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Desenvolvimento de Medicamentos no Brasil: Desafios

The Drug Development in Brazil: Challenges

Jodo B. Calixto & Jarbas M. Siqueira Jr.
Departamento de Farmacologia da UFSC; Floriandpolis, SC, Brasil

Este artigo enfatiza o processo de desenvolvimento mundial de medicamentos, dando aten¢&o especial ao cendrio
das industrias farmacéuticas brasileiras, no que diz respeito a descoberta e o desenvolvimento de novos farmacos.
Processo este que é longo, custoso e de alto risco, e por estas razdes, esta basicamente restrito aos paises desenvolvidos
como os Estados Unidos, Japdo e alguns paises Europeus. Apesar disso, o Brasil possui um grande mercado de
medicamentos, porém esse mercado é quase que completamente dependente da matéria-prima produzida pelas
companhias multinacionais de alguns paises desenvolvidos (USA) e em desenvolvimento (India). No presente
artigo, procuramos discutir os recentes avancos e as iniciativas governamentais langadas nos Gltimos 10 anos
visando estimular a pesquisa e o desenvolvimento do setor farmacéutico brasileiro. Concluimos que o Brasil tem
criado, principalmente na Ultima década, a infra-estrutura e as condigdes basicas que certamente permitirdo o
estabelecimento de um importante pélo farmacéutico nos préximos anos.

Palavras-chave: industria farmacéutica, medicamentos, desenvolvimento de novas drogas.

This article focuses on the worldwide drug development process, giving special attention to the scenario of the Brazilian
Pharmaceutical Companies, in terms of drug discovery and development. The course of discovering and developing new
drugs is long, costly and of high risk, and for that reasons, it is basically restrict to some developed countries such as United
States, Japan and a few European countries. Brazil has a great drug market, but this market is almost fully dependent on
medicines produced by multinational companies from developed countries. Here, we discussed the recent governmental
initiatives to stimulate the research and development of the pharmaceutical sector in Brazil. We believe that Brazil has been
implementing, especially in the last decade, the basic support that will certainly permit the establishment of a strong

pharmaceutical park in a near future.
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Breve Histdrico sobre a Origem dos Medicamentos

Desde os primérdios da civilizagdo, a procura pelo
tratamento das principais doencas que acometem a
humanidade tem sido uma preocupacéo constante da
populagdo. Essainformacéo é facilmente comprovada pelos
inimeros registros encontrados nas primeiras civilizagdes que
habitaram a terra. Basicamente, 0s recursos terapéuticos
utilizados pelos nossos ancestrais concentravam-se nos
recursos da natureza, notadamente nas plantas, animais e
minerais.

Com certeza, a principal contribuicdo para o
desenvolvimento da terapéutica moderna foi a utilizagéo
das plantas medicinais, inicialmente pelos Egipcios e que
depois foi alastrando para outras regides do mundo. Ha
registros do uso de muitas plantas medicinais, como a
papoula (Papaver somnniferum), maconha (Cannabis
sativa), babosa (Aloe vera), dentre outras, ha milhares de
anos antes de Cristo. Contudo, foi somente no século X1X
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gue se iniciou a procura pelos principios ativos presentes
nas plantas medicinais, criando assim, 0s primeiros
medicamentos com as caracteristicas que nos 0s
conhecemos atualmente. Friedrich Serturner em 1806 foi 0
pioneiro e o primeiro aisolar o alcal 6ide morfinadapapoul a,
fato que marcou uma busca constante por outros
medicamentos a partir de plantas. Em 1824 Pierre-Jean
Robiquet isolou a codeina (antitussigeno) também da
papoulae em 1848, George Fraz Merck isolou a papaverina
desta mesma planta. Outros exemplos importantes de
medicamentos isolados de plantas foram a atropina
(antagonista muscarinico) isolada da Atropa beladona por
Mein em 1831; acafeinaobtidapor Runge em 1820 da Coffea
arabica; digoxina (digitélico) isolada por Claude-Adophe
Nativelle a partir da Digitalis lanata e o curare (relaxante
muscular) isolado por Winstersteiner e Dutcher em 1943 do
Chondrodendron tomentosum. Entretanto, o marco histérico
no processo de desenvolvimento da indUstria farmacéutica
mundial foi adescobertadasalicina(analgésico e antitérmico)
por Rafaele Piriaem 1829 apartir daplantaSalix alba. A partir
da salicina foi realizada a primeira modificacéo estrutural,
originando o &cido sdlicilico em 1839, utilizado no tratamento
daartritereumatdide. A partir do &cido sdlicilico, Felix Hoffman
sintetizou aaspirina(acido acetil sdicilico) em 1897. Nasceentéo
a famosa e poderosa indUstria farmacéutica da Alemanha e
também a primeira patente que se tem conhecimento na area
de medicamento.
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Outro grande marco no surgimento da indudstria
farmacéutica moderna foi a descoberta feita pelo iminente
meédico e pesquisador alemao Paul Erlich (1854 - 1915), prémio
Nobel de Medicina e Fisiologiaem 1908, que estabeleceu o
conceito acerca do mecanismo de agdo dos medicamentos,
que foi fundamental para a criacdo dos medicamentos
sintéticos. Paul Erlich cunhou o seguinte conceito: “Corpora
Non Agunt Nisi Fixate” — Uma substéncia quimica ndo
funcionaraamenos que elasegjacapaz de seligar em um sitio
especifico. A partir das descobertas de Paul Erlich, surgiu nos
anos subseqlientes, o conceito relativo aos receptores
farmacol 6gicos, que propiciou o desenvolvimento dagrande
mai oriadas drogas modernas disponiveis no mercado. Surgiu
entdo a importante definicdo do termo “Quimioterapia’.
Contudo, a enorme contribui¢cdo de Paul Erlich para o
desenvolvimento daterapéuticamoderna, ndo ficou restritaa
esse conceito fundamental. Em 1906, Paul Erlich trabalhando
com corantes e em parceria com a Hoechst, decidiu fazer
modificagBes estruturais nos compostos chamados
arsenobenzenos. Apos sintetizar 606 compostos, descobriu a
arsfernamina (também conhecido por composto 606),
denominado posteriormente como Salvarsan, utilizado parao
tratamento da sifilis. Além disso, Paul Erlich inovou ainda
mais, estabelecendo €le proprio, as primeiras nogdes do que
conhecemos hoje sobre a pesquisa clinica, desenhando os
primeiros protocolos clinicos para avaliar a eficacia do
Salvarsan em diversas clinicas daAlemanha.

