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RESUMO

CARVALHO, Koiki Kameda de Figueiredo. Inovacgéo orientada por necessidades de salde
publica e acesso: o desenvolvimento e a producéo local de bens terapéuticos para o sistema
unico de saude. 2017. 126p. Tese (Doutorado em Saude Coletiva) — Instituto de Medicina
Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 2017.

O presente trabalho discute e compara duas iniciativas criadas nos anos 2000, no
Brasil, para o desenvolvimento de produtos terapéuticos: o medicamento artesunato-
mefloquina (ASMQ), para tratamento da malaria, e o teste de &cidos nucléicos (teste NAT)
para triagem de sangue doado para fins transfusionais. No caso do consércio do ASMQ, o que
o motivou foi o desinteresse do setor privado de produzir esta que é uma das combinagoes
baseadas em artesunato, tal como recomendadas pela OMS para tratamento da malaria na
América Latina e no Sudeste Asiatico. A seu turno, o projeto do NAT brasileiro foi concebido
a partir da constatacdo da impossibilidade de se incorporar em todos os bancos de sangue
brasileiros os testes NAT comerciais, em razdo do alto preco cobrado pelos seus produtores.
Assim, o objetivo do trabalho é o de entender e discutir os limites e as oportunidades da
producdo de tecnologias num pais do Sul Global como o Brasil, diante das limitacdes
impostas pelas assimetrias de poder do mercado farmacéutico e biotecnoldgico global. Os
dois consorcios identificados constituem alternativas ao modelo hegemonico de
desenvolvimento e lancamento de novos bens terapéuticos, modelo este orientado para 0s
mercados e para produtos com maior potencial lucrativo. Do ponto de vista metodolégico, a
pesquisa se apoia em abordagens tedrico-conceituais e em técnicas de investigacao
desenvolvidas pela sociologia da inovacdo e pelos estudos socio-histérico-antropolégicos da
ciéncia e da tecnologia, somadas as analises de politicas publicas em saude. Foram coletados
dados de variadas fontes: i — material bibliografico e técnico (artigos cientificos e teses,
relatorios técnicos, artigos de imprensa, documentos do governo etc.); ii — documentos de
patentes pertinentes; iii — visitas e observacGes nos sitios de desenvolvimento tecnolégico; iv
— entrevistas repetidas com diversos atores do governo, da inddstria e pesquisadores dos
projetos que nos propomos a estudar. Espera-se como resultado ampliar a compreensdo de
como modelos alternativos de desenvolvimento farmacéutico e biotecnologico sao
constituidos no Brasil, tendo como objetivo atender demandas de satde de sua populacao.

Palavras-chave: Inovacdo em saide. Consorcios tecnoldgicos. Parcerias para desenvolvimento
de produto. Nacionalizacdo tecnoldgica. Artesunato-mefloquina (ASMQ).
Teste de acidos nucleicos (NAT). Malaria. HIV. Hepatites virais.



ABSTRACT

CARVALHO, Koiki Kameda de Figueiredo. Public health needs and access oriented
innovation: the local development and production of therapeutic good for the Brazilian
healthcare system. 2017. 126p. Tese (Doutorado em Saude Coletiva) — Instituto de Medicina
Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 2017.

This work discusses and compares two initiatives created in Brazil in the 2000s to
develop therapeutic products: the antimalarial artesunate-mefloquine (ASMQ) and the nucleic
acid test (NAT) for blood screening. The ASMQ consortium was established as a response to
the absence of artemisinin based combination therapies in the market, despite their
recommendation by WHO, whereas the ‘Brazilian NAT’ consortium intended to develop a
solution to incorporate such NAT tests in the blood screening routine of the country as the
available tests were very expensive. Thus the main goal of this study is to discuss the
opportunities and limits to the production of healthcare technologies in a South country as
Brazil, taking into consideration the power asymmetries of the global pharmaceutical and
biotechnology market. The abovementioned consortia are alternatives to the hegemonic
pharmaceutical development and production model, which is market and profit oriented. The
methodology is based on the theoretical and conceptual approaches of the sociology of
innovation and the science and technology studies, as well as public policy analysis. The

following data were collected and analyzed: i — bibliographic and technical material
(scientific articles, thesis, technical reports, press articles, government documents; ii — patent
documents; iii — visits and ethnographic work in the technological development sites; iii —

intereviews with actors from government, industry and researchers involved in the consortia.
As a result we expect to contribute to the comprehension on how alternative pharmaceutical
development models are constituted in Brazil to address its population’s healthcare demands.

Keywords: Healthcare innovation. Technological consortia. Product development
partnershops. Technological nationalization. Artesunate-mefloquina (ASMQ).
Nucleic acid tests (NAT). Blood screening tests. Malaria. HIV. Viral hepatitis.
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INTRODUCAO

Num periodo de grave crise econdmica e, principalmente, politica pelo qual passa o
Brasil, os investimentos sociais estdo entre os primeiros alvos de medidas de austeridade
(Watts, 2016). A despeito de medidas controversas, como a aprovacdo da emenda
constitucional n. 95, em 15 de dezembro de 2016, limitando a expansao dos gastos publicos
durante 20 anos, com potencial impacto para o Sistema Unico de Saude (SUS), é importante
lembrar do previsto na Carta que fundamenta o atual ordenamento juridico brasileiro — a
Constituicdo de Federal de 1988. O direito a satde continua a ser um direito fundamental de
cada cidaddo e um dever do Estado (Artigo 196).

Os desafios a efetivacdo desse direito sdo muitos, sendo um dos seus aspectos a
disponibilizacdo de tecnologias para a assisténcia a saude, entre as quais, medicamentos,
vacinas, testes diagndsticos in vitro e equipamentos médicos, citando apenas alguns. Embora
o limite de recursos seja um dos fatores condicionantes a disponibilizacdo de tecnologias
pelos sistemas de saude, também os elementos que compdem a arquitetura de producdo de
bens terapéuticos contribuem para problemas ligados a desigualdade no acesso.

Um exemplo recente é o dos novos medicamentos para tratamento da hepatite C,
como o sofosbuvir, considerado uma revolucgdo no tratamento da doenca ao oferecer uma taxa
de cura de mais de 90%, bastante superior as moléculas existentes. A euforia com a entrada
no mercado desses novos tratamentos foi eclipsada pela preocupacéo, em paises do Norte e do
Sul Global, com os precos exorbitantes cobrados pelo laboratério fabricante detentor do
direito de exploracdo exclusiva do medicamento, impedindo o amplo acesso de todos os
pacientes a essa opcao terapéutica. Esse embate entre direitos de patentes e direitos de
pacientes funcionou como uma espécie de déja vu da batalha de pacientes de Aids pelo acesso
a antirretrovirais (ARVSs) patenteados durante os anos 1990 e 2000.

A apropriacdo privada de bens terapéuticos, considerada antiética até o inicio do
século 20 (Maurice Cassier & Sinding, 2008) foi, contraditoriamente, tornada uma regra a
partir da articulacdo entre ciéncia, saude e comércio, com a edi¢do do Acordo sobre Aspectos
de Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio (Acordo TRIPS, 1995), da
Organizacdo Mundial do Comércio (OMC), estabelecendo patamares minimos, a nivel global,
para a protecdo de todos os bens intelectuais, incluindo medicamentos essenciais. Essa préatica
constitui um dos elementos do modelo de negdcios da industria farmacéutica multinacional, e

tem como outro resultado o desestimulo a producédo de inovacbes sem potencial lucrativo.
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Fica, portanto, excluida a producdo de medicamentos como os antibidticos, ou aqueles para
doencas que afetam primordialmente paises em desenvolvimento, entre outros.

A epidemia da Aids talvez seja o caso mais representativo tanto dos efeitos nocivos
dessa arquitetura de producdo farmacéutica para a justica sanitaria, quanto das possibilidades
de resisténcia de paises em desenvolvimento para a efetivacdo do direito a salde de suas
populagdes. A experiéncia brasileira de controle da epidemia, tornada um modelo para outros
paises do Sul, se baseou em estratégias como a coOpia de antirretrovirais por laboratérios
nacionais publicos e privados e uso, ou mesmo fabricacdo, de flexibilidades aos direitos de
patentes, conforme estudado por nosso grupo de pesquisa (M Cassier & Correa, 2003;
Maurice Cassier & Correa, 2012; Guimaraes, 2013; Loyola, 2008; Barroso, 2010; Villela,
2010)*. Uma das repercussdes dessa resposta, como identificado por Cassier & Correa
(2003), foi a aquisicdo de capacidades pelo Instituto de Tecnologia em Farmacos
(Farmanguinhos/Fiocruz), laboratério farmacéutico ligado ao Ministério da Salde, com a
copia de ARVs e sua utilizagdo em outros projetos de P&D.

Tendo em vista o cenario acima descrito de uma arquitetura de producdo farmacéutica
dominante que gera problemas ligados ao acesso a novos produtos patenteados, mas também
a falta de inovagOes altamente necessarias para 0s contextos de paises em desenvolvimento,
decidimos analisar duas iniciativas que fogem dessa arquitetura: o consorcio internacional
FACT para desenvolver o medicamento contra a maléria artesunato-mefloquina
(FACT/ASMQ) e o consércio nacional para desenvolver uma versdo local do teste de acidos
nucleicos para triagem de sangue para fins transfusionais (NAT brasileiro).

O consorcio FACT/ASMQ teve como origem a falta de opgcbes de combinacgdes a base
de derivados de artemisinina (artemisin based combination therapies - ACTS) no mercado
internacional. Esses medicamentos tinham se tornado importantes opcdes de tratamento da
malaria, em vista da falta de novas moléculas para combater a doenga e, mais gravemente, da
resisténcia aos demais tratamentos existentes. No entanto, quando, em 2001, a Organizacéo
Mundial da Saude (WHO, 2001) passou a recomendar a utilizacdo de quatro ACTS
(artesunato+mefloquina, artesunato+amodiaquina, artesunato+sulfadoxina/pyrimetamina e
artemeter+lumefantrina) apenas uma dessas combinagOes (artemether-lumefantrina),

produzida por um laboratério multinacional, era fabricada em dose fixa.

1 A resposta brasileira na forma da copia de ARVs e uso de flexibilidades ao Acordo TRIPS foram
exaustivamente estudadas pelo nosso grupo (Cassier & Correa 2003; Correa & Cassier 2010; Loyola 2008;
GUIMARAES & CORREA 2012)
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A seu turno, o consorcio NAT brasileiro, segundo caso aqui abordado, teve como
justificativa a incorporacdo no SUS de testes de acidos nucleicos (nucleic acid amplification
tests — NAT), uma tecnologia que havia se afirmado como uma ferramenta complementar
relevante para o aumento da seguranca do sangue para fins transfusionais. Por identificar o
RNA do agente infeccioso diretamente no material coletado (sangue, liquor, etc), a tecnologia
do teste NAT consegue detectar a infeccdo muito precocemente, bem antes da formacéo de
resposta imunologica pelo organismo do individuo. Esses testes complementam os testes
soroldgicos, aqueles que dependem da identificacdo de anticorpos e antigenos produzidos ao
longo do processo de resposta imunoldgica. A despeito de sua contribuigdo para o0 aumento da
qualidade do sangue em paises em desenvolvimento, reduzindo o risco de transmissdo de
doencas infecciosas, como HIV e hepatites virais, a OMS é hesitante em recomendar
amplamente a sua adoc¢do. Isso porque a implantacdo do teste exige a mobilizacdo recursos,
entre os quais aqueles destinados a compra de testes NAT, cujos precos sdo bastante elevados.
A incorporagdo do NAT para HIV e hepatite C na rotina de testagem de sangue dos bancos de
sangue do pais, como pretendia um decreto do MS de 2002, foi impedida pelo impacto que a

importacdo desses testes teria sobre o orcamento da saude.

Relevancia e Justificativa

Uma das questdes para reflexdo proporcionada pela anélise dessas duas iniciativas diz
respeito as condi¢des para a autonomia tecnoldgica do pais, considerando-se a importancia de
se ter capacidades para incorporar e fornecer as tecnologias essenciais utilizadas pelo SUS. A
participacdo do Estado brasileiro ndo apenas como provedor, mas também produtor de bens
terapéuticos encontra fundamento na Constituicdo Federal (“Art. 200. Ao sistema unico de
salde compete, além de outras atribui¢bes, nos termos da lei: | — (...) participar da producao
de medicamentos, equipamentos, imunobiologicos, hemoderivados e outros insumos”).

O papel do Estado na producdo de tecnologias essenciais, visando ao acesso por parte
da populacéo brasileira ficou evidente na resposta a Aids. Mais recentemente, a partir dos
anos 2000, essa atuacdo do Estado nas indUstrias da saude tem buscado uma maior
abrangéncia, com a adocdo de medidas e de investimento no desenvolvimento de uma

industria nacional voltada para a producdo local e a inovagdo para atender as variadas
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demandas do SUS. Visualiza-se, assim, um Estado empreendedor na participacao e criacdo de
politicas para o surgimento de indUstrias inovadoras (Mazzucato, 2014).

Outra questdo para reflexdo envolve justamente a participacdo de um pais em
desenvolvimento, como o Brasil, na producdo farmacéutica, rompendo com a nocdo
tradicional de paises do Norte como produtores e paises do Sul como receptores de
medicamentos essenciais (Pollock, 2014). Ambas as iniciativas — do consorcio ASMQ e do
consorcio NAT brasileiro — também colocam em evidéncia os desafios relacionados aos
outros aspectos da producdo de tecnologias terapéuticas, além do desenvolvimento
tecnoldgico, sobretudo para a sua disponibilizacdo, seja localmente ou em outros paises, como
no caso do ASMQ.

A proposta de analise na area da salde coletiva que combina o estudo de politicas
publicas a analises de base socioldgica aplicada aos dois casos acima identificados, permite
refletir sobre as possibilidades de expansdo de tais iniciativas alternativas ao modelo
hegemdnico de producdo farmacéutica, buscando compreender quais sdo as estratégias
adotadas pelos atores envolvidos para desenvolvimento e disponibilizacdo dessas tecnologias
e sua incorporacdo ao sistemas de saude, logo disponibilizadas aos pacientes. Uma anélise
sociolégica também possibilita a identificacdo de posicbes conflitantes sobre a evolucédo
dessas iniciativas, como, por exemplo, sobre o papel do Estado em subsidiar a producao de
tecnologias, o que acaba por afetar o proprio curso de projetos de desenvolvimento

tecnoldgico.

Objetivos gerais e especificos

O objetivo geral da tese e aprofundar a reflexdo sobre a producédo de tecnologias por
um pais do Sul Global como o Brasil para atender demandas de seu sistema de satde, em um
contexto de dominacdo do mercado global farmacéutico e biotecnoldgico pelo conjunto de
empresas multinacionais. Para isso, sdo discutidas as duas iniciativas acima mencionadas
(consorcio ASMQ e consorcio NAT brasileiro), que constituem os dois eixos desta pesquisa.

Os objetivos especificos consistem em:

1) apresentar elementos do contexto historico que prepara as iniciativas do ASMQ e do NAT

brasileiro;
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2) estudar a complexidade de atores e interesses que envolvem a producdo de tecnologias em
salde num pais em geral tido como receptor e ndo produtor de tecnologias inovadoras, a partir
da analise dos dois casos;

3) discutir os desafios e as repercussdes dessas iniciativas (ASMQ e NAT) tanto para as
politicas de saude publica (acesso a produtos de qualidade, que aumentam a seguranga do uso
- produto recomendado pela OMS e certificado: ASMQ e NAT) quanto para o sistema de
inovacéo brasileiro a partir do aprendizado gerado e da criacdo de capacidades tecnoldgicas.
4) contribuir para a reflexdo sobre as imbricacfes entre politicas de saude publica, de um
lado, e politicas de ciéncia e tecnologia e politicas industriais, de outro; em suma, um objetivo
que pode ser dito como quase programatico ou metodolédgico. Partindo do dever — no plano
internacional e no plano nacional brasileiro — de realizar o direito a salde, o Estado encontra a
justificativa para atuar ndo apenas como fornecedor mas também como produtor de bens para
a saude (Correa & Cassier, 2010), um Estado empreendedor, produtor e indutor de iniciativas
industriais e de inovacdo na area da satde publica.

Metodologia de trabalho:

O estudo parte da abordagem biogréafica proposta por Geest, Whyte, & Hardon (1996)
para analise de medicamentos, considerando-os como fendmenos sociais e culturais, com
“ciclos de vida”. As diferentes etapas desse ciclo (produgédo, comercializagdo, prescrigéo,
distribuicdo, compra, consumo e eficacia) incluiriam contextos, atores e transacGes
particulares, assim como seriam marcadas por valores e ideias. Nos utilizamos dessa
concepgdo para abordar dois bens terapéuticos - ASMQ e NAT brasileiro -, enfocando as
etapas iniciais de desenvolvimento e producédo dessas tecnologias.

Ademais, medicamentos, assim como testes diagndsticos ou vacinas, sdo “objetos de
fronteira” (boundary objects), que transitam entre e no dmbito de mundos heterogéneos:
ciéncia, induastria e medicina (Gaudilliere, 2005). Acreditamos que olhar para esses artefatos,
considerando os diferentes aspectos de sua trajetoria nos permite elucidar os desafios
relacionados ao seu desenvolvimento, producéo e disponibilizacdo. Assim, a partir da analise
da trajetoria dessas iniciativas, tracamos a historia dessas tecnologias, identificando os atores
e estratégias utilizados para o desenvolvimento tecnoldgico e disponibilizacdo dos produtos

nos mercados alvo.
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Do ponto de vista tedrico, utilizamos literatura dos campos da salde coletiva, de
estudos sociais da ciéncia e da tecnologia, de direito da propriedade intelectual, de estudos
sobre inovacao e de sociologia da inovacao.

Especificamente para analise do consorcio do ASMQ coletamos e analisamos: i —
relatorios produzidos pela Organizacdo Mundial da Saude e pela DNDi, coordenadora do
consércio ASMQ, sobre modelos alternativos de inovagdo com foco nas necessidades das
populacdes dos paises em desenvolvimento; ii — apresentacOes, relatorios e outros materiais
sobre 0 ASMQ produzidos membros do consorcio; iii — levantamento de artigos de imprensa
tratando do consorcio ASMQ; e iv — dados sobre compras publicas dos medicamentos ASMQ
e artemeter-lumefantrina, conforme pedido feito pela Lei de Acesso a Informacdo Publica,
respondido em 06/03/2017; v - realizacdo de entrevistas com gestores, pesquisadores e
técnicos pertencentes a algumas das instituicdes membro do consorcio.

A andlise do consércio NAT brasileiro se fundamentou na analise e coleta dos

seguintes materiais: i — apresentacfes e relatorios produzidos por Bio-Manguinhos, que
coordenou o consorcio; ii — documento de patente de um dos componentes do teste NAT
brasileiro (P1 0600715-5 para o virus calibrador?); iii - dados sobre compras ptblicas do NAT

brasileiro a partir de pedido utilizando a Lei de Acesso a Informacdo Publica, respondido em
em 18/06/2015; iv - entrevistas com gestores, pesquisadores e técnicos pertencentes a
algumas das instituicdes membro do consércio, além de representantes do Ministério da
Salde; v — dados obtidos a partir de visitas a Bio-Manguinhos e ao Instituto de Biologia
Molecular do Parana, assim como durante dois estagios voluntarios realizados em ambas as

instituigdes (em julho e agosto de 2015, no IBMP; e julho de 2016, em Bio-Manguinhos).

Trajetdria do autor e motivagdes para a realizacdo da pesquisa

A escolha do tema de pesquisa esta intrinsecamente relacionada a experiéncia
profissional e as convicgdes pessoais do autor.

O primeiro contato com o tema da propriedade intelectual e seu impacto no acesso a
bens intelectuais foi em 2008, quando me tornei estagiario do Centro de Tecnologia e

Sociedade, da Escola de Direito da Fundacdo Getulio Vargas. Ao me envolver em projetos de

2 «yirus calibrador artificial para controlar testes de carga viral de HIV por PCR em tempo real”



19

pesquisa como o0 Access to Knowledge Brazil e Creative Commons Brazil, pude me
confrontar ndo apenas com os desafios impostos pelo atual sistema internacional de
propriedade intelectual para o acesso a obras cientificas, artisticas, como a propostas que
visavam justamente assegurar o equilibrio entre direitos de propriedade e direitos de acesso a
cultura e ao conhecimento.

Mas rapidamente me voltei para as discussdes envolvendo propriedade intelectual no
ambito da saude e da biomedicina, tema que ja suscitava meu interesse em razdo da minha
prévia formacdo técnica em biotecnologia e um estagio de seis meses no Laboratorio de
Biologia Molecular Aplicada do Instituto Fernandes Figueira da Fundagdo Oswaldo Cruz, sob
direcdo do pesquisador Jalio Paixdo.® E certamente o fato de ser apresentado aos projetos
sobre acesso a conhecimento, acima mencionados, estimularam meu interesse ndo apenas
pelo impacto de direitos como os de patentes sobre o acesso a medicamentos, mas também
por iniciativas alternativas a esse modelo tradicional de inovacdo biomédica orientado pelo
mercado e apoiado na busca de monopdlios de patentes. Por essa razdo, ja inscrito no
mestrado em Bioética, Etica Aplicada e Sadde Coletiva, um programa interinstitucional da
UERJ, UFRJ, UFF e ENSP/Fiocruz, decidi desenvolver a minha dissertacao sobre o consorcio
FACT para desenvolvimento do medicamento artesunato-mefloquina, caso que retomo nesta
tese de doutorado.

E claro, mesmo a escolha do tema da dissertacio, assim como desta tese de doutorado,
ndo foi individual, mas resultado de outras experiéncias, como as reunides do grupos de
pesquisa do Instituto de Medicina Social, sob orientacdo da Professora Marilena Corréa, e
com participacdo de membros do Grupo de Trabalho em Propriedade Intelectual (GTPI) da
REBRIP, em particular Renata Reis, Gabriela Chaves e Eduardo Guimaraes.

Além disso, narro trés experiéncias que marcaram a minha trajetéria e certamente
tiveram influéncia na pesquisa que desenvolvi para esta tese. Primeiramente, o envolvimento
no braco brasileiro da rede internacional Universidades Aliadas para Acesso a Medicamentos
Essenciais (UAEM Brasil), que me permitiu ter contato com a proposta de adogéo de licencas
de acesso global feita pela ONG para adogdo por universidades e instituicbes que recebem
financiamento publico, assim como a participacdo na Assembleia Mundial da Saude, da

Organizacdo Mundial da Saude, em 2012, durante o lancamento do relatério do grupo

% Ao fim do qual elaborei o relatorio de estigio intitulado “Andlise qualitativa de amostras de BNDNA e
padronizagdo para ampliagdo de exons do gene BRCA1” como requisito para obten¢do do grau de técnico em
biotecnologia (Instituto Federal de Educacdo, Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro — IFRJ -, antiga Escola
Técnica Federal de Quimica (posteriormente renomeada CEFET Quimica).
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consultivo de especialistas sobre pesquisa e desenvolvimento (CEWG, na sigla em inglés),
uma das referéncias desta tese (Capitulo 1). Em segundo lugar, me marcaram as experiéncias
como professor assistente do médulo de Patentes da disciplina obrigatoria “Propriedade
Industrial”, oferecida pela Escola de Direito da FGV do Rio de Janeiro, assim como pelas
atividades de pesquisador assistente no CTS/FGV, em particular na rede de académicos e
membros da sociedade envolvidos em discutir o impacto de direitos de propriedade intelectual
e o interesse publico. Com esse fim, participei entre 2011 e 2013 de trés edi¢bes do “Global
Congress on Intellectual Property and the Public Interest”, tendo sido um dos organizadores
das sessbes dedicadas a Pl e salde publica do evento de 2012, ocorrido no Rio de Janeiro.
Finalmente, fui extremamente influenciado pela experiéncia no Centre de Recherche,
Medecine, Société, Santé, Santé Mentale (CERMES3), laboratorio de pesquisas em ciéncias
sociais da saude e da medicina, em particular as discussdes com Maurice Cassier, Ilana Lowy
e Jean-Paul Gaudilliére.

Todas essas experiéncias e trocas influenciaram a decisdo do autor de discutir e
comparar essas duas iniciativas de producdo de tecnologias biomédicas por instituicdes

brasileiras.

Plano da tese

No capitulo 1, situamos o problema do acesso a medicamentos, vacinas, testes
diagnosticos in vitro e outros produtos de saide como decorrente do modelo de negdcios
adotado pela industria farmacéutica multinacional e da arquitetura da producdo farmacéutica
global. Esse modelo envolve o recurso a monopolios de exploracdo de inovacgdes, bem como a
vinculagéo entre supostos investimentos em P&D e preco do produto final, contribuindo para
que os precos sejam elevados; o movimento de fusdes e aquisi¢Oes levando a formacéo de
oligopolios comerciais; e a concentracdo das fases iniciais de desenvolvimento de produtos,
em particular a pesquisa biomédica, nos paises desenvolvidos.

Em seguida, nos descrevemos como o reconhecimento das falhas desse modelo de
negocios da industria multinacional, em um sentido inverso, levou a debates em foruns
internacionais e ao advento de novos atores, fontes de investimento e dispositivos, visando
favorecer o acesso a medicamentos e a inovacdo para doencas negligenciadas. Longe de

pretender organizar exaustivamente o cenario diverso de iniciativas e recomendacdes, a
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descricdo visa a problematizar o espaco por elas criado para a producdo de tecnologias nos
proprios paises aos quais (iniciativas e recomendacdes) se enderecam.

No capitulo 2, nos propomos a caracterizar o cenario brasileiro de producdo de
medicamentos e outros produtos de saude, a fim de compreender como serdo desenhadas e
conduzidas as iniciativas estudadas nos demais capitulos. Para isso, descrevemos a situacgao
da producdo de medicamentos e outros bens terapéuticos em trés momentos: antes da
redemocratizacdo, neste caso, as iniciativas que estimularam a formacdo de uma industria
nacional de medicamentos no pais; do periodo de redemocratizacdo até os anos 2000, cenario
marcado pelo advento de um sistema de salde publica universal e pelo advento da Aids,
episddio fundamental que leva a formacéo de importantes “aliancas™ entre Estado, sociedade
civil e laboratérios publicos, e uma resposta conectada para enderecar localmente uma
necessidade de saude publica a partir da producdo local de medicamentos; num terceiro
momento, a partir de 2003, o reconhecimento das dependéncias tecnoldgicas locais para
atender o SUS e a criacdo de iniciativas para aquisicdo de tecnologias e producdo local das
mesmas.

Nos capitulos 3 e 4, apresentamos e analisamos dois consércios tecnologicos
suscitados pelo impacto da atual arquitetura das indudstrias globais da satde (Capitulo 1) sobre
0 acesso e a disponibilizacdo de bens terapéuticos. Embora ndo seja nosso objetivo comparar
esses dois projetos, o que seria dificil em razdo de suas especificidades (diferentes atores
envolvidos, produtos dirigidos a mercados distintos), sustentamos que ambos podem ser
remetidos ao contexto que emergiu do combate a epidemia de Aids: no caso do consorcio
internacional ASMQ, uma das razdes para a inclusédo de Farmanguinhos nessa rede foi a sua
experiéncia com a producdo de ARVs; em relagdo ao NAT brasileiro, inicialmente a sua
incorporacdo tornou-se obrigatoria a partir de decreto do entdo Ministro da Saude, José Serra,
mas por razGes econdmicas acabou sendo postergada e transformada, na medida em que a
incorporagdo do kit NAT ao SUS veio a se tornar objeto de iniciativas para desenvolvimento
de uma “tecnologia local”.

Descrevemos como essas iniciativas se desenvolvem em meio a arquitetura global
apresentada no Capitulo 1: seja ao adotar uma politica de ndo patenteamento (consércio
ASMQ), seja negociando a transferéncia de conhecimento e pela aquisicdo de tecnologias de
empresas internacionais, para entdo agrupa-las (consércio NAT). Também sdo discutidos,
brevemente, os desafios relacionados ao desenvolvimento das tecnologias pretendidas, uma
vez que as instituicdes implicadas em cada um dos dois casos estudados se lancam em

projetos para 0s quais ndo tinham experiéncia prévia ou ela era incipiente. Soma-se 0s
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enfrentamentos colocados pela disponibilizacdo dos produtos, que é objetivo principal dessas.
Para concluir os capitulos que compdem esta segunda parte da tese, discute-se a contribuicdo
dessas iniciativas (ASMQ e NAT “brasileiro”) para o sistema de inovagdo em saude como um
todo, no pais, tendo em vista a importancia da criacdo local de capacidades para producdo de

novas tecnologias de interesse do SUS.
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1 ARQUITETURA DA PRODUCAO DE TECNOLOGIAS DE SAUDE E SEU
IMPACTO NO ACESSO E NA INOVACAO

Neste capitulo, n6s descrevemos o contexto e os elementos que compdem a arquitetura
global de producéo de bens terapéuticos, assim como algumas iniciativas que surgiram a
partir da identificagdo de lacunas nesse sistema.

O uso do termo “arquitetura”*

serve para identificar a estrutura complexa e 0s
elementos essenciais que compdem o modelo de negocios atualmente em curso utilizado pelo
principal ator da inovacdo biomédica: a industria farmacéutica. A globalizacdo desses
produtos, em particular de medicamentos, e a sua circulacéo, suscitam uma série de questdes
politicas, econémicas e éticas. Petryna & Kleinman (2006) retinem essas dimensdes em torno
do conceito de ‘“nexo farmacéutico”, que permite discutir a arquitetura da producao
farmacéutica em termos de objeto, problema e método de analise. Em termos de objeto, esse
nexo farmacéutico transcenderia o seu 6bvio objeto — industria farmacéutica — para incluir
Estados e populagdes, atores governamentais e ndo governamentais, profissionais da salde e
grupos de pacientes, além de pessoas e suas subjetividades. Também a circulacdo de
medicamentos altera a funcdo de outras instituicbes, como o Estado, a partir de padrdes,
regulac@es e formas de distribuicdo, como sera discutido ao longo da tese.

Assim, neste capitulo nos propomos a apresentar o problema da inovacéo e do acesso
a bens terapéuticos, apontar o desequilibrio entre producdo tecnoldgica nos paises
desenvolvidos e nos paises em desenvolvimento; e, também, como a criacdo de capacidades
de producéo local nesses Ultimos pode promover, em Gltima instancia, acesso a produtos mais
adaptados a suas populagdes. Em suma, uma discussdo que se associa ao problema maior da

autonomia farmacéutica e biotecnologica.

* O dicionario Michaelis apresenta como uma das definicdes de “arquitetura™ “Estrutura, disposi¢do e
organizagdo de um conjunto geralmente harménico: A arquitetura do corpo humano.” (Disponivel em
http://michaelis.uol.com.br/). Por sua vez, o “English Oxford Living Dictionaries” apresenta como uma das
definigdes para “architecture”: “The complex or carefully designed structure of something”
(https://en.oxforddictionaries.com/), enquanto o dicionario Larousse conceitua “architecture” como “Ce qui
constitue l'ossature, les ¢éléments essentiels d'une ceuvre ; structure: L'architecture d'un roman.".
(http:/lwww.larousse.fr/dictionnaires/francais/)
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1.1 O acesso a tecnologias essenciais de satde

Atualmente sdo inUmeras as tecnologias disponiveis para a assisténcia a salde:
medicamentos, antibidticos, hemoderivados e vacinas terapéuticas para o tratamento de
doencas; vacinas para a prevencdo de doengas infecciosas; testes bioldgicos in vitro para
diagnostico de doencas, triagem de bolsas de sangue e para o acompanhamento da eficacia do
tratamento em pacientes; equipamentos hospitalares para a realizacgdo de exames e
procedimentos cirdrgicos. Por terem aplicacdo na assisténcia a salde, essas tecnologias sdo
consideradas essenciais (WHO, 2010).

