334-5). O P-Mapa pode ter parecido lucrativo, mas as em-
presas farmacéuticas brasileiras preferiram adotar um enfoque conservador, sem correr riscos des-
necessarios, como as empresas britanicas durante a Segunda Guerra Mundial.

Florey sabia que todo o conhecimento pode se perder quando falta uma conexao. Nao obteve
o0 apoio que desejava, mas ndo desistiu. Em 1941, um ano depois de o grupo de Oxford ter anuncia-
do a penicilina como antibidtico, ele recebeu um apoio financeiro da Rockefeller Foundation, que
tinha recentemente se instalado em Londres, e foi aos Estados Unidos com o propésito de iniciar a
producdo da penicilina em escala industrial; até 1942 nenhuma empresa britanica havia mostrado
interesse em trabalhar efetivamente com a penicilina. A equipe do P-Mapa também teve de unir
forcas com os Estados Unidos para concluir a pesquisa, em vista da impossibilidade de acordos
com empresas nacionais.

O governo dos Estados Unidos recebeu bem o composto que poderia ser usado para tratar as
infeccdes dos soldados feridos na guerra na Europa. E mobilizou as empresas farmacéuticas, que
comecaram a trabalhar na producdo em massa da penicilina usando os métodos de Heatley. Em

1941 a produgdo comercial da penicilina progredia rapidamente nos Estados Unidos, enquanto no
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Reino Unido seguia com dificuldade: nos EUA, 25 empresas, entre elas as maiores fabricantes de
medicamentos, estavam conectadas em uma rede coordenada pelo War Production Board, enquanto
o consoércio das empresas farmacéuticas britanicas, o Therapeutic Research Corporation (TRC),
tinha se negado a ser uma fusao ou cartel de fabricantes e teve dificuldade para reunir as empresas e
para estabelecer estratégias de acdo comuns. As metas eram diferentes: as empresas norte-america-
nas, principalmente a Peoria e a Pfizer, queriam produzir um medicamento para consumo de massa
e recuperar o capital investido; o TRC queria apenas produzir penicilina para abastecer as Forgas
Armadas durante a guerra (Libenau, 1987).

Os bons resultados obtidos durante os primeiros testes em soldados feridos nos campos de ba-
talha em 1943 levaram as autoridades do governo dos Estados Unidos a dar prioridade a produgao
da penicilina. Assim, havia o bastante para a campanha da Normandia um ano mais tarde (Macfar-
lane, 1980: 368). Harrison (2004) diz que a penicilina exerceu um papel vital na vitéria dos Alia-
dos, mas esse sucesso ndo resultou s6 da inovagdo cientifica, mas também da organizacio e, como
os casos de transfusdo de sangue e de prevencdo de doengas mostram claramente, da visdo ldcida
dos comandantes britanicos.

A guerra acelerou a transformacgdo do extrato de penicilina, descoberto 14 anos antes, em um
dos medicamentos mais usados no mundo, que salvou milhdes de vidas desde que foi usado pela
primeira vez, em 1941. Fleming, Florey e Chain dividiram o Prémio Nobel de Medicina de 1945
(hd um limite de tré€s para esse prémio). Heatley recebeu o titulo de doutor honorério em Medicina
pela Universidade de Oxford em 1990; foi a primeira vez que alguém recebeu esse titulo.

Hoje Florey ndo teria necessariamente de ir aos Estados Unidos para completar o desenvol-
vimento da penicilina. Se quisesse, poderia abrir uma empresa de biotecnologia, pedir uma patente
e ganhar muito dinheiro recebendo royalties de multinacionais, que produziriam a penicilina e a
venderiam para todo o mundo. Diferentemente de sua época, o atual modelo britanico de pesquisa e
desenvolvimento de medicamentos € razoavelmente integrado, conectando universidades e empre-
sas com fundacdes e 6rgaos de governo atuando como instituicdes de financiamento e apoio a pes-
quisa (Fioravanti, 2007; Fioravanti, 2008d). No atual ambiente regulatério, porém, a penicilina nao
seria aprovada, por causa dos 3% ou mais de risco de reacdes alérgicas; nos anos 1940, praticamen-

te nao havia regulagdo para registro de medicamentos.
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Conclusoes