Nas primeiras décadas do século XX, surgem ainda,
emborade formando planejada (serendipitous observations),
outras descobertasimportantes de al guns medicamentos que
marcaram a histéria da humanidade. Entre outros, pode ser
mencionado a descoberta da sulfonamida, e mais tarde da
penicilina por Alexander Fleming em 1928. A producéo em
escalaindustrial dapenicilinapelaPfizer foi umadasmaiores
contribui¢des da indUstria farmacéutica para a terapéutica
durante a segundaguerramundial, evitando assim amorte de
milhares de pessoas.

Outro grande marco para o surgimento da industria
farmacéutica moderna foi o0 entendimento de que o0 sucesso
nesta &rea dependia de um trabalho conjunto entre varios
profissionais, incluindo biélogos, médicos, quimicos, etc. No
intervalo entre a primeira e a segunda guerra mundial esse
conceito foi estabel ecido, surgindo a necessidade de realizar
estudos pré-clinicos em animais paraanalisar o mecanismo de
acdo de um novo composto e principalmente o seu possivel
efeito toxico (seguranca). Um acidente ocorrido nos Estados
Unidos onde 76 pessoas morreram envenenadas apos 0 Uso
dasulfonamida contendo 72% de dietilglicol como solvente,
levou Ceiling e Cannon (1938) asugerir os principios basicos
para a realizacdo dos ensaios clinicos para novos
medicamentos, 0 que culminou com o estabelecimento do
Caodigo de Nuremberg, valido até hoje. Estabel eceu-seapartir
dai o conceito sobre a utilizagdo de voluntarios para a
realizacdo dos estudos clinicos e, por consequéncia, a
necessidade de se criar os comités de éticas em pesquisa

clinica. Ficou estabelecido que antes de ser administrada ao
ser humano, qualquer nova droga deveria apresentar as
seguintes caracteristicas:
e Composicao quimica, método de preparacéo e o grau
de pureza bem estabel ecidos;
e Testes de toxicidade aguda e prolongada por doses
repetidas (seguranca) em diferentes espéciesanimais;
o Redlizacdo de completaandlise patol 6gicaem diversos
Orgaos animaiss, especialmente nosrins e figado;
e Conhecimentos acerca da sua absor¢do, excregéo,
concentracdo nos tecidos, etc;
e Possivel interacdo com outras drogas e alimentos.
Surgiam assim, os estudos clini cos conhecidos hoje como
defasel, Il elll necessérios paraaavaliagdo da segurancae
daeficéciade um novo medicamento. Paralelamente, foi criado
nos Estudos Unidos em 1906, o “Food and drug act”, que
mais tarde foi transformado na Agéncia Americana para o
Controle de Alimentos e Medicamentos (FDA), que nesta
ocasido analisava 0s medicamentos somente quanto ao seu
grau depurezae o padrdo de qualidade. Em 1951 o FDA passou
a definir que algumas drogas ndo atendiam a necessaria
seguranca para uso humano, e estabeleceu que os
medicamentos devessem ser usados somente sob prescricdo
médica. Entretanto, o grande acidente ocorrido em varios
paises do mundo com o uso clinico da talidomida utilizada
durante os primeiros meses da gestacéo, que resultou no
nascimento de milhares de criangas com auséncia de varios
membros (focomegalia), levou aFDA em 1962 a estabel ecer
gue antes do uso clinico ou darealizagéo de propaganda de
uma novadroga, o fabricante deve provar ndo somente asua
eficacia, mas principalmente a sua seguranca. A partir dessa
nova decisdo da FDA, a maioria dos paises passou a adotar
€sSes Mesmos critérios e os medicamentos passaram por um
rigoroso processo de andlise, antes da sua aprovacéo e
posterior uso clinico.

O Mercado Brasileiro, 0 Mercado Mundial e a Producéo de
Medicamentos

A partir da segunda guerra mundial, surge a inddstria
farmacéutica em varios paises da Europa e, sobretudo, nos
Estados Unidos. A indUstria farmacéutica passa a utilizar os
recursos da quimica sintética para aumentar o arsenal
terapéutico. Surgem as grandes corporacdes farmacéuticas
multinacionais, sediadas em poucos paises, principa mente
nos Estados Unidos, Japdo, Alemanha, Suica, Inglaterra e
Franca. Uma forte e estreita interagdo entre as principais
indUstrias farmacéuticas, as universidades de varios paises e
institutos de pesquisas da Europa e Estados Unidos passou
a ser firmada, iniciando a partir dai, o conceito moderno
empregado para a descoberta e o desenvolvimento de novos
medi camentos baseados em:

e Descoberta de alvos terapéuticos;

e Desenho e selecdo da molécula lider para o alvo

pretendido;
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e Otimizagdo damoléculalider;

e Desenvolvimento do candidato ao desenvolvimento;

e Finalmente, adescobertado medicamento.