O acesso a essas tecnologias nos diferentes paises do globo, contudo, esta longe de ser
equanime. Um exemplo é o acesso a medicamentos: em 2006, apenas 16% da populacao
mundial, vivendo em 46 paises, era responsavel por mais de 78% dos gastos globais com
medicamentos, enquanto 71% da populacdo, distribuida em 78 paises de média e baixa renda,
correspondiam a 11% dessas despesas (WHO, 2011f). Outro exemplo é 0 acesso a sangue e
produtos dele derivados, os quais dependem da doacdo de sangue: mais da metade das 92
milhdes de doacdes de sangue realizadas por ano ocorre em 15% da populacdo mundial, que
habita nos paises de alta renda. Além disso, um importante fator relacionado ao uso de
produtos de sangue é a realizacdo de testes para triagem de bolsas de sangue: cerca de 39
paises de baixa renda ndo realizam testes laboratoriais ou o fazem em laboratérios de controle
de qualidade questionada (WHO, 2011a). Ademais, a questdo do acesso se impde
gradualmente como uma questdo global, como evidencia 0 aumento dos gastos, nos
orcamentos de salde de paises do Sul e do Norte, com esses produtos. Bastante representativo
desta tendéncia, é o caso dos novos tratamentos contra a hepatite C.>.

Deve-se mencionar numa tese em salde coletiva que 0 acesso a tecnologias ndo € o
unico problema ligado a efetivacdo do direito a saude, existindo outros, como a pobreza,
falhas no financiamento governamental de cuidados da salde, problemas de infraestrutura
(instalacBes inadequadas para o fornecimento de cuidados de salde, falta de treinamento
apropriado dos profissionais de satde e deficiéncias no sistema de distribuicdo e suprimento
de medicamentos), impostos e tarifas sobre medicamentos importados, oportunismo politico

de alguns governos e determinantes socioculturais de saude mais amplos (Helfer & Austin,

®“Sovaldi and the cost-innovation paradox”, http://www.forbes.com/sites/natesadeghi/2014/03/27/breaking-the-
bank-the-innovation-cost-paradox-of-us-healthcare/#2cc1919f93da
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2007). Contudo, tais fatores ndo podem ser usados como justificativas para se prevenir a
expansdo do acesso a medicamentos e outras tecnologias essenciais para o combate de
doencas e a retomada de um estado de saude.

Entendemos que esse problema do acesso esta relacionado a atual arquitetura de
producdo de tecnologias para aplicacdo a saude, marcada, ainda que ndo exclusivamente,
pelos seguintes elementos: i — 0 recurso a propriedade intelectual para garantir o monopélio
de exploracdo de inovacdes e 0 uso das patentes como importantes ativos de mercado; ii — a
dominacdo dos mercados de produtos para salude por algumas poucas empresas
internacionais, que tendem, ainda, a se tornar grandes conglomerados, em raz&o de operacgoes
de aquisicdo e fusdo visando a maximizacdao de lucros; iii — e a concentracdo da P&D e
mesmo da producdo nos paises desenvolvidos. Além disso, essa arquitetura global da
producdo de bens terapéuticos € marcada por uma “lacunas de valores” representada tanto
pela falta de acesso a medicamentos essenciais por parte consideravel da populagdo mundial,
quanto pelas escolhas das questdes de salde, alvo de investimento em P&D por parte da
industria (Petryna & Kleinman, 2006).

A insuficiéncia de pesquisa e desenvolvimento (P&D) visando a disponibilizacdo de
tecnologias destinadas as necessidades de salde de paises em desenvolvimento se relaciona a
essa arquitetura, norteada pela potencialidade do mercado e pela lucratividade da tecnologia.
Esse processo decorre da relagdo entre investimento em P&D e a recuperagdo de ativos por
meio do lucro advindo da cobranca de precgos elevados pelos produtos colocados no mercado
(CEWG, 2012). Assim, pode-se dizer que a presenca de mercado é o que caracteriza o destino
de toda uma populacdo (Petryna & Kleinman, 2006). Embora na ultima década, essa
arquitetura tenha sido alterada, com a entrada de novos atores com foco no desenvolvimento e
financiamento de produtos para doencas tropicais ou ditas negligenciadas, o grau de
investimento e o nimero de novos produtos ainda é muito inferior em comparagdo com outras
doencas consideradas mais lucrativas (MSF & DNDi, 2012).

Ademais, a falta de inovagdo para questdes de saude dos paises em desenvolvimento
também se relaciona a concentracdo da producdo de tecnologias nos paises desenvolvidos.
Como veremos ao longo da tese, a criacdo de capacidades nos paises em desenvolvimento
para desenvolver e produzir localmente tecnologias pode favorecer 0 acesso e a inovagao para

atender as necessidades de salde dessas populacoes.
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1.2 As etapas do desenvolvimento de medicamentos e outros produtos de satude

Antes de discutirmos as caracteristicas do modelo de negdcios da inddstria
farmacéutica, consideramos importante apresentar as etapas que caracterizam o ciclo de
desenvolvimento de novos produtos de salde, desde sua invencédo a sua comercializacao.

O grupo de especialistas que compuseram a Comissao de Propriedade Intelectual,
Inovacdo e Saude Publica, da OMS, tratou o processo da inovacdo biomédica como um ciclo,
0 qual compreende a descoberta, o desenvolvimento e a disponibilizacdo do produto. Por se
tratar de um ciclo, retorna-se, posteriormente, a P&D de novos produtos ou a otimizacdo dos
existentes (CIPIH, 2006). Contudo, por integrar um modelo orientado pelo mercado, esse
ciclo de inovacgdo funciona melhor para os paises desenvolvidos, pois a demanda por produtos
de saude seria em geral acompanhada pela capacidade de pagar por eles. Por outro lado, ndo
haveria incentivo para fazer funcionar este ciclo no caso do desenvolvimento de produtos
especificos para o combate a doencas que afetam principalmente pacientes do Sul (WHO,
WIPO & WTO, 2013).

A anélise do desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos permite visualizar
com maior complexidade esse ciclo e compreender o papel de diferentes atores e normas,
como as regulatérias, nesse processo. No caso de novos medicamentos, sdo considerados, em
geral, quatro estagios para seu desenvolvimento: | — pesquisa para descoberta e obtencdo de
inovacgdes farmacéuticas; Il — a producdo industrial de matérias-primas, como 0s insumos
farmacéuticos ativos (IFAs) ; 1l — a producédo de especialidades farmacéuticas ou formulagéo
farmacéutica; 1V — marketing e comercializacdo. Assim, uma série de atores estdo envolvidos
no desenvolvimento e na disponibilizacdo de um novo produto farmacéutico: cientistas,
empresas farmacéuticas, além de orgéaos regulatorios (Frankel et al, 1978; Flynn, 2015)

O primeiro estagio (descoberta) envolve desde a pesquisa basica para a descoberta de
novas intervencBes farmacéuticas até a testagem de novas moléculas através de ensaios
clinicos. A pesquisa basica tem como proposito encontrar novas entidades quimicas ou
biologicas que possam servir para o tratamento de doengas. Em razdo das incertezas sobre o
funcionamento das doencas, como cancer e doengas emergentes, e 0s riscos envolvendo o
encontro de agentes terapéuticos efetivos e seguros, grande parte desta fase ocorre em centros
de pesquisa com financiamento publico, universidades ou no ambito de parcerias publico-
privadas. A pesquisa basica envolve ideias, sintese, screening e testagem de novos compostos.

Antes da testagem em seres humanos, séo realizados testes em laboratorio e com animais para
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verificar a efetividade e a toxicidade do agente terapéutico. E ap4s essa etapa, no periodo pré-
clinico, que, em geral, as empresas depositam os pedidos de patentes para 0s compostos em
estudo (Flynn, 2015).

Os ensaios clinicos com seres humanos incluem trés fases, que aumentam
progressivamente o numero de individuos participantes: a fase | envolve entre 200 e 400
participantes voluntarios sdos e serve para determinar doses maximas antes que o agente se
torne toxico, além de servir para compreender como 0 organismo absorve e metaboliza o
composto; a fase Il, com 400 a 600 voluntarios, se destina a verificar a eficacia do
medicamento, também testa a toxicidade e pode envolver um segundo grupo de participantes
da pesquisa que usariam placebo ou outro esquema de comparagdo (grupo controle); a fase
I11, de larga escala, com mais de 3000 individuos, envolve ensaios randomizados e estudos de
duplo cego (nem pacientes nem organizadores do estudo sabem quais sdo 0s grupos de
controle e grupos sob tratamento), e tem como propdsito confirmar a efetividade do
tratamento contra placebo ou o tratamento existente. Esta fase 111 é considerada a mais cara de
toda a P&D farmacéutica, representando 75% do total dispendido. Ap6s o término dos
ensaios clinicos®, a empresa desenvolvedora pode submeter um dossié com os dados dos
estudos as autoridades regulatorias para obtencdo de autorizacdo de comercializacdo do
medicamento (Flynn, 2015).

O segundo estéagio do desenvolvimento de um novo medicamento envolve a producgdo
em massa de matérias-primas, o que inclui a combinacdo e a transformacéo de intermediarios
quimicos para se obter IFAs. O terceiro estagio diz respeito ao processo de manufatura da
formulacdo farmacéutica, que envolve a combinagdo de IFA com ingredientes inativos —
excipientes — na forma de cépsulas, tabletes, xaropes, etc. Nesse estdgio hd importantes
inovacbes incrementais, como a formulacdo pediatrica de medicamentos, ou de facil
utilizagdo para criangas, como xaropes, ou ainda combinag¢bes em dose fixa, que conjugam
mais de um IFA num s6 medicamento, reduzindo o numero de pilulas e contribuindo para
aumentar a aderéncia do paciente ao tratamento (Flynn, 2015).

Outras tecnologias possuem especificidades em seu ciclo de inovagdo. No caso dos
testes in vitro, a realizacdo de ensaios clinicos ndo é necessaria, sendo, portanto, mais rapida a

insercdo no mercado de novos produtos (WHO, 2011e).” Por outro lado, isso significa que o

® Uma fase 1V, com ensaios pés comercializacio, pode ser feita para identificar reaces adversas ao monitorar o
uso em larga escala do mercado, mas ndo € obrigatoria.

" 0 desenvolvimento de testes in vitro geralmente envolvem: a definicéo do perfil de produto alvo; a definicéo
dos alvos de diagnostico e o tipo de plataforma tecnolégica utilizada (microscdpio, sorologia, microfluidica ou
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tempo de vida desses produtos € curto, com o surgimento de novos produtos em menor tempo
do que medicamentos e vacinas, tornando-se necessario as empresas investirem
continuamente em P&D, o que também representa um desafio para empresas de menor porte
situadas nos paises em desenvolvimento.

Em geral, estima-se que os custos para desenvolvimento de novos medicamentos seja
bastante elevado. O Tufts Center for the Study of Drug Development publicou um estudo em
2014, no qual estimou que cerca de 2,558 bilhdes de ddlares seriam necessarios para o
desenvolvimento de um novo medicamento. Esses dados representam um aumento de 145%
em relagdo aos dados anteriores do estudo conduzido pelo mesmo centro de pesquisas em
2003, quando estimou-se que 802 milhdes de dolares seriam necessarios para 0
desenvolvimento farmacéutico (correspondente a 1,044 bilhdes em 2013).2. Contudo, esses
nimeros vém sendo questionados, na medida em que se apontou que as empresas
farmacéuticas transnacionais superestimam suas contribui¢des financeiras e intelectuais no
desenvolvimento farmacéutico, dado que a maior parte da pesquisa basica é financiada, na
verdade, pelas universidades e com financiamento publico (Pogge, 2005).

Nesse sentido, Marcia Angell, antiga editora da revista The New England Journal of
Medicine, em seu livro-denincia sobre as préaticas da industria farmacéutica (“A verdade
sobre os laboratérios farmacéuticos”), relata que P&D corresponde a uma parte relativamente
pequena dos orcamentos das empresas farmacéuticas em compara¢do com as despesas com
marketing e administracdo. Em 1990, os gastos com P&D representaram 11% sobre as vendas
da industria, enquanto despesas com marketing e administracdo chegaram a 36%. Ademais,
segundo a autora, as industrias sdo constantemente nutridas por pesquisas financiadas com
recursos publicos e realizadas nas universidades norte-americanas. Essa relagdo com as
universidades e institutos de pesquisa advém da década de 1980, quando o Congresso norte-
americano promulgou uma série de leis com o objetivo de alavancar empresas de alta
tecnologia nacionais para posi¢cbes mais favoraveis no mercado mundial. A mais conhecida
dessas leis ¢ a lei Bayh-Dole que permitiu que universidades e pequenas empresas
patenteassem descobertas decorrentes de pesquisas patrocinadas pelos Institutos Nacionais de
Saude dos EUA (National Institutes of Health). Desse modo, os laboratdrios farmacéuticos

ndo dependem unicamente de sua propria pesquisa para novos medicamentos. Pelo menos 1/3

nanotecnologia); em seguida, a formagdo de protétipos do produto; a elaboracdo de prova de principio; a
obtencdo da autorizagdo para colocagdo no mercado, além de definicdo dos guias para a sua utilizagdo e,
finalmente, a adocéo do teste (WHO 2011a).

8 Cost to Develop and Win Marketing Approval for a New Drug Is $2.6 Billion. Disponivel em:
http://csdd.tufts.edu/news/complete_story/pr_tufts csdd_2014 cost_study . Ultimo acesso em 04/03/2017.
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dos produtos comercializados pelos principais laboratérios foram licenciados por
universidades ou pequenas empresas de biotecnologia (Angell, 2007).

1.3 A expansdo dos direitos de propriedade intelectual sobre as tecnologias de

saude essenciais

Se, de um lado, direitos de patentes e outros direitos de propriedade intelectual sdo
pecas-chave da arquitetura global de producdo de bens para a salde, de outro, a apropriacéo
desses bens por direitos de monopdlio é uma construcdo relativamente recente.

Até a primeira metade do século 20 os cientistas que se debrugcavam sobre pesquisas
conduzindo ao desenvolvimento de novos medicamentos e vacinas ndo consideravam ético o
patenteamento de suas invencBes. Também no plano legal, algumas legislacdes ndo permitiam
0 patenteamento de produtos farmacéuticos, por razdes de desenvolvimento nacional e por
questdes econdmicas. Algumas iniciativas, sobretudo normativas, nos planos nacional e
global, alteraram o estatuto de produtos terapéuticos, que passaram a ser tratados como bens
privados, portanto apropriaveis por direitos de monopolio. Por outro lado, verifica-se no caso
de medicamentos, vacinas e testes a ampla mobilizacdo de diferentes atores — pacientes,
governos, organizagdes internacionais e ONGs — que tem levado & compreenséo de que esses
bens, apesar de apropridveis, possuem uma natureza especial ao se relacionarem a efetivacdo
de um direito humano — o direito a salde.

Cassier & Sinding (2008) relatam o debate sobre o patenteamento da insulina por
pesquisadores da Universidade de Toronto (UT) envolvidos em sua descoberta; um caso que
ilustra a hesitacdo de cientistas sobre a apropriacéo de bens terapéuticos até a primeira metade
do século 20. A decisdo sobre patentear a insulina, no inicio dos anos 1920, entrava em
conflito tanto com as normas da universidade, que impediam a privatiza¢do dos resultados da
ciéncia académica, quanto com as normas deontologicas da profisséo médica, antipaticas a
monopolizacdo e obtencdo de lucros a partir de inovagdes biomeédicas. O interesse dos
pesquisadores da UT, no entanto, se fundava num paradoxo: usar o monopolio criado pela
patente justamente para disciplinar o mundo industrial, organizar a distribuicdo, a qualidade, o
uso e a acessibilidade do novo medicamento. Nesse caso, havia o interesse publico

relacionado ao patenteamento, embora a decisdo de levar adiante a estratégia nao tenha sido
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unanime °. Além disso, j& & época outros cientistas buscavam alterar as regras éticas sobre a
apropriacdo dos resultados das pesquisas biomédicas'®

Slaughter & Leslie (1997) identificam uma ruptura nas concepcdes das relaces entre
ciéncia e economia nos anos 1970 e 1980, periodo que corresponde a instauracdo de regimes
neoliberais no mundo. O paradigma da ciéncia enquanto bem publico, fonte de progresso e
pilar do Estado de bem-estar social, construido no periodo pés-segunda guerra mundial, €
substituido pelo paradigma da ciéncia como fonte de competitividade econémica. A
preocupacdo com a competitividade industrial de paises asiaticos como o0 Japdo passou a
encorajar o patenteamento dos resultados cientificos (Slaughter & Rhoades, 1996).

Bonneuil & Joly (2013) apontaram trés caracteristicas principais da producao
cientifica no novo regime neoliberal. Em primeiro lugar, a queda do financiamento pablico de
pesquisa académica e ascensdo do financiamento privado nos Estados Unidos a partir dos
anos 1980. Ao mesmo tempo, as grandes empresas acabaram externalizando suas atividades
de pesquisa, buscando colaboracdo com universidades e start ups. Além disso, passou-se a
assistir, progressivamente, a uma “financeiriza¢do” da inovacdo, com a criacdo de uma bolsa
especializada em empresas de alta tecnologia (NASDAQ) e a constituicdo do setor de capital
de risco, fundamental na arquitetura aqui descrita. Segundo os autores, a financeirizacdo da
inovacédo estimulou a formacgdo de uma “economia de promessas cientificas”, onde se avalia
mais as promessas do que as realizagfes. Assim, estimula-se o desenvolvimento de projetos
para doencas de impasse terapéutico, como o mal de Alzheimer, ou para questdes
desconectadas de prioridades de saide, como projetos para o aperfeicoamento do ser humano
(human enhancement).

As outras duas caracteristicas dessa producdo sdo a extensdo dos direitos de
propriedade intelectual sobre o conhecimento cientifico e o uso crescente de praticas de
gerenciamento advindos do mundo empresarial no sistema de producdo de conhecimento. A
fim de criar um mercado do conhecimento, modifica-se a concepg¢do da ciéncia como bem

publico e encoraja-se a apropriacdo dos resultados de pesquisas (Bonneuil & Joly 2013).

9 Um dos pesquisadores, Banting, a principio, se recusou a colocar seu home no primeiro pedido de patente.
Finalmente aceitou entrar no pedido de patente feito nos Estados Unidos a fim de evitar a invalidacdo da mesma
naquele pais, em razdo de regra obrigando que os nomes de todos os inventores deveriam constar no documento.
(Cassier & Sinding, 2008)

Era o caso de Kendall, da Universidade de Minnesotta, que desenvolveu e patenteou o thyroxin. Os
pesquisadores da UT trocaram correspondéncias com Kendall, que os encorajou a seguir adiante com o pedido
da patente para insulina. Para o cientista estadunidense ndo haveria diferenga entre o inventor de uma substancia
médica e inventores em outros dominios industriais. Ele buscava, entdo, alterar a regra, bem estabelecida a
época, que proibia os médicos de terem qualquer beneficio a partir do produto de suas invengGes. (Cassier e
Sinding, 2008).
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Os direitos de propriedade industrial seriam, portanto, fundamentais em promover a
integracdo entre as ciéncias da vida e os mercados. Além de permitirem aos seus detentores
reservar o mercado do produtos e suas aplicacdes, assim como as transagdes entre os atores da
pesquisa e da inovacdo (em particular, entre universidades ou start ups e laboratérios
farmacéuticos), direitos como os de patente s&o utilizados para atrair os fundos das sociedades
de capital risco e para introduzir as sociedades de biotecnologia no mercado financeiro.
Ademais, na auséncia de produtos comercializaveis, os portfolios de patente servem como
garantias para os investidores e como ativos intangiveis inscritos no balanco de uma empresa
para valorizé-la (Cassier, 2003).

Dois instrumentos normativos no plano internacional foram fundamentais para a
alteracdo do estatuto de bens terapéuticos, além de terem reforcado os lagos entre pesquisa e
industria. Um deles foi a ja& mencionada lei Bayh Dole, nos Estados Unidos, que entrou em
vigor em 1980, a qual passou a permitir o patenteamento, por universidades e pesquisadores,
dos resultados de pesquisas com financiamento publico. Tanto as economias de paises
desenvolvidos quanto em desenvolvimento, incluindo o Brasil, as universidades e 0s
organismos de pesquisa publicos sdo fortemente estimulados a depositarem pedidos de
patentes e 0 nimero desses documentos se torna um dos principais indicadores de
produtividade (Bonneuil & Joly, 2013; So et al., 2008).

Outro marco normativo dessa arquitetura € o Acordo sobre Direitos de Propriedade
Intelectual relacionados ao Comércio (ADPIC ou TRIPS, sigla em inglés), que passou a
estabelecer regras minimas obrigatérias de protecdo intelectual em todos os campos
tecnoldgicos, incluindo os setores farmacéutico e de biotecnologia de aplicacdo em saude.
Esse acordo modificou a orientacdo existente globalmente, que respeitava a autonomia dos
paises de definirem as regras sobre protecdo de bens intelectuais.'! Isso ocorreu porque 0s
direitos de propriedade intelectual, incluindo patentes de invencbes, marcas e direitos de

autor, para citar alguns exemplos, embora ja parte de um sistema internacional, entraram

At o final do século 19, cada nagdo possuia autonomia para definir suas normas sobre a protecdo de bens
intelectuais. Desse modo, um invento patenteado em um pais poderia ser legalmente utilizado em outro. Essa
realidade veio a mudar em 1883, quando um grupo de 11 paises, incluindo o Brasil, assinaram a Convencéao da
Unido de Paris (CUP). Essa foi a primeira tentativa de se criar um sistema internacional da propriedade
intelectual, ao estabelecer um espaco comum de direitos entre os Estados signatarios. A CUP se baseia nos
principios da “independéncia das patentes”; “tratamento igual para nacionais e estrangeiros”; e dos “direitos de
prioridade”. A unificacdo do escritério que se ocupava da CUP com aquele dedicado a um outro tratado
internacional sobre Pl —a Convencéo da Unido de Berna, assinado em 1886 -, dedicado aos direitos de autor, deu
origem ao Bureaux Internationaux Réunis por la Protection de la Proprieté Intelectuelle (BIRPI). Em 1967, o
BIRPI deu origem a Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual (OMPI), com sede em Genebra. (Kameda,
2012; Paranagua & Reis, 2009).
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definitivamente na agenda do comércio internacional. Isso se evidencia com o
enfraquecimento, a partir da década de 1990, da Organizacdo Mundial da Propriedade
Intelectual (OMP1)*? em detrimento da Organizacdo Mundial do Comércio (OMC), enquanto
forum principal para discussbes sobre propriedade intelectual. (Chaves, Oliveira,
Hasenclever, & Melo, 2007; Paranagua & Reis, 2009).

A origem do Acordo TRIPS remonta a Rodada Uruguai de outro Acordo - Acordo
Geral sobre Tarifas Aduaneiras e Comércio (GATT, na sigla em inglés) -, assinado em 1947.
Considerado um marco para as negociacGes multilaterais, 0 GATT teve como finalidade
reduzir as barreiras ao comércio internacional. No &mbito do GATT foram realizadas uma
série de rodadas de negociacBes comerciais multilaterais com vistas a reducdo de tarifas
alfandegarias e minimizacédo das praticas de concorréncia desleal. (Bermudez et al., 2006)

Por pressdo do governo norte-americano, que atendia aos interesses de suas industrias
de computadores, software e de produtos quimicos, farmacéuticos e biotecnoldgicos, dentre
outros, o tema da propriedade intelectual foi incluido nas negociacbes do GATT. Dada a
importancia das patentes para a inddstria farmacéutica, tornou-se clara a justificativa para a
intensa participacdo de empresas multinacionais através de lobby para a aprovacdo do Acordo
TRIPS, que passou a estabelecer regras internacionais para o patenteamento (e a protecdo de
dados de testes clinicos para fins de registro) na area farmacéutica, até entdo inexistentes em
mais de 50 paises. Essas regras foram apresentadas pela indUstria como sendo fundamentais
para o estimulo ao desenvolvimento de novos medicamentos. A Rodada Uruguai, a ultima e
mais longa do GATT, ocorreu entre 1986 e 1994, culminando com a cria¢do da Organizacdo
Mundial do Comércio (OMC) e a assinatura de uma série de acordos, incluindo o Acordo
TRIPS (Bermudez et al., 2006).

O TRIPS néao buscou apenas harmonizar as normas sobre propriedade intelectual no
ambito internacional, mas estabelecer um padrdo minimo e obrigatorio de protecdo. E, ao
contrario da CUP, a OMC passou a contar com um sistema de solucdo de controveérsias capaz
de definir san¢des ao pais considerado violador das disposi¢Oes presentes no TRIPS.

Essa obrigatoriedade de conformar as legislacdes nacionais as regras do TRIPS

significou a perda da autonomia dos paises na definicdo do melhor regime de protecdo da

2 A OMPI havia se tornado uma agéncia especializada da Organizagdo das Nagdes Unidas (ONU) em 1974,
tendo, inicialmente, como objetivos promover, em nivel mundial, a protecdo da propriedade intelectual e dar
apoio administrativo as unides intergovernamentais estabelecidas por acordos internacionais. Neste contexto, e
com a crescente participagdo de paises em desenvolvimento no seio da organizagao, advogando por uma “agenda
de desenvolvimento”, a mudanga do forum global de discussdo sobre PI se torna de interesse dos paises
desenvolvidos e das empresas multinacionais. (Kameda, 2012; Paranagua & Reis, 2009)
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propriedade intelectual conforme seus interesses de desenvolvimento social, econémico e
tecnoldgico (Bermudez et al., 2006). Um exemplo foi a expansdo da concessdo de patentes
para todos os setores tecnoldgicos (art. 27.1), incluindo o farmacéutico, embora a maioria dos
paises em desenvolvimento, na época, ndo reconhecessem o patenteamento de medicamentos.

Por outro lado, o proprio Acordo TRIPS reconhece possiveis impactos das regras
sobre propriedade intelectual em setores vitais para o desenvolvimento dos paises, como a
salde publica. Para isso, permitiu que os paises adotassem flexibilidades e salvaguardas
necessarias para a promocao do interesse publico nessas areas (art. 8.1).

Uma dessas flexibilidades foi o estabelecimento de um periodo de transicdo para 0s
paises em desenvolvimento se adaptarem as novas regras e o uso de licenca compulséria. Os
prazos consideraram o nivel de desenvolvimento dos paises: os desenvolvidos tiveram um ano
(até 1996) para modificarem suas legislacdes; os paises em desenvolvimento, cinco anos (até
2000); e os paises menos desenvolvidos, onze anos (até 2006). Um periodo adicional de cinco
anos foi dado aos paises em desenvolvimento (e menos desenvolvidos) para conferirem
protecdo aos campos tecnoldgicos ndo protegidos anteriormente. A “Declaragao Ministerial
sobre o Acordo TRIPS e Saude Publica”, mais conhecida como “Declara¢do de Doha”, de
2001, concedeu outro periodo adicional para o reconhecimento de patentes farmacéuticas
pelos paises em desenvolvimento que ndo o fizessem antes. Esses paises passariam a ter até
2016 para alterarem suas legislaces.

Segundo Bermudez et al. (2006), o periodo de transicdo, durante o qual ndo se
reconhece patentes farmacéuticas, poderia ter sido utilizado para a constru¢cdo ou o
fortalecimento da indUstria farmacéutica local, o que tornaria tais paises mais competitivos no
mercado e favoreceria a diminui¢do de sua dependéncia externa, tanto econdmica, quanto
tecnoldgica. De fato, alguns paises, como a India, optaram por utilizar todo o periodo de
transicdo, de modo a fortalecer sua capacidade tecnoldgica local antes da concessdo de
patentes farmaceéuticas, o que sO veio a ocorrer a partir de 2005. Essa estratégia permitiu que a
india desenvolvesse e consolidasse sua infraestrutura de P&D de medicamentos, assim como
a sua capacidade de fabricacdo, adquirindo grande parcela do mercado internacional. Além
disso, ao exportar medicamentos a precos mais acessiveis do que os praticados pela industria
transnacional, contribuiu para a viabilidade econdmica de programas de saude de diversos
paises em desenvolvimento (Bermudez et al., 2006, p. 37). Embora também tivesse direito a
fazer uso do periodo de transicdo, o Brasil passou a reconhecer patentes para produtos
farmacéuticos ja a partir de 1997, quando entrou em vigor sua nova lei de propriedade

industrial (lei 9.279/96). Atribui-se como um dos fatores para essa decisdo a forte presséo
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exercida pelos Estados Unidos desde o final da década de 1980, inclusive sob ameaca de
sangbes comerciais, para que o Brasil incorporasse regras mais rigidas de propriedade
intelectual (Tachinardi, 1993), como sera discutido no capitulo 2.

Outra flexibilidade prevista no Acordo TRIPS ¢ a licenca compulsoria de patentes.
Trata-se de uma autorizagdo governamental para a exploracdo de produto ou processo
patenteado por um terceiro sem o consentimento do titular da patente (art. 31). Uma licenca
compulsoria somente poderia ser emitida em circunstancias muito especificas, tais como a
falta de exploracdo da patente, em caso de interesse publico, em situacdes de emergéncia
nacional e extrema urgéncia, para remediar praticas anticompetitivas e de concorréncia
desleal e na existéncia de patentes dependentes. O direito a concessdo de licenca compulsoria,
bem como a liberdade de determinar os parametros em que ocorreria tal concessdo foram
afirmados pela Declaragdo de Doha (paragrafo 5°, “b”). Para exemplificar a importancia desse
dispositivo na promogdo da saide publica e do desenvolvimento tecnoldgico, costuma-se
mencionar o caso de paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, que emitiram diversas
licencas compulsérias ao longo da segunda metade do século passado: nos anos 1960 e 1970,
0 exercito norte-americano produziu e utilizou tetraciclina e meprobamato sem autorizacdo do
titular das patentes; na década de 1980, obrigou a empresa Eli Lilly a licenciar o know-how e
os direitos relativos as patentes existentes e futuras de produtos relacionados a insulina; e, na
década de 1990, emitiu diversas licengas compulsérias com o fim de minimizar monopo6lios
decorrentes da fusdo de empresas dominantes no mercado de uma mesma classe terapéutica.
Além disso, em 2001, o governo norte-americano novamente ameagou fazer uso do
mecanismo contra a empresa Bayer, para a producdo do antibiético Ciprofloxacino, em razédo
da emergéncia nacional representada pelo Anthrax e outros produtos utilizados por
bioterroristas. (Reichman et al., 2003; Chien, 2003).