Este relato exp0s a diversidade de atores humanos e ndo-humanos — fungos, médicos, veteri-
ndrios, camundongos, galinhas, caes, pacientes, pesquisadores académicos, advogados, organiza-
cOes nao-governamentais, empresarios, diretores de agéncias de financiamento, assessores ad hoc,
ministros, assessores de ministérios, jornalistas, virus, bactérias e computadores — que se encontra-
ram, se desencontraram, se conectaram (ou nao) e se moveram em redes ora mais restritas, ora mais
amplas, ao longo da construcdo social de um medicamento.

Tanto quanto a heterogeneidade, as transformagdes foram muitas — de protagonistas, nomes e
arranjos organizacionais. Uma pesquisa que comecou sob os desejos de um médico prosseguiu sob
a lideranga de um quimico e depois de um administrador de empresas e advogado especializado em
desenvolvimento de medicamentos, cada um agregando competéncias especificas necessdrias para
superar obstaculos e imprevistos. O nome do composto passou de Penicilon para SB-73 e depois
para P-Mapa — e sua defini¢do, de antibidtico para imunomodulador e mais recentemente para mo-
dificador de resposta biolégica — a medida que a visdo dos especialistas sobre suas propriedades
terapéuticas amadurecia. As substituicdes de protagonistas € conceitos permitiram a continuidade
do trabalho.

As mudancgas nas estratégias organizacionais sdo igualmente notéaveis. Inicialmente, um pes-
quisador ndo-académico preferiu trabalhar em siléncio em seu laboratdrio particular, com escassas
colaboragdes. Tinha ampla autonomia, fez um composto que se mostrou eficaz em testes prelimina-
res em animais e em seres humanos, mas nao conseguiu ir além porque seu estilo de trabalho havia
divergido bastante das regras coletivas de produ¢do de conhecimento cientifico. O isolamento o
impediu de avancar.

Estratégias que valorizaram as interagcdes com outros especialistas e instituicdes permitiram a
retomada e a expansao da pesquisa. Pesquisadores académicos, instituicdes e médicos que seguiram
as regras habituais da producao cientifica avaliaram o composto e lhe deram credibilidade cientifica
e visibilidade. Uma primeira organizacdao nao-governamental, o Cedecab, mostrou-se eficaz para
reunir pessoas, instituicdes e empresas interessadas em desenvolver um medicamento no Brasil. Na
terceira e atual fase do percurso do composto, outra organiza¢ao ndo-governamental, Farmabrasilis,

ampliou as colabora¢des com grupos de pesquisa académica e médica no Brasil e em outros paises
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por meio de uma proposta de uso amplo do medicamento, que incluia a possibilidade de licencia-
mento sem cobranga de royalties, resultado da flexibilidade no uso das patentes sobre o composto
(a patente liga-desliga).

As duas ONGs adotaram um estilo de trabalho baseado em forcas-tarefa, com grupos tempo-
rarios focados em tarefas especificas e integradas. Essa estratégia ajudou a vencer as resisténcias e
as tensdes entre produtores formais e informais de ciéncia que marcam esta narrativa. Ajudou tam-
bém a otimizar o uso de recursos humanos, materiais e financeiros limitados.

De modo mais amplo, a flexibilidade e a readequacdo dos arranjos organizacionais, tanto
quanto a estratégia da forca-tarefa, podem facilitar a formacdo de grupos de trabalho e a implanta-
cdo de politicas publicas de desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, em especial na drea de fér-
macos. O percurso do desenvolvimento do P-Mapa, ao expressar a criatividade de quem em princi-
pio ndo deveria produzir ciéncia, sugere que os grupos formais de pesquisa e as institui¢cdes oficiais
de apoio a ciéncia poderiam examinar com mais aten¢do as possiveis contribui¢cdes de produtores
nao académicos de conhecimento cientifico e tecnoldgico e as situagdes ou objetos de estudo que
saiam do habitual. O esfor¢o poderia ser recompensador.