Pararealizar com sucesso todas essas etapas, as grandes
inddstrias farmacéuticas mundiais, além das parcerias
realizadas com as universidades, passaram aconstruir centros
proprios de pesqui sas onde trabal ham milhares de renomados
pesquisadores de todas as éareas envolvidas no
desenvolvimento de uma nova droga. Para agilizar esse
processo, aindstriapassou a utilizar os recursos daquimica
combinatoria, e arealizar testes totalmente controlados por
robds de alta capacidade, capazes de testar mais de 1 milh&o
de amostras a cada ano. Esse fato, a0 mesmo tempo em que
reduziu em parte, 0 tempo da descobertade novas drogas, fez
com que o0s custos de desenvolvimento de um novo
medicamento aumentassem expressivamente ( DIMAS] et al.,
2003). Além disso, alimitacdo na descoberta de novos alvos
farmacolégicos, fez com que o desenvolvimento de novos
medi camentos reduzisse substancialmente nos Ultimos anos.
Assim, de cada 30.000 mol écul as sintetizadas, 20.000 (66,7%)
entram nafase de estudos pré-clinicos, 200 (0,67%) entram na
fase| deestudosclinicos; 40 (0,13%) passam paraafasell, 12
(0,04%) entram nafaselll e somente 9 (0,027%) sdo aprovados
pel os 6rgdos regul atorios. E importante mencionar aindaque
apenas 1 medicamento aprovado (0,003%) satisfaz 0 mercado,
e em funcdo disso, traz retorno para a industria que o
desenvolveu.

Acima de qualquer outro setor, a industria farmacéutica
mundial éaque maisinveste em pesguisa, desenvolvimento e
inovagdo (P,D&I), cerca de 20% do seu faturamento das
vendas, contra 6% daindUstria eletronica, 5% das indUstrias
detelecomunicagbese 4% daindustriaautomobilistica(KALIL,
2007). Por causadisso, e principal mente em fungédo do longo
tempo de desenvolvimento, dos altos custos e dos riscos
envolvidos no desenvolvimento de um novo medicamento
(estimado atualmente em mais de 1 bilh&o de ddlares), essas
pesquisas ficam restritas a poucos paises desenvolvidos. Os
Estados Unidos sdo os lideres absolutos com cerca de 35%
das descobertas mundiais, seguido do Jap&o 19%, Alemanha
10%, Franga 9%, Reino Unido 7% e Suica 5%. Esse quadro
vem alterando ligeiramente nos Ultimos anos, mas a
contribuicdio desses paises no desenvolvimento de novos
medicamentos continuamuito semel hante. OsdadosdaFigura
1 mostram que apesar dos custos crescentes para desenvol ver
uma nova droga, a quantidade de novas entidades quimicas
aprovadas mundia mente vem decrescendo marcadamente a
cadaano, estabilizando em torno de 18 novas drogas em 2005
e 2006. Para 2007, esse quadro ndo demonstra sinais de
ateracOes (FRANTZ, 2005; OWENS, 2007). Ta fato, fezcom
gue o0s investimentos em P&D por parte das grandes
indUstrias farmacéuticas mundiais passassem de cerca de 2
bilhdes de délares nadécada de 1980, paramais de 40 bilhdes
de ddlares atualmente. |sso explica, pelos menos em parte, 0
grande aumento dos precos observados para 0S novos
medicamentos. Os dados da Tabela 1 mostram que as

principaisindistriasfarmacéuticas mundiaisdetém umaparcela
consideravel do mercado mundial, que em 2006 foi cercade
643 bilhdes de ddlares, com estimativa de crescimento de 5-
6% para 2008. Por causa dos aumentos crescentes dos gastos
necessérios para se desenvolver novos medicamentos
inovadores, associados aos elevados riscos envolvidos no
processo, cada umadessas grandes empresas necessitalancar
acadaano entre 1 a3 novas entidades quimicas, eaindamais,
€ necessario que esses produtos atinjam vendas superiores a
1 bilhéo de dolares anualmente (blockbuster). Esse fato tem
levado a fusdo das grandes corporagdes farmacéuticas
mundiais, visando minimizar custos e maximizar seus lucros
(FRANTZ, 2006).

As principais razdes responsaveis pelas falhas no
desenvolvimento de novos medicamentos sdo: baixa
bi odi sponibilidade 39%; ausénciade eficécia (29%), deteccao
ef eitos toxicos 21%; razbes de mercado 6% (VENKATESH,
S.; LIPPER, R.A., 2000). Quanto maisavancadafor afase de
descontinuidade de um projeto de P& D na éarea de
desenvolvimento de novos medicamentos, maiores seréo 0s
prejuizos paraaempresa. Em fungao disso, muitasinduistrias
farmacéuticas estéo fazendo grandes esfor¢os visando
encontrar Novos usos para os medicamentos ja aprovados e/
ou tentando rejuvenescer outros. A lista de descoberta para
novos usos dos medicamentos disponiveis no mercado é
bastante grande e vem aumentando a cada ano (ASHBURN,
T.T.; THOR, K.B., 2004). Merece ser também ressaltado o
grande nimero de novas drogas que sairam do mercado
durante a fase |V, principalmente por razfes de seguranca.
Somente nos Estados Unidosentre 1999 a2002, foram retiradas
do mercado 17 medicamentos, fato que aumenta ainda mais
0S custos e os riscos no desenvolvimento de novos
medicamentos (PREZIOSI, 2004).