Outras flexibilidades aos direitos de patentes previstas no Acordo TRIPS foram: a
oposicdo de terceiros ao exame de patentes; 0 uso da patente para fins de pesquisa’®; a

excecdo bolar**. Também houve autorizacdo para a criatividade dos legisladores nacionais,

13 0 “uso experimental” diz respeito a exploracdo do objeto da patente para fins de investigacdo cientifica. Pode-
se afirmar que essa flexibilidade contribui para que se estabeleca o equilibrio entre os interesses da sociedade e
do inventor na concessao de uma patente, ao aproveitar o conhecimento revelado pelo titular da patente para a
pesquisa, 0 que possibilita o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico do pais mantenedor do sistema patentario.
(Chaves et al., 2007)

14 “Excecdo bolar”, também conhecida como “trabalho antecipado”, permite a utilizagdo do objeto patenteado
para a realizacdo de testes a fim de se obter registro de comercializacdo em agéncias reguladoras. Essa
flexibilidade possibilita que a versdo genérica seja lancada no mercado assim que expire a patente do
medicamento original. (Chaves et al., 2007)
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como € o caso da inclusdo da agéncia de regulacdo sanitaria no exame dos pedidos de patentes
farmacéuticas, prevista na legislacao brasileira.

Contudo, tais salvaguardas tém o seu uso restringido por pressGes politicas e
econdmicas de outros paises ou empresas multinacionais.*> Além disso, a propria exclusio ou
restricdo a essas flexibilidades sdo alvos de acordos bilaterais e regionais de livre comércio.
Assim, a afirmacdo da importancia dessas flexibilidades tem sido buscada por organizacgoes
ndo governamentais (ONGs) e governos de paises em desenvolvimento em foruns
internacionais.

Por outro lado, a assinatura do Acordo TRIPS n&o interrompeu as tentativas de
imposicdo de regras ainda mais rigidas de protecdo da propriedade intelectual (TRIPS-plus),
as quais enfraquecem os direitos reafirmados na Declaracdo de Doha. Iniciativas
“maximalistas”, como tratados de livre comércio (free trade agreements, FTAs) e de
promocdo comercial (trade promotion agreements), tratados bilaterais de investimento
(bilateral investment treaties) e acordos regionais, como o0 Acordo de Parceria do
Transpacifico (Trans-pacific partnership agreement), atualmente em negociacdo, preveem
regras maximalistas de PI, que ampliam consideravelmente as regras existentes e 0S
mecanismos de execucdo (enforcement) das mesmas. Tais iniciativas significam a imposicao
aos paises em desenvolvimento de niveis mais rigidos de protecdo, em beneficio dos paises
mais desenvolvidos, que sediam a maioria das empresas transnacionais e sao 0s grandes
detentores mundiais do conhecimento. Essas iniciativas contribuem, assim, para um
desequilibrio do sistema, ao reforcar os direitos dos titulares das patentes em detrimento dos
interesses nacionais de acesso das populacdes a novas tecnologias capazes de salvar ou
melhorar a qualidade de vida das pessoas. (Chaves et al. 2007)

Podem ser, portanto, identificados dois movimentos com rumos opostos: um orientado
pelo interesse publico e com o objetivo de reforcar a liberdade de os paises adotarem as
estratégias necessarias para a protecao da saude publica e promover o seu desenvolvimento,
de que é exemplo a Declaracdo de Doha, de 2001, bem como as discussdes sobre propostas

alternativas as patentes para incentivo as necessidades de salde negligenciadas; e outro,

1> Um exemplo foi o “caso Merck”, que envolveu o pedido feito pelo Departamento de Comércio (USTR) do
governo dos EUA, em 8 de junho de 2000, de estabelecimento de consulta na OMC contra o Brasil em relacéo
ao artigo 68 (81°, inciso 1) da lei de propriedade industrial (9.279/1996), que permitia ao governo licenciar
compulsoriamente patentes sobre itens que ndo eram fabricados em territorio nacional. Esse caso foi instaurado
num momento em que 0 governo brasileiro ameacava utilizar licenga compulséria em negociag@es para reducao
de precos de ARVs com as multinacionais norte-americanas Merck e Roche. Sob pressdo da sociedade civil
local e internacional, os EUA desistiram do painel da OMS em 25 de junho de 2001, alegando que o pais ndo
havia realmente usado o art. 68. (Flynn, 2015).
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movido pelos interesses dos detentores de patentes e dos defensores do atual modelo de
propriedade intelectual e inovacgdo, claramente direcionado para o enrijecimento das regras de

propriedade intelectual (Kameda, 2012).

1.4 A queda da inovagdo biomédica e o0 movimento de fusGes e aquisi¢des da

industria farmacéutica multinacional

A despeito do argumento de que a adocdo de regras de propriedade intelectual
estimularia a inovacdo biomédica, além de investimentos e transferéncia de tecnologias para
0s paises em desenvolvimento, 0 que se nota é que esse sistema contribuiu apenas para
aumentar o impacto global desses direitos sobre o0 acesso a medicamentos e outros bens
essenciais.

Na verdade, nas ultimas décadas houve o declinio continuo da inovacdo biomédica,
sobretudo da industria farmacéutica. Dados da agéncia de vigilancia sanitaria dos EUA (Food
and Drugs Administration - FDA) apontaram uma queda no nimero de novas entidades
moleculares e novos biofarmacos aprovados para serem introduzidos no mercado norte-
americano desde 1996 (Danzon, Epstein, & Nicholson, 2007). Os ultimos declinaram de mais
de 33 entre 1995 e 2001, para menos de 19 entre 2005 e 2011. Em 2011, 10 das 24 novas
entidades moleculares e biofarmacos aprovados pelo FDA foram classificadas como
“prioritarias” e 14 como de “revisdo padrio”.*® (FDA, 2012)

A queda do nimero de novos medicamentos introduzidos no mercado se aliou a
expiracdo, nos ultimos anos, de patentes para medicamentos de grande valor comercial
(blockbusters), fendmeno conhecido como patent cliff, e a entrada no mercado de versdes
genéricas desses produtos. Um exemplo notavel é o do medicamento Lipitor (atorvastatin),
cujas vendas globais cairam de 2,6 bilhGes de dolares, em 2011, quando a patente da sua
fabricante, Novartis, expirou, para 749 milhdes de dolares em 2012. Os demais 1,7 bilhGes de
ddlares passaram a ser obtidos por meio da venda de versdes genéricas do medicamento.

Além de buscar nichos de mercado — por exemplo, desenvolver medicamentos que combatam

16 S30 classificadas como de “revisdo prioritdria” os farmacos e biofarmacos que prometem ser superiores as
terapias disponiveis, enquanto a “revisdo padrdo” se aplica aos produtos com qualidades terapéuticas similares as
de medicamentos ja disponiveis no mercado (CEWG, 2012; http://www.fda.gov/Drugs/default.htm)
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determinados sintomas de esquizofrenia, complementando os tratamentos cujas patentes ja
expiraram -, as empresas passaram a adotar outras estratégias para compensar essas lacunas
em seus portfolios, entre os quais acordos de licenciamento e a fusdo ou aquisicao de outras
empresas.1?

Em particular, a inddstria farmacéutica multinacional tem recorrido a fusdo com outras
empresas com o fim de adquirir novos portfélios de novos produtos e patentes. No caso das
farmacéuticas, a fusdo € um mecanismo que tem sido particularmente adotado para tal.
Exemplos recentes e de grande vulto podem ser lembrados, como no caso recente do
medicamento para tratamento da hepatite C, sofosbuvir, langado em 2012, originalmente
desenvolvido por uma pequena empresa farmacéutica nos Estados Unidos, Pharmasset,
posteriormente adquirida pela multinacional Gilead.18. Cabe lembrar igualmente da aquisicéo
da Genzyme pela Safoni, permitindo a esta ultima ter acesso ao mercado de doengas raras, e
obter o medicamento alemtuzumab, que completara entdo os ensaios clinicos de fase de Ill
(Nature, 2013).

A expiracdo de patentes para produtos lucrativos e a queda na pipeline de novos
medicamentos sdo também apontadas por Danzon et al. (2007) como algumas das principais
determinantes do movimento crescente de fusdes e aquisicOes nos setores farmacéutico e
biotecnoldgico em relacdo a empresas de grande porte (com mais de 20 milhGes de délares
em vendas e 1 bilhdo de dolares de valor de mercado). Os autores analisaram operacfes de
fusBes e aquisi¢cdes envolvendo 383 firmas da inddstria farmacéutica e de biotecnologia entre
1988 e 2001. Nao foram encontradas evidéncias de que as fusdes criam um valor positivo a
longo termo, sugerindo que, embora sejam fruto de problemas enfrentados pelas empresas

envolvidas, ndo sdo a solucdo!®. O resultado mais l6gico dessas operacdes é a aumento da

Y A expiragdo das patentes para blockbusters e o crescimento do mercado de genéricos tem levado
multinacionais a participarem do setor de genéricos, 0 que ocorre também pela aquisicdo de empresas de
genéricos em paises em desenvolvimento. Assim, a fronteira entre as industrias de medicamentos ditos
inovadores e de medicamentos genéricos ndo € mais clara. Muitas das empresas pertencentes a big pharma
também comercializam genéricos; da mesma forma, algumas empresas de genéricos também fornecem produtos
patenteados (Lofgren & Williams, 2013).

8 “Maker of Hep C Drugs Put Profit Before Patients, Report Says”
http://www.medscape.com/viewarticle/855280

9 Segundo os autores, pequenas empresas recorrem a fusdo como uma estratégia para sair de problemas
financeiros. Em relacdo as grandes empresas, ndo houve significativa diferenga em relacdo as empresas que nao
se fundiram em termos de aumento no valor da empresa, vendas, empregados ou gastos com P&D nos trés anos
posteriores & operacdo. No caso de pequenas empresas, aquelas que se fundiram experimentaram uma relativa
gueda no crescimento da P&D no primeiro ano comparado a empresas similares que ndo se fundiram, com
outras, sugerindo que a atividade de integracdo logo apds a fusdo teria absorvido os recursos necesarios para
financiar a P&D (Danzon et al., 2007).
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concentracdo do mercado global: dez firmas possuiam 20% das vendas globais em 1985 e
passaram a ter 48% das mesmas em 2002. (Danzon et al., 2007).

Os mercados de outros produtos terapéuticos possuem evidentemente caracteristicas
préprias que influenciam a participacdo de outros atores que ndo as multinacionais, em
particular empresas localizadas nos paises em desenvolvimento. Por exemplo, no setor de
vacinas, mais do que a propriedade intelectual, o know how serve como uma barreira
relevante para a producéo local nos paises em desenvolvimento (WHO, 2011c). A seu turno,
0s testes in vitro possuem um ciclo de vida mais curto do que de outros produtos, em razdo do
menor tempo necessario para a colocacdo de novos produtos no mercado, exigindo continuo
investimento em P&D. Além disso, os testes in vitro incluem componentes biotecnoldgicos e
mecanicos, exigindo expertise em diferentes campos tecnoldgicos (WHO, 2011e).

Por outro lado, verifica-se a presenca de alguns atores que atuam em multiplos
segmentos. E o caso de farmacéuticas como a Roche e a Novartis, que atuam tanto na
producdo de medicamentos, quanto de vacinas e testes para diagnéstico. Da mesma forma, a
Grifols, empresa espanhola especializada na producdo de medicamentos derivados do plasma,
adquiriu em 2013, a secdo de testes para triagem de sangue da Novartis.20 Esses exemplos
ilustram o crescente entrelacamento dos diferentes segmentos de produtos terapéuticos, assim
como a tendéncia a globalizacdo desses mercados.

1.5 A concentracdo de P&D e producéo farmacéutica nos paises do Norte

Pollock (2014) problematiza os papéis geralmente atribuidos aos paises
desenvolvidos, ditos do Norte, e paises em desenvolvimento, situados no Sul, na producéo de
inovagdes biomedicas. Enquanto aos primeiros € atribuido o papel de desenvolver as
inovacdes, caberia aos paises do Sul consumi-las. Para a autora, mesmo movimentos em prol
do acesso a medicamentos partem desse pressuposto.

Esse pressuposto, no entanto, ndo integra apenas os imaginarios. Alguns dados, apesar
de antigos, ilustram essa realidade. De acordo com relatério da OMS (2004), a producéo

farmacéutica era extremamente concentrada nos paises desenvolvidos no final dos anos 1990.

20 «“Novartis sells blood transfusion test unit to Grifols for $1.7 billion”, http://www.reuters.com/article/us-
novartis-grifols-idUSBRE9AA05G20131111
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Em 1999, esses paises correspondiam a 92,9% da producdo farmacéutica global, em termos
de valor, sendo que apenas 10 paises (EUA, Reino Unido, Franga, Alemanha, Japdo, Suica,
Italia, Bélgica, Holanda e Suécia) possuiam, a época, uma industria dita “sofisticada”, com
significativa pesquisa que poderia levar ao desenvolvimento de novos produtos colocados no
mercado. Além disso, apenas 16 paises, sendo 6 paises em desenvolvimento (Argentina,
China, India, México, Russia e o antigo estado formado por Sérvia e Montenegro), haviam
desenvolvido e colocado no mercado ao menos uma nova entidade molecular entre 1961 e
1990. Outros 97 paises possuiam alguma capacidade produtiva farmacéutica, sendo que 84
paises produziam apenas produtos acabados a partir de IFAs importados e 13 produziam tanto
IFA quanto produtos finais. Destes 13 paises, 9 se localizavam nos paises de baixa ou média
renda (Bolivia, Brasil, Bulgéaria, Cuba, Egito, Indonésia, Polénia, Roménia e Turquia). Outros
42 paises ndo possuiam qualquer industria farmacéutica, sendo que a maioria se localizava em
paises em desenvolvimento (WHO, 2004). Assim, a maioria dos paises de baixa e média
renda, quando possuem industria farmacéutica local, apenas realizam as fases finais de
formulacdo e empacotamento de medicamentos. Poucos paises possuem producdo
consideravel de IFAs e um nimero ainda menor sedia atividades de P&D (WHO, 2011d).

Isso ndo quer dizer que as empresas farmacéuticas multinacionais ndo estejam
instaladas nos paises em desenvolvimento. Na verdade, a instalacdo de subsidiarias dessas
empresas para a realizacdo de fungdes especificas constituia parte de um estratégia global de
expansdo das empresas matrizes, como descrito por Lucchesi (1991). Mas essa expansdo
segue uma divisdao internacional do trabalho, descentralizando apenas parte das etapas
produtivas. Desse modo, negligencia-se ou evita-se a instalacao nos paises ditos periféricos da
pesquisa para a inovagdo de produtos, o que traz consequéncias para o desenvolvimento
tecnoldgico dos paises do Sul (Evans, 1982). Essa estrutura permite a concentracdo do
conhecimento e das tecnologias nas matrizes, ou seja, nos paises do Norte, perpetuando-se a
dependéncia tecnoldgica de paises em desenvolvimento (Lucchesi, 1991). Mantém-se essa
I6gica pois € justamente a capacidade de produzir inovacGes que representa uma importante
fonte de lucro para as empresas transnacionais.

Por outro lado, tendo em vista a relevancia dessa industria, e sua relagdo com aspectos
potencialmente antitéticos como desenvolvimento industrial e satde publica, a produgéo local
de bens terapéuticos, sobretudo de medicamentos, tem integrado os debates internacionais e
nacionais desde a Segunda Guerra Mundial. Foi no periodo pds-Segunda Guerra que emergiu
o0 debate no plano da saude internacional sobre medicamentos essenciais (Shadlen & Fonseca,
2013).
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A questdo se ampliou nos anos1970, culminando na proposi¢do de um documento
maior da historia da satde publica que foi a Lista de Medicamentos Essenciais da OMS.
Publicada em 1977, dois anos apos o pedido feito pela Assembleia Mundial da Saude a OMS
de auxiliar os Estados-Membros a selecionarem e adquirirem medicamentos essenciais, a lista
também auxiliava na definicdo de quais medicamentos deveriam ser priorizados em
iniciativas de producdo farmacéutica local (WHO, 2011d). Também nos anos 1970, apds
estimativa de que os paises em desenvolvimento produziam apenas 11% de todos os produtos
farmacéuticos globalmente, em termos de valor, a Organizacdo das Nagdes Unidas para o
Desenvolvimento Industrial (UNIDO), durante a Segunda Conferéncia Geral de 1975, definiu
como meta atingir 25% da producao farmacéutica global nos paises em desenvolvimento até o
ano 2000. Essa questdo se tornou entdo um tema de colaboragbes entre agéncias
internacionais: OMS, UNIDO, United Nations Conference on Trade and Development
(UNCTAD) e a United Nations Development Programme (UNDP).

A despeito de iniciativas dessas organizacdes, sobretudo da OMS e da UNIDO, em
apoio ao desenvolvimento de industrias locais de medicamentos no mundo em
desenvolvimento, a questdo passa a ser encarada com menos entusiasmo no ambito
internacional a partir dos anos 1980. Um exemplo dessa tendéncia foi o fracasso, no inicio
dos anos 1980, no estabelecimento de um Cddigo Internacional de Transferéncia de
Tecnologia, que estava em negociacdo ha véarios anos e com apoio de paises em
desenvolvimento (Patel et al, 2001). Por outro lado, em 1986, foi lancada a Rodada de
Uruguai do GATT, cujos debates conduziram, como visto, a criagdo do Acordo TRIPS, e 0
estabelecimento de padrdes minimos de protecdo a propriedade intelectual. Observa-se,
portanto, a instalacdo de um dispositivo de maximizacdo de direitos de monopdlio, que se
estende a medicamentos e outros bens terapéuticos, em detrimento da transferéncia e
producdo local dessas tecnologias essenciais; ou seja, uma guinada, no plano global, da
tendéncia oposta que se anunciara nos anos 1960 e 70 no mundo pds-guerra.

Além disso, desde a década de 1980, o apoio a producdo local de medicamentos foi
progressivamente substituido por um discurso contrario, que passou a apontar que a
fabricacdo farmacéutica ndo seria nem rentavel, nem estaria no mesmo patamar de qualidade
dos produtos de paises industrializados. Recentemente, criticas a essa iniciativa foram mais
uma vez reforcadas por Kaplan & Laing (2005) em série publicada pelo Banco Mundial
(World Bank’s Human Developement World), mencionando argumentos de custos elevados e
qualidade incerta dos produtos. O risco de conflito entre politicas econémicas, como as de

estimulo a industria nacional, e as politicas de saude publica, entre as quais as politicas de
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assisténcia farmacéutica, foi igualmente manifestado pela OMS (WHO, 1988). Isso porque 0s
esforcos para o desenvolvimento de capacidades industriais tenderia a aumentar 0s precos e
limitaria 0 acesso a medicamentos (Shadlen & Fonseca, 2013; WHO, 1988). No entanto,
como aponta Moon (WHO, 2011d), efetivamente é ainda escassa a literatura sobre o impacto
do TRIPS sobre a producéo local de medicamentos e transferéncia de tecnologia.

Em razdo dos precos menos elevados de produtos farmacéuticos fabricados na india
ou na China, as autoridades governamentais de outros paises em desenvolvimento néo
conseguem justificar a compra de produtos nacionais. Este ponto também é muito presente
nos discursos de ONGs e setores governamentais dos paises em desenvolvimento, que
questionam o custo da producdo local. Nos paises africanos, por exemplo, os produtores
nacionais encontram problemas em termos de concorréncia com as empresas asiaticas, além
de se confrontarem com exigéncias internacionais de boas praticas de fabricacdo (Abbott,
2014; Chaudhuri, Mackintosh, & Mujinja, 2010). Esse cenario vem se alterando a partir dos
anos 2000 com o interesse renovado da OMS e dos governos de paises em desenvolvimento

pela producao local de medicamentos e outras tecnologias essenciais.

1.6 Alteragdes na arquitetura de producdo de inovacdes terapéuticas na era da saude
global

Como mencionado, a progressiva expansdo do capitalismo no ambito da biomedicina
tem sido acompanhada por iniciativas de resisténcia, que buscam, sobretudo, minimizar o
impacto da atual configuracdo da producdo farmacéutica sobre a salde das populacdes mais
desfavorecidas. Identificamos algumas dessas resisténcias na forma do reconhecimento, nos
planos internacional e nacional, do acesso a medicamentos como parte do direito humano a
saude; do surgimento de iniciativas que buscam assegurar o aprovisionamento de tecnologias
e a desenvolver novos produtos destinados a problemas de salde negligenciados; e da
retomada do estimulo & producdo farmacéutica local nos paises em desenvolvimento. A
despeito da importancia dessas iniciativas, ndo se pode esquecer que elas nao estao deslocadas
de um cenario marcado pela globalizagdo da salude, no qual organizacOes
intergovernamentais, como a OMS, perderam sua relevancia em prol da participacdo de
fundagdes privadas, cujo poder financeiro influencia a agenda da satde global e limita as

possibilidades de resisténcia.
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O acesso a medicamentos, enquanto um dos componentes do direito & salde, tem sido
progressivamente reconhecido em resolugdes de organizagdes internacionais, relatorios de
especialistas e estudos académicos. A sua afirmacdo também foi propiciada pela disseminacao
de pandemias globais (HIV/AIDS, tuberculose e malaria), a conscientizacdo dos efeitos
adversos dessas pandemias e a introducdo no mercado de novos tratamentos, em particular
antirretrovirais contra HIV/AIDS (Helfer & Austin 2007).

Alguns marcos normativos foram o comentario geral n. 14, de 2000, e a resolucao
“Access to Medicines in the Context of Pandemics such as HIV/AIDS”, aprovada pela
Comissdo de Direitos Humanos da ONU, em abril de 2001. Esta dltima foi a primeira
resolugdo da ONU a elencar o acesso a medicamentos como um dos elementos do direito a
salde. Além disso, em relatdrio de 2009, o entdo relator especial sobre direito humanos da
ONU afirmou o impacto das regras de Pl sobre precos e disponibilidade de medicamentos,
comprometendo a realizacdo do direito a sadde por parte dos paises (Grover, 2009). Assim, a
despeito de criticas sobre o carater pratico da abordagem do direito a salde, esta tem sido
utilizada como um importante instrumento por parte de ativistas, representantes
governamentais e outros atores em prol do acesso a medicamentos (Flynn, 2015). Tal direito
também tem sido utilizado como argumento para o reconhecimento de pedidos de acesso a
medicamentos essenciais nos planos nacionais em decisfes judiciais (Hogerzeil, Samson,
Casanovas, & Rahmani-Ocora, 2006).

A questdo do acesso a medicamentos também esta cada vez mais conectada com a
discussdo sobre a falta de estimulo da arquitetura de producdo para desenvolver inovacoes
destinadas as populacfes de paises em desenvolvimento. Essa questdo, em particular, tem
sido objeto de um frutifero debate no &mbito da OMS desde de 2003. Naquele ano, durante a
Assembleia Mundial da Saude, os Estados-membros concordaram em adotar uma resolugédo
solicitando a criacdo de um 6rgédo temporério para analisar dados e propostas de mecanismos
de funcionamento e incentivo para a criacdo de produtos enderecados ao combate de doencas
negligenciadas.

No ano seguinte (2004), foi constituida a Comissdo sobre Direitos de Propriedade
Intelectual, Inovacdo e Saude Publica (CIPIH, na sigla em inglés), cujo relatorio foi
apresentado em abril de 2006, tendo como recomendacao central a adocdo pela OMS de um
plano global de ac&o para garantir um financiamento maior e sustentavel para desenvolver e
tornar acessiveis produtos destinados as doengas que afetam primordialmente os paises mais
pobres. A Estratégia Global e Plano de Acdo em Saude Publica, Inovacdo e Propriedade

Intelectual (GSPA, na sigla em inglés), de 2008, foi o resultado da continuidade desse
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processo, sendo elaborada no seio do Grupo de Trabalho Intergovernamental em Salde
Publica, Inovagdo e Propriedade Intelectual (IGWG, na sigla em inglés).

Posteriormente, o Grupo de Trabalho Consultivo de Especialistas em P&D:
Financiamento e Coordenacdo (CEWG) — publicaria, em abril de 2012, um outro relatorio
historico, fruto da avaliacdo do sistema atual de financiamento e coordenacdo de P&D em
salde e da andlise de propostas enderecando as necessidades de salde dos paises em
desenvolvimento. Uma das principais recomendacGes feitas pelo CEWG foi o
estabelecimento das negociacdes entre 0s paises para criacdo de uma Convengédo de P&D em
salde, reunindo mecanismos para incentivar a inovagdo orientadas pelas necessidades de
salde publica (Kameda, 2012).

Em paralelo aos debates e producdo de documentos e normas, houve também uma
consideravel mudanca na arquitetura de producdo farmacéutica global, com o advento de
iniciativas que vém buscando favorecer o acesso a medicamentos e suprir as lacunas da
indisponibilidade de produtos para doencas negligenciadas. Alguns exemplos sdo parcerias
publico-privadas como o Fundo Global de Combate ao HIV, Tuberculose e Malaria, criado
em 2002, para o financiamento de medidas de combate a essas trés doengas em paises em
desenvolvimento; e a Gavi (Global Vaccine Alliance), estabelecida em 2000, para aumentar o
acesso a vacinas nos paises mais desfavorecidos. Outros exemplos de iniciativas que
financiam a compra de medicamentos e outros produtos para distribuicdo em paises em
desenvolvimento sdo a UNITAID, uma iniciativa de 5 paises, entre os quais o Brasil, com
foco na prevencdo, tratamento e diagnéstico de HIV, tuberculose e malaria; e o President's
Emergency Plan for AIDS Relief (PEPFAR), do governo dos EUA, enderecado
exclusivamente ao HIV.

Nota-se, em particular, a disseminacéo de parcerias publico-privadas (PPPs), definidas
como “arranjos que combinam de modo inovador habilidades e recursos diferentes de
instituicbes nos setores publico e privado para atender aos problemas de saude global
persistentes.” (Meredith & Ziemba 2008). Tais parcerias sdo genericamente categorizadas
conforme sua area de atuacdo: i — distribuicdo de produto ou programas de controle de
doenca, sendo as parcerias nesse &mbito desenhadas para melhorar 0 acesso ao tratamento em
paises em desenvolvimento por meio da melhoria da distribuicdo de medicamentos ou

produtos medicos para prevenir ou tratar doencas especificas; ii — desenvolvimento de
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produto (PDPs); e iii — policy/advocacy para questdes ligadas aos sistemas de sadde. ! Essa
categorizacao ndo é rigida, uma vez que uma mesma parceria pode combinar distribuicdo de
produtos, desenvolvimento de produtos e policy/advocacy entre diversas doencas (Buse &
Walt, 2000; Meredith & Ziemba, 2008).

O advento das PDPs é considerado uma das pedras angulares que possibilitou a
mudanca positiva no cenario global de P&D para as doencgas negligenciadas na ultima década,
sendo exemplos a Drugs for Neglected Diseases Initiative (DNDi); Medicines for Malaria
Venture (MMV); e a FIND, para o desenvolvimento de novos tests diagnosticos. De fato, 0
potencial das PDPs ficou evidente com a introdug&o no mercado de novos produtos: o registro
do paromomycin, droga intramuscular para o tratamento de leishmaniose visceral, pela
Institute for One World Health em 2006; o registro dos antimalaricos artesunato-amodiaquina
e artesunato-mefloguina, em 2007 e 2008, respectivamente, pela Drugs for Neglected
Diseases Initiative; e o Coartem Dispersible, antimalarico para uso pediatrico, registrado em
2009, pela Medicines for Malaria Venture (MMV).

Por outro lado, essas iniciativas sdo limitadas pela configuracdo da governanca da
salide no plano internacional, sobretudo com a gradativa perda do papel dominante da OMS, e
a emergéncia de fundacdes privadas, como a Fundacdo Bill & Melinda Gates (BMG),
enquanto importantes financiadoras (e definidoras) de acGes em salde a nivel global. Brown,
Cueto, & Fee (2006) descrevem essa passagem da salde internacional para saude global
como parte de um processo politico e historico, que teria obrigado a um reposicionamento por
parte da propria OMS, a qual, desde o final dos anos 1990, sob a gestdo de Gro Harlem
Brundtland, passou a atuar na organizacgdo de “parcerias globais” e “fundos globais”, ou seja,
de PPPs com alvos especificos.

Assim, a arquitetura global passa a ser marcada pela presenca dessas iniciativas de
salde global, que, se abrem espagco para o aumento da disponibilizacdo a tecnologias
essenciais nos paises em desenvolvimento, também afetam a autonomia dessas nagdes, uma
vez que ndo levam em consideracdo, por exemplo, a producéo local de medicamentos ja
existente. Um exemplo é que um grande nimero de paises em desenvolvimento atualmente
depende consideravelmente de auxilios atribuidos pelo Fundo Global e pela PEPFAR para a
aquisicdo de tratamentos para HIV e malaria. Por outro lado, apenas sdo elegiveis para

compra por esses fundos aqueles produtos que obtiveram certificacdo de pre-qualificacdo da

! Buse K, Walt G. Global public—private partnerships: part 1l — what are the health issues for global
governance? Bulletin of the World Health Organization, 2000, 78(5):700.
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OMS. Este mecanismo, criado em 2001, para garantir a qualidade de produtos terapéuticos
para algumas doencas, acaba afetando, na pratica, a compra de produtos fabricados
localmente em paises africanos e asiaticos, na medida em que néo estdo previstos mecanismos
que permitam aos produtores locais a adequacdo a normas regulatérias internacionais
(Brhlikova, Petra; Harper, lan; Pollock, 2007; Lantenois & Coriat, 2014).

Um ultimo ponto a ser mencionado é que a producdo local de bens terapéuticos tem
encontrado novamente um cenario favoravel a partir dos anos 2000, com suporte renovado
por parte da OMS e de outras organizacfes, como a Organizacdo das Nagdes Unidas para o
Desenvolvimento Industrial (UNIDO, na sigla em inglés). No seio da OMS, por exemplo, 0
estimulo a producdo local foi previsto na GSPA (2008) e alguns relatérios recentes foram
elaborados sobre o tema. Também os paises em desenvolvimento tém tido um renovado
interesse na adogdo de politicas estimulando a localizacdo de medicamentos e outros produtos
terapéuticos, tendo em vista o impacto de importagdes com esses produtos sobre a balanca
comercial, bem como a preocupacdo com a adequagdo de fornecedores tradicionais de

medicamentos genéricos, como a india, as regras minimas do Acordo TRIPS.

22 Em particular da International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use, ditada pelos paises da Unido Europeia, Estados Unidos e Japdo ; e da
Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme (Lantenois & Coriat 2014).
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2 A BUSCA DA AUTONOMIA EM FACE DAS ASSIMETRIAS DO MERCADO
FARMACEUTICO GLOBAL: AS INICIATIVAS PARA LOCALIZACAO DE
PRODUTOS TERAPEUTICOS NO BRASIL

Neste capitulo apresentamos algumas politicas e iniciativas adotadas ao longo do
século 20 e inicio do 21 pelo Estado brasileiro, que buscaram contribuir para a autonomia
farmacéutica brasileira. Embora essas medidas ndo possam ser colocadas no mesmo patamar,
servem para ilustrar que essas tecnologias ja eram consideradas produtos estratégicos, tendo
em vista o impacto de seu consumo para a economia e o desenvolvimento do pais.

Autonomia farmacéutica pode ser entendida como a capacidade de um pais satisfazer
as necessidades farmacéuticas de sua populagéo, incluindo as fases de pesquisa, produgéo e
distribuicdo de medicamentos essenciais (Flynn, 2015). Vacinas, hemoderivados, testes in
vitro e outras tecnologias essenciais poderiam ser facilmente incluidas nessa definicéo.

De inicio descrevemos o conflito entre tentativas nacionalistas favorecendo a
substituicdo de importacdo e o desenvolvimento da industria farmacéutica local, e as
investidas da industria multinacional contra essas medidas, assim como divergéncias no seio
da propria burocracia estatal sobre qual postura adotar.