Os impasses, desvios e avancos do desenvolvimento do P-Mapa indicam que o desafio de cri-
ar medicamentos, além de dinheiro, necessita de integracdo, organizacio e planejamento conjunto
dos lideres de centros de pesquisa, empresas e 6rgaos de governo em torno de objetivos claros e
comuns. Sem conexodes e sem mediadores que complementem as competéncias e busquem alterna-
tivas as portas que se fecham, o conhecimento dificilmente vence as paredes dos laboratdrios e ten-
de a tornar-se oportunidade perdida.

Os fracassos e éxitos em estabelecer aliancas ao longo da trajetéria do P-Mapa sugerem que
associacoes e translacdes avangam quando os interesses se articulam e quando mediadores se en-
contram e se dispdem a trabalhar juntos em torno de objetivos comuns, que atendam também a seus
interesses especificos. Nesses momentos o conhecimento e os resultados que um ator ou grupo de
atores oferece € o que outro ator ou grupo precisa para continuar existindo ou para avangar em seus
propésitos. O trabalho pode trocar de maos, mas preserva a mesma direcdo e propositos. Iseu Nu-
nes ofereceu o que Nelson Duran procurava para levar adiante sua visdo pessoal de universidade
como institui¢do conectada a outros propdsitos e grupos além dos académicos. Depois os dois ofe-
receram o que Silvia Bellucci desejava para manter o Centro Corsini na vanguarda da pesquisa mé-

dica em AIDS naquele momento. O IQC e o Cedecab tinham interesses comuns — produzir, testar,

210



aprovar e distribuir o SB-73 — além de suas prioridades especificas de lucratividade e produgdo de
conhecimento cientifico. A cisdo do grupo, que se seguiu, indica que as associagdes s6 amadure-
cem quando os grupos estdo coesos em termos de estratégias de ac@o e crengas sobre as possibili-
dades de producao e uso do conhecimento.

A colaboragdo entre a Farmabrasilis e os NIH representa um encontro entre institui¢des aber-
tas, regidas pelo mesmo estilo de forga-tarefa e interessadas em resultados, tacitamente adeptas do
Modo 2, e a possibilidade de conciliar interesses cientificos, econdmicos e sociais, como no modelo
de Modo 3 de produ¢@o de conhecimento. Conquistada com base em esmerada argumentagao, re-
sultados de pesquisas e propostas de acdo, a alianga com o NIAID ampliou o valor terapéutico e a
perspectiva de uso do composto em seres humanos, além de alimentar a um s6 tempo a possibilida-
de de ganhos cientificos, sociais, econdmicos e politicos, atendendo a interesses reciprocos. O gru-
po de cientistas brasileiros, até entdo com dificuldade para se encaixar com outros grupos e estrutu-
ras organizacionais do Brasil, encontrou interlocutores com quem pode argumentar e dialogar. La-

tour observa:

...nenhum gigante € forte o bastante para ndo ser facilmente batido em seu sono por um anio; nenhuma

coalizdo € sdlida o bastante para ndo ser superada por uma coalizdo ainda maior (Latour, 2005: 66).

O percurso da pesquisa e desenvolvimento do P-Mapa expde o valor e os limites de cientistas
nao-académicos, as possibilidades de associagdes de pessoas e instituicdes da sociedade civil (Dr.
Nunes e os veterindrios; o Cedecab, os grupos das universidades e o Centro Corsini; a Farmabrasi-
lis e o NIAID), a dispersao de competéncias e o potencial de colaboragdo (e de conflitos) entre gru-
pos de atores ndo-académicos e académicos. Uma vez conectados por meio de planos unificadores
como os que nortearam o P-Mapa, especialistas de dentro e fora dos espacos tradicionais de produ-
cdo de conhecimento perseguiram a possibilidades de ganhos multiplos, incluindo a producao de
papers.