Atuamente, todos os medicamentos conhecidos podem
ser enquadrados em cercade 500 alvos moleculares, sendo que
os relacionados com as proteinas G contribuem com cercade
45%, seguido pelasenzimas(28%), hormonios(11%), receptores
nucleares e DNA (4%), canais idnicos 5% e avos ainda ndo
conhecidos(7%) (GROOM, C.R.; HOPKINS,A.L., 2002).

O mercado brasileiro de medicamentos pode ser
considerado expressivo, levando-se em contaque umaparcela
importante da popul acéo brasileira (cercade 50%), aindanéo
tem acesso aos mesmos por faltade recursos. Tendo em vista
que o Brasil encontra-se em um processo de crescimento, 0
aumento do PIB e a distribuicdo da renda podem causar
aumentos significativos neste mercado. Osdados daFigura2
mostram que o Brasil ocupa um posi¢cdo de destaque (9°
colocado) no mercado mundial de medicamentos, sendo
comercializados em 2006 mais de 8 hilhes de ddlares neste
setor (IMS, 2006). E interessante observar que para 2008, 0
IMS Health prevé o crescimento de 12% a 13% para os sete
paises chamados “pharmerging” (Brasil, China, México,
Coréia, india, Russiae Turquia), podendo al cancar US$ 85-90
bilhdes, o que podera representar cerca de 25 % do total em
vendas de todo o mundo.
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Figura 1. Novas moléculas aprovadas pelo FDA no periodo
de1996-2007.
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Figura 2. Os Dez maiores mercados mundiais de
medicamentos. Valores em hilhdes de ddlares. Notar que o
Brasil subiu umaposic¢éo em relacdo a2005.
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Fonte: IMS Retail Drug Monitor 2006.

Figura 3. Exportaces, importacOes e déficit relacionado aos
produtos farmacéuticos (capitulo 30 daNCM) no periodo de
janeiro anovembro de 2007. Valoresem Bilhdes de dolares.
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Figura 4. Evolucéo da participacdo de medicamentos
genéricos no mercado brasileiro. Os dados apresentados sao
referentes aporcentagem do valor total de vendas em délares
e porcentagem de unidades vendidas.
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Fonte: ProGenéricos.

Tabela 1. Participacdo das dez maiores industrias
farmacéuticasmundiais.

Ranking Companhia uss$ % do
(Bilhdes) mercado
global
1 Ffizer 4508 701
2 GlaxoSmithKline 37,00 575
3 Sanofi-Aventis 35,64 544
4 AstraZeneca 2574 400
5 Novartis 2353 3,66
6 Merck 2343 364
7 Johnson & Johnson 2327 362
8 Roche 19,30 3,00
9 Wyeth 15,68 244
10 Eli Lilly & Co. 14,82 230

Fonte: Valores baseados nos rendimentos referentes a 2006
(CONTRACTPHARMA, 2008).

Apesar disso, aindustriafarmacéuticade capital nacional
brasileiraaindaé bastanteincipiente, sendo consideradauma
industria de transformac&o. Os dados da Tabela 2 mostram
gue apenas 7 (sete) empresas nacionais figuram entre as 20
maiores indUstrias farmacéuticas instaladas no Brasil (IMS,
2007). Assim, agrande maioriadosinsumos farmacéuticos e
de alguns medicamentos acabados éimportadados principais
paises desenvolvidos e/ou de paises em desenvolvimento
(China, india, Israel e Coréia). Esse fato tem causado um
crescente aumento no déficit comercial da balanca de
pagamentos no setor farmacéutico. Os dados sumarizados na
Figura 3 revelam que em 2006 esse valor atingiu
aproximadamente 2 bilhdes de délares, e em 2007 este valor
ultrapassou os 3 bilhdes de dolares (FEBRAFARMA, 2008).
Para equilibrar esse déficit comercial, grande parte das
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Tabela 2. Em destaque: IndUstrias farmacéuticas de capital
nacional.

Top 20 Industrias farmacéuticas no Brasil

: : Uss$ %
Ranking Companhia (milhdes)
1 EMS Pharma 7674 6,89
2 Sanofi-Aventis 7239 6,50
3 Aché 627,1 563
4 Medley 6108 548
5 Novartis 4855 436
6 Pfizer 3953 355
7 Eurofarma 3799 341
8 Bayer Schering Ph. 365,0 328
9 Boehringer Ing 2978 267
10 Nycomed Pharma 2698 242
u Janssen Cilag 2619 235
12 Dorsay Monange Ind. Ftca.  247,8 222
13 Roche 2458 221
14 Astrazeneca 2263 203
15 Mantecorp IQ Farm. 2252 202
16 Biolab-Sanus Farma 1985 192
17 Merck Sharp Dhome 1985 1,78
18 Merck 1926 173
19 Bristol Myer Squib 1831 1,69
2 GlaxoSmithKline 1775 159

Fonte: IMS Health (até Jun/07).

exportacdes brasileiras (especialmente de produtos né&o
industrializados) € utilizada para cobrir as despesas de
importacdo de produtos farmacéuticos. Tal fato pode ser
considerado bastante preocupante, pois os medicamentos
constituem um bem essencia para a populacéo, sendo
considerado por muitos uma area muito sensivel e mesmo
de seguranca nacional para os paises. Qualquer
descontinuidade na disponibilidade externa dos mesmos
e/ou no processo de importacdo poderia causar
conseqliéncias imprevisiveis para o Brasil. Para mais
detalhes sobre industria farmacéutica brasileira,
especialmente 0 mercado e cadeia produtivaver: Palmeira
Filho & Pan (2003) e Capanema& PalmeiraFilho (2007).