Em seguida, analisamos como o advento da Aids no final dos anos 1980 expds 0s
limites do pais em implementar uma resposta & epidemia baseada no acesso universal a
medicamentos essenciais, frente as assimetrias da arquitetura de produgdo farmacéutica
global. Uma alianca de diferentes atores permitiu a constituicdo de resisténcias a essa
arquitetura, com repercussdo na autonomia farmacéutica do pais. Esta, contudo, é ainda
relativa, conforme sera discutido ao longo do capitulo, dada a dependéncia do pais em relacdo
a compra de grande parte de tecnologias demandadas pela populacéo brasileira.

No ultimo item discutimos como a tentativa de redugdo dessa dependéncia motivou, a
partir dos anos 2000, a adogdo de uma diversidade de politicas nas esferas industriais,
tecnoldgicas e de satde publica. A apresentacdo dessas iniciativas permite que se visualize a
grande produtividade de respostas, ainda que ndo bem concertadas, elaboradas por um Estado
empreendedor, visando a reducdo de dependéncias e aquisi¢do de capacidades tecnoldgicas

para a producdo de inovacgdes biomédicas de interesse do SUS.
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2.1 Iniciativas para o desenvolvimento da industria farmacéutica nacional entre 1945 e
1985

Cerca de 70% da populagio brasileira depende exclusivamente do Sistema Unico de
Saude (SUS), enquanto os outros 30% possuem planos de salde privados (salde
complementar), os quais, em geral, ndo cobrem assisténcia farmacéutica. Nesse contexto,
grande parte da populacéo brasileira depende da compra governamental de medicamentos, 0
que permite visualizar a importancia do mercado publico de medicamentos, hoje
correspondente a 40% do total (Loyola, 2008). A analise de outros produtos terapéuticos
expressa a dependéncia ainda maior da populacdo em relacdo as compras e fornecimento
governamentais (Gadelha et al, 2013).

A exemplo do que ocorre com outros sistemas de salde mundiais baseados na
cobertura universal, o orgamento do SUS é ameacado pela atual configuragdo global da
producdo de inovacgdes biomédicas. No caso brasileiro, a preocupacao se aprofunda vis-a-vis a
dependéncia estrutural do pais em relacdo as industrias de paises centrais ou do Norte,
tendéncia verificada em outros paises de industrializagdo tardia da América Latina.

As industrias de farmacos dos paises centrais tiveram crescimento acelerado no
periodo p6s-Segunda Guerra Mundial, em particular as empresas norte-americanas. Um dos
instrumentos que permitiu esse crescimento, como visto no capitulo 1, foi a exploracdo
monopolistica de inovagdes a partir da obtencdo de direitos de patente. As altas taxas de
rentabilidade do setor farmacéutico internacional levaram a concentracdo e oligopolizacéo do
setor por algumas empresas, além da sua expansdo para outros mercados (alimenticio,
quimico, veterinario, de cosméticos), e, finalmente, a formacdo de conglomerados
transnacionais (Lucchesi, 1991). Essa tendéncia se deu de tal forma que passou a se tornar
dificil caracterizar uma industria como especificamente farmacéutica. Para isso, basta olhar a
lista das empresas farmacéuticas com maior participacdo no mercado global (Jurney, 2016). A
primeira no ranking, Johnson & Johnson, é um conglomerado de empresas que atuam nos
setores de cosméticos, farmacéutico e de dispositivos médicos. Hoffman-La Roche, outra
empresa presente nessa lista, atua no setor de farmacos e de testes para diagndstico in vitro;
enquanto a Novartis comercializa medicamentos e produtos veterinarios, tendo vendido
recentemente sua unidade dedicada a vacinas e testes para diagnéstico (Helfand, 2014).

A situacdo de dependéncia tecnoldgica do setor farmacéutico brasileiro se deve a

penetracdo do capital estrangeiro e as tentativas frustradas feitas pelo Estado de desenvolver a
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indUstria farmacéutica nacional. J& no inicio dos anos 1900, institutos de pesquisa brasileiros
realizavam avancgos significativos na pesquisa para vacinas e em doencas tropicais, como
febre amarela e Chagas. Na verdade, antes da Segunda Guerra Mundial, na década de 1930,
as firmas farmacéuticas brasileiras eram bastante similares em termos tecnologicos as
empresas farmacéuticas dos Estados Unidos e da Europa, o que foi alterado com avangos na
quimica sintética. Com a auséncia de uma industria quimica forte, as empresas locais ficaram
para tras em relacao as estrangeiras (Bermudez, 2000; Lucchesi, 1991).

De um lado, essa configuracdo, que teve inicio no pos-Segunda Guerra, dificultou o
desenvolvimento de empresas farmacéuticas nacionais. De outro, estimulou a adogdo de
politicas visando a diminuir a dependéncia tecnolégica e o impacto sobre a economia do pais.
Assim é que, entre 0s anos 1940 e 1980, uma série de politicas de substituicdo de importacédo
foram adotadas com o fim de se encorajar a producdo local de bens e produtos importados.
Essas politicas incluiram tarifas alfandegéarias elevadas, linhas de crédito favoraveis e
empresas estatais para induzir o desenvolvimento industrial local (Flynn, 2015).

Outra importante medida foi quando o pais, em 1945, durante o governo de Getulio
Vargas, deixou de reconhecer patentes para produtos farmacéuticos como forma de estimular
a producdo nacional do setor. Aproveitando-se dessa exce¢do e buscando o registro de
produtos novos de substancias ja registradas (“similaridade™), 0s empresarios nacionais teriam
conseguido formar suas linhas de medicamentos (Lucchesi, 1991).

Contudo, grande parte dos produtores nacionais ndo resistiu a pressao de empresas
estrangeiras, atraidas pelos incentivos governamentais para acelerar a industrializacdo do pais.
Como resultado, os anos 1950 foram marcados pela intensa compra de empresas brasileiras
por laboratorios internacionais. Essa desnacionalizacdo da industria farmacéutica promovida
pelo estimulo a entrada de capital estrangeiro levou a perda de competitividade de empresas
nacionais (em 1957, entre as vinte e uma firmas de maior faturamento, cinco eram brasileiras;
esse numero caiu para 4 em 1960 e para 1 em 1975). Nos anos 1980, cerca de 80% do
mercado farmacéutico brasileiro era dominado por empresas multinacionais (Brasil, 1986). A
excecdo a esse processo de desnacionalizacdo foi de laboratérios publicos ou com
participacdo do governo. (Cordeiro, 1980; Lucchesi, 1991; Frenkel et al, 1978).

Também a partir da década de 1960, outras iniciativas importantes foram adotadas.
Uma delas foi o Grupo Executivo da Industria Farmacéutica (Geifar), que tinha como
objetivos a regulacdo das acOes de subsidiarias de empresas multinacionais, o0
desenvolvimento de um setor farmacéutico nacional, investimento em pesquisa quimico-

farmacéutica e a reforma da legislacdo de propriedade intelectual. O Geifar foi criado como
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resultado de uma Comissdo Parlamentar de Inquérito que investigou o superfaturamento de
multinacionais com a importacdo de insumos farmacéuticos, que alcangava até 2000% e foi
visto como uma estratégia de remessa de lucros para o exterior. Sob pressdo da Associacdo
Brasileira das Industrias Farmacéuticas (Abifarma), hoje denominada Interfarma (Associagédo
da Industria Farmacéutica de Pesquisa), tradicional representante dos interesses de indudstrias
farmacéuticas estrangeiras, o Grupo foi abandonado apds o golpe militar de 1964 (Loyola,
2008).

Mesmo durante a ditadura militar, a partir do final dos anos 1960, a industria
farmacéutica nacional voltou a ser considerada um setor estratégico a ser promovido pelo
Estado. Em 1969, uma nova legislacdo excluiu a possibilidade de patenteamento de processos
farmacéuticos, assim como de produtos, que ja tinham sido abolidos da protecdo patentaria
em 1945. Assim, a cOpia de medicamentos se tornou totalmente legal no pais até a entrada em
vigor de uma nova lei de patentes, em 1996, que voltou a autorizar a protecdo de
medicamentos.

Mas a principal a principal iniciativa na area farmacéutica adotada nesse periodo — e,
na verdade, a mais substancial dos ultimos 50 anos - foi a criagdo da Central de
Medicamentos (CEME), em julho de 1971, durante o governo militar do General G. Médici.
A atuacdo do 6rgdo flutuava entre duas posicdes diferentes: uma autonomista, apoiada na
ideologia da seguranca, que buscava a diminuicdo da dependéncia externa do setor
farmacéutico, defendendo, com esse fim, investimentos em producdo de matéria-prima e
pesquisa; e a orientacdo, sustentada pelas empresas internacionais, que procurava restringir o
papel da CEME ao de uma central de compras de medicamentos produzidos a pre¢os mais
baixos para o governo (Loyola, 2008; Cordeiro, 1980). Essa primeira orientacdo foi
privilegiada com a edi¢cdo do Plano Diretor de Medicamentos (PDM) de 1973, o qual previa a
transformacdo da CEME em uma empresa publica, a exemplo do ocorrido em outros setores
estratégicos (siderurgia, energia, telecomunicagdes, petroquimica, aeronautica), o que acabou
ndo se efetivando. O PDM mantinha um discurso basicamente dirigido a modernizacdo dos
laboratérios oficiais, estimulo a pesquisa, transferéncia tecnoldgica e incentivos aos
laboratdrios genuinamente nacionais. Outro instrumento de complemento a essa politica foi a
elaboragéo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) (Cordeiro, 1980).

Assim, durante os anos 1970, essas politicas, que favoreciam a substituicdo de
importacdo, tinham permitido a criacdo de uma industria de base quimica e petroquimica,
assim como a producdo de formas de dosagem final. Contudo, os estdgios intermediérios da

producdo farmacéutica continuavam fracos ou ausentes. As politicas governamentais
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passaram entdo a se concentrar na atracdo de investimentos para desenvolver a industria de
quimica fina para produzir insumos farmacéuticos ativos (IFAS) e outros intermediarios
quimicos. Além disso, a CEME apoiava universidades e institutos de pesquisa para
desenvolver processos para a sintese quimica de farmoquimicos.

No entanto, foi na década de 1980 que o governo aumentaria 0s seus esforcos para
estimular a construcdo de plantas de produgdo. Uma dessas medidas foi a Portaria
Interministerial No. 4, de 1984, editada com o fim de estimular a producdo local de
medicamentos e matéria-prima para producdo de medicamentos. Foram feitos incentivos para
investimentos, aumento de tarifa sobre importacdes de matérias-primas e a proibicdo da
importacdo de alguns itens (Bermudez, 1995). Também houve investimento no
desenvolvimento de recursos humanos a partir da concessdao de bolsas de pesquisa em
engenharia quimica e outros campos relacionados. Algumas firmas que surgiram nesse
periodo foram a Codetec e a Nortec, incubadas e em seguida fisicamente préximas as
universidades e centros de pesquisa de onde se originaram, e a Microbioldgica.

O PDM e a CEME foram imediatamente alvo de pressGes de organizagdes
internacionais, como a campanha liderada pela Abifarma, que levou ao descrédito progressivo
dessas iniciativas. Como aponta Cordeiro (1980), embora ndo se possa depreender dos
documentos da CEME, em seu inicio, nenhuma acao dirigida a nacionalizacdo ou estatizacao
do setor, as inten¢des de intervencdo estatal nas esferas da producédo, pesquisa, tecnologia e
consumo foram bastante claras para que se somassem as pressdes contra o 6rgao tal como se
organizara.

Entre os itens destacados no PDM estdo: a criacdo da RENAME, definindo cerca de
304 medicamentos basicos, intervindo na esfera de distribuicdo, na medida que a relacéo
deveria ser adotada pelas instituicdes publicas e privadas com contrato ou convénio com a
Previdéncia Social, além de orientar a politica de aquisicdes de produtos e matérias-primas
para a CEME; incentivo a P&D tecnoldgico, estimulando centros universitarios, empresas
publicas e privadas, promovendo a transferéncia de tecnologia e a formacdo de RH; apoio a
iniciativa privada nacional através de financiamentos, criacdo de condi¢Bes de importacdo de
matérias primas por precos mais favoraveis, etc; e ampliagdo do mercado consumidor com a
distribuicdo gratuita ou a precos reduzidos de medicamentos essenciais as populacfes de
baixa renda (Cordeiro, 1980).

Também a CEME presenciou uma série de crises de abastecimento, atribuidas por
criticos a essas iniciativas ao sistema de controle direto de precos pela Comissdo

Interministerial de Precos, em funcionamento entre 1970 e 1980. Alem disso, a politica ndo
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foi aceita de modo undnime mesmo dentro do governo. Por exemplo, a CEME, inicialmente
ligada & Presidéncia da Republica, foi transferida para o Ministério da Previdéncia e
Assisténcia Social em maio de 1974. Em abril de 1975 o o6rgdo teve a sua estrutura inicial
desfeita, passando para a competéncia do Ministério da Inddstria e do Comércio as atividades
de promocéo e coordenacdo das atividades de desenvolvimento tecnoldgico industrial do setor
quimico-farmacéutico. Um exemplo da reducdo do poder politico-institucional da CEME
ocorreu em 1974 com a importacdo pelo Ministro da Satde de 60 milhdes de vacinas contra a
meningite por conta da CEME, contrariando a vontade do presidente do referido oOrgéo.
(Cordeiro, 1980).

Essas mudancas levaram a sua descaracterizacao e, sobretudo, a perda de atividades de
coordenacdo interministerial que certamente contribuiram para que a politica fosse
enfraquecida. Enquanto a vigilancia farmacoldgica permaneceu, pela lei 6.229, como
atribuicdo do Ministério da Salde, as atividades de producdo, pesquisa e tecnologia
permaneceram vinculadas ao Ministério da Industria e Comércio. A analise dos dados sobre a
evolucdo de recursos gastos pela CEME entre 1972 e 1977 aponta um sensivel aumento de
despesas com a aquisicdo e distribuicdo de medicamentos, em discrepancia com 0s gastos
feitos pelo governo em programas de modernizacao de laboratérios oficiais e de pesquisa, que
ficaram estacionados ou sofreram leve aumento. As aquisicdes ao setor privado foram
sobretudo para as firmas de capital estrangeiro, o que contribuiu para a manutencdo do grau
de controle do mercado por um namero limitado de empresas (Cordeiro, 1980).

Assim, sofrendo essas pressdes dentro e fora do governo, a partir de 1975, no governo
Geisel, a CEME foi gradualmente desmantelada. Mesmo tendo sido apenas extinta em 1997,
em seus ultimos dias a CEME funcionava como uma mera distribuidora de medicamentos. Na
mesma direcdo, abortou-se a estratégia de se criar um mercado institucional e se desenvolver
empresas nacionais. Entre os variados fatores que levaram ao fracasso da CEME identifica-se
a relevancia "dos conflitos, no interior do Estado, entre burocracia autonomista e
tecnoburocracia neoliberal da area econémica, contraria aos incentivos as empresas
nacionais, que deveriam, segundo esse grupo, enfrentar o mercado oligopolizado e a
concorréncia dura e, por vezes, desleal das multinacionais.”. (Loyola, 2008).

E importante, ainda, destacar dois outros atores que emergiram e se desenvolveram em
paralelo a adocdo dessas politicas. Os primeiros sd@o os laboratorios publicos, tambeém
chamados de laboratorios oficiais, de medicamentos. Atualmente existem 21 laborat6rios
publicos vinculados a érgdos federais e estaduais, e aqueles pertencentes as Forcas Armadas,

nos diferentes Estados da federagéo brasileira, que constituem, desde a década de 1970, um
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sistema oficial de produgdo com a finalidade de atender as necessidades do setor publico com
medicamentos, vacinas e testes. Esses laboratorios integram a Associacdo Brasileira de
Laboratorios Oficiais (Alfob), criada em 1984. Embora, durante duas décadas, o saldo do
funcionamento dos laboratdrios pablicos tenha sido em geral negativo, a maioria conseguiu se
manter estruturado e com capacidade para se reestruturar. Um exemplo é o Instituto de
Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos/Fiocruz), que foi reestruturado a partir do inicio da
década de 1990 e exerceu um papel fundamental na producéo de medicamentos genéricos, um
dos sustentaculos da politica brasileira de combate a Aids. Igualmente importante é o Instituto
de Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinho/Fiocruz), importante ator na producéao
de vacinas, testes in vitro e medicamentos bioldgicos.

Alias, a indastria de vacinas e soros é um setor interessante para analise, por ser
historicamente marcado no pais pela presenca do Estado enquanto produtor e fornecedor
desses insumos.?*. Ao contrario do setor farmacéutico, que desde a década de 1950 era
marcada pela presenca de industrias estrangeiras e pela crescente desnacionalizagdo dos
produtos nacionais, como visto, 0 setor de vacinas apenas tardiamente foi inserido nessa
dindmica mercantil. Embora as bases da capitalizacdo do sistema de salde no pais estivessem
postas na década de 1980 com a estruturacdo dos planos e seguros de salde, na mesma época
o0 Estado brasileiro consolidava dois importantes programas para garantir a autossuficiéncia
na producdo e oferta de vacinas: o Programa Nacional de Imunizages, criado em 1973, e 0
Programa Nacional de Autossuficiéncia em Imunobioldgicos, de 1986. (Temporao, 2002).

Assim, o Estado optou por manter e aperfeicoar a industria publica de vacinas.
Embora o segmento privado de oferta de servigos médico-hospitalares ja estivesse se
desenvolvendo, sobretudo num momento de crise da qualidade dos servigcos publicos, o setor
de vacinas se beneficiava de uma boa reputacdo em razdo de campanhas bem-sucedidas de
erradicagdo da variola e que contribuiram para a reducdo da poliomielite e do sarampo, bem
como para o enfrentamento da epidemia de meningite nos anos 1970. Ao mesmo tempo, essa

imagem positiva em relagdo a vacina contribuiu também para o desenvolvimento de uma rede

2 De fato, o capitulo enfoca as iniciativas relacionadas & producdo de medicamentos. Uma das razdes € que a
maioria das politicas aqui descritas se destinam a estimular a localizacdo da producdo farmacéutica. Tempordo
(2002) ja apontava a necessidade de outros trabalhos académicos sobre 0s aspectos envolvendo acesso a outros
produtos terapéuticos, como vacinas. A despeito do menor peso econémico de vacinas e testes diagndsticos, em
comparacdo com medicamentos, esses mercados estdo em crescente expansdo, com uma taxa superior de
inovacdo em comparacdo com a de medicamentos. Especificidades da producdo de derivados do sangue e de
testes para triagem do sangue serdo brevemente abordados no capitulo 4.
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de clinicas de vacinacdo e consultérios médicos, hospitais e empresas, que atuam de modo
complementar e alternativo a rede publica. (Temporao, 2002).

Outro ator relevante para esse cenario foi a chamada reforma sanitaria, um movimento
social composto por meédicos, outros profissionais da saude e estudantes, que se formou
durante os anos 1970, no seio de partidos politicos de esquerda e institui¢bes cientificas e
universitarias. De orientagdo nacionalista e autonomista, esse movimento era extremamente
critico do sistema de salde existente e pregava a sua ampliacdo a toda a populacgéo,
independentemente de sua situacdo profissional. Esse grupo emergiu em meio a
redemocratizacdo do pais, influenciando de forma decisiva a formulacdo das politicas
publicas de saude. (Loyola, 2007).

Uma das conquistas atribuidas ao movimento sanitario foi a inclusdo na Constitui¢éo
Federal de 1988 da saude como direito fundamental e do acesso universal e igualitario as
acles e servigos de salde enquanto dever do Estado (art. 196). Também o movimento
contribuiu para a elaboracdo do SUS, idealizado como uma rede nacional e servigos
regionalizados, hierarquizados e descentralizados de assisténcia a salde. Também do
movimento sanitarista emergiram personagens que iriam contribuir para a elaboracdo da
politica nacional de medicamentos e, em particular, da politica de combate a Aids a partir dos
anos 1990, iniciativa que ganhou projecéo internacional como modelo de resposta a epidemia
que combina prevencéo e tratamento da doenca. (Loyola, 2007).

2.2 A resposta brasileira a epidemia de Aids: questionar direitos de patentes e

produzir localmente medicamentos antirretrovirais

A década de 1990 no Brasil foi marcada, de um lado, pela ado¢do de medidas
neoliberais e de ampla liberagdo do mercado; e, de outro lado, pela constituicdo do que viria a
ser conhecida como a resposta brasileira a epidemia de Aids. Para realizar esta Gltima, em
contraposicdo as medidas adotadas no plano econémico, envolvendo a privatizacdo de
empresas sob dominio estatal, o Estado se apoiou na producédo de antirretrovirais (ARVS) por
laboratérios publicos.

A adocdo de politicas neoliberais e das orientagdes do Consenso de Washington

afetaram a producdo nacional de medicamentos e anularam os investimentos realizados,
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sobretudo durante os anos 1980, no setor de quimica fina. As politicas existentes foram
substituidas pela liberalizacdo do comércio, desregulacdo de precos e privatizacdo de
empresas estatais. A portaria no. 4 foi anulada e as politicas industriais, abandonadas. Essas
politicas tiveram um impacto imediato sobre o setor farmacéutico brasileiro: 1.700 linhas de
producdo de intermediérios sintéticos e insumos encerraram suas operacdes (Orsi et al.,
2003); a importagdo de medicamentos e IFAs subiu de $512 milhdes em 1990 para $2,363
bilhGes em 2002, enquanto as exportacfes continuaram em pouco mais de $400 milhGes no
mesmo periodo (Palmeira Filho & Pan, 2003). Também os precos de medicamentos,
anteriormente sujeitos ao controle direto pelo governo federal, foram liberados até se
tornaram livres em 1992. Em seguida, houve um forte aumento dos precos praticados pela
industria (Loyola, 2007).

A adocdo de politicas neoliberais por paises em desenvolvimento nos anos 1990
representou uma virada nas economias politicas desses paises. Até entdo, entre a Segunda
Guerra Mundial e a década de 1980, o modelo econémico prevalente se baseava na
transformacéo industrial a partir de um conjunto de politicas de substituicdo de importacéo.
Nesse sentido, 0s governos empregavam amplas barreiras tarifarias para proteger a industria
local, proviam subsidios e crédito publico a produtores, e criavam empresas publicas em
setores estratégicos para a economia. Paises em desenvolvimento como o Brasil criaram
laboratérios publicos ou liderados pelo Estado para produzir medicamentos necessarios aos
seus sistemas de saude e encorajar o crescimento de uma industria farmacéutica local (Flynn,
2015).

Baseado nas ideias keneysianas, 0 modelo econdmico até entdo prevalente enfatizava
0 papel ativo do Estado na economia como forma de transformar a economia e criar um
mercado consumidor crescente. Ao contrario, as orientacdes neoliberais confiavam nas forcas
do mercado para estabilizar os pregos e libertar os atores do setor privado para dirigirem o
crescimento econdmico. Tais politicas neoliberais ganharam notoriedade nos anos 1980 e
1990 em resposta a problemas macroeconémicos, entre eles hiperinflacdo, problemas na
balanca de pagamentos e débitos governamentais insustentaveis. (Flynn, 2015).

As proposicbes de um grupo de economistas, em especial da Universidade de
Chicago, para responder a esses problemas econémicos, defendiam a reducdo do papel do
Estado na economia e a integracdo econdmica internacional. Esse conjunto de politicas se
tornou conhecido como “Consenso de Washington” e “Consenso de Washington Expandido”.
Embora a maioria desses instrumentos tenham tido como foco as finangas publicas e questdes

monetarias, diversos deles acabaram afetando os sistemas de saude. Essas politicas incluiam a
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disciplina fiscal a partir de limitacGes estritas aos orcamentos, incluindo com gastos em saude;
estabelecimento de prioridades de gastos publicos, levando ao corte de politicas industriais
que privilegiam as inddstrias nascentes; privatizacdo de empresas sob controle do Estado;
desregulacdo, como a relacionada ao controle de preco de medicamentos; a integracdo a
Organizacdo Mundial do Comércio, 0 que exigiu a adocdo de regras padrbes para a
organizacgdo dos mercados globais, entre as quais as regras do Acordo sobre Aspectos dos
Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio (ADPIC ou TRIPS, na sigla
em inglés), com impacto sobre a capacidade dos governos atenderem questdes de saude
publica; e o envolvimento do Estado focado nos servigcos que ndo podem ser obtidos através
de mecanismos do mercado privado. (Flynn, 2015).

Também a progressiva acentuacao dos principios neoliberais propiciou a elaboracédo e
a aprovacao da lei de propriedade industrial, também chamada de lei de patentes, por incluir
as regras sobre protecdo patentaria. Fernando Henrique Cardoso® (FHC) foi o presidente na
época da aprovacdo da lei, além de ter sido um dos principais articuladores do projeto na
época em que era ministro das relacfes exteriores. A nova lei de patentes foi inicialmente um
projeto enviado ao Congresso em abril de 1991 pelo governo Collor a fim de atrair
investimentos externos para o pais.

Sob pressdo explicita do governo brasileiro, da embaixada dos Estados Unidos e lobby
da industria internacional, sobretudo de empresas farmacéuticas norte-americanas, 0 projeto
foi alterado até se transformar na lei 9.279, aprovada em 1996, j& no governo FHC. A lei
adequava as normas nacionais sobre patentes, antecipando em quase dez anos o periodo que 0
pais dispunha para se adequar ao Acordo TRIPS, da Organizacdo Mundial do Comércio. A lei
passou a permitir novamente o patenteamento de produtos farmacéuticos, além de autorizar a
protecdo retroativa de patentes concedidas anteriormente a entrada em vigor da nova
legislacdo, se observados os requisitos para tal (patentes pipeline). Essa legislacdo contribuiu,
portanto, para a pressdo continua sobre a sustentabilidade do orgamento para compra de
ARVs. Para FHC e seu grupo econdmico a nova legislacdo era um passo necessario na
liberalizacdo econdmica brasileira, para reduzir a dependéncia na importacéo de tecnologia e
atrair investimento estrangeiro. Além disso, os seus defensores alegavam que os direitos de Pl
iriam aumentar o comércio do pais com os Estados Unidos, uma vez que se tratava de uma

questdo sensivel no plano do comércio internacional, com o pais tendo sido alvo da Secdo 301

? Trigésimo quarto presidente da Republica Federativa do Brasil, entre 1995 e 2003.
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do Trade Act de 1974 para aplicacdo de tarifas de 100% sobre a importagéo pelo Brasil pelo
governo Reagan, em 1988 (Flynn, 2015; Tachinardi, 1993).

Nesse contexto, as politicas industriais foram abandonadas pela equipe econémica dos
anos 1990. Um frase do ministro das financas, Pedro Malan (ministro de FHC entre 1995 e
2002), afirmou que “a melhor politica industrial é a auséncia de politica industrial”. A decisdo
do governo de fechar a CEME em 1997 foi simbdlica do fim dos esfor¢os governamentais em
apoiar a producao industrial local. As atividades da CEME, em seus ultimos dias, revelavam,
na verdade, os conflitos entre setores publico e privado, em especial em relacdo as compras
centralizadas de medicamentos. As aquisi¢Oes gradualmente passaram a vir do setor privado
nacional e de companhias estrangeiras em oposi¢do aos laboratérios publicos em razdo da
posicdo hegeménica de firmas estrangeiras no mercado doméstico e alegacGes de corrup¢édo
na CEME; também se aventou a privatizacao de laboratérios publicos por governos estaduais
(Bermudez, 1995; Oliveira, 2007; Flynn 2015). O impacto dessas politicas neoliberais sobre o
preco dos medicamentos foi imediato, com seu aumento exponencial em curto espago de
tempo (54%, acima da inflacdo, entre 1989 e 1999; Ministério da Saude, 2000). Essa crise
contribuiu para a re-intervencdo do Estado no mercado e em politicas para promover 0 acesso.

Paralelamente, foi nessa década que se consolidou a chamada resposta brasileira a
epidemia de HIV/AIDS, que assolava o0 mundo desde a década de 1980. Essa resposta, que
articulou prevencao e tratamento, foi o resultado de acGes de um conjunto de atores, entre 0s
quais antigos integrantes do movimento sanitarista, organizacdes ndo governamentais (ONGS)
e personagens importantes liderando o Ministério da Saude e instituicdes estatais como o
laboratério publico Farmanguinhos. O movimento sanitarista, como mencionado, foi
integrado por personagens de diferentes setores do mundo social, que posteriormente teriam
um papel importante na formulacdo da politica de medicamentos, nos anos 1990, e na politica
de combate & AIDS. Frustrada a tentativa de se imiscuir em meio as bases sociais, em razao
do clientelismo politico existente a época, outra estratégia do movimento sanitario foi se
“infiltrar” no governo (Loyola, 2008).

Assim, em 1983, foi criado o primeiro Centro de Referéncia e Treinamento para o
combate a AIDS do pais, formado e liderado por médicos ligados ao movimento sanitarista, o
que antecedeu a constituicdo de um programa para enfrentamento dessa doenca. Além dos
sanitaristas, outros médicos de especialidades ligadas a doencas associadas a AIDS
(dermatologistas, infectologistas, cancerologistas etc.), que comecavam a atender, em clinicas
particulares, os pacientes de HIV, também contribuiram para o espago que a doencga passou a
ter no MS. O Programa Nacional de DST/AIDS (PN-DST/AIDS) comecgou a ser estruturado
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em 1985 no @mbito do MS, quando programas estaduais dedicados a doenca ja estavam
estruturados em pelo menos 11 unidades federativas brasileiras (Loyola, 2008).

Loyola (2008) defende o papel decisivo que o PN-DST/AIDS teve ndo apenas no
enfrentamento da doenca, com a reducdo da mortalidade por AIDS, mas na prépria
formulacdo de uma politica de medicamentos, a qual tornaria possivel, posteriormente, a
promulgacdo da lei de genéricos. Também o apoio do Banco Mundial, na forma de
empréstimos®, auxiliariam o PN-DST/AIDS a estruturar suas a¢des de prevencéo e controle
da doenca, além de ter contribuido para 0 aumento da participacdo de ONGs nos esfor¢os do
programa. Apesar da posicdo inicial do Banco Mundial reticente em relacdo ao fornecimento
de medicamentos aos pacientes, dados os recursos escassos disponiveis nos paises do Sul, a
organizacdo n&o teria, por outro lado, pressionado pela adogdo de uma postura neoliberal e
alguns de seus representantes teriam mesmo compartilhado da visdo das autoridades
brasileiras (Biehl, 2007).

Outro ator importante para o sucesso desse modelo foi a participacdo da sociedade
civil, que incluiu diferentes Igrejas, em particular a Igreja Catllica, associacdes de
profissionais e filantrdpicas, intelectuais, jornalistas etc. Por outro lado, sdo as organizacdes
ndo-governamentais (ONGs)* que, em razédo de seu papel politico, exercendo pressdo sobre o
Estado e mobilizando a sociedade, passaram a ser identificadas como representantes da
sociedade civil.