Dessa narrativa — marcada pela persisténcia dos Nunes em seguir adiante — emerge o potenci-
al de colaborag@o com — e entre — grupos académicos engajados em um desafio ambicioso (produ-
zir pela primeira vez um medicamento no Brasil e leva-lo a uso amplo pela populagdo) e movidos
por uma solidariedade hoje aparentemente rara. E dificil imaginar que o empenho dos Nunes e dos

cientistas e médicos de Campinas para testar o SB-73 contra AIDS no final dos anos 80 teria hoje
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espaco livre para avancar nas universidades paulistas. “Apdética, sem maravilhamento, a universida-
de p6és-moderna se esqueceu de sua divida simbdlica com as geragdes passadas”, observou a filéso-

fa da USP Olgéria Matos (2009).

Uma ciéncia mais brasileira

A trajetdria do P-Mapa € tortuosa como a das bolas conduzidas por Garrincha. Marcada por
interrupcdes e reinicios, surpreende e emociona enquanto corre por caminhos inesperados, de resul-
tados imprevisiveis. Seu percurso e os atores que tem mobilizado pdem em campo um estilo mais
brasileiro de fazer ciéncia. Em 1971 o cineasta italiano Pier Paolo Pasolini comentou que o futebol
poderia ser jogado em prosa ou poesia: prosa era como um discurso linear, defensivo, com passes e
mais passes que culminam no chute a gol; os brasileiros, atacantes e dribladores notdveis, jogavam
o futebol-poesia, formavam times entusiasmados e criavam caminhos imprevisiveis rumo ao gol
(Safatle e Derivi, 2008). Talvez os cientistas tenham algo a aprender com os jogadores de futebol
(ou a0 menos com os antigos) € possam construir uma ciéncia mais coletiva, vibrante, ousada —
mais brasileira, sem perder o rigor indispensavel a atividade cientifica.

Uma ciéncia mais brasileira valoriza o prazer e o direito (ndo a obrigacdo) de jogar, a inte-
racao entre pessoas € 0 proprio jogo, traduzido na perspectiva de beneficios de muitos tipos para
muitos grupos de atores, até mesmo para os que ndo participaram diretamente, cada um incorpo-
rando os desejos do outro. Nao implica apenas producdo de conhecimento ou de bens materiais,
mas também seu compartilhamento. E, como todo jogo, tem comeco, meio e fim. No momento
oportuno, a busca de abordagens mais auténticas de produ¢do de conhecimento cientifico poderia
nos fazer questionar o que nos fez importar modelos de produ¢do de ciéncia do mesmo modo que,
no caminho inverso, os estrangeiros tentam copiar o futebol brasileiro.

Uma ciéncia mais brasileira implica o fim do predominio do Modo 1 de Produgao de Co-
nhecimento — disciplinar, especializado, tedrico, centrado na universidade — e a valorizacdo do Mo-
do 2 — multidisciplinar, heterogéneo, orientado por problemas, com espacos diversificados — ou do
Modo 3 — que integra interesses intelectuais, econdmicos e sociais desde o inicio. Evidentemente a
passagem ndo seria simples nem indolor, porque implica: mais atenciao a problemas locais brasilei-
ros, nao sé os estritamente académicos; a diversificacdo de fontes de financiamentos a pesquisa
cientifica e tecnoldgica; a ampliacdo das propostas de trabalho e dos resultados obtidos para além

da revisao por pares os grupos de avaliacdo de qualidade; a ampliagdo de objetivos do trabalho ci-
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entifico e das institui¢des que o abrigam; o incentivo a colabora¢des com grupos e organizagdes de
pesquisa supranacionais (Gibbons et al., 2000:156-66).

Para encerrar, um testemunho pessoal: meu olhar e minha visdo de mundo se ampliaram ao
longo desta pesquisa. Conheci Dr. Nunes em Birigui em 1992. Meses antes, em um escritério de
advocacia de um prédio atrds do Teatro Municipal, no centro da cidade de Sdo Paulo, seu filho Iseu
Nunes havia me contado o que haviam feito, mostrou-me os resultados preliminares no tratamento
de pessoas com HIV/AIDS e depois pediu: “Por favor, prove que estamos errados. Assim vocé vai
nos libertar”. Dezoito anos depois, receio ndo ter conseguido nem uma coisa nem outra. Hoje des-
confio que cientistas como eles ndo queiram se livrar de verdade do que lhes parece importante,
ainda que seja dificil seguir adiante. Por sorte ninguém mais me pediu nada parecido.