A Aprovacao da Lei de Patentes e o Surgimento dos
Medicamentos Genéricos no Brasil

Em 1997, em func¢do da pressdo exercida pelos paises
desenvolvidos e detentores das tecnol ogias para desenvolver
novos medi camentosinovadores, o governo brasileiro aderiu
ao Acordo de Propriedade Intelectual (Trips) e passou a
reconhecer alel de patentes(Lei 9.279). Entretanto, agprovacdo
dessa lei ndo foi associada com a introducdo de politicas
publicas compensatdrias, necessérias paraaprotecéo do setor
farmacéutico nacional, naquelaépoca, total mente dependente
de cdpia de produtos fabricados nos paises desenvolvidos.

Entre outros aspectos, aaprovacdo dalei de patentes, deixou
de contemplar:

e O estabelecimento de uma politica industrial para o
setor farmacéutico nacional;

e O gpoio de paliticas de incentivo as &reas de P&D
para o setor farmacéutico;

e N&o foi levada em consideracdo a pouca experiéncia
do setor farmacéutico nacional na érea de P&D e,
sobretudo, a pouca experiéncia sobre a interagdo das
empresas farmacéuticas brasileiras com as
universidades e centros de pesquisa;

e A completa auséncia de infra-estrutura e de pessoal
qualificado em propriedadeintelectual no Brasil;

e Finamente, ndofoi priorizadaaformac&o derecursos
humanos especializados, especialmente na pos-
graduacao, em areas prioritarias da cadeia de
medicamentos, como a Propriedade Intelectual,
Toxicologia, Farmacologia Clinica, Farmacocinética,
Tecnologia Farmacéutica, e tantas outras necessarias
ao desenvolvimento da area de medicamentos.

Certamente, todos essesfatos|istados acimacontribuiram

para dificultar o desenvolvimento do setor farmacéutico no
Brasil, especialmente para as atividades relacionadas com a
PD&I. Entretanto, um fato relevante surgiu em fevereiro de
1999 em decorréncia da aprovacéo pelo Congresso nacional
dalel queregulamentou acomerciaizacdo dos medicamentos
genéricos (Lel 9.787). Sem dlvidanenhuma, essefato em s,
foi um grande estimulo para o desenvolvimento da indUstria
farmacéutica nacional, permitindo a partir dai, o surgimento
de grandes empresas nacionais dedicadas quase que
exclusivamente a comercializacdo dessa classe de
medicamentos. Ainda decorrente da aprovacdo da lei de
genéricos no Brasil, foi a necessidade premente de apoiar a
criagdo de centros dedicados a pesquisaclinica, especialmente
aqueles voltados para o desenvolvimento de estudos de
bioequivaléncia, muitos deles apoiados pelo Ministério da
Salide. Néo ha davida que os medicamentos genéricos
constituem hoje uma realidade no Brasil, ocupando uma
parcela expressiva e sempre crescente do mercado nacional
de medicamentos. Os dados da Figura4 mostram a evolugéo
dos medicamentos genéricos no Brasil nos Ultimos anos. O
aumento do mercado dos medi camentos genéricos contribuiu
também para permitir a participacdo de mais empresas
brasileiras de capital nacional nesse setor. Atuamente, 4
empresas brasileiras dominam o mercado dos medicamentos
genéricos: EM S-Sigma Pharma (31%), Medley (29%), Aché
(10%), Eurofarma (9%), outras empresas (21%) (IM S, 2006).
Contudo, houve sem divida, umafalha estratégica por parte
do governo e das empresas farmacéuticas interessadas em
explorar esse setor, por ndo ter estimulado paralelamente e,
com a mesma intensidade, o surgimento da indUstria de
farmoquimicosno Brasil. Essasindlstriasdeveriam ser capazes
de sintetizar em grande escala esses principios ativos ja
desprotegidos do privilégio de patente pelas industrias
responsaveis pelo seu desenvolvimento. Em fung&o disso, o
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Brasil passou a depender totalmente da importacdo dessas
matérias primas de vérios paises, especiamentedaindia, China,
Israel eCoréia

E importante ressaltar que a india somente veio a
reconhecer alel de patentes em medicamentos em 2006. A
ausénciade estimul o ao desenvolvimento de farmacoquimicos
no Brasil causou, e aindavem causando grandes dificul dades
para necessdria fiscalizacdo das fébricas produtoras dessas
matérias primas, condigdo essa indispensavel para o
estabelecimento do controle de qualidade dessas matérias
primas e, conseqlientemente dos proprios medicamentos
acabados. Esse fato ainda vem causando alguns problemas
para a credibilidade dos medicamentos genéricos junto a
parcela consideravel dapopulacéo brasileira.