Foi no inicio da década de 1990 que o PN-DST/AIDS, hoje um Departamento do
MS*, se engajou na compra para distribuicdo gratuita, a nivel nacional, do AZT, como ja
ocorria, em Sao Paulo, desde 1991. O objetivo era forcar a notificacdo e o controle da doenca,
pois ja se identificava que a doenca tinha caracteristicas endémicas e universais, que nao se
restringiria aos homossexuais masculinos. Essa medida contrariava a posicao, a época, do
Banco Mundial, que ndo considerava a atencdo médica e a distribuicdo de medicamentos

como prioritarias por serem onerosas e pouco produtivas. Por outro lado, a compra de

% Em 1993, o Programa Nacional assinou um acordo de empréstimo de $250 milhdes, sendo $160 milhdes
provenientes do Banco Mundial e $90 milhdes do governo brasileiro. Outro empréstimo foi obtido junto ao
Banco Mundial em 1998, o qual possibilitou a infraestrutura necessaria para o fornecimento de ARVs e o
monitoramento da terapia, além de ter institucionalizado o ativismo terapéutico a partir de recursos oferecidos a
ONGs (Flynn, 2015).

2 Algumas das ONGs emblematicas na resposta a epidemia foram o Grupo de Apoio a Prevengdo da AIDS
(Gapa), criada em 1985, em Sao Paulo; a Associagdo Brasileira Interdisciplinar de AIDS (Abia), fundada em
1986, no Rio de Janeiro; e o Pela Vidda, que fundou a primeira assessoria juridica para atender demandas
relacionadas a AIDS, em 1989. Além disso, como a AIDS atingiu, num primeiro momento, homossexuais
masculinos, grupos gays também tiveram participacdo importante nas primeiras reagdes a epidemia, como o
Grupo Gay da Bahia e Somos, de Sao Paulo. (Loyola, 2008).

2" Atualmente Departamento de IST, Aids e Hepatites Virais.
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medicamentos ARVs pelo MS para distribuicdo gratuita se tornou irreversivel. O PN-
DST/AIDS passou entdo a se confrontar com o crescimento da demanda por ARVS e a
pressdo sobre a sustentabilidade do programa em razdo do elevado preco dos medicamentos
disponiveis no mercado antes da entrada de genéricos brasileiros e indianos. Nessa época,
crescia também a demanda por medicamentos no ambito do Judiciario, o que era facilitado
pelo fato de j& se ter construido na esfera desse Poder a ideia de que o acesso integraria o
direito a satde (Flynn, 2015).

Os recursos orcamentarios para a aquisicdo de ARVs passaram a ser assegurados pelo
Decreto no. 9.313, de 1996, também conhecido como Lei Sarney. Essa norma assegurou a
todos os pacientes com HIV 0 acesso gratuito aos medicamentos para tratamento da doenca e
determinou que os critérios para a sua definicdo seriam indicados pelo MS. Para esse fim, um
comité assessor, chamado de Comissdo do Consenso Terapéutico, constituido por
especialistas no tratamento da doenca, foi formado para definir os protocolos de tratamento da
Aids.

A importancia dessa legislacdo é que, embora a salde tenha sido prevista como direito
fundamental na Constituicdo, ndo obrigava o Estado a fornecer tratamentos gratuitamente a
todos os cidaddos. Ao contrario das politicas farmacéuticas do SUS, que continuavam com
problema de financiamento e crescente descentralizagcdo para os Estados, a Lei Sarney
resultou em um programa vertical e centralizado para fornecimento de tratamentos gratuitos
para a AIDS. Estava assegurada, portanto, nos niveis juridico e orcamentario, o apoio desse
modelo de combate a AIDS baseado na farmaceuticalizacdo, isto €, na transicdo de uma
concepgdo de salde publica baseada no cuidado e na prevencdo para aquela fundada no
fornecimento de medicamentos (Biehl, 2004).

A lei Sarney e sua repercussdo certamente contribuiram para pressionar o orcamento
do Programa de DST/Aids, ao garantir o fornecimento de ARVs a todos o0s pacientes,
ampliando a demanda pelos mesmos; e, ao permitir a qualificacdo dessa demanda, o que
ocorreu com a inclusdo progressiva de terapias de diferentes complexidades, entre elas
medicamentos de Ultima geragdo, patenteados e de preco extremamente elevado, como a tripla
terapia, que chegou ao mercado no mesmo ano, transformando a AIDS de uma sentenca de
morte em uma doenca cronica. Os gastos do governo federal com ARVs, que eram de US$ 35
milhdes, em 1996, chegaram a US$ 335 milhdes, em 1999. Além disso, entre 1997 e 1998,
foram instituidos os testes CD4 e de carga viral para acompanhamento de pacientes (Loyola,
2008). A inclusdo desses novos medicamentos se tornou um complicador para o Programa, na

medida em que, em 1996, também houve a aprovacdo de uma nova lei de patentes.
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Diante dessas pressoes, técnicos do MS e do PN-DST/AIDS retomaram a estratégia de
investimento na fabricacdo local de medicamentos por laboratérios farmacéuticos publicos.
Um desses laboratorios que se tornou fundamental foi Farmanguinhos, que, sob a direcao de
Eloan Pinheiro, vinha se reestruturando para poder produzir medicamentos essenciais de
interesse do MS. Com a entrada da José Serra no MS, em 1998, essa estratégia passou a
integrar uma politica nacional de medicamentos, que levou ao aporte de recursos para 0s
laboratdrios publicos.

Aliada a essa estratégia, 0 MS desenvolveu uma verdadeira batalha pela aprovacéo de
uma lei de medicamentos genéricos a partir de um projeto de lei de 1991 proposto por
Eduardo Jorge. Para isso, o Ministro José Serra precisou enfrentar forte pressdo da Abifarma,
batalha que foi, em parte, realizada na midia, como demonstrado por Loyola (2010). Também
fundamental para a implementacdo dos genéricos foi a extincdo da antiga Secretaria de
Vigilancia Sanitéaria, do MS, tradicionalmente sensivel a pressao da industria, e criacdo de um
agéncia independente de vigilancia sanitaria nos moldes da FDA, a Anvisa.

Além de contribuir para a construcdo de um selo de garantia de qualidade de produtos
terapéuticos, a Agéncia também passou a ter como atribuicdo a participacdo no exame de
pedidos de patentes farmacéuticas (decreto presidencial, de 2001, que alterou a lei de
patentes, artigo 229). Para Biehl (2004), a atuacdo do governo brasileiro nos planos nacional e
internacional com o fim de assegurar o acesso de sua populagdo aos tratamentos ARVS,
tornando-o um “Estado ativista”, demonstra que a globalizagdo econdmica nao
necessariamente limita a atuacdo dos Estados.

Os laboratérios farmacéuticos publicos passaram a atuar no mercado de ARVs
inicialmente como uma oportunidade de comercializar o produto para o governo e depois
como resultado de demanda governamental. Apesar dos problemas financeiros e de gestao -
nos anos 1990 esses laboratorios operavam abaixo da capacidade, tinham problemas de
recursos para investimento e modernizacéo da producéo, e foram ameacados de privatizacao -
muitos laboratdrios continuaram a exercer um papel central nos programas de satde publicos.
Como os laboratérios publicos ndo tinham capacidade em termos de processos quimicos
sintéticos para produzir IFAs, eles focaram nas formulagdes farmacéuticas e de produtos em
estagio final.

O primeiro laboratorio puablico a comegar a producdo de AZT foi o Lafepe, em 1994,
Em seguida, o0 MS se voltou para o Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos -,
seu laboratdrio oficial, para que este se tornasse o principal fornecedor do programa federal

apos a aprovacao da lei Sarney, em 1996. Embora sub-financiado, o laboratério, sob lideranca
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de Pinheiro, conseguiu aumentar sua linha de producéo de 3 para 64 produtos, sendo que 0s
medicamentos ARVs se tonaram um componente importante do portfolio do laboratério
(Cassier e Corréa, 2003; Flynn, 2015). Ademais, a legitimidade da producdo publica de
medicamentos encontrava respaldo na Constituicdo Federal de 1988, cujo artigo 200, previa
que “Ao sistema Unico de saude compete, além de outras atribui¢cdes, nos termos da lei,
compete: | - ... participar da produgdo de medicamentos, equipamentos, imunobiol6gicos,
hemoderivados e outros insumos”.

Cassier e Corréa (2003) estudaram esse importante eixo da politica brasileira de AIDS,
0 da cdpia de medicamentos ARVs ndo patenteados no pais. A copia foi possivel justamente
em relacdo aos tratamentos disponiveis no mercado anteriormente a 1997, quando entrou em
vigor a lei de patentes brasileira. O programa se baseou no uso de engenharia reversa das
moléculas alvo, 0 que se mostrou necessario, uma vez que nem todas as informacdes
necessarias para a producdo de medicamentos estavam nos documentos de patente
depositados no exterior. Os autores apontam como a engenharia reversa foi um método
genuino de aquisicdo de conhecimento e producdo tecnoldgica. Posteriormente, as
capacidades adquiridas a partir da copia de ARVs seriam aproveitadas por Farmanguinhos no
consorcio para desenvolver o antimalarico ASMQ, objeto do Capitulo 3.

Por outro lado, com a passagem da lei 9.279/1996, o laboratorio enfrentaria sérios
desafios para realizar a producdo de novos ARVs incluidos no protocolo de tratamento da
doenca pelo consenso terapéutico. Ao mesmo tempo, Farmanguinhos ndo deixou de se
engajar na producdo de medicamentos sob patente, como o Efavirenz, cujo laboratério se
valeu do dispositivo pipeline para patentear esse tratamento no pais, embora ja estivesse
disponivel no mercado antes de 1996. Para isso, Farmanguinhos recorreu ao mecanismo da
excecdo bolar, incluido na lei de patentes pela lei 10.196, de 14 de fevereiro de 2001 , que
possibilita usar patentes para preparar o registro do medicamento geneérico para sua colocagdo
no mercado logo em seguida a expiracéo da patente (Cassier & Correa, 2012).

Essa estratégia de colocar o Estado na producéo direta de ARVs €, de fato, irbnica, em
comparagdo com o conjunto de reformas neoliberais implementadas nos anos 1990 (Flynn,
2015). Alguns desses laboratérios publicos, como o LAFEPE, estiveram sob o risco de serem
privatizados, mas tiveram seu curso alterado dada a demanda crescente por ARVS e a
disponibilizacédo de recursos federais para desenvolver a producédo pablica (Oliveira, 2007).

Na verdade, embora existisse a producdo de alguns ARVSs, ainda que incipiente, por
laboratérios privados nacionais, como Microbioldgica e Labogen, havia desconfiangca em

relacdo ao setor farmacéutico privado. Em relacdo a industria internacional, que estabelecera
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precos exorbitantes, e havia se envolvido em casos de falsificagdo de medicamentos, mas
também em relacdo a algumas empresas nacionais, que tinham adotado algumas estratégias
visando controlar o mercado nacional de IFAs, contribuindo para o distanciamento entre o
setor publico e privado (Flynn, 2015).

Cabe ainda mencionar que a despeito do estimulo a localizagdo da producédo
farmacéutica, esta se fundamentou basicamente na importacdo de IFAs de empresas
estrangeiras, sobretudo indianas e chinesas. Essa deciséo era favorecida pela lei de licitacGes
(lei 8.666, de 1993), que estabeleceu normas para as licitagbes e 0s contratos da
Administracdo Publica. Tal lei favoreceu a importacdo de insumos, que eram mais baratos do
que aqueles produzidos nacionalmente. Todavia, essa decisdo de se apoiar na importacdo de
IFAs acabou por se tornar o ponto fraco do setor farmacéutico nacional, e seria futuramente
alvo da politica industrial dos anos 2000. (Flynn, 2015).

Outra estratégia para assegurar a sustentabilidade do PN-DST/AIDS foi o recurso a
uma das flexibilidades aos direitos patentarios previstas no Acordo TRIPS e incorporada na
lei de patentes, a licenca compulséria. Em 1999, embora 47% dos medicamentos ARVS
fossem adquiridos de nacionais (92% de laboratorios oficiais e 7% privados) e 53% de
multinacionais, 0s seus gastos representavam 19% e 81%, respectivamente. Com 0 aumento
da producdo de medicamentos nacionais 0s gastos encolheram, mas o processo foi pouco a
pouco invertido com a introdugdo no coquetel de drogas de novos medicamentos patenteados
e fundamentais para o combate a formas resistentes de infeccdo. O Decreto n. 3.201, de 1999,
da Presidéncia da Republica, alterou a lei de patentes para tornar possivel a concessdo de
licenca compulsoria nos casos de emergéncia nacional e de interesse publico, como previsto
no artigo 71. Serra ameagou entdo licenciar compulsoriamente dois medicamentos -
Nelfinavir, da Roche, e Efavirenz, da Merck. Essas ameacas s se tornaram crediveis em
razdo da demonstrada capacidade de Farmanguinhos de produzir medicamentos ARVsS a
partir de engenharia reversa. A licenca acabou ndo sendo levada a cabo, pois os laboratorios
preferiram reduzir o preco dos medicamentos, o que influenciou a queda do preco dos demais
medicamentos. O custo do tratamento ARV caiu de US$ 6.240, em 1997, para US$ 2.210, em
2001. (Flynn, 2015).

Como consequéncia, houve uma forte reacdo dos EUA, que requereram a OMC um
painel de arbitragem questionando a aplicacdo da lei de patentes brasileira, mas o qual foi
retirado ainda em 2001 em razdo da reacdo negativa de paises membros. Alem disso, foi
aprovada, em 2001, a Declaracdo de Doha sobre o Acordo TRIPS e a salde publica, no

ambito da OMC, defendida pela delegacdo brasileira, e que preconizava 0 acesso a
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medicamentos para pacientes de AIDS como uma questdo de saude publica e como um direito
humano fundamental. Também deve-se mencionar a progressiva politizagdo das ONGs em
relacdo a questdo das patentes com a criagdo do Grupo de Trabalho sobre Propriedade
Intelectual (GTPI), e sua alianca com ONGs internacionais, como Médicos Sem Fronteiras e
CPTech (atualmente chamada Knowledge Ecology International) (Flynn, 2015).

Biehl (2004) aponta algumas mudangas importantes que caracterizam o programa de
Aids brasileiro: de um Estado bem estar social em frangalhos a um “Estado ativista”; de um
modelo de saude publica compreendida como prevencdo e cuidado clinico para aquele
baseado no acesso a tratamentos; e direitos politicos para direitos bioldgicos.

E interessante que, a despeito da projecdo nacional e internacional conquistada pelo
Programa de DST/AIDS brasileiro, em especial quando o MS esteve sob lideranca de José
Serra, e candidato a substituto de FHC na presidéncia, ndo se impediu a eleicdo do principal

candidato concorrente, Luiz Inacio Lula da Silva, do Partido dos Trabalhadores.

2.3 Estado neo-desenvolvimentista e desafios para articulagdo de politicas

industriais, tecnoldgicas e de saude publica

A partir de 2003, com a elei¢do do Partido dos Trabalhadores, ocorreu uma guinada
nas politicas do pais, com a retomada de uma politica industrial destinada a incentivar o
desenvolvimento de setores estratégicos da industria nacional. Visualiza-se a configuracdo de
uma politica para a saide com mobilizacdo das esferas industriais, tecnoldgicas e de salde
publica. No entanto, essa configuracdo ndo se deu necessariamente de forma articulada, o que
pode ter repercussdo na avaliacdo sobre o impacto desse conjunto de politicas para a
autonomia farmacéutica do pais.

Neste item, nos descrevemos sucintamente o conjunto de iniciativas criadas a partir
dos anos 2000 para o desenvolvimento do setor produtivo nacional destinado a atender as
demandas do SUS. Essas iniciativas envolveram a edic¢do de politicas industriais e de ciéncia
e tecnologia, além de instrumentos juridicos e fontes de financiamento para apoiar 0
desenvolvimento do chamado “complexo econdmico e industrial da saude” (CEIS). Cassier e
Corréa (2012) mencionam o carater “neo-desenvolvimentista” dessas politicas.

O CEIS emergiu como um conceito fundamental no seio dessas politicas industriais e

tecnoldgicas para a saude. Tal como concebido por pesquisadores da Fiocruz, o CEIS enfatiza
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a integracdo entre inovacdo, estruturas produtivas e servicos de salde, compreendendo a
relagdo entre o setor de servigcos (a provisdo de servigos hospitalares, laboratoriais, de
diagnostico e tratamento) e as atividades econdémico-industriais, representadas pelas indudstrias
de base quimica e biotecnoldgica (medicamentos, vacinas, hemoderivados e reagentes para
diagnostico), assim como industrias de base mecanica, eletrbnica e industria de material
(equipamentos médico-hospitalares e odontoldgicos) (Gadelha, Quental, & Fialho, 2003;
Gadelha et al, 2013). O CEIS foi integrado como um dos eixos de atuacdo do Programa “Mais
Saude”, de 2008, do MS, e se tornou um departamento no ambito da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos do MS, em 2009 (Departamento do Complexo Industrial e
Inovacdo em Salde), o qual propde, implementa e avalia as politicas e estratégias
relacionadas ao desenvolvimento do sistema produtivo e de inovagdo em saude do Brasil.

Entre 2003 e 2014, trés politicas industriais foram editadas pelo governo brasileiro: a
Politica Industrial, Tecnoldgica e de Comércio Exterior (PITCE), com duracdo até 2007; a
Politica de Desenvolvimento Produtivo (PDP), para o periodo entre 2008 e 2010; e o Plano
Brasil Maior (PBM), cuja duracdo foi de quatro anos (2011-2014). A PITCE elegeu quatro
setores prioritarios (farmacos e medicamentos; software; bens de capital; e semicondutores)
como alvo para as medidas visando ao aumento da capacidade competitiva da inddstria
nacional. Embora represente um avanco relativo ao vacuo de politicas industriais nos anos
1990, com a criacdo de agéncias e instrumento juridicos para estimulo a inovagdo em setores
intensivos em tecnologia, faltaram estratégias e acdes para mudancas estruturais nos setores
alvo da politica. A PDP, lancada em seguida, e de curto periodo, acabou funcionando
principalmente para combater os efeitos da crise financeira internacional de 2008 no plano
local. O PBM, buscando, segundo ele, um crescimento sustentavel e inclusivo, puxado pela
inovacdo tecnologica, adotou medidas, entre as quais, a desoneracdo de investimentos e das
exportacdes, aumento de recursos para inovacao, aperfeicoamento do marco regulatorio da
inovacédo e regulamentacdo da lei de compras governamentais para estimular a producéo e a
inovagdo pais. (Chaves, Hasenclever, & Oliveira, 2016)

Na esfera da ciéncia e da tecnologia (C&T), foi criado o Plano de Ciéncia, Tecnologia
e Inovagdo, conhecido como PAC C,T&I, com vigéncia entre 2007 e 2010, pelo entéo
Ministério da Ciéncia e Tecnologia, a ser articulado com outros programas do governo (Plano
de Aceleracdo do Crescimento e Infraestrutura — PAC; Politica Industrial, no caso, a PITCE;
Politica de Desenvolvimento da Agropecuaria; Plano de Desenvolvimento da Saude; e Plano

de Desenvolvimento da Educacdo). O PAC C,T&I estabeleceu prioridades como expandir e
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consolidar o sistema nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e promover a inovagao
tecnoldgica nas empresas.

Mencione-se igualmente o Programa Institutos Nacionais de Ciéncia e Tecnologia
(INCTs), criado em 2008, que buscou incentivar o desenvolvimento de projetos de C&T em
temas considerados de fronteira e estratégicos a serem geridos por laboratérios e grupos de
pesquisa organizados em redes cientifico-tecnoldgicas. Esse programa se diferenciou de
anteriores em C&T pela énfase no modelo de organizacdo da pesquisa em redes. Além disso,
houve um grande vulto de recursos para o Programa (R$ 900 milhdes em sua primeira fase) e
0 namero de redes criadas (125 INCTSs), pesquisadores associados (6 mil), distribuidos em
oito grupos tematicos (salde, nanotecnologia, agréria, energia, engenharia e tecnologia da
informacdo, exatas e naturais, humanas e sociais, ecologia e meio ambiente), segundo dados
de 2013. Uma nova fase do Programa foi lancada a partir de um edital de junho de 2014, com
recursos de R$ 641,7 milhdes para a consolidacdo dos grupos de pesquisa e estimulo a novas
redes de cooperagdo (Souza-Paula & Villela, 2014).

Além das politicas industriais e tecnologicas acima mencionadas (PITCE, PDP,
PBM), uma outra politica — “Mais Saude: direito de todos” ou Programa de Aceleracdo do
Crescimento (PAC) da Saude — incluiu medidas destinadas ao desenvolvimento do sistema
produtivo e de inovacao brasileiro relacionado a saude.

Um instrumento importante no &mbito dessa politica industrial da salde € a Portaria
MS 978/2008, com uma lista de produtos estratégicos para 0 MS e a serem fabricados no
Brasil, posteriormente expandida com a Portaria 3.089/2013. Para a fabricacdo desses
produtos foi estabelecida a estratégia das parcerias para desenvolvimento produtivo (PDPs),
parcerias entre os setores publico e privado, no caso, entre laboratérios publicos e empresas
nacionais e estrangeiras. O estabelecimento dessas parcerias teve como objetivos, entre
outros, a localizacdo de produtos de interesse do SUS — seja de alto custo ou impacto sanitario
-, a capacitacdo da industria nacional, com possibilidade de verticalizacdo da producdo,
transferéncia de tecnologia e o fortalecimento dos laboratdrios pablicos. Até 2014, mais de
104 projetos de PDPs haviam sido propostos, para medicamentos, produtos bioldgicos,
hemoderivados, vacinas, testes e equipamentos médicos (Chaves et al., 2016).

Também importantes programas foram criados para o financiamento da capacitagéo
do setor e geracdo de inovacao, tanto por parte da Finep, quanto do BNDES. Um exemplo é o
Plano Inova Empresa, da Finep, com trés editais langados até o momento, com foco em
setores especificos — biofarmacos, farmoquimicos e medicamentos; equipamentos médicos; e

selecdo publica de projetos cooperativos de C&T em equipamentos. O Plano busca elevar o
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gasto de P&D nas empresas incentivando-as a implementar projetos de maior risco
tecnoldgico, a partir de diversas modalidades de financiamento e uso do poder de compra do
Estado. Em relacdo ao BNDES, este criou o Profarma, programa destinado a modernizar,
reestruturar e expandir a capacidade produtiva nacional. O programa buscou gradualmente
uma articulagdo maior do BNDES com o Ministério da Salde. Ademais, a progressiva
atuacdo do BNDES no estimulo & inovacgdo levou a criagdo de instrumentos especificos, como
o Fundo Tecnologico (Fundec), em, 2006; o Criatec, em 2007; e o PSI Inovacéo, em 2010.

As politicas publicas e instrumentos de financiamento foram progressivamente
acompanhadas por mudancas no plano regulatério. Para isso, foi importante a criagdo do
Grupo Executivo do Complexo Industrial da Saude (Gecis), com competéncia para
desenvolver o marco regulatorio para concretizar as estratégias das politicas industriais da
salde. Ademais, houve também a tentativa de integracdo da agéncia de vigilancia sanitaria, a
ANVISA, enquanto fundamental na regulacao da qualidade dos produtos para a saude, e cujas
normas deveriam também estar em sintonia com as politicas do CEIS.

Além disso, houve o envolvimento de uma diversidade de Ministérios e instituicdes
envolvidas na operacdo dessa politica industrial — Ministério do Desenvolvimento, Inddstria e
Comércio Exterior (MDIC), a partir do Banco Nacional de Desenvolvimento Econémico e
Social (BNDES), do Instituto Nacional de Propriedade Industrial, Instituto Nacional de
Metrologia, Qualidade e Tecnologia (Inmetro) e Agéncia Brasileira de Promocdo de
Exportacdes e Investimentos (Apex); o MCT, com a Financiadora de Estudos e Projetos
(Finep), o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ), o Fundo
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (FNDCT/Fundos Setoriais);
Ministério da Fazenda; Ministério da Educacdo, com a Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (Capes); o Ministério da Justica; o Ministério das Relagdes
Exteriores; O MS, com a Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos
(SECTIE). Embora essa amplitude de atores e Ministérios na operacdo dessa politica possa
ser vista como sinénimo de articulagdo de diferentes esferas afetadas pelo CEIS, ndo ha
relacdo hierarquica entre essas instituicdes, o que significou um desafio para a coordenagdo
das acdes de cada uma delas (Chaves et al, 2016).

Também visualiza-se a continua expansédo da Fundacdo Oswaldo Cruz e sua afirmagéo
como uma rede de instituicdes que contribuem para o sistema de inovacdo e producdo de
inovacgdes biomédicas destinadas a utilizagdo pelo SUS. Um exemplo é a criacdo de novas
unidades técnico-cientificas da Fiocruz em outras regiGes, como a Fiocruz-Parana e a Fiocruz-

Pernambuco, em 2009.
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No caso da Fiocruz-Parana, a sua origem foi a criacdo do Instituto de Biologia
Molecular do Parana — IBMP — um instituto de natureza privada formada pelo convénio entre
Fiocruz, a Secretaria de Ciéncia e Pds-Graduacdo do Estado do Parana e o Instituto de
Tecnologia do Parana, laboratério oficial do Estado do Parana. Inicialmente o IBMP seria
integrado a Fiocruz-Parand, mas continuou, finalmente, como um instituto independente, em
razdo de sua natureza privada, com vantagens para atividades de inovacdo ligadas ao seu
carater nao publico. Outra iniciativa no ambito da Fiocruz foi a criacdo de um Programa de
Desenvolvimento Tecnologico em Insumos para a Saude (PDTIS), em 2002, que destinou
recursos as unidades da Fiocruz para o desenvolvimento de produtos, processos e Servigos
relacionados a insumos para diagnéstico, vacinas, medicamentos e bio-inseticidas.?®

Além disso, também a partir de 2003, houve um grande esforco na participacdo do
Brasil enquanto promotor de cooperacdo Sul-Sul. Dois exemplos envolveram participacéo da
Fiocruz. Um deles foi a fabrica de medicamentos de Mogcambique, cujos medicamentos séo
fruto de transferéncia de tecnologia do Instituto de Tecnologia em Farmacos
(Farmanguinhos). O segundo foi a sua participacdo na fundacdo da PDP internacional Drugs
for Neglected Diseases Initiative, além de Farmanguinhos ter integrado o consorcio
internacional FACT para desenvolver o antimalarico ASMQ (objeto do capitulo 3). Outros
exemplos sdo a doacdo de ARVSs e suporte técnico para programas de AIDS de outros paises
da América Latina e paises da Africa lusdfona, além de doag&o e exportacio do ASMQ para
outros paises latino-americanos. Flynn (2013), ao analisar diplomacia farmacéutica brasileira,
aponta que iniciativas de coopera¢do como as mencionadas anteriormente parecem se apoiar
mais em principios de solidariedade e ampliacdo do direito a satde, do que pelo interesse na
expansao da participacdo do pais na geopolitica mundial (soft power).

Essa variedade de iniciativas e politicas permite a identificacdo de um Estado
ativamente participativo da constru¢cdo de um sistema de producdo de inovagdes orientado
pelas necessidades do SUS. Além de desenvolvimentista, este Estado pode também ser visto
como empreendedor, em razdo de seu papel extremamente ativo e abrangéncia de suas agoes.
Mazzucato (2013) apontou que em industrias importantes como a farmacéutica e
biotecnoldgica, assim como de tecnologia da informacdo e de nanotecnologia, houve um
Estado empreendedor, que atuou muito além da corregédo das falhas do mercado. Na verdade,

foi um Estado que

28 http://www.castelo.fiocruz.brivpplr/pdtis.php
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“ousou pensar — contra todas as probabilidades — no ‘impossivel’: criando
oportunidades tecnoldgicas; fazendo os investimentos iniciais, grandes e
fundamentais; permitindo que uma rede descentralizada desenvolvesse a pesquisa
arriscada; e depois possibilitando que o processo de desenvolvimento e
comercializacdo ocorresse de forma dindmica.”
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3 INOVAGCAO FARMACEUTICA ORIENTADA POR UMA NECESSIDADE DE
SAUDE PUBLICA: O CONSORCIO PARA DESENVOLVIMENTO DO

ANTIMALARICO ARTESUNATO-MEFLOQUI NA29

3.1 Introducéo

Em 2007 e 2008, dois novos medicamentos para tratamento da malaria foram lancados
no mercado global — o artesunato-amodiaquina (ASAQ) e o artesunato-mefloquina (ASMQ),
respectivamente. Os dois produtos foram fruto do consércio FACT — Fixed-dose Artesunate-
based Combination Therapies -, uma rede internacional de desenvolvimento farmacéutico
constituida por uma variedade de instituicdes (académicas e filantrépicas, bem como
laboratdrios farmacéuticos publicos e privados) localizadas em paises do Norte e do Sul
Global. Outra novidade do projeto foi sua coordenagdo por uma iniciativa igualmente inédita
no cenario da saude global dos anos 2000 (a PDP Drugs for Neglected Diseases Initiative).

Tanto o ASAQ quanto o ASMQ sdo combinacdes em dose fixa a base de artesunato,
um dos derivados da artemisinina. A combinacdo de farmacos, sendo um deles um derivado
de artemisinina, passou a ser chave para tratar e combater a doenga e, a0 mesmo tempo,
prevenir a formacdo de resisténcia a essa classe de antimalaricos. Embora ainda hoje, em
alguns paises, se utilize combinagcbes em blisters separados, a tecnologia da combinacao
desses farmacos em dose fixa € de reconhecida importancia em salde publica, ao possibilitar
a simplificacdo do tratamento (0 numero de comprimidos a ser ingerido é menor), 0 que
aumenta a adesdo dos pacientes (que ndo podera escolher qual dos farmacos ingerir, 0 que
acontece, na pratica, quando um dos farmacos é mais amargo, por exemplo). Contudo, quando
em 2001, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) passou a recomendar quatro dessas
combinagdes (OMS, 2001), apenas uma delas — o artemether-lumefantrina, produzido por um

laboratdério multinacional — estava disponivel em dose fixa no mercado internacional.

% Este capitulo ¢ uma versdo adaptada do artigo aceito para publicac&o no livro “Innovating from the south”, sob
diregdo de Maurice Cassier e Marilena Corréa, no prelo. A iniciativa também foi explorada em outro artigo
publicado pelo autor: “Needs-Driven Versus Market-Driven Pharmaceutical Innovation: The Consortium for the
Development of a New Medicine against Malaria in Brazil”, Developing World Bioethics. Aug 2014, Vol. 14
Issue 2, p101-108. 8p. DOI: 10.1111/dewh.12056.
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O caso das combinacgdes a base de artemisinina (ACTs) em dose fixa (FDC, sigla em
inglés de fixed-dose combination) expfe as limitacbes do modelo tradicional de pesquisa,
desenvolvimento e producdo farmacéuticos, que direcionado pelo lucro e apoiado no sistema
de patentes como instrumento para incentivar o investimento em inovacdo, ndo atende as
demandas de saude das populagbes menos favorecidas, como o desenvolvimento de
tratamentos novos e adaptados as suas necessidades. Com a constatacdo das falhas desse
sistema, uma serie de propostas foram concebidas e iniciativas implementadas para suprir
essas lacunas, sendo uma delas o consorcio FACT para desenvolver o ASMQ e 0 ASAQ.