Nesses anos, acompanhei as conquistas e as dificuldades da equipe do P-Mapa e, em paralelo,
a producao cientifica académica, como parte de meu trabalho como jornalista. Vi a ciéncia em a-
cdo, constatei o rigor dos mecanismos formais de legitimacdo cientifica, conheci muitos pesquisa-
dores (alguns cientistas) e jornalistas e observei como normalmente se recusavam a examinar o que
saia do comum. Besouros nao deveriam voar, de acordo as leis da aerodinamica, em razao da pro-

porg¢do entre seu peso, o tamanho da asa e o comprimento do corpo, mas voam.
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Anexo Metodolégico

Esta tese comegou a nascer em 1991 em uma sala de entrevistas em um dos escritérios da
Rhodia na cidade de Sdo Paulo. Quando todos se preparavam para sair, Lineu Calderazzo Filho,
professor da Unifesp, contou-me de um grupo de Campinas que, segundo ele, “estava usando mus-
go contra AIDS”, na época ainda um sério problema de saide no Brasil. Dias depois ele me passou
os primeiros artigos e resumos de trabalhos apresentados em congressos sobre o ainda chamado
SB-73. Intrigado, comecei a investigar, cumprindo meu papel de reporter de ciéncia e tecnologia do
jornal Gazeta Mercantil. A primeira coisa que descobri € que o jornal ja havia mobilizado a sucur-
sal de Campinas para cuidar da matéria, que, por fim, ndo saiu.

Nao desisti. A entdo nascente revista Globo Ciéncia aceitou minha proposta de uma matéria
jornalistica sobre o SB-73, entrevistei Nelson Duran em seu antigo laboratério no Instituto de Qui-
mica da Unicamp, conversei rapidamente com Dr. Nunes por telefone e, com a inesquecivel con-
sultoria de minha esposa, que tinha estudado Biologia, fiz o texto que saiu em agosto de 1991, na
primeira edicdo da revista Globo Ciéncia, atualmente Galileu. Hora de confessar: Euclydes Ribei-
ro, que assina a reportagem, era eu! Criado pelo jornalista que editou e também assinou o texto, o
pseuddnimo era conveniente porque os editores da hoje extinta Gazeta Mercantil ndo gostavam que
os jornalistas escrevessem para outros lugares.

Em 1992, conheci pessoalmente Iseu Nunes, Dr. Nunes, Alba Brito e Silvia Bellucci, todos
muito entusiasmados com os resultados da pesquisa em andamento, e os espacos em que trabalha-
vam — o laboratério de Dr. Nunes em Birigui, a sala do Cedecab em Aragatuba e o Centro Corsini
em Campinas — para fazer outra reportagem sobre os avancos da pesquisa sobre o SB-73. A repor-
tagem da Globo Ciéncia saiu, sob o pretensioso titulo AIDS — Sob controle, mas ndao consegui me
aquietar, talvez por suspeitar que as coisas ndao seriam assim tao simples para um grupo com uma
histéria tdo prépria; nessa época eu ja havia comecado a colecionar as noticias sobre o SB-73 e
sobre desenvolvimento de novos remédios contra AIDS.

Durante dois dias, em abril de 1993, entrevistei Dr. Nunes, para conhecer melhor o que ele
havia feito, pensado e sentido, nem de longe imaginando que as transcri¢cdes das sete fitas seriam
importantes muitos anos depois como base de um dos capitulos desta tese. Nessa viagem vi pela
primeira vez, ainda em um fermentador de fibra de vidro, os fungos crescendo no caldo de cultura

do qual sairia o P-Mapa. Depois o grupo de pesquisadores se dispersou e me distanciei por alguns
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anos. Em 2001, Iseu Nunes mudou-se para Campinas e retomou a pesquisa; nessa época eu ligava
para ele umas poucas vezes por ano para saber das novidades.