Pesquisas e Desenvolvimento de Medicamentos a Partir de
Plantas no Brasil

O Brasil possui a maior biodiversidade do mundo,
compreendendo mais de 50.000 espécies de plantas superiores
(20-22% do total existente no planeta), mais de 500 espécies
demamiferos, cercade 3.000 espéciesde peixes, maisde 1.500
espécies de passaros, mais de 500 espécies de anfibios e
milhdes de espéci es de insetos e microorgani smos. Em fungéo
disso e, sobretudo pela grande tradicdo do uso das plantas
medicinaispelamedicinapopular no Brasil, o interesse pelos
estudos das propriedades medicinais das plantas, vem sendo
explorado extensivamente pel os pesquisadores brasileiros e,
mais recentemente, pela indistria farmacéutica, interessada
em desenvolver novos medicamentos.

O interesse pelos medicamentos derivados de plantas,
também conhecidos como fitoterapi cos ou fitomedi camentos,
tem aumentado expressivamente em todo o mundo, em
especia nos paises desenvolvidos, notadamente em alguns
paises da Europa e nos Estados Unidos. Estima-se que o
mercado mundial dessa classe de medicamentos ja atinja a
casados 20 bilhdes de ddlares anuamente (CALIXTO, 2000).
Por outro lado, os compostos derivados de plantas séo
atua mente empregados naterapéuticamoderna, além deterem
um papel relevante para sintese de algumas moléculas mais
complexas. Cerca de 30% dos medicamentos disponiveis a
terapéutica, sdo derivados diretaou indiretamente de produtos
naturai s, notadamente das plantas. Em algumas doengas como
0 cancer, os medicamentos derivados de plantas chegam a
60% (NEWMAN et al., 2002; CLARDY, J.; WALSH, C., 2004;
BOLDI, 2004; KOEHN, FE.; CARTER, GT., 2005).

Em um levantamento realizado no periodo entre 1984 a
2004, através do site Web of Science, Calixto (2005a) revela
gue poucas areas de pesquisa cresceram tanto no Brasil,
baseado no nimero de trabalhos publicados em periddicos
internacionais, como as pesquisas com plantas. As
publicacOes brasileiras na area de plantas passaram de 24
entre 1984-1986 para 1.431 entre 2002-2004, um crescimento
de 60 vezes. O Brasil € o lider absoluto das publicaces
internacionais naareade plantasnaAmeérical atina (41,6%).

Em fungdo desse enorme progresso nas pesquisas realizadas
na &rea de plantas no Brasil, observa-se nos Ultimos 10 anos
um interesse crescente pelas indistrias farmacéuticas
nacionais em estabelecer parcerias com universidades e
centros de pesquisa com o objetivo de desenvolver
fitomedicamentos com comprovacéo cientifica quanto a
eficacia, seguranca e qualidade, baseado em estudos pré-
clinicos e clinicos, conforme estabelecido naRDC ANVISA
48/2004. Na Tabela 4 estéo listadas algumas indlstrias
farmacéuticas nacionais e algumas universidades que estéo
realizando parcerias visando o desenvolvimento de
fitomedicamentosno Brasil.

Ao contrario dos enormes investimentos, dos altos riscos
elongo tempo de desenvolvimento de uma drogainovadora
(novaentidade quimica), que como jacomentado estarestrito
a algumas inddstrias multinacionais sediadas em poucos
paises desenvolvidos, o desenvolvimento de um
fitomedicamento com comprovagao cientifica de seguranca,
eficacia e qualidade demanda muito menos recursos e
conseguientemente menoresriscos (CALIXTO, 2000).

O desenvolvimento do antiinflamatério topico Acheflan®
(Laboratorio Aché), produzido a partir da planta Cordia
verbendacea, totalmente desenvolvido no Brasil, registrado
naANV I SA em 2004 elancado no mercado em 2005, éumbom
exemploaser seguido (CALIXTO, 2005a; PASSOSet al., 2007,
FERNANDESe t al., 2007; MEDEIRO et al., 2007). Desde o
seu langamento em 2005, o produto Acheflan® é o mais
prescrito pela classe médica brasileira dentro dos
antiinflamatérios tépicos (cerca de 44% das prescricoes
médicas). Essefato em si, vem estimulando outrasindUstrias
e atualmente existem algumas industrias farmacéuticas
brasileirascom projetosde D& jaem estagios de pesquisa
clinica avancada, cujos os medicamentos deverdo entrar no
mercado nos préximos 2 a 3 anos, ou mesmo antes disso.

Principais Problemas que Dificultam a Inovagio na Area de
Medicamentos no Brasil

NaTabela 3 estéo listados al guns dos principais problemas
que dificultam o processo de inovagédo no Brasil de maneira
geral, e em especial para o desenvolvimento da indUstria
farmacéutica. Foge dos objetivos do presente artigo abordar
em profundidade cada um desses topi cos. Com a participacao
de véarios colegas interessados na pesquisa e no
desenvolvimento de medicamentos no Brasil, realizamosem
outubro de 2004, em S&o Paulo, o | Workshop sobre Farmacos
e Medicamentos. Os principais gargal os relacionados com o
desenvolvimento de medicamentos no Brasil foram debatidos
em profundidade por varios especialistas convidados, e o
detalhamento completo do evento foi publicado nos Cadernos
de Estudos Avancados da Fiocruz (CALIXTO, 2005b).
Certamente, afaltade paliticas de Estado e, ndo de Governo,
de carater duradouro e a descontinuidade de programas
existentes, tém sido o maior problemapara o desenvol vimento
e aconsolidagdo do setor farmacéutico no Brasil.
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Tabela 3. Dificuldades ao desenvol vimento de P& D no setor
farmacéutico brasileiro

- Altos custos e riscos do desenvolvimento de novas
drogas tradicionais

- Elevados custos financeiros (juros) e pouca oferta de
capital derisco

- Longo tempo de maturaco dos projetos de P& D

- Faltade divisdesformais de P& D no setor industrial

- Redugdo do nimero de empresas nacionais por
incorporagdo as multinacional'transnacionais

- Pouca experiéncianaédrea deinovagdo tecnol dgica

- Auséncia de pesquisadores nas empresas

- Auséncia (até recentemente) de um programa nacional
com a participacdo do governo e suas agéncias

Tabela 4. Algunsexemplosdeinteracdo universidade-empresa
na area de Fitotergpicosno Brasil.