Estudos recentes analisaram detidamente algumas questdes relacionadas ao
desenvolvimento do ASMQ. ** Wells, Diap, & Kiechel (2013), integrantes da DNDi,
abordaram principalmente o modelo colaborativo para desenvolvimento farmacéutico,
utilizado tanto no consércio FACT quanto em outros projetos coordenados pela organizacao,
indicando as suas vantagens para suprir as demandas por inovacdo para doencas
negligenciadas. No ano seguinte, publicamos um artigo (Kameda, 2014) no qual também
discutimos a relevancia histérica do modelo do ASMQ, por representar uma das primeiras
respostas praticas a constatacéo de lacunas do modelo tradicional de P&D. Defendemos que o
ASMQ poderia ser retomado como um exemplo, contribuindo para as discussfes, ainda em
curso no ambito de organizagOes internacionais, como a OMS, sobre inovagéo orientada por
necessidades de saude publica. Em 2015, um estudo, elaborado pela DNDi e pelo Nucleo de
Assisténcia Farmacéutica, da Escola Nacional de Sadde Publica, da Fiocruz, avaliou como
esse projeto considerou diferentes dimensbes do acesso a medicamentos (DNDi &
NAF/Fiocruz, 2015). Os autores do relatorio utilizaram como indicadores para a anélise 0s
elementos apontados por Frost & Reich (2008) para se avaliar o acesso (arquitetura,
disponibilidade, capacidade aquisitiva e adoc¢ao).

Neste capitulo retomamos e ampliamos a discussdo feita anteriormente (Kameda,
2012 e 2014Y), na qual o ASMQ é considerado enquanto exemplo de iniciativa orientada por
necessidades de saude publica, e ndo pelo mercado. Insistimos na importancia historica do
consorcio, que foi motivado tanto por razdes pragmaticas (a falta de ACTs em dose fixa no
mercado), quanto ideoldgicas (o problema colocado pelas patentes ao acesso a medicamentos,

a concentracdo da producdo de inovagOes tecnoldgicas no Norte), o que se reflete na escolha

%0 Também ha estudos sobre 0o ASAQ, inclusive anteriores a0 ASMQ (Bompart, Kiechel, Sebbag, & Pecoul,
2011; Pécoul, Sevcsik, Amuasi, Diap, & Kiechel, 2008). Outro trabalho que analisa as duas iniciativas é a
dissertacdo de mestrado de Mignot (2010).

31 Utilizamos entrevistas realizadas, entre 2011 e 2012, para a pesquisa de mestrado do autor (Kameda, 2012),
além de entrevistas complementares, realizadas posteriormente, e outros materiais (relatorios e apresentacées).
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de atores participantes e na sua politica de propriedade intelectual. Assim, a anélise do
desenvolvimento do ASMQ enriquece esta tese ao ser ilustrativa de uma resposta ao cenério
descrito no primeiro capitulo.

O nosso interesse neste capitulo é também o de situar essa iniciativa tanto no nivel
internacional, enquanto desenvolvimento farmacéutico alternativo realizado através de uma
rede global de instituicdes, com ampla circulacdo de conhecimento e tecnologias; quanto
nacional, como uma modificacdo de paradigma do laboratdrio pablico brasileiro (Instituto de
Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos/Fiocruz) produtor e exportador de um novo
medicamento, em sintonia com as mudancgas que se operaram no Brasil a partir de 2003, com
a retomada de iniciativas no plano industrial para a area da salde e de autonomia
farmacéutica do pais (capitulo 2).

2 com atores de

Para a elaboracdo do capitulo, nos baseamos em entrevistas ®
instituicOes integrantes do consdrcio; na analise de relatorios técnicos, apresentagdes, dados
sobre producdo do ASMQ obtidos a partir do sistema de acesso a informacdo publica; e
analise de bibliografia pertencente aos dominios da salude coletiva e dos estudos sociais da
ciéncia e da tecnologia.

De inicio (3.2), nos propomos a caracterizar em que medida as terapias combinadas a
base de artemisinina emergem como alternativa para o tratamento da maléria, em vista da
resisténcia aos medicamentos anteriormente utilizados para tratar a doencga, e a importancia da
sua formulacdo de dose fixa. No item seguinte (3.3), sdo descritas as motivacdes e 0s atores
envolvidos na criacdo do grupo de trabalho internacional sobre medicamentos para doencas
negligenciadas, no seio do qual foi concebido o projeto FACT, cuja composi¢do, governanca
e politica de ndo patenteamento séo alvo do item 3.4. Os itens 3.5 e 3.6 apresentam, a partir
das entrevistas com os atores-chave, tanto os desafios, quanto o aprendizado envolvido no
desenvolvimento e na disponibilizacdo do novo medicamento no cenério global. Concluindo o

capitulo apresenta-se as percepg¢des dos entrevistados em sua avaliacdo da iniciativa.

%2 No total, foram realizadas 14 entrevistas, no periodo de dezembro de 2011 e marco de 2012, com os
profissionais pertencentes as instituicbes envolvidas no consdrcio e sediadas no Rio de Janeiro
(Farmanguinhos/Fiocruz, Fundacdo Oswaldo Cruz e DNDi). Posteriormente, foram realizadas mais duas
entrevistas, em 2013 e 2016, para obtencdo de dados complementares e acompanhamento da iniciativa. Os
entrevistados foram selecionados segundo critérios de posicdo e participacdo na iniciativa. Desde o inicio
constatou-se a inviabilidade e, principalmente, a ndo necessidade, de se entrevistar todos os envolvidos no
consorcio, em razdo do interesse da pesquisa estar restrito ao carater informativo e complementar que alguns
componentes chave da equipe do projeto poderiam representar ao material recolhido.
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3.2 As terapias combinadas a base de artemisinina para combate a malaria

A maléria ainda € um grave problema de saude global, afetando 91 paises. Em 2015,
212 milhdes de novos casos de malaria foram relatados e 429 mil mortes provocadas pela
doenca. A grande maioria das mortes (99%) foram devidas a malaria do tipo P. falciparum.
(World Malaria Report, 2016). No Brasil, que possui a maior carga da malaria na América
Latina, 99,8% da transmissao da doenca ocorre na Amazonia Legal, formada por nove estados
(Acre, Amapa, Amazonas, Mato Grosso, Para, Ronddnia, Roraima, Tocantins e parte do
Maranh&o) (Oliveira-Ferreira et al., 2010; Santelli et al., 2012).

A causa da malaria € o parasita Plasmodium, transmitido para os seres humanos por
meio de picadas de mosquistos Anopheles infectados. Existem basicamente quatro espécies do
parasita que causam malaria em humanos: Plasmodium falciparum (P. falciparum),
Plasmodium vivax (P. vivax), Plasmodium malariae e Plasmodium ovale; P. falciparum e P.
vivax sdo os tipos encontrados mais comumente (ou os tipos mais disseminados), sendo o
primeiro mais fatal (WHO, 2012). A malaria ndo complicada é a forma mais comum de
apresentacdo clinica da doenca; se ndo tratada imediatamente, geralmente no caso do P.
falciparum, pode evoluir para sua forma severa, a qual pode representar risco de morte do
portador da doenca. Criancas e mulheres gravidas sdo particularmente vulneraveis a essa
apresentacdo da malaria (Malaria Consortium, 2012).

O cenario atual de combate a doenca é bastante promissor. No mesmo relatério da
OMS (2016), estimou-se um declinio de 62% nas taxas de mortalidade causada pela maléria
em todo o mundo. Desde o final da década de 1990, a malaria tem sido alvo de inUmeras
iniciativas com o proposito de coordenar aces contra a doenca, sendo exemplos a parceria
“Roll Back Malaria” e o “Global Malaria Action Plan”, além das estratégias a nivel
domeéstico adotadas pelos paises onde a malaria é endémica. Também no a&mbito de P&D
farmacéutico houve avancos que se refletem em maior investimento para iniciativas que
buscam atender a demanda por novos produtos biomédicos para a malaria (em 2010, foram
1,8 bilhdes de dolares investidos; OMS, 2011). Alguns exemplos de novos medicamentos
para a malaria introduzidos no mercado na ultima década incluem as combinagdes em dose
fixa artesunato-amodiaquina (2007) e artesunato-meflogquina (2008), e o Pyramax (2012).
Tudo isso se apresenta como justificativa para que especialistas ndo considerem mais a
malaria uma doenca negligenciada, ainda que os desafios para a sua eliminacgéo e erradicacéo

persistam.
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Contudo, no final dos anos 1990, quando ganhou visibilidade no mundo ocidental a
crise na P&D do setor farmacéutico, os niveis de investimento ou a variedade de iniciativas
para a malaria ndo eram da mesma ordem de grandeza de hoje. Na realidade, a época havia
grande preocupacdo com as perspectivas futuras de controle e erradicacdo da malaria no
mundo. Uma das razdes € que as moléculas existentes, desenvolvidas em décadas anteriores,
enfrentavam casos de resisténcia em diversos paises. Um exemplo é a cloroquina, colocada no
mercado em 1947 e amplamente utilizada como tratamento de primeira linha até
recentemente.®,

O desafio provocado pela resisténcia aos medicamentos entdo disponiveis se somava
ao improvavel surgimento de novos tratamentos para a doenca, que, em vista do estado da
P&D da época, ndo ocorreria antes de um periodo inferior a uma década (Mignot, 2010). Uma
Ultima esperanca passou a repousar nos derivados de artemisinina, Unica classe de
antimalaricos para a qual ndo havia ainda sido identificada resisténcia parasitaria.

A artemisinina € um composto extraido da planta de origem chinesa Quinghao (blue-
green herb, na traducdo para o inglés), também conhecida como Artemisia annua ou
simplesmente Artemisia, usada para fins medicinais por herbalistas chineses ha mais de dois
mil anos. (Maude, Woodrow, & White, 2010; J. D. Sachs, 2005; J. Sachs & Malaney, 2002).

Pesquisas formais sobre as propriedades antimalaricas da Artemisia remontam a
Guerra do Vietnd (1955-1975), quando o entdo presidente da Republica Democratica do
Vietnd solicitou ao primeiro-ministro da China, Zhou Enlai, ajudou a prover novos
medicamentos para o combate da malaria, que vinha provocando uma alta taxa de mortalidade
entre os soldados norte-vietnamitas. Em resposta, por orientagdo do governo chinés, um
empreendimento de pesquisadores de toda a China realizou a anélise sistematica das plantas
indigenas utilizadas na medicina tradicional chinesa. (Maude, Woodrow e White; Sachs 2005;
Sachs & Malaney 2002).

Ap0s estudos, 0s cientistas chegaram a um extrato de quinghao com propriedades
antimalaricas e conseguiram isolar o principio ativo da planta, nomeado como quinghaosu
(“principio ativo de quinghao”), em paralelo ao termo em inglés ‘“artemisinine”,
posteriormente alterado para “artemisinin” (ou artemisinina, em portugués). Outros estudos

foram necessarios para se chegar aos derivados de artemisinina com uso industrial e para sua

% A cloroquina teve seus primeiros casos de resisténcia registrados em 1957 na Tailandia (Packard 2007).
Atualmente, a resisténcia parasitaria a cloroquina chega a 90% em algumas partes do mundo. DNDi.
Tratamentos atuais. Disponivel em http://www.dndial.org/pt/doencas-negligenciadas/malaria/tratamentos-
atuais.html . Acesso em 8 jul. 2012.



http://www.dndial.org/pt/doencas-negligenciadas/malaria/tratamentos-atuais.html
http://www.dndial.org/pt/doencas-negligenciadas/malaria/tratamentos-atuais.html
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producdo em larga escala. Dois derivados sintéticos foram considerados interessantes, por se
mostrarem mais solveis e muito mais ativos do que artemisinina: o artemether e o artesunato
(Maude et al., 2010).

A despeito dos bons resultados revelados nos testes clinicos, alguns episodios
impediram que a artemisinina e seus derivados tivessem reconhecida internacionalmente a sua
utilidade no tratamento da maléria. Tais descobertas foram divulgadas em um periddico
cientifico internacional (Chinese Medical Journal) apenas em 1979, fazendo com que 0 uso
de artemisinina para o combate a malaria chamasse a atencdo do Ocidente pela primeira vez.
Ao mesmo tempo, houve grande ceticismo a respeito da verdadeira efetividade de um
remédio natural até entdo desconhecido, além do fato de os fabricantes de tais medicamentos
ndo serem certificados com os padrdes internacionais de boas praticas de fabricacdo. Desse
modo, 6rgdos internacionais como a OMS ndo ficaram convencidos o suficiente para
recomendar os derivados de artemisinina para o tratamento da maléria.

Essa impressdo se modificou em encontro da OMS realizado em Beijing, no ano de
1981 (Quarto Encontro do Grupo de Trabalho Cientifico da OMS sobre Quimioterapia da
Maléria), quando os resultados apresentados pelos cientistas chineses impressionaram 0s
representantes da organizacdo. No entanto, o governo chinés se mostrou relutante em
compartilhar os detalhes da pesquisa e nenhuma colaboragédo foi alcancada na época. (Maude,
Woodrow e White; Sachs 2005; Sachs & Malaney 2002). Tal situagdo veio a se alterar, mais
tarde, quando da replicacdo desse trabalho por cientistas norte-americanos e a confirmacéo
dos resultados de alta eficacia e baixa toxicidade da artemisinina por estudos realizados na
Tailandia e no Vietnd, em 1987 e 1994 respectivamente. (Maude, Woodrow e White(Sachs
2005; Sachs & Malaney 2002)

Na década de 1990, monoterapias a base de artemisinina passaram a ser amplamente
disponibilizadas na Asia. Todavia, desde logo constatou-se a urgéncia de se adotar medidas
para evitar o surgimento de resisténcia dos parasitas a essa ultima classe de antimalaricos
eficazes. A solucdo encontrada foi combinar tais medicamentos com um segundo antimalarico
— a chamada terapia combinada a base de artemisinina (artesimisin-based combination
therapies — ACTSs). No tratamento com ACTSs, a duragéo do tratamento cai de 7 para 3 dias e a
exposicdo aos parasitas da maléria ao derivado da artemisinina € menor, 0 que reduz a
probabilidade do desenvolvimento de resisténcia (Maude, Woodrow e White; Sachs 2005;
Sachs & Malaney 2002).

Lin, Juliano, & Wongsrichanalai (2010) explicam que, a exemplo das terapias

combinadas para tuberculose e HIV, a ideia por trds do ACT ¢é alcancar uma maior barreira de



74

resisténcia através da utilizacdo de diferentes mecanismos de a¢cdo, uma vez que o0 parasita
sera forcado a desenvolver multiplas mutaces simultaneas no caso de se tornar resistente. A
combinacdo de drogas com modos independentes de acdo € vista como uma forma de
aumentar a eficdcia a0 mesmo tempo em que se assegura a mutua protecdo contra a
resisténcia (Olliaro & Taylor, 2003).

Na realidade, a forma mais conveniente de apresentacdo da terapia combinada é a
associacdo em dose fixa dos farmacos num mesmo comprimido — também conhecida como
co-formulacdo. A associacdo em dose fixa é, na préatica, assim considerada, tanto para o
paciente quanto para os profissionais de salde, ao reduzir o nimero de comprimidos a serem
ingeridos e assegurar que os medicamentos sejam administrados em conjunto e na propor¢éo
correta. Essa simplificacdo tem impacto na adesdo do paciente ao tratamento, 0 que, por sua

vez, também produz efeitos no desenvolvimento de farmacorresisténcia.

“A ideia da co-formulacéo era vocé ter menos comprimidos para 0s pacientes tomarem e a questdo é,
normalmente quem trabalhou no campo sabe... 0 paciente rapidamente sabe qual é o medicamento que
estd tomando e ndo estd dando certo, entdo ele escolhe, vai tomar sé aquele que é o menos chato. E com
isso vocé sai de uma situacdo em que vocé estd tomando uma combinacdo e vocé passa a estar dando
um s, uma monoterapia. Entdo essa era a importancia, a simplificacdo, e com isso vocé tem um
impacto na adesdo, e impacto na adesdo tem impacto no potencial de gerar resisténcia, ampliagdo da
rede de pacientes tratados e, a0 mesmo tempo, gerar novas opg¢fes de combinacBes em dose-fixa no
mercado.”. (Entrevista 1).

Foi exatamente a urgéncia de se disponibilizar novos ACTs em dose fixa ho mercado
que levou a elaboracdo do projeto FACT. Em 1998, um esforco conjunto do Programa
Especial para Pesquisa e Treinamento em Doencas Tropicais da OMS (TDR)*, da Agéncia
para 0 Desenvolvimento Internacional dos EUA e da fundagcdo Wellcome Trust, buscou
identificar combinacBes adequadas de antimaléricos existentes para controlar a resisténcia a
malaria e adequadas a cada contexto. O programa comegcou a trabalhar em novas associagdes
de produtos que reunissem dois principios ativos, mas, ao longo do percurso, percebeu as
limitacOes de seus meios para a realizacdo desse empreendimento. (Mignot, 2010).

Em 2001, a OMS publicou o relatério da consulta técnica sobre terapias combinadas
anti-maléria (“WHO Technical Consultation on Antimalarial Combination Therapy”),

realizada nos dias 4 e 5 de abril. Foram recomendadas as seguintes combinacfes a base de

% 0 TDR é sediado na OMS e co-patrocinado pelo Banco Mundial, pelo Fundo das NagBes Unidas para a
Infancia (UNICEF), pelo Programa das Nag¢Ges Unidas para o Desenvolvimento (PNUD) e pela OMS. TDR,
About Us, http://www.who.int/tdr/about/en/.



http://www.who.int/tdr/about/en/
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artemisinin: artesunato+amodiaquina, artesunato+sulfadoxine/pyrimethamine,
artesunato+mefloquina e artemeter+lumefantrina (WHO, 2001, 2011b)*. No entanto, apenas
uma delas se encontrava disponivel em dose fixa no mercado. Tratava-se da combinacéo
arthemeter-lumefantrina, produto de uma parceira entre o governo chinés e o laboratdrio suico
Novartis.

O artemether-lumefantrina foi desenvolvido por uma equipe da Beijing Academy of
Military Medical Sciences durante os anos 1980. Por meio do acordo, a Novartis (ha época
chamada Ciba-Geigy) auxiliou os parceiros chineses a redesenharem as instalacbes de
producdo local, a melhorar os sistemas de controle de qualidade e construir novas fabricas
para atender as exigéncias referentes aos padrdes de boas préaticas de fabricacdo (BPF). Em
contrapartida, a Novartis adquiriu os direitos de comercializar a terapia fora da China, em
1994, embora companhias chinesas tenham continuado a prover a matéria-prima para 0S
medicamentos da Novartis e a China, resguardada a patente doméstica para a terapia.
Atualmente, o Coartem®, marca do produto comercializado e produzido pela Novartis, é 0
ACT mais utilizado em todo o mundo. O registro na Food and Drug Administration (FDA),
agéncia norte-americana de vigilancia sanitaria, foi obtido em abril de 2009 e esta na lista de
medicamentos pré-qualificados da OMS (Maude, Woodrow e White; Sachs 2005; Sachs &
Malaney 2002).

A falta de outras opcdes de ACTs no mercado e o desinteresse de outras firmas em

desenvolverem essas combinag6es foram as justificativas para a proposi¢do do projeto FACT.

3.3 O grupo de trabalho e a parceria para desenvolvimento de medicamentos contra

doencas negligenciadas

A ONG internacional Médecins Sans Frontiéres (MSF) passou a se confrontar com a
emergéncia de parasitas resistentes & malaria durante a sua atuagdo em campo na Tailandia,
durante os anos 1980. Na década seguinte, comecou a utilizar terapias combinadas a base de

artemisinina nos campos tailandeses (Vidal & Pinel, 2011).

% World Health Organization. Antimalarial Drug Combination Therapy. Report of a WHO Technical
Consultation. Geneva: WHO; 2001; Global supply of artemether-lumefantrine before, during, and after the
Memorandum of Understanding between WHO and Novartis. 2011.
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A constatacdo por MSF, da falta de tratamento adequado as populagdes de paises em
desenvolvimento para as doencas negligenciadas, na Tailandia e em diversos outros paises
onde atuou, a levou a conceber sua Campanha de Acesso a Medicamentos Essenciais
(CAME), em 1999. Essa Campanha, criada por MSF como um dos satélites®® para auxiliar em
suas frentes de atuacdo, contribuiu para colocar, na ultima década, o acesso a medicamentos
na agenda internacional, com intensa participacdo na implementacdo e utilizagcdo de
flexibilidades do Acordo TRIPS e nas discussfes no ambito da OMS sobre propriedade
intelectual e inovacéo (Vidal & Pinel, 2011).

Como um dos seus angulos de ataque, em 1999, foi criado o Grupo de Trabalho sobre
Medicamentos para Doencas Negligenciadas (Drugs for Neglected Diseases Working Group
— DND-WG). Mais académico e multidisciplinar do que a CAME, este grupo de trabalho teve
como objetivo explorar, de cada doenca, as necessidades, o estado da pesquisa e as
competéncias em matéria de P&D presentes nos paises do Sul (Mignot, 2010).

O DND-WG foi constituido como resultado de um coléquio organizado por MSF,
OMS e a Fundacdo Rockefeller (“Drugs for communicable diseases: stimulating development
and securing availability”, 14 e 15 de outubro de 1999, Paris), reunindo representantes de
ONGs, da industria farmacéutica, dos governos de paises em desenvolvimento e de
organizacOes internacionais. Dois foram os temas tratados pelo coléquio: o incentivo ao
desenvolvimento de medicamentos para doencas negligenciadas e a garantia de sua
disponibilidade (MSF & DND-WG, 2001). Embora constituido no &mbito do MSF, o grupo
era independente e pluridisciplinar, contando com cerca de 30 membros.

Especialistas de paises em desenvolvimento foram imediatamente incorporados ao
grupo de trabalho, entre os quais, representantes da Universidade Mahidol, da Tailandia, da
Universidade Sains, da Malasia, e da Fundacdo Oswaldo Cruz, do Brasil, ao lado de experts
da OMS, da Epicentre/MSF, da Escola de Saude Publica de Harvard e do Instituto de
Pesquisa Walter Reed do Exército norte-americano.

O grupo de trabalho foi dividido em quatro sub-grupos — regulacdo e legislacéo;

acesso ao mercado e financiamento; advocacy e agenda de P&D; capacitagcdo (capacity

% A CAME é um dos satélites criados pelo MSF para responder a demandas especificas decorrentes de suas
atuagdes. Ao todo foram criados quatro satélites: a MSF-Logistique (1986), a Epicentre (1987), a CAME (1999)
e DNDi (2003). A MSF-Logistique e a Epicentre sdo consideradas a primeira geracdo de satélites do MSF, com
foco em aspectos internos de suas operagdes visando a qualidade de sua atuacdo; ja a segunda geracéo, composta
por CAME e DNDi, foi criada com o objetivo de transformar o ambiente externo, a partir do momento em que o
MSF identificou que os produtos médicos necessarios para a sua atuagdo ndo eram acessiveis por razdes
econdmicas, legais e politicas (Vidal & Pinel 2011).
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building) e transferéncia de competéncias -, tendo os seus participantes sido distribuidos
conforme a sua especialidade. Como nenhum dos paises representados possuia todas as
qualificacdes exigidas para o desenvolvimento completo de um novo tratamento desde a
pesquisa basica até a colocacdo do produto no mercado, uma solucdo aventada foi o
estabelecimento de uma rede para o desenvolvimento de medicamentos. Nessa rede, cada
etapa seria desempenhada pelas institui¢6es indicadas pelo grupo de trabalho.

Desde a sua origem, 0 DND-WG se mostrou disposto a lancar ou financiar os projetos
piloto de desenvolvimento de medicamentos, disponibilizando a soma econémica obtida do
Prémio Nobel, recebido pelo MSF em 1999. Os primeiros projetos tiveram como foco a
malaria, a tripanossomiase humana africana (HAT) e a leishmaniose visceral. (Mignot, 2010).

O relatorio de 2001, elaborado pela CAME/MSF e pelo DND-WG (‘“Fatal
Imbalance...”), incluiu entre as suas recomendacdes a criacdo de uma iniciativa sem fins
lucrativos com foco em projetos para desenvolvimento de medicamentos para doencas
negligenciadas. Essa recomendacao foi cumprida dois anos depois, com o estabelecimento da
DNDiI, cujos membros fundadores foram quatro instituicdes do setor puablico do Sul Global —
o Indian Council of Medical Research; o Kenya Medical Research Institute; o Ministério da
Saude da Malésia; a Fundacdo Oswaldo Cruz —, e duas entidades sem fins lucrativos — MSF e
Instituto Pasteur. O TDR/OMS, que ndo poderia participar como fundador, foi colocado como
instituicdo observadora. A escolha dos membros se apoiou na tese de que a salde das
populacdes pobres é uma responsabilidade publica, e, também no principio adotado por
vontade de MSF de envolver os governos dos paises onde as doencgas alvo sao endémicas.

Num primeiro momento, a nova iniciativa incorporou os projetos gestados no interior
do DND-WG. Nesse sentido, € acertado afirmar ser o FACT um projeto estruturantes da nova
PDP Drugs for Neglected Diseases Initiative (DNDi).

3.4 O consorcio FACT

Com a perspectiva de criacdo da DNDi, o projeto FACT foi lancado em 2002, tendo
uma primeira subvencdo da Comunidade Europeia (INCO-DEV - International Cooperation
with Developing Countries-program). O FACT tinha como alvo a disponibilizacdo das
combinagBes em dose fixa artesunato-mefloquina (ASMQ), para a América Latina e o

Sudeste Asiatico; o artesunato-amodiaquina (ASAQ), destinado ao continente africano.
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Para esse empreendimento, foi constituido um consoércio de institui¢des do Sul e do
Norte Global, organizadas numa rede virtual de desenvolvimento farmacéutico. Foram
colocados como parceiros centrais do consércio: o Instituto de Tecnologia em Farmacos
(Farmanguinhos/Fiocruz); a Universidade de Bordeaux Il (Segalen); Universiti Sains
Malaysia; a Universidade de Mahidol e Shoklo Malaria Institute, na Tailandia; o Centre
National de Recherche et de Formation sur le Paludisme (CNRFP), de Burkina Faso; e a
Universidade de Oxford. A participacdo de cada parceiro foi definida conforme as suas
competéncias: a Universidade Sains (USM) ficou encarregada da transferéncia dos métodos
analiticos e bio-analiticos para uso em controle de qualidade e estudos farmacolédgicos
clinicos; a Universidade de Bordeaux Ségalen ficou responsavel pela formulagdo e
desenvolvimento do ASAQ; Farmanguinhos, com a formulacdo e o desenvolvimento do
ASMQ); o Centre National de Recherche et de Formation sur le Paludisme (CNRFP), de
Burkina Faso, e a universidade Mahidol, da Tailandia, com a conduc¢édo dos ensaios clinicos; e
a Universidade de Oxford, no Reino Unido, com os testes em vitro e 0s estudos moleculares.
A Shoklo Malaria Research Unit, da Tailandia, participou do desenvolvimento e do
desenvolvimento clinico do ASMQ. Além disso, duas start-up brasileiras (Unitox e Genotox)
desempenharam 0s estudos toxicologicos e de genotoxicidade, com financiamento da
Universidade de Bordeaux (Wells et al., 2013).

Embora ambos tenham sido coordenados pela DNDi e se beneficiado da participacéo
de alguns parceiros em comum, algumas diferencas caracterizam o desenvolvimento das duas
combinagcbes medicamentosas; podendo quase serem vistos como projetos completamente
independentes. O ASAQ foi primordialmente desenvolvido na Franga, numa parceria
universidade-empresa. O desenvolvimento foi confiado a um trio composto por laboratérios
publicos universitarios e uma empresa farmacéutica incubada na universidade: Tropival, uma
sociedade de gestdo de projetos de desenvolvimento farmacéutico incubada na universidade
de Bordeaux; o laboratério de farmécia galénica e biofarmarcia da mesma universidade; e
Ellipse Pharmaceuticals, start-up criada por um professor da universidade em associacdo com
um grande grupo francés de engenharia (Mignot, 2010).

O consércio do ASMQ, embora tenha envolvido a importante contribuicdo de
instituicOes de paises do Norte, é caracterizado pela participacdo estratégica de instituices de
paises do Sul e o aproveitamento de suas capacidades locais para o desenvolvimento da

inovacdo visada. Desde o inicio, o Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos) foi
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colocado como o parceiro industrial que, além de desenvolver o ASMQ, o produziria e 0
disponibilizaria no mercado latino-americano®”.

Farmanguinhos, criado em 1976 como um dos institutos que compunham a Fundacao
Oswaldo Cruz, é um dos vinte e trés laboratorios farmacéuticos oficiais atualmente ativos do
Brasil (Magalhdes, Antunes e Boechat, 2011). O laboratério passou por uma importante
reestruturacdo nos anos 1990, sob a dire¢do de Eloan Pinheiro (1994-2001), quando se tornou
peca-chave na producdo de ARVs para atender o programa nacional de HIV/Aids. A projecéao
internacional da resposta brasileira a epidemia contribuiu para que Farmanguinhos fosse
convidado a integrar o consoércio. A confianca também se apoiou no engajamento de atores
chave, como a diretora do laboratério publico que integrou também desde seu inicio 0 DND-
WG (Entrevistas 2 e 3).

"A nossa realidade da DNDi comeca de maneira um pouco estranha: por um lado existia uma relacéo de
liason institucional Fiocruz/DNDi, uma relacdo institucional, o board, coisas de governanca... e existe
uma relacéo operacional que € feita diretamente com FAR. E isto € importante no sentido de que nao
sdo decisfes apenas institucionais, sdo decisbes de pessoas, de homens/mulheres. Aqui a gente tinha
toda uma turma da MSF/DNDi, e vocé tinha também Eloan Pinheiro, que era entdo diretora de
Farmanguinhos, que acolheu esse projeto no centro de FAR (...). Isto é importante por que explica por
que a gente fez as coisas, ndo foi ... por uma reflexdo necessariamente dogmatica ou tedrica, havia
oportunidade de pessoas, e a Eloan estando na direcdo de FAR,... era uma grande aliada na luta contra
0 HIV”. (Entrevista 2)

3.5 As etapas do desenvolvimento do ASMQ

Os entrevistados relataram o desenvolvimento tecnolégico do ASMQ como sendo
marcado por desafios técnicos, mas também administrativos e mercadoldgicos. Jorge
Mendonca, que coordenou o projeto em Farmanguinhos, descreveu a colaboragdo importante
de duas éareas envolvidas na fase do desenvolvimento da combinacdo (desenvolvimento

analitico e desenvolvimento farmacotécnico):

“Na parte de desenvolvimento de medicamento, vocé tem a parte que vai te levar ao produto mesmo,
que seria 0 medicamento fechado, mas aquilo 14 vem de varios estudos prévios para saber qual a melhor

37 Ao contrario, o projeto do ASAQ n&o possuia um parceiro industrial, o que foi solucionado com a inclusio da
multinacional Sanofi-Aventis.
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composicao, a mais estavel, a mais resistente. E para vocé comprovar isso Vocé tem que ter uma parte
analitica, para comprovar se tudo aquilo que se predispde ali, de fato, se mantém ao longo dos anos. E é
na parte analitica que vocé faz estudos de degradacdo, estudo de estabilidade, tanto acelerada, que é um
estudo [em] que a gente coloca 0 medicamento a condicdo mais agressiva e vé como ele se comporta ao
longo de 6 meses, e depois faz o estudo que a gente chama de estudo de prateleira, que € um estudo
também em condicdo acelerada, mas muito mais suaves, que vocé estende até dois anos. No caso do
FACT, conseguiu uma coisa, que é o Unico medicamento a base de artemisinina que vocé tem 3 anos de
validade, os outros ndo, tem no maximo 2 anos, outros até 18, 12 meses, esse ndo, vai até 3 anos, 0 que
€ uma novidade.” (Entrevista 4).