A partir de 2006, como meu projeto de pesquisa no curso de pés-graduacdo na Unicamp
centrava-se na histéria do P-Mapa, retomei com mais intensidade as conversas com Iseu Nunes e
com Nelson Duran, agora instalado em um laboratério mais espagoso no Instituto de Quimica da
Unicamp; ambos sempre foram muito cordiais e prestativos, além de pacientes com minha limita-
cdo de conhecimentos cientificos mais aprofundados. Em 2007, examinei o percurso do P-Mapa
literalmente a distancia, de Oxford, como bolsista do Reuters Institute for the Study of Journa-
lism. Conversei com pesquisadores e empresarios ligados a pesquisa de medicamentos na Ingla-
terra, visitei em Londres e em Oxford os espagos iniciais da penicilina, sobre a qual também estu-
dei muito, e voltei convencido de qual algo realmente original estava correndo no Brasil. Os artigos
cientificos e reportagens que lia ou escrevia sobre outras moléculas promissoras me deixavam ain-
da mais motivado para examinar as estratégias por meio das quais a turma do P-Mapa conseguia
sobreviver e avangar.

Em 2008 e 2009, em busca de mais informagdes para esta tese, visitei o Arquivo Publico do
Estado de Sao Paulo, reencontrei Alba Brito e Silva Bellucci em seus novos espacos de trabalho e
conversei com dois empresarios que haviam conhecido o P-Mapa. Por meio de entrevistas abertas,
sem um roteiro especifico, pedia para que contassem como haviam participado da pesquisa sobre o
P-Mapa e como entdo a viam. Com os depoimentos e as leituras, aos poucos reconstitui as cone-
x0es que permitiram a retomada e os avangos da pesquisa de registros impressos tao escassos. Duas
entrevistas recentes, em novembro de 2009, em um dos em Bethesda, nos Estados Unidos, ajuda-
ram-me muito, também indiretamente, como na temporada de estudos na Inglaterra, a avaliar com
mais profundidade a produgao de ciéncia no Brasil, seja a realizada em centros tradicionais de pes-
quisa, a qual dedico a maior parte de meu tempo de trabalho como jornalista, seja a realizada por

caminhos diferentes, como os da pesquisa retratada neste trabalho.

Entrevistados

(por ordem de sobrenome, com os titulos académicos ou profissionais):
Dante Alério Jr., diretor geral da Biolab Sanus Farmacéutica

Dra. Silvia Bellucci, diretora do Centro Corsini

Profa. Alba Brito, professora e pesquisadora da Unicamp
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Prof. Lineu Calderazzo Filho, professor e pesquisador da Unifesp

Jorge Luiz Coelho, diretor industrial da Medley

Raquel Coelho, coordenadora geral do programa de pesquisa em satide do CNPq
Prof. Nelson Duran, professor e pesquisador da Unicamp e diretor cientifico da Farmabrasilis
Dr. Anthony Hayward, diretor da divisdo para recursos de pesquisa clinica do NCRR
Profa. Adriana Melo, professora e pesquisadora da UniPinhal

Prof. Favio Fava de Moraes, diretor geral da Faculdade de Medicina da USP

Dr. Iseu da Silva Nunes, diretor geral da Farmabrasilis

Dr. Odilon da Silva Nunes, médico

Prof. Gilberto Schwartsmann, professor e pesquisador da UFRGS

Prof. Ennio Peres da Silva, professor e pesquisador da Unicamp

Dr. Heng XIE, supervisor médico do NCRR

Dr. Luiz Zerbini, pesquisador do ICGEB

Instituicoes visitadas:

Cedecab, Aragatuba, SP

Centro Corsini, Campinas, SP

Farmabrasilis, Campinas, SP

Laboratério de Dr. Nunes, Birigui, SP

Museu Fleming, Londres

NCRR/NIH, Bethesda, Estados Unidos

Unicamp (Instituto de Quimica, Instituto de Biologia e Instituto de Fisica), Campinas, SP
Unifesp, Sao Paulo, SP

Universidade de Oxford, Inglaterra

USP (Faculdade de Medicina), Sao Paulo, SP
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