Empresas Universidades
Aché FloraMedicinal Sé&o Francisco
Apsen Formil UEM
Biolab Sanus Herbarium UFC
BYK Marjan UFPR
Crigdlia Veleda UFRGS
Catarinense Lab. Simdes UFSC
Eurofarma Unicamp
Farmasa UNIFESP
AmazoniaFitomed. usP

Por setratar deumadreaprioritéria, emaisdo queisso, de
seguranca nacional, foi criado na década de 70 um 6rgédo
estatal chamado Central de Medicamentos (CEME) e
vinculado ao Ministério da Salide, que tinha por objetivos,
entre outras funcgdes, propiciar 0 desenvolvimento do setor
farmacéutico no Brasil, especiad mentevisando atingir emlongo
prazo, a autonomia brasileira para a fabricacdo local dos
principais medicamentos deinteresse nacional. Infelizmente,
ao contrario que foi possivel atingir nas areas como a do
petrdleo, com a Petrobras, com a fabricacéo de avides pela
Embraer etambém com aEmbrapa, naareaagricola,aCEME
perdeu compl etamente seus objetivos norteados por ocasido
dasuacriagdo, principal mente em funcdo do seu envolvimento
indevido pel os setores politicos, fatores que culminaram com
suaextingdo aindajovem em 1998.

A questéo regulatéria tem sido outra area de continuas
criticas e questionamentos por parte das industrias
farmacéuticas brasileiras. A criacéo daAgenciaNacional de
VigilanciaSanitaria(ANVISA) emjaneirode 1999 (Lei 9.782),
foi sem divida, um grande avanco. Todavia, ao contré&rio do
quefoi originalmenteidealizado por ocasi&o dasuacriagdo, a
ANVISA deveria estar vinculada ao Ministério da Salide e
funcionar como umaagénciasemel hante ao FDA nos Estados

Unidos. A criagéo de uma agéncia auténoma subordinada ao
Senado Brasileiro, fez com que aANVISA perdesse grande
parte dos seus reais objetivos, principalmente quando se
refere ao estabel ecimento de uma politicade Estado delongo
prazo na area de Farmacos e M edicamentos e a necessidade
do Brasil consolidar o setor farmacéutico nacional, paraatingir
a independéncia quanto a producdo dos medicamentos
essenciais.

As questBes rel acionadas ao acesso abiodiversidade, que
nos Ultimos 5 anos pouco, ou quase nadaavangaram no Brasil,
tém criado enormes dificuldades para as empresas
farmacéuticas nacionais interessadas em desenvolver
medicamentos inovadores a partir de plantas. Igualmente
preocupante é a questdo da regulamentagdo dos organismos
geneticamente modificados pela Comissdo Técnica de
Biosseguranga (CTNBIO), que ao longo dos Ultimos anos
tem causado sérias restri¢oes para a utilizagdo no Brasil de
produtos derivados de biotecnologia.

A aprovacdo recentedalLei delnovacdo (Lei 10.973/04),
gue ainda necessita de ser adequadamente regulamentada,
traz grandes esperancas para 0s pesqui sadores e empresarios
nacionais de maneira geral, visando criar condicBes para
facilitar e estimular a interagdo entre as universidades e
empresas, e com isso, propiciar o processo de inovagéo
tecnoldgica no Brasil. Contudo, no atual momento, ainda &
bastante modesta a interac&o das universidades brasileiras e
centros de pesquisas com as empresas farmacéuticas. As
resisténcias sdo multiplas e as dificuldades ainda estao
presentes, apesar dos imensos esforcos por parte do governo
federal, como por exemplo, com acriacdo dosfundossetoriais
e posterior lancamento dos indmeros editais para apoiar o
desenvolvimento de pesquisa conjunta entre universidades
e empresas, incluindo a érea farmacéutica. A criagdo do
PROFARMA pelo BNDES em 2004, e suarecenterenovagdo e
ampliagdo, destinado aapoiar ainovagdo naareafarmacéutica
e daSalde em geral, éum fato que merece destaque. Somam-
Se aisso, 0s diversos apoios financeiros por parte da FINEP,
CNPqg e do Ministério da Sadde visando propiciar o
fortalecimento da pesquisa basica e clinica nas areas
relacionadas ao desenvolvimento de medicamentosno Brasil.
Finalmente, é também digno de nota, 0 apoio na forma de
subvencdo econbmica, por parte daFINER, paraestimular as
empresas hacionais, bem como a aprovagdo da Lei do Bem
(Lel 11.196/05), que possibilita maiores investimentos das
industriasem PD&|. Apesar dos enormes esforcos realizados
pela CAPES e pelo CNPq visando a formacdo de pessoa
qualificado para garantir o fortalecimento e maior
competitividade do setor farmacéutico no Brasil, ainda ha
necessidade de priorizar a formac&o de pessoa qualificado
em vérias éreas prioritérias rel acionadas ao desenvol vimento
de medicamentos, tais como: Toxicologia, Farmacocinética,
Quimica Organica, Tecnologia Farmacéutica, Farmacologia
Clinica, entre muitas outras. Essas distor¢coes comegam a ser
reduzidas pelo recente langamento em marco de 2004 de
politicas publicas nas &reas relacionadas com a Politica
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Industrial, Tecnol 6gicae de Comércio Exterior (PITCE), através
das principais agéncias de fomento a pesquisa. Outro grande
desafio a ser vencido seria aumentar o numero de
pesquisadores nas empresas farmacéuticas, tendo em vista
gue atualmente ele € muito reduzido. A interlocucéo entre os
pesqui sadores e as empresas farmacéuti cas de capital nacional,
éaindamuito dificil, em grande parte por faltadeinterl ocutores
treinados nos mel hores programas de P6s-graduagéo no Brasi
ou no exterior. Outra questdo crucial seria estimular os
investimentos de PD&| dentro das proprias indUstrias
farmacéuticas, como javem sendo defato tentado nos Gltimos
anos. Esse fato contrasta frontalmente com os grandes
investimentos realizados pelas empresas farmacéuticas que
atuam nos paises desenvolvidos. Os desafios a serem
vencidos s80 ainda imensos, mas o futuro para o setor de
PD&I na érea farmacéutica no Brasil, € sem dividas muito
ppromissor.