O desenvolvimento tecnolégico do ASMQ teve como objetivo associar em dose fixa o
artesunato e a mefloquina, dois medicamentos ja amplamente utilizados para combater a
malaria, inclusive de forma combinada, embora ndo em dose fixa. Assim, os efeitos colaterais
para cada um dos medicamentos ja eram conhecidos, além de o consorcio ter conduzido, em
2003, testes de genotoxicidade e mutagenicidade, para verificar a seguran¢a do medicamento
(Entrevista 4).

Também no desenvolvimento do medicamento houve a participacdo da Universiti
Sains Malaysia, da Maldsia, que transferiu para Farmanguinhos seu método de anélise de
artemisinina. A utilizacdo do método desenvolvido pela USM foi decidida em razéo da larga
experiéncia de seus pesquisadores na andlise de medicamentos a base de artesunato. Uma
pessoa de Farmanguinhos (Entrevista 5) foi entdo enviada a USM para aprender a
metodologia e utiliza-la no ambito do projeto.

Embora seja uma associacdo de duas moléculas ja amplamente conhecidas, os atores
participantes da rede apontaram a relevancia da combinacdo em dose fixa, vista como uma

inovacdo incremental para a saude publica

“por que fazer uma fixed dose combination é uma coisa inovadora? E inovadora, porque na hora que
que vocé junta uma, duas, trés moléculas, vocé tem que pensar techicamente como as possiveis
interacfes que elas possam ter, porque elas podem pelo seu contato quimico gerar outros, outras
impurezas, outros problemas do que quando vocé faz ela isoladamente. Também foi uma busca
inovadora, na medida que (sic) quando vocé junta também a possibilidade de vocé diminuir o preco é
maior, porque vocé vai usar tudo aquilo que vocé com méao-de-obra usava (...) de equipamento, méo-de-
obra, o conjunto de trabalhadores pra fazer 1 produto com 3 componentes. Quer dizer, vocés diminui
determinados custos operacionais, determinados custos indiretos, vocé ndo vai diminuir o custo de cada
droga, da matéria-prima, que a gente chama de IFA, mas vocé vai diminuir alguns custos, possibilitando
as empresas terem uma atitude mais humanitaria e baixar[em] o preco.” (Entrevista 6)

"na verdade, as fixed-dose combinations sdo um novo medicamento, elas tém que ser aprovadas pelas
agéncias de vigilancia sanitaria como um novo medicamento, vocé tem que mostrar que naquela
combinagdo os 2 ou 3 medicamentos sdo liberados na forma adequada, que vai haver absor¢do pelo
organismos, 0s mesmo testes que vocé faz com a droga individual vocé tem que fazer com os “n” testes
juntos... ndo é facil, o pessoal daqui veio dizer que foi a combinagdo mais dificil que fizeram: um
porque € amorfo, o outro porque é cristalino, em forma de agulha, 0 ASMQ... isso, as vezes, 0 pessoal
ndo vé, porque vocé tem algumas combinacBes que sdo proibidas, porque uma combinacdo interfere



81

com a outra, um coquetel que explode... entdo vocé tem que testar do zero as combinacBes de
medicamentos... ¢ uma combinagéo promissora, mas vocé tem que testar.” (Entrevista 7)

Apesar das dificuldades de se associar as moléculas, a possibilidade de se patentear a
combinacdo em dose fixa é considerada discutivel, em razdo de sua capacidade de atender os
requisitos necessarios para se obter uma patente de invencéo, estabelecendo um monopdlio de
protecdo de 20 anos, uma vez que sdo combinadas duas moléculas em dominio publico. Isso
ndo impediu que a politica fosse questionada durante as atividades do consorcio, como

ocorreu no caso do ASAQ®,

"Eu, particularmente, considero que nenhuma combinacéo tenha direito a ter patente, porque na verdade
todas as técnicas que eu vou utilizar pra fazer essas combinagdes sejam as técnicas tradicionais, é
fazendo comprimidos, granulando, misturando, eu vou fazer com coisas muito conhecidas. Mesmo que
eu faca uma nanoparticula, que eu mude até um pouco a estrutura dos componentes da minha mistura,
continuarei eu fazendo coisas tecnicamente muito conhecidas. E inovadora, mas ndo é inventiva. E um
caminho inovador, é um caminho que as premissas sdo inovadoras: maior adesdo, diminuicdo de custo
(...), técnicas que vocé vai estudar como vocé vai separar 0s componentes que estdo juntos pra analisa-
los, como vocé vai desenvolver uma metodologia analitica pra vocé atender eles individualmente, entdo
¢ bastante inovador o caminho, até tecnologicamente pode dar publicac@es cientificas, que vocé tem que
mexer nos componentes da sua analise, mas ndo é inventivo, vocé vai de qualquer maneira usar técnicas
analiticas que sdo necessarias pra vocé analisar o0 seu produto, mas ndo tem nada de invencao, criacao
nova, etc.” (Entrevista 6)

Por outro lado, o patenteamento dos resultados do projeto (produto e processos) foi
descartado desde o inicio, pois 0 projeto era conduzido pelo interesse publico de atender a
demandas negligenciadas de satde. E provavel que a politica tenha resultado da posi¢do do
grupo onde o projeto foi gestado — DND-WG e MSF -, que apontara as falhas do sistema
patentario em incentivar o desenvolvimento de novos produtos contra as doencas

negligenciadas (Entrevista 3)

% A equipe responsavel pelo ASAQ também encontrou dificuldade para associar os dois farmacos, pois,
enquanto o artesunato é sensivel a agua, a amodiaquina é uma molécula hidratada. O agravante era que a
associacao deveria ser feita de modo a garantir que o produto final fosse acessivel, considerando-se a regido para
a qual se destinava. Ap0s diversas tentativas, a solugdo encontrada foi o desenvolvimento do comprimido com
uma bicamada (Mignot, 2010). Como revelou Mignot (2010), as dificuldades relacionadas a compatibilizacdo
das moléculas e a solugdo inovadora encontrada levaram a equipe participante do consorcio a questionar a
politica de ndo patenteamento do FACT. Foi compreendido que a tecnologia da bicamada seria original e
poderia ter sido objeto de patente, a ser aplicada para financiar outros projetos ou mesmo para controlar a
utilizacdo e a qualidade da tecnologia.
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“L4 no inicio, em 1999, quando se cria, 0 que fazemos com o dinheiro e tal... a aposta de criar uma
organizacdo, MSF e as instituices que constituiram a DNDi apostavam pela questdo publica, entéo
havia uma noc¢do de que iriamos preencher um gap e a aposta da DNDi que se queremos preencher as
auséncias da dinamica de mercado que existe nas doencas negligenciadas, a ideia seria entrar com um
modelo diferente, porque o anterior ndo funcionava depois de décadas observando isso... entdo teriamos
que entrar numa ldgica de conhecimento aberto, de uma ética que permitisse um resultado que fosse
disponibilizado no mercado, ndo uma coisa artificial baseada na caridade, na doacéo... (...) além disso,
vocé pega as raizes filoséficas da DNDi foi toda a campanha de acesso da MSF, entdo havia por tras
uma preocupagdo com as patentes que eram barreiras claras ao acesso mas também a inovagdo...”
(Entrevista 2)

Como mencionado, a fase do desenvolvimento ndo envolveu apenas desafios de
natureza técnica, mas também administrativa. J& em 2002, no inicio do projeto, a direcdo de
Farmanguinhos foi mudada, com a saida de Eloan Pinheiro, e a elei¢cdo de uma nova diretoria.
A mudanca da direcdo que havia articulado diretamente a participacdo de Farmanguinhos no
consorcio teve impacto na priorizacdo do projeto no ambito do laboratério, como um todo.
Além disso, é também importante considerar as mudancas que ocorreram em Farmanguinhos
a partir de 2002, com a reducdo da sua centralidade em enderecar as demandas de producao
de medicamentos para o Ministério da Salde, em prol da maior participagdo de outros
laboratdrios pablicos brasileiros (Flynn, 2015). Com essa mudanca de orientagdo por parte do
Ministério da Salde, que se apoiava quase que exclusivamente na compra de ARVs de
Farmanguinhos, o laboratorio teve uma queda de recursos, o que se refletiu na reducdo de
investimento em P&D e registro de novos medicamentos ARVs por parte do laboratério
federal. Nesse contexto, 0 ASMQ, enquanto um projeto de P&D de um novo medicamento
para a malaria, e cuja compra ndo era garantida pelo Programa Nacional de Controle da
Malaria (PNCM), perdera sua prioridade, tornando-se um projeto mais importante para a
DNDiI, do que para Farmanguinhos.

Também do ponto de vista administrativo, os entrevistados relataram uma grande
rotatividade dos funcionarios envolvidos no desenvolvimento do ASMQ, o que teria
comprometido a prépria aquisicdo de capacidades por parte do laboratério brasileiro. A
rotatividade foi acentuada pelo fato de um grande nimero dos funcionarios de Farmanguinhos
ser, a época, composto por funcionarios terceirizados. Ademais, alguns dos profissionais que
participaram do desenvolvimento em Farmanguinhos tiveram o seu contrato financiado pela
DNDi.

Formulado para ser uma combinacdo simples e facil de ser produzida, a tecnologia
desenvolvida por Farmanguinhos, no entanto, acabou dependendo de insumos farmacéuticos

com caracteristicas especificas. Essa dependéncia teve um forte impacto no cronograma do
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projeto quando o fornecedor da mefloquina utilizada pelo consércio, a multinacional Abbott,

interrompeu a sua producédo, sem avisar com antecedéncia o laboratorio.

“Eles simplesmente pararam de produzir. Quando a gente foi fazer a aquisicdo para ter o produto, para
distribuir (...) so veio a carta dizendo que eles tinham descontinuado aquele IFA.. E ai [precisamos]
correr atras de um segundo, porque nao podia ser s6 um, a gente foi atras de dois, trés... Mefloquina ndo
€ muito... ndo o tipo de Mefloquina que a gente precisava, entdo era muito comum.”

"O Artesunato era da Knoll [Pharmaceutical Co.], que é uma outra empresa, que a propria Abbott
depois comprou, mas ela fez uma coisa diferente... antes de descontinuar a linha, ela (...) repassou para
uma outra empresa, para a Sanofi-Aventis, que a gente obtém dela até hoje. No caso da Mefloquina,
ndo, eles simplesmente pararam completamente. (...) muita empresa grande quando vai parar ela diz
com 1 ou 2 anos de antecedéncia o que ela faz é dizer o que vai fazer no futuro, entdo vocé se prepara,
compra com antecedéncia, procura outros fornecedores... nesse caso ndo, eles pararam e comunicaram
em cima. Foi uma tragédia... E, no nosso caso, como era uma via Unica, a gente precisava do produto
com uma determinada especificacdo, foi muito dificil a gente conseguir.” (Entrevista 4)

Os entrevistados relatam que esses imprevistos tiveram um impacto no cronograma de
desenvolvimento, previsto para durar 3 anos, e que levou finalmente 5 anos e meio (Entrevista
4).

3.6 Disponibilizacdo do ASMQ no mercado internacional

O ASMQ FDC (sigla para ASMQ fixed-dose combination) foi registrado em margo de
2008 pela ANVISA, tendo sido o primeiro registro sanitario para 0 medicamente justamente
ocorrido, conforme decisdo do consorcio, no Brasil.

Contudo, como 0 ASMQ se destinava a um puablico mais amplo como as popula¢Ges
de outros paises endémicos da Ameérica Latina e do Sudeste Asiatico, fazia-se necessario
obter o registro sanitario em outros paises. Além disso, a exportacdo de ACTs para 0s paises
de baixa e média renda, a partir dos anos 2000, passou também a fazer parte de uma nova
dindmica, constituida por atores e alavancada por mecanismos que visavam aumentar a
disponibilizacdo de tratamentos para malaria, conjuntamente com o de outras doencas
prevalentes (0 HIV e a tuberculose), como o Fundo Global de Luta conta a Malaria, HIV e

tuberculose (Global Fund to Fight AIDS, Turberculosis and Malaria), criado em 2002.
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A0 mesmo tempo, 0 acesso a novas formas de financiamento e compras de
medicamentos se relaciona a capacidade dos laboratorios produtores de demonstrarem sua
capacidade de se adequarem as regras de regulacdo internacionais, em particular aquelas
estabelecidas pelo International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) a qual observa um conjunto de
especificacOes estabelecidas pelas agéncias regulatorias dos Estados Unidos, Europa e Japéo.
O atendimento dessas regulacbes é fundamental para a obtencdo da pré-qualificacdo do
medicamento pela Organizacdo Mundial da Saude, um outro mecanismo implementado nos
anos 2000, que funciona como a atribuicdo de um selo de qualidade, uma exigéncia para que
seja elegivel para obter financiamento do Fundo Global, da UNITAID e de fundacGes
privadas, como a Bill e Melinda Gates.

Farmanguinhos, reestruturado nos anos 1990 com a entrada de Eloan Pinheiro em sua
direcdo, e tendo sua importancia reestabelecida com o programa HIV/Aids , como laboratério
oficial tinha vocacdo primordial atender as demandas do Ministério da Salde. Assim, a
exportacdo de medicamentos ndo estava entre os seus planos, nem o laboratério tinha
experiéncia em atender as exigéncias regulatdrias internacionais. Farmanguinhos precisou
elaborar um dossié de registro do tipo Common Technical Document (CTD), seguindo a ICH,
sendo fundamental para a obtencéo da pré-qualificagdo do produto junto a OMS.

O processo de pré-qualificacdo inclui a avaliacdo de dossié submetido pelo interessado
comprovando qualidade, seguranca e eficacia do medicamento e a inspecdo aos locais de
fabricacdo do produto final e dos ingredientes farmacéuticos ativos (IFA), conforme as regras
de boas préticas de fabricacdo da OMS. Atualmente, podem ser alvo de pré-qualificacdo os
medicamentos, contra HIV/AIDS, tuberculose e maléria, além de vacinas, testes para
diagnostico e produtos para salde reprodutiva e do zinco para o tratamento de diarreia aguda
em criangas (OMS 2010). Para auxiliar o laboratorio publico a realizar tal adequacéo, a DNDi
contratou uma contract research organization (CRO) chamada Catalent (posteriormente
renomeada Cardinal Health). Um dos entrevistados narrou o aprendizado possibilitado pela
elaboracdo do dossié para se adequar ao ICH e dar entrada no pedido de pre-qualificagdo da
OMS (Entrevista 5). Algumas simulacdes de inspecéo do sitio de Farmanguinhos no ambito
do processo para obter a pré-qualificacdo foram realizados em agosto de 2005 e julho de 2008
(Figura 2).

No entanto, em dezembro de 2006, Farmanguinhos enfrentou um processo de
mudanca do sitio de sua planta industrial. Até entdo o laboratorio farmacéutico e todas as suas

subunidades se encontravam em prédios contiguos em Manguinhos, no mesmo local onde se
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encontram também outras unidades técnico-cientificas da Fiocruz. Ocorre que em 2004, a
Fiocruz adquirira uma planta industrial, antes pertencente a Glaxo Smith Kline, em
Jacarepagua, por um preco considerado baixo. As propor¢des da nova planta eram muito
superiores as anteriores (de 7 mil m? a 40 mil m?) (Instituto de Tecnologia em Farmacos,
2014). A mudanca para a nova planta implicou a adaptacdo de toda a estrutura e
equipamentos do laboratério, assim como a necessidade de obter novamente o certificado de
boas préaticas de fabricacdo (BPF) da ANVISA. O certificado de BPF é fundamental para se
requerer a inspecdo da planta por parte da OMS. A BPF foi finalmente obtida pela ANVISA
em 2012.

Os ensaios clinicos tiveram lugar no Sudeste Asiatico, sendo conduzidos pela
Universidade de Mahidol. Esses dados foram utilizados para registro do medicamento no
Brasil. Testes de genotoxicidade e mutagenicidade ja haviam sido feitos no pais.
Posteriormente, foi realizado um estudo de intervengdo no Acre, que mostraram dados
positivos e serviram de base para ado¢do do ASMQ pelo PNCM (Santelli et al., 2012).

Além disso, Farmanguinhos realizou a transferéncia da tecnologia do ASMQ para o
laboratdrio privado de genéricos indiano Cipla, entre 2008 e 2009. Essa etapa de transferéncia
ja estava prevista desde o inicio, pois 0 ASMQ se destinava também ao mercado do sudeste
asiatico. Havia, portanto, dois mercados, o latino-americano, a ser suprido pelo laboratério
brasileiro; e o asiatico, cujo fornecedor seria posteriormente definido, como o foi, no caso a
firma indiana Cipla Lta. Além da transferéncia de tecnologia inédita — envolvendo um
laboratdrio de genéricos publico brasileiro e um laboratério de genéricos privado indiano -,
possibilitou-se também o desenvolvimento de um processo otimizado por parte do laboratério
indiano a partir das necessidades de mudanca e adaptacdo da tecnologia transferida
(Entrevista 5).

Com Farmanguinhos impossibilitado de se submeter a inspecdo da OMS, a Cipla, ja
com tecnologia adquirida, submeteu, por sua vez, o pedido de pré-qualificacdo de seu
produto, e 0 obteve em setembro de 2012.

J& Farmanguinhos obteve novo certificado de BPF da ANVISA, certificacdo suficiente
para, além do lancamento do produto no mercado brasileiro, incluir seu produto na lista do
Fundo Rotatorio de medicamentos da OPAS (Organizacdo Panamericana de Saude). Isso
ocorreu em abril de 2013. Paralelamente, o laboratério brasileiro nunca abriu méo de dar
continuidade ao processo para obter a pré-qualificacdo de seu produto, em padrdo ICH, da
OMS.
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Segundo uma outra ldgica, de saude publica, que precisa adiantar-se aos termos
regulatérios mesmo antes de obter a BPF da Anvisa, Farmanguinhos realizou a doagédo de

tratamentos para Peru, Bolivia e Venezuela (Entrevistas 2 e 4).

3.7 Produzir no Sul ou produzir para o Sul ?

Lancado oficialmente em 2008, o ASMQ foi posteriormente registrado em outros
paises da América Latina, da Asia e da Africa (India, em 2011; Malésia e Mianmar, em 2012;
Tanzania, em 2013; Vietnd, Niger e Burkina Faso, em 2014; Tailandia e Camboja, em 2015;
Camaroes, em 2016. Em 2013, o ASMQ foi incluido na lista de medicamentos essenciais e na
lista de medicamentos essenciais para criangas, da OMS.*

Todavia, ndo pude deixar de notar o questionamento recorrente em algumas das

entrevistas que realizei em 2011, 2012 e 2013 sobre 0 sucesso da iniciativa.

“... é engragado, achdvamos que uma vez disponibilizado o medicamento, registrado o medicamento, j&
estava conseguido o sucesso da inovacdo. Hoje em dia, depois de 7 anos, j& com 5 produtos
disponibilizados, a gente sabe que o grande desafio ndo acaba no momento do registro, do langamento
do medicamento. Comeca outra luta, que é a questdo do acesso pratico, do desenvolvimento do
medicamento no &mbito de salde publica, um preco baixo, ndo patenteado e tal...” (Entrevista 2)

Em geral, os entrevistados enalteceram o consorcio, como uma iniciativa orientada por
uma necessidade, e ndo pelo mercado. Alguns dos entrevistados também relataram a
importancia do projeto em termos de aquisi¢do de capacidades, sobretudo para os envolvidos
no desenvolvimento e na adequacdo do medicamento as regras regulatorias internacionais. A
integracdo a um consorcio internacional e a necessidade de seguir as demandas de outros
colaboradores do projeto, a observagdo de outros padrdes regulatérios, o envio de amostras
para ensaios clinicos em paises do sudeste asidtico, a obtencdo de tecnologia de uma
universidade na Malésia e transferéncia de tecnologia para um laboratério privado indiano, a

doacdo de medicamentos para outros paises latino-americanos e a possibilidade de

% Mais informac@es no site www.dndi.org/achievements/asmq/
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exportacdo, caracterizaram a participacdo de Farmanguinhos, em contraste com as
experiéncias prévias do laboratério publico em atender demandas locais de ARVs para o
Ministério da Saude. Essas diferencas, que caracterizaram a rotina da equipe participante do
desenvolvimento e da producdo do ASMQ em Farmanguinhos, as levaram a vislumbrar
“quase uma fabrica dentro de outra fabrica”, como mencionado por uma entrevistada.

Por outro lado, alguns entrevistados, sobretudo do lado da DNDi, manifestaram uma
certa frustragdo com os atrasos no cronograma do projeto, com o langcamento do ASMQ em
2008, atras do consorcio do ASAQ, embora estivesse, inicialmente, mais adiantado do que
este ultimo. Alguns entrevistados mencionaram mudangas em Farmanguinhos, como a de sua
planta industrial, com necessidade de obter novamente a certificagdo de BPF, a reduzida
prioridade do projeto no seio do laborat6rio, em comparacdo com a DNDI, a falta de vocacéo
em atender mercados internacionais e a auséncia de experiéncia prévia com a obtencdo da
pré-qualificacdo da OMS, como fatores que afetaram negativamente a participacdo do ASMQ
no mercado latino-americano, cujo suprimento fora atribuido ao laboratério brasileiro.

Mas talvez a maior frustracdo do consércio seja a baixa utilizacdo do ASMQ dentro do
préprio pais onde foi desenvolvido. Com o atraso do langamento do ASMQ, o Coartem
(arthemeter-lumefantrina), da Novartis, se tornou o primeiro ACT em dose fixa utilizado pelo
governo brasileiro, com a sua ado¢do como tratamento de primeira linha para a malaria P.
falciparum, em 2006*. O ASMQ conseguiu assegurar uma parte do mercado brasileiro em
razdo dos ensaios clinicos realizados com o medicamento de Farmanguinhos no Vale do
Jurud, no Acre, entre 2006 e 2008 (Santelli et al, 2012).

Em 2010, com a alteracdo do protocolo nacional, o ASMQ foi incluido, junto com a
primaquina, como mais uma opcéo de escolha de primeira linha para tratar P. falciparum, ao
lado de artemeter-lumefantrina. Contudo, em 2012, o consorcio foi surpreendido com a
decisdo do governo de adotar o arthemeter-lumefantrina como tratamento de primeira linha
para toda a regido amazonica, a responsavel pela maior parte dos casos de malaria (mais de
99%), deixando o0 ASMQ como primeira linha apenas para a regido extra-amazonica. Essa foi
uma recomendacdo do Comité Técnico Cientifico Assessor do PNMC. Como consequéncia,
houve uma queda brusca na demanda governamental pela produgédo de ASMQ. Os dados da

tabela 1 mostram essa queda: enquanto o governo adquirira 212.010 cartelas de ASMQ, em

0 Em 2006, um documento do MS (“Agdes de controle para malaria — manual para profissionais de satide da
atengdo basica”), embora ndo substituindo o protocolo nacional de tratamento para a doenga, de 2001,
incorporou como recomendacdo a adogdo de esquemas envolvendo o artemeter+lumefantrina em dose fixa
(Coartem).
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2009; 141.630, em 2010; 83.010, em 2011; e 96.690, em 2012; em 2013, ndo houve
aquisicdo. A mesma foi retomada em 2014, com a aquisicdo bastante inferior, de 4.500
cartelas naquele ano, e de 4.000 cartelas em 2015, conforme dados fornecidos pela lei de
acesso a informacdo publica. O relatério da DNDi e do NAF sobre 0 ASMQ (2015) criticou a
falta de transparéncia do PNMC na deciséo sobre os tratamentos indicados como primeira
linha, cuja justificativa teria sido a existéncia de estudos de resisténcia a mefloquina. No
entanto, documentacdo com a discussdo para a decisdo nédo teria sido divulgada (DNDi &
NAF/Fiocruz, 2015). Outra consequéncia € que Farmanguinhos, sem ter clareza sobre a
demanda governamental pelo ASMQ, encontra dificuldades para programar sua producao.

Outro impacto sobre a capacidade de disponibilizacdo do ASMQ por Farmanguinhos
estd relacionado a sua dependéncia da importacdo dos componentes - artesunato e
mefloquina. A mefloquina € particularmente problematica, em razdo das poucas alternativas
de produtor do IFA com as especificacdes necessarias para a metodologia de Farmanguinhos.
Ademais, o preco da mefloquina é relativamente alto, tornando o preco do ASMQ de
Farmanguinhos pouco competitivo em relacdo ao arthemeter-lumefantrina, seja aquele
produzido pela Novartis, ou o produto da Cipla, que é atualmente adquirido pelo Ministério
da Satde. Em 2013, a Venezuela fez um pedido de medicamento a Farmanguinhos, mas a
necessidade de importar matéria-prima e entdo produzir o medicamento significariam demora
em atender a demanda do pais vizinho. Alternativamente, coube a Cipla suprir o0 mercado
desse pais, contrariando o previsto no acordo do consoércio. Por outro lado, o fato de existirem
dois produtores do ASMQ assegura a existéncia de uma alternativa caso algum problema
impossibilite o suprimento do medicamento por parte de um dos produtores. (DNDi e
NAF/Fiocruz, 2015)

Contudo, é importante também olhar para uma outra perspectiva, a de aprendizado
também para uma PDP internacional, como a DNDi, em atuar ndo apenas junto a
Farmanguinhos, mas ao governo brasileiro. O consorcio FACT foi um projeto estruturante
para a nascente PDP e as etapas posteriores ao registro do medicamento ndo foram
necessariamente previstas, nem negociadas. O caso do ASMQ permite visualizar a
importancia de se negociar previamente o mercado para os produtos destinados a doencas
tropicais negligenciadas, como a sua incorporacdo como primeira linha pelo protocolo de
tratamento do pais, uma vez que tais doencas dependem, em geral, de compras publicas e de
financiadores internacionais, implicando também seguir normas regulatérias internacionais.
Outro fato, reconhecido pela propria organizacdo (DNDi e NAF/Fiocruz, 2015), se relaciona a

mudanca do mercado global de ACTs entre 2001 e os dias de hoje, com a disponibilizagéo de
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um namero consideravel de combinagdes em dose fixa para tratar a maléria. (Relatério DNDi
& NAF/Fiocruz, 2015). Alternativamente, os estudos atualmente em curso para uso do
ASMQ para tratar a malaria P. vivax, que atinge uma populacdo muito superior, e para
comprovar a sua utilidade no continente africano, podem expandir o mercado para o produto
de Farmanguinhos. (Entrevistas 2 e 8)

Um outro elemento importante a se considerar é que, se 0 modelo das PDPs
internacionais para colocar novos produtos para doencgas negligenciadas, tem sido apontado
como bem-sucedido, sendo a DNDi geralmente apontado como um exemplo (CEWG, 2012),
a organizacdo nasceu apenas em 2003, quando o consércio FACT ja tinha sido criado.
Embora o governo brasileiro, através da Fiocruz, tenha integrado a organizacéo, esta precisou
também se afirmar enquanto um modelo viavel, o que ocorreu ao colocar no mercado novos
produtos, entre eles 0 ASMQ. Também o governo brasileiro, a partir dos anos 2000, vem
adotando importantes iniciativas relacionadas ao combate da pobreza, o que incluiu as
doencas ligadas a pobreza. Isso significou também um maior investimento em P&D para
doencas negligenciadas (DECIT, 2010).

Assim, um dos legados do consércio pode ser visto na forma da integracdo de
Farmanguinhos em uma rede de desenvolvimento, producéo e disponibilizacdo global de um
medicamento contra a malaria e o prolongamento da discussdo sobre o atendimento, no plano
do desenvolvimento de novas drogas, as doencas da pobreza. Ainda que tardiamente, a
obtencdo por Farmanguinhos do certificado de pré-qualificacdo do ASMQ por ele fabricado
pode exceder o aspecto simbolico da producdo no Sul para, de fato, estimular o seu
engajamento em outras iniciativas visando ndo apenas o mercado publico brasileiro, mas o de

outros paises em desenvolvimento.
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Figura 2 - Linha do tempo com as principais etapas do consoércio, de 2002 (inicio), a 2011.
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Tabela 1 - Dados sobre compras governamentais do ASMQ entre 2009 e 2014.

Tabela 3. Total de cartelas, prego por tratamento e
valor total da compra e fornecedor de artesunato +
mefloquina pelo Ministério da Saiide. Brasil, 2009-2014

2009 2010
FIOCRUZ FIOCRUZ
Towl | Freeoeer sy
tratamento | Valor total (R$) Total cartelas | tratamento | Valor total (RS)
cartelas
(RS) (RS)
4830

100+220MG C/03 31590 Q79 2504621 83 075 361578

100+220MG C/06 126,420 ] 10023237 34800 075 26,0561
25455MG C/03 18,000 Q20 352606 30,000 08 554883

ARTESUNATO
+MEFLOGUINA
(blister)

Preco por
Total Valor total

1000 1 176790
1500 35 530370
1000 044 435.00

25+55MG C/06 36,000 020 705212 72,000 08 1331719 23370 104 2435233 19,720 038 13.415.08 1000 087 87360
22,00 - 135,856.76 141,630 - 4853342 83,00 - 180,184.61 96,690 - 245071 4500 - 838020
Fonte: calculado @ partir de dados fomecidos pelo Ministério da Saude,
corrigides pelo IPCA

Fonte: DNDi & NAF, 2015.

Tabela 2 - Entrevistas utilizadas no capitulo 3 (por ordem de utilizacdo)

Entrevistas utilizadas no capitulo 3 (por ordem de utilizacéo)

1 DNDi Ex-coordenadora de 22/12/2011
Projeto ASMQ

3 DNDi Presidente 04/2012

5 DNDi/Farmanguinhos Consultora para o 20/12/2011
projeto ASMQ

7 Fiocruz Membro do Conselho  13/01/2012
de Diretores da DNDi

Fonte: O autor, 2017.

* Cargo & época da realizac4o da entrevista.
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4 FABRICAR UM TESTE PARA TRIAGEM DE SANGUE NO BRASIL:
NACIONALIZACAO TECNOLOGICA E IMPLICACOES PARA O SISTEMA DE
INOVACAO BRASILEIRO*

4. 1 Introducéo

O sangue total e os produtos dele derivados séo vitais em procedimentos médicos,
sendo, por isso, considerados tecnologias de salde essenciais (WHO, 2015). Ainda assim, 0
acesso a produtos derivados do sangue € uma questdo nao equacionada para a maior parte dos
paises em desenvolvimento, uma vez que metade das 92 milhdes de doagdes de sangue
realizadas por ano ocorre em paises de alta renda, embora estes representem apenas 15% da
populagdo mundial (WHO, 2011a).

Igualmente problematico é o acesso aos testes para triagem de bolsas de sangue para a
identificacdo de sua contaminacgdo por doencas infecciosas, como HIV, hepatites virais, sifilis,
e doencas emergentes, como zika. Tecnologias para triagem de sangue sdo ferramentas
importantes para 0 aumento da seguranca do sangue, o que ficou evidente apds os casos de
transmissdo de HIV e de hepatites virais por meio de sangue contaminado nos anos 1980
(Santos, Moraes, & Coelho, 1991). No entanto, a implementacdo de testes para triagem nos
bancos de sangue ndo é uma realidade em todos os paises. De acordo com as estimativas da
OMS, ao menos 39 paises ndo realizam testes laboratoriais no sangue doado, e 47% das
doagBes em paises de baixa renda séo testadas em laboratdrios sem controle de qualidade
(WHO, 2011a).

Atualmente dois sdo os tipos de testes laboratoriais realizados para a garantia da
qualidade do sangue e hemoderivados: soroldgicos, que buscam anticorpos e antigenos dos
agentes infecciosos; e testes de acidos nucleicos, sendo estes complementares aos primeiros,
na medida em que permitem a identificacdo da infeccdo em periodo anterior aos testes
soroldgicos, contribuindo, portanto, para aumentar a seguranga do sangue.

Em 2010, reportou-se que 33 paises ja tinham adotado ou estavam em vias de adotar o
teste NAT para HCV e HIV-1, e 27 paises tinham adotado ou estavam em vias de utilizar o

teste NAT para HBV. A maioria dos paises que ja implementou o teste é de alta renda, e 0

*2 Este capitulo é uma versdo adaptada do artigo aceito para ser publicado no livro “Innovating from the South”,
sob coordenagdo de Maurice Cassier e Marilena Corréa, no prelo. A pesquisa que originou este capitulo teve
apoio da Agence Nationale de Recherche sur le Sida et les Hepatites Virales.
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mercado segue em expansao nos paises emergentes. (Roth et al., 2012). A OMS, no entanto,
ainda é hesitante em recomendar a sua adogdo por todos os paises, orientando-0s, antes, a
pesar beneficios e custos relacionados ao preco dos testes e com a infraestrutura necessaria, e
o realizarem apenas quando ja possuam a triagem sorologica bem-estabelecida (WHO, 2009).

No entanto, a testagem de sangue com NAT se revelou benéfica em paises onde a
soroprevaléncia® da transmissdo de doencas infecciosas por meio de transfusdo sanguinea é
alta, como é o caso da maioria dos paises em desenvolvimento. A despeito da grande
contribuicdo que representaria, a incorporacdo, nesses paises, depende principalmente da
disponibilidade de recursos, uma vez que exige a mobilizacdo de infraestrutura,
equipamentos, consumiveis, expertise técnica e o fornecimento de Kits, cujos produtos
disponiveis no mercado possuem precos elevados (Hans, Rekha; Marwaha, 2014).

O Brasil escolheu um caminho alternativo para incorporar a tecnologia de testes para
triagem de bolsas de sangue, que se tornou obrigatéria a partir da publicacdo da portaria no.
262/GM pelo Ministério da Saude, em 5 de fevereiro de 2002, quando 0 ministro ainda era
José Serra. Serra havia se tornado célebre nacional e internacionalmente com a politica
brasileira de combate ao HIV, baseada na articulacdo entre fornecimento de tratamento e
politicas de preven¢do da doenga. Como visto no capitulo 2, essa resposta teve como uma das
estratégias a producdo de medicamentos ARVs por laboratérios publicos, sobretudo por
Farmanguinhos. Essa estratégia funcionou para os medicamentos em dominio publico, mas
encontrou como limites uma nova lei de patentes, para os ARVs de Gltima geracdo, 0s quais
puderam ser patenteados no pais a partir de 1997, quando entrou em vigor a nova legislacao.

A despeito da portaria do MS obrigando a imediata incorporacdo do teste NAT por
todos os bancos de sangue, sua adocdo foi impossibilitada pela falta de registro dos testes a
época, mas, em particular, pelo alto preco dos testes comerciais (Petry, 2013), 0 que nos
remete & arquitetura discutida no capitulo 1. Como solucdo, estabelecida pelo novo governo,
eleito no final de 2002, um consorcio tecnoldgico foi estabelecido em 2005 para desenvolver
uma versdo local do teste, projeto denominado “NAT brasileiro”. (Krieger et al, 2013)

Identificamos dois trabalhos que analisaram o desenvolvimento tecnoldgico do NAT
brasileiro. Petry (2013) escreveu uma tese de doutorado em saude coletiva, na qual descreve a
tecnologia do NAT nacional. Krieger et al (2013) descreveram o consorcio tecnologico,
apontando a contribuicdo dessa iniciativa para a criacdo de capacidades tecnoldgicas e

8 A soroprevaléncia diz respeito ao nimero de individuos que tém resultado positivo para anticorpos contra um
determinado agente infeccioso. Fonte: http://dicionario.sensagent.com/soroprevalencia/pt-pt/
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infraestrutura (planta industrial, recursos humanos, aquisicdo de know-how e tecnologias) que
vem sendo atualmente mobilizada em projetos de P&D para testes in vitro de interesse do
SUS. Este ultimo artigo, escrito por membros do consorcio, descreve, portanto, uma iniciativa
de desenvolvimento e producéo local de uma tecnologia demandada pelo sistema de saude
publico brasileiro, e suas implicacBes para o sistema de inovagdo brasileiro ligado ao SUS.

Neste capitulo, oferecemos uma analise do desenvolvimento do NAT brasileiro que
também se interessa pelo estudo da articulacdo entre politicas industriais, de ciéncia e
tecnologia e politicas de satde publica. Por outro lado, visamos a esmiucar os detalhes do
desenvolvimento e fabricacdo do teste, processo chamado de “nacionalizag¢do” também pelos
membros do projeto. Descrevemos, assim, como 0 consorcio compreende o kit, entendido
como um conjunto de diferentes componentes, e como cada uma dessas tecnologias sao
obtidas e reunidas. A importancia dessa andlise € identificar quais os desafios e os limites a
producdo de testes in vitro no Brasil. Também buscamos identificar e interpretar algumas
controveérsias relacionadas a este consorcio, que colocam em discussdo a producdo de
tecnologias avancadas, como o kit NAT, por instituicdes publicas e a pedido do Estado
brasileiro.

Para essa etapa do estudo, foram utilizados métodos e técnicas da pesquisa dos estudos
sociais da inovacdo e da pratica cientifica. Ela foi realizada entre 2014 e 2016, e incluiu: a)
entrevistas** com pesquisadores e técnicos envolvidos no consércio NAT (Bio-Manguinhos,
Fiocruz-Parana e a Universidade Federal do Rio de Janeiro), representantes da Coordenacéo
de Sangue do MS e do setor de produtos para saude da ANVISA; com pesquisadores e
técnicos de dois bancos de sangue (do Hemorio e da Fundacdo Pr6-Sangue, em Sdo Paulo);
entrevistas com representantes de uma empresa multinacional produtora de um teste NAT
comercial; e observacdo e documentacdo por meio da redacdo de diario de campo, durante os
estagios voluntarios de curta duragdo realizados nos departamentos de propriedade intelectual
e transferéncia de tecnologia de Bio-Manguinhos e Fiocruz-Parana.

Para compreender o contexto que justificou a criagdo de uma tal iniciativa,
comecaremos por abordar a importancia dos testes para triagem de bolsas de sangue nas
politicas de seguranga do sangue e como 0 acesso a essas ferramentas pode afetar o préprio

acesso ao sangue de qualidade. Em seguida, analisamos a iniciativa de producdo de uma

* Ao todo foram entrevistadas 31 pessoas pertencentes a institui¢des envolvidas no consércio, a Coordenagio de
Sangue do Ministério da Satide, 8 ANVISA e ao setor privado produtor de teste NAT. E preciso mencionar que,
em algumas situagdes, como aquelas envolvendo laboratorio publico e empresa privada, tenhamos preferido
ocultar o nome desta ltima, a fim de evitar prejuizos a futuras colaboragdes entre as instituicdes.
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versdo brasileira de um teste molecular de &cidos nucleicos para triagem do sangue.
Identificaremos os atores e suas estratégias para desenvolver e produzir essa tecnologia, assim
como as herancas desses investimentos em termos de criacdo de capacidades no campo dos
testes para diagnostico no Brasil. Nos lancaremos também em uma reflexdo sobre o que
constitui “nacionalizar" uma tecnologia em um pais do Sul e num contexto de dominagéo do
mercado global de produtos terapéuticos por empresas multinacionais baseadas nos paises do
Norte. Finalmente analisaremos o processo hibrido que caracterizou a nacionalizacdo desses
testes para triagem do sangue no Brasil entre 2005 e 2012, as controvérsias suscitadas pela

iniciativa, assim como as suas contribui¢cdes para o sistema de inovacdo em salde do pais.

4.2 Testes para triagem de sangue e economia da seguranca do sangue

Para fins de transfusdo de sangue total ou para a producdo de hemoderivados, a
principal fonte de obtencdo do sangue humano é a doacdo voluntéria individual. Assim, o
sangue estd amplamente associado ao altruismo, principio que influenciou as politicas
publicas neste campo. No entanto, como apontado por Busby, Kent, & Farrell (2014), isso
ndo quer dizer que o sangue esteja distante do mercado: pelo contrario, ha uma conexao entre
doacdo de tecidos corporais, como sangue e células reprodutivas, e o mercado, o que
caracteriza uma “economia de tecidos corporais”. 1sso fica evidente com o mercado global
acentuado envolvendo os produtos de sangue.

A evolucdo das técnicas de processamento do sangue como matéria prima em
biomedicina levou a sua divisdo em duas categorias: componentes sanguineos
(hemocomponentes) e produtos de plasma (hemoderivados). Esta categorizacdo é relevante
também, na medida em que em determinados paises onde € admitida compensacdo monetaria
ao individuo fornecedor, existe uma diferenca entre “doadores” de sangue total e doadores de
plasma: enquanto a remuneracdo dos primeiros é vedada, a dos segundos é autorizada em
paises como os Estados Unidos; os principais fornecedores de produtos de sangue no cenario
global. Desse modo, as regras que proibiram a comercializagcdo do sangue total, ndo evitaram
necessariamente a criacdo de um valor de troca a partir de partes do sangue. (Busby, Kent, &
Farrell, 2014).

Embora a doacédo voluntaria e ndo remunerada seja considerada a pedra angular da

seguranca do sangue desde a década de 1970 e recomendada pela OMS, pela Cruz Vermelha
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Internacional e por outras organizagGes internacionais, avangos tecnoldgicos na triagem de
sangue e inativacdo viral acrescentaram maior complexidade a caracterizacdo da seguranca do
sangue (Busby et al., 2014; Jersild & Hafner, 2008).

Em acréscimo a testagem de grupo sanguineo ABO e determinacédo do fator Rh, testes
para deteccdo de doengas transmitidas pelo sangue foram incorporados a triagem do sangue
nas Ultimas décadas, alterando bastante o cenario da transfusdo e do uso do sangue como
produto essencial. Atualmente dois tipos de testes sdo realizados na rotina dos servicos de
hemoterapia em diversos paises: testes soroldgicos e testes de acidos nucléicos. Os testes
soroldgicos podem identificar anticorpos ou antigenos para HIV, hepatites B e C, sifilis e
outras doencas, de acordo com a relevancia epidemioldgica para o pais (HTLV1-2, doenca de
Chagas e malaria, por exemplo, podem ser objeto de triagem) (Tabela 2).

Os testes de acidos nucléicos (NAT) sdo baseados em técnicas de amplificacdo de
acidos nucléicos que permitem a identificacdo muito mais rapida do agente infeccioso, antes
da formacdo da resposta imunoldgica. O grande objetivo aqui é reduzir a chamada janela
imunoldgica, definida como o tempo exigido para a formagdo de anticorpos pelo corpo
humano que sdo, por sua vez, os alvos dos testes sorologicos.

O teste NAT foi inicialmente utilizado pela indUstria europeia de fracionamento de
plasma para a triagem de material a ser empregado na producdo de hemoderivados. A
aplicacdo dessa tecnologia teve como motivadores os casos de transmissdo de doencas
infecciosas por meio do uso de produtos contaminados. Sdo relatados, por exemplos, 0s
episddios de transmissdo de hepatite C em pacientes de dez paises em razdo da utilizacdo do
hemoderivado Gammagard, uma preparacdo de imunoglobulina intravenosa (derivada do
plasma). Esse evento indesejado levou a retirada do produto do mercado mundial pela
empresa produtora Baxter Healthcare Corporation (Petry, 2013).

O primeiro servigo de hemoterapia a implementar o NAT situava-se na Alemanha e
suas atividades tiveram inicio em 1997 (Roth, 2002). Com a confirmacdo da viabilidade da
implementacdo do NAT na rotina da triagem de sangue em 1998/1999, o teste foi
rapidamente disseminado, em particular nos paises de maior renda.

Essa disseminacdo, no entanto, ndo ocorreu sem uma discussdo sobre custo-
efetividade, principalmente em razdo dos custos para sua incorporacdo (Roth et al., 2012)
Alguns paises em desenvolvimento, como a Africa do Sul (2000), Tailandia (2006) e Malésia

(2007), também adotaram o teste. Contudo, a OMS (2009) sugere que 0s paises pesem 0
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beneficio de implementar tal tecnologia com o alto custo e complexidade de sua realizacéo,
incluindo a infraestrutura necessaria®.

Neste contexto, os produtos de sangue passam a ser Vvistos ndo apenas como bens
essenciais a saude e a manutencdo da vida, mas também como fonte de contaminacdo. O
biovalor do sangue passou, portanto, a se relacionar com capacidade de os paises gerenciarem
a qualidade desse bem essencial (Busby et al., 2014). Um dos desafios da seguranga do
sangue estd, portanto, diretamente relacionado aos custos dos crescentes requisitos de
seguranca e ao progresso tecnoldgico na triagem do sangue. O desafio é ainda maior para nos
paises com recursos limitados (Jersild & Hafner, 2008).

Esse trabalho busca contribuir para a reflex&o sobre a economia do sangue a partir da
analise do acesso aos testes de triagem usados para aumentar a seguranca do sangue; em
outras palavras, uma economia da seguranca do sangue. Testes de sangue representam um
mercado global proprio, dominado por algumas poucas empresas multinacionais. Como sera
discutido, no caso do testes de acidos nucléicos (NAT), a entrada neste mercado requer
expertise em biologia molecular e automacdo, as quais representam barreiras importantes para
as empresas de menor porte e laboratérios publicos

O segmento de testes moleculares (NAT) para triagem de sangue representa a diviséo
mais ampla do mercado de diagnosticos moleculares, com uma taxa de crescimento anual de
dois digitos*® (Constance, 2010). Duas s&o as principais tecnologias NAT disponiveis no
mercado global: o teste produzido pela parceria entre Chiron Corporation e Gen-Probe,
atualmente propriedade de outras duas empresas, Grifols e Horlogic, respectivamente; e a
tecnologia fabricada e comercializada por Roche. A Grifols passou a integrar este mercado
com a aquisicdo do segmento de testes de triagem de sangue da Novartis, em 2013, a qual, por
sua vez, havia adquirido a Chiron, em 2006*". A Horlogic comecou a operar neste mercado
em 2012, apds a sua fusdo com a Gen-Probe.

Em 2010, antes dessas mudancas de mercado, a parceria Chiron/Gen-Probe possuia a
maior parte do segmento de testes de triagem de sangue, acompanhada pela Roche e Abbot,

sendo que esta Gltima comercializava imunoensaios e ndo teste NAT. (Constance, 2010)

*® A OMS também recomenda que a introdugio do NAT seja considerada apenas quando uma testagem
sorologica (anticorpos e antigenos) eficiente e efetiva ja esteja implementada, e se houver uma beneficio
adicional claro e evidente.

** Este segmento representa 24% do mercado global de testes moleculares, com uma taxa anual de 15% de
crescimento. (Constance, 2010)

*" As unidades de vacina e diagnosticos foram combinados para formada a Novartis Vaccins and Diagnostics.
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Antes da aquisicdo da unidade de diagndsticos da Novartis pela Grifols, em 2012, a
comercializacdo do NAT era apontada como estratégica pela unidade de transfusdo de sangue
da Novartis, por representar mais da metade dos negdcios dessa divisdo. O segmento de
imunoensaios, por outro lado, era considerado menos atraente por ter alto volume e baixo
custo de mercado, comparativamente ao NAT. Este ultimo, NAT, que exige uma manutencao
relativamente alta, apoio no treinamento dos operadores/técnicos e instalacdo de méquinas,
era um mercado em expans&o, em especial na China, Indonésia e india (“Q&A,” 2012).

Considerando o cendrio de paises que incorporaram o teste NAT na rotina da testagem
de sangue (Figura 4), a grande maioria implementou os produtos Chiron/Gen-Probe e Roche.
Em 2008, 22 paises usavam testes Chiron/Gen-Probe e 18 os testes da Roche; em 7 desses
paises, ambos os testes eram usados. Na época apenas 4 paises (Alemanha, Austria, Holanda e
Escocia) possuiam testes in house (caseiros), mas um deles, a Holanda, ja estava discutindo a
aquisicdo de teste comercial (Roth et al., 2012). A maioria dos paises que tinham NAT
estavam situados na Europa, o que reforca a expansdo das fronteiras dessa tecnologia em

direcdo aos mercados das economias emergentes.

Tabela 3 - Testes para triagem de sangue

Anticorpos e antigenos Acidos nucleicos
HIV HIV

Hepatites B e C Hepatites B e C
Sifilis

Outras doencas Segundo
importancia epidemioldgica
(HTLV 1/2, Chagas, malaria,
zika etc.)

Fonte: O autor, 2017.



Figura 3 - Mercado global de testes moleculares por aplicagdo (2010).

Figure 4.8: World market for molecular diagnostics by application, 2010
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Fonte: Constance, 2010.

Tabela 4 - Mercado global de testes moleculares para triagem de
sangue.

Table 4.5: Global molecular diagnostics blood screening market, ($m)

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Procrelix assay (Gen-Probe) 208.4 2396 2939 3063 3523 405.1 4659

Cobas (Roche) 187.5 1997 2113 2429 2794 3213 3695
m2000 (Abbott) 173.6 1997 2204 2535 2915 3353 3855
Others 1250 160.0 193.0 2540 2920 3350 386.0
Total 694.5  799.0 918.6 1,056.7 1,215.2 1,396.7 1,606.9
Source: Business Insights Business Insights Ltd

Fonte: Constance, 2010.
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Figura 4 - Introducéo do teste NAT por pais e ano.
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4.3 O consorcio “NAT brasileiro” entre politica de sangue e politica industrial

No Brasil, até o final dos anos 1980, a “doag¢do” de sangue poderia envolver uma
contrapartida pecuniaria. Essa realidade foi alterada com a redemocratizacdo do pais e a
edicdo da Constituicdo Federal de 1988, que proibiu a comercializagdo do sangue e de seus
derivados. Uma politica nacional de sangue foi posteriormente promulgada em 2001 (Lei
10.205/2001 e Decreto 3.990). A politica de sangue proclamou principios como o da doacéo
voluntaria ndo remunerada, estimulada como ato de solidariedade e engajamento social, e
reafirmou a proibicdo da comercializagdo de qualquer etapa do processamento do sangue. Um
sistema nacional de sangue foi também criado visando, entre outros, assegurar a
autossuficiéncia dos produtos de sangue. Como o sistema de saude publico convive com um
setor privado complementar, o sangue doado pode ser encontrado tanto em servigos publicos,
quanto servigos privados que atendem o SUS, assim como em servigos exclusivamente

privados.
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A autossuficiéncia em sangue e produtos de sangue é uma questdo presente também
na Politica nacional do sangue. Dados recentes apontam que em torno de 3.657.756 amostras
de sangue foram coletadas no Brasil anualmente em média, entre 2012 e 2014, com 90.94%
do sangue nos servicos de sangue servindo o SUS (e o restante em servigos exclusivamente
privados) (Brasil. Ministério da Salde, 2015). Esta quantidade ndo é considerada suficiente
para satisfazer todas as necessidades relacionadas a produtos de sangue. Ao mesmo tempo, ha
uma quantidade extra de plasma de 400.000 litros que poderia ser processada para gerar
produtos derivados do plasma (Gadelha et al., 2013).

Em razdo do déficit com a importacdo de componentes de sangue e derivados do
plasma, desde o final dos anos 1990 o debate sobre a criacdo de uma fébrica para produzir
hemoderivados comecou a maturar. Sua natureza juridica foi uma questdo importante, pois 0s
produtos de sangue sdo totalmente excluidos da comercializacdo. Nesse contexto, uma
empresa publica, a “Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia” (Hemobras) foi
criada em 2004 e uma planta industrial comecou a ser construida no Estado de Pernambuco.

A politica nacional de sangue, de 2001, também menciona a importancia da testagem
como um principio. Esta medida é importante para fazer face a desconfianca generalizada da
populacdo nos servicos de sangue apds diversos casos de transmissdo de Chagas, Aids e
hepatites por sangue contaminado durante os anos 1980. Ainda em 1980, durante o governo
militar, o pais foi o primeiro a adotar uma politica nacional de sangue. Contudo, foi a
epidemia da AIDS, vista como fatal a época, que foi decisiva para o real impacto dessa
politica. O impacto da AIDS nas préaticas de terapia de sangue no Brasil coincidiram cm a
redemocratizacdo do pais em 1985, quando importantes questbes, como a natureza
publica/privada dos servigos de salde estavam na agenda de saude. Foi também quando uma
comissdo elaborou a nova Constituicdo Federal, que seria aprovada em 1988 e que estd em
vigor até hoje. Medidas relacionadas a seguranga do sangue, como a proibi¢do de doacdo de
sangue paga e a implementacdo de testes de anticorpos anti-HIV pelos bancos de sangue,
foram adotadas nesse periodo. (Santos, Moraes, & Coelho, 1991).*

Se a total auséncia de riscos de transmissdo de doencas por meio de transfuséo
sanguinea nao foi ainda alcancada, avangos na pesquisa biomédica levaram ao
desenvolvimento de novas ferramentas para aumentar a seguranca do sangue, como 0s testes
NAT, aqui estudados. No entanto, sua incorporacdo pelos paises ndo se deu sem

consideracdes de custo-beneficio. Na Alemanha, a incorporagdo do NAT na rotina de

8 E obrigatoria a realizacdo de testes imunobioldgicos para hepatites B e C; sifilis; HTLV 1/2; e Chagas.
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testagem do sangue ocorreu por meio do desenvolvimento de uma versédo caseira (in house),
estratégia também usada por alguns hospitais privados no Estado de S&o Paulo, no final dos
anos 1990, a fim de incorporar o teste NAT para HIV e HCV (Wendel et al., 2007).

Em 5 de fevereiro de 2002, o Ministério da Saude publicou o decreto MS/GM no. 262
exigindo que todos os bancos de sangue no Brasil adotassem o NAT para HIV e hepatite C na
rotina de testagem de sangue, num prazo de seis meses. Menciona-se que 0 impacto de casos
judiciais contra autoridades de satde publica e politicos em paises como a Franca em razéo da
transmissdo de HIV e hepatite C através de transfusdo durante os anos 1980 e 1990 foi uma
das justificativas para o decreto. (Krieger et al, 2013).

O mesmo ano (2002) foi marcado pelo final do segundo mandato de Fernando
Henrique Cardoso e a saida de seu ministro, José Serra, para concorrer a eleicao presidencial.
Serra tinha se tornado célebre em razdo da resposta brasileira a epidemia de HIV, agregando
tratamento e prevencdo, com a producdo local de ARVs genéricos. A despeito do
reconhecimento nacional e internacional de seu trabalho no MS, ele ndo foi eleito, sendo
derrotado pelo candidato da oposicéo, Luiz Indcio Lula da Silva. Além disso, seu decreto nao
pode ser imediatamente implementado, por questdes de disponibilidade e acessibilidade: os
unicos dois produtos disponiveis no mercado internacional ndo estavam registrados no Brasil,
e ainda que estivessem registrados seu preco (em torno de 30 dolares por bolsa testada) era
considerado, pelo governo brasileiro, muito elevado para importacdo e distribuicdo aos
bancos de sangue vinculados ao sistema de saude publico (Petry, 2013). A portaria 262 foi
revogada pela portaria MS/GM no. 1407, de 01 de agosto de 2002, postergando a incluséo do
NAT pelos bancos de sangue do pais por mais seis meses, periodo novamente ampliado para
mais 12 meses, a partir da portaria 79, de 31 de janeiro de 2003. Finalmente, a portaria no.
112, de 29 de janeiro de 2004 estabeleceu que a implantacdo do NAT deveria ocorrer em
etapas e de forma gradativa, ndo definindo mais um prazo para a sua adocdo por todos os
servicos de hemoterapia. *°

Essa decisdo do Ministério da Saude se deu de forma associada a uma consulta ao

laboratdrio de biotecnologia oficial do MS - o Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos,

* Apenas em 2012, quando o NAT brasileiro ja tinha sido produzido, que um novo decreto sobre o NAT foi
publicado, neste caso para consultar a sociedade civil sobre a recomendagdo da Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) para incluir o teste. Sua incorporagdo pelo SUS ocorreu em
2013, e é restrita ao teste desenvolvido pelo consoércio. No mesmo ano, um decreto estabeleceu como obrigatoria
a utilizacdo de triagem de bolsas de sangue com NAT em todos os bancos de sangue.
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Bio-Manguinhos, ligado & Fiocruz™ - para verificar se o pais seria capaz de produzir uma
versdo local do NAT em escala industrial. A estratégia era produzir localmente o teste
molecular, um projeto chamado “NAT brasileiro”.

Um consorcio tecnoldgico foi estabelecido por Bio-Manguinhos, com a incluséo de
um grupo de virologistas do Instituto de Biologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ), e do Instituto de Biologia Molecular do Parana (IBMP), os trés a cargo do
desenvolvimento tecnoldgico do kit. Também integraram a iniciativa a recém-criada
Hemobrés, a qual apoiou financeiramente o projeto, e a Agéncia de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), responsavel pelo registro de produtos de satde no Brasil. O IBMP e a UFRJ ja
estavam colaborando com Bio-Manguinhos no desenvolvimento de um teste de carga viral de
HIV.

Esta iniciativa estad na interseccdo entre uma politica publica de saude na area do
sangue e uma politica industrial. A primeira enxerga a producdo local do NAT como uma
forma de incorporar um teste que aumentard a qualidade do sangue no Brasil. O consorcio
também esta conectado a uma politica industrial no setor satde que floresceu no pais durante
0s anos 2000 e estimulou o desenvolvimento da producao por laboratorios nacionais publicos
e privados de vérias tecnologias de salde usadas no SUS, como visto no capitulo 2. Neste
contexto, uma planta industrial para produzir componentes de biologia molecular para 0 NAT
brasileiro foi inaugurada em agosto de 2009, apds trés anos de construcdo, no Instituto de
Biologia Molecular do Parana (IBMP). Posteriormente, a mesma institui¢do, junto com Bio-
Manguinhos, se engajou em outros projetos de P&D de diagndsticos. Pode-se entdo dizer que
a iniciativa do NAT brasileiro e a complexa evolucdo de suas politicas contribuiram para os

cenarios industrial e de C&T do pais.

4.4 Negociar e reunir tecnologias: o desenvolvimento e a producdo do NAT

brasileiro

%0 A Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) é uma instituiio de C&T conectada ao Ministério da Satde. A Fiocruz
possui 21 unidades técnico-cientificas, sendo 11 no Rio de Janeiro ¢ 10 em outros Estados. Entre elas, um
laboratorio farmacéutico (Instituto de Tecnologia em Farmacos — Farmanguinhos) e o Instituto de Tecnologia em
Imunobioloégicos — Bio-Manguinhos.
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Iniciado em 2005, o consorcio NAT brasileiro incluiu o desenvolvimento tecnolégico,
a producdo do Kit, a implantacdo dos equipamentos nos laboratdrios que realizam o teste, a
formacéo de técnicos e a criacdo de um servico de assisténcia técnica.

Nesta secdo do capitulo, nos interessamos, em particular, pelas estratégias utilizadas
pelo consorcio para o desenvolvimento e a producgdo do teste, envolvendo a “montagem” do
kit NAT. Para isso, propomos a sua “desmontagem”, a fim de compreender as diferentes
tecnologias que o compdem, assim como as possibilidades e os limites para o
desenvolvimento e a fabricacdo do teste pelos atores participantes do consércio. Como
identificado, a presenca de capacidades (planta industrial, recursos humanos, know-how para
desenvolvimento e producdo de insumos para testes moleculares e equipamentos necessarios
para a realizacdo de testes) podem ser barreiras mais importantes para a producao local de
testes diagndsticos in vitro do que direitos de propriedade intelectual; como ocorre com as
patentes farmacéuticas no caso de cdpia e producdo de genéricos de medicamentos sintéticos
(Maurice Cassier & Correa, 2003; Maskus & Reichman, 2004). Essa constatacdo se torna
clara também em vista das diferentes estratégias adotadas pelo consorcio, tal como relatado
em entrevistas, para adquirir cada um dos componentes tecnologicos que integram o kit NAT
e a sua utilizagdo na rotina de triagem de bolsas de sangue (Entrevista 1).

Olhando o kit “desmontado”, o teste NAT pode ser encarado como uma ferramenta
tecnoldgica modular constituida por trés tipos de componentes tecnoldgicos: componentes de
biologia molecular (o kit); elementos mecanicos, representados pelos equipamentos utilizados
para a realizacdo das reacdes do Kit; e os softwares utilizados para organizar os dados
relativos as bolsas de sangue testadas. Além desses trés modulos, o kit também é formado por
acessorios (desinfetante amonia quaternaria 50%, etanol, garrafa plastica para etanol, rack de
ponteiras do pipetador, rack de ponteiras do extrator do RNA, tubo primario e tubo
secundario; com excecdo do desinfetante, todos os itens sdo importados)>'. A decomposicéo
do teste permite visualizar a complexidade do kit, os mercados que cada componente
representa, assim como as diferentes decisdes em termos de aquisicdo de componentes para o
teste brasileiro (Ong & Collier, 2005).

Os componentes de biologia molecular do Kit podem, ainda ser decompostos em trés
blocos ou modulos, segundo uma organizagéo criada pelos atores membros deste consorcio:
um modulo de extracdo de acidos nucleicos do sangue; um mddulo de controle das reacdes; e

um mddulo de amplificacdo dos acidos nucleicos extraidos (Entrevista 4)

*! Informac®es obtidas a partir do sistema e-SIC, pedidas em 2015.
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O teste funciona como descrito a seguir: um pool (conjunto) de 6 amostras é
preparado, ao qual se acrescenta um virus geneticamente modificado que servird como
controle durante o ensaio (modulo de controle); em seguida, os acidos nucléicos serdo
extraidos (modulo de extracdo) e amplificados pela técnica de reacdo em cadeia da polimerase

(PCR) em tempo real*

(o mddulo de amplificacéo).

Cada sub-modulo é formado por itens de biologia molecular, como enzimas (Taq
DNA polimerase e RT), sondas e tampdo, que comp&em o master mix>>, para a reacéo de
amplificacdo; e um virus geneticamente modificado para fazer o controle das reacdes.

Além do teste, é importante visualizar toda a logistica envolvida na testagem, desde a
coleta de sangue, transporte para o laboratério NAT e a realizacdo do teste.

Trés equipamentos™ s&o utilizados para preparar o pool de amostras; fazer a extracdo
dos acidos nucléicos; para montar a reacdo de amplificacdo de acidos nucléicos; e, finalmente,
para amplificar os &cidos nucléicos e para a detec¢do da infeccao.

A divisdo do teste em componentes (biotecnoldgicos, mecanicos e de software) e do
kit em mddulos (mddulo de extragcdo; mddulo de calibracdo; mddulo de amplificacdo) permite
visualizar diferentes estratégias utilizadas pelo consércio para adquirir cada um desses
componentes.

No componente biotecnolégico, cada modulo tem uma origem distinta: 0 mddulo de
extracdo de acidos nucleicos é inteiramente importado da empresa alema Qiagen; enquanto o
modulo de amplificacdo - o cerne da técnica de PCR - é resultado de transferéncia de know-
how da mesma empresa (Qiagen) para o IBMP. O mddulo de controle, composto
principalmente por um virus geneticamente modificado