Conclus6es e Perspectivas

Como discutido neste artigo, houve no Brasil,
especialmente na Ultimadécada, avangosimportantes nadrea
de pesquisa e de desenvolvimento de medicamentos. Dentre
outros aspectos, podemos mencionar a consolidacéo da Pos-
graduacdo brasileira, como uma das melhores do mundo, a
aprovacdo da lei de patentes, a criagdo da ANVISA, o
surgimento dos medicamentos genéricos no final da Ultima
década, a criacdo das FAPs e dos fundos setoriais, 0
surgimento de vérias unidades de pesqui saclinica capacitadas
para desenvolver estudos clinicos de medicamentos dentro
do padrdo FDA, o surgimento do PROFARMA através do
BNDES, aaprovacao daL el delnovagdo, acriacdo daPolitica
Industrial Tecnoldgica e de Comércio Exterior (PITCE), o
aumento ainda que modesto da interagdo universidade-
empresa, estabel ecimento de politicagovernamental visando
incentivar a contratagcdo de doutores nas empresas, a queda
dos juros e da inflacéo, a criacdo da lei de subvencéo
econdmica paraapoiar as empresas na area de inovacao, etc.
O reflexo direto dessas politicas ja comega a ser notado na
areade P& D no setor farmacéutico brasileiro. Assim, varios
|aboratérios de capital nacional comegam ainvestir em P& D,
principa mente com apoio dos fundos setoriais e do BNDES.
O recente desenvol vimento do medicamento antiinflamat6rio
Acheflan® pelo Laboratério Ache, do Helleva® (andlogo do
Sidenafil) pelaCristéliasio exemplosrelevantes e que devem
ser seguidos pel as demai sindustrias farmacéuticas nacionais.
Apesar desses avancos, sem dividas, da maior relevancia
alcangados na Ultima década, ainda temos que enfrentar
enormes desafios para o estabelecimento de uma politica
industrial competitiva e solida em nivel mundial na &rea de
Farmacos no Brasil. Entres outros pontos, pode ser
mencionado apoucavisibilidade das|eisregulatérias naérea
farmacéuticano Brasil, o que tem limitado os investimentos
de P& D no setor farmacéutico nacional. Somam-se aisso, as
graves deficiéncias ainda existentes nos laboratérios de

pesquisa nas universidades e centros de pesguisas nacionais
na area de farmacol ogia pré-clinica, notadamente na areade
toxicologiaanimal edefarmacocinética. A ausénciadebiotérios
de padréo internacional é outro gargalo que necessita ser
urgentemente solucionado, poisaqualidade dosanimais para
pesquisa é uma condicdo essencial para a acreditacdo dos
laboratorios brasileiros junto aos 6rgaos regulatérios
internacionais. As atuais dificuldades impostas a aquisicdo
no exterior de reagentes e de equipamentos para pesguisa
tém propiciado prejuizosirreparaveis parao setor de P& D de
maneirageral, eem particular no setor farmacéutico. EsseUltimo
aspecto torna nossos laboratérios de pesquisas pouco
competitivos quando comparados aos existentes nos paises
desenvolvidos. A Lei de Inovacdo aprovada recentemente
necessita ser urgentemente regulamentada para facilitar a
necessaria interacdo entre as universidades e as empresas.

Outro aspecto da maior importancia é a necessidade do
governo utilizar o poder de comprado Estado para estimular
as inovagbes no setor farmacéutico brasileiro, dando
preferéncia para compra de produtos desenvolvidos por
empresasbrasileiras. Essapoliticatem sido utilizadacom muito
sucesso em varios paises desenvolvidos. Além disso, seria
desgjavel que os laboratorios estatais na area farmacéutica
existentes no Brasil fossem modernizados, especialmente no
que concerne a sua gestdo e na contratacdo de pessoal
cientifico qualificado paraestabel ecer parcerias efetivas com
0 setor privado.

Finalmente, é possivel concluir com base no exposto neste
artigo, que o Brasil esta bastante maduro para estabel ecer
uma politica de P&D de médio e longo prazo para o setor
farmacéutico. Temos ainda, como enfatizado, importantes
desafios aserem vencidos, mas as condicdes necessarias para
superé-los foram ou estéo sendo criadas.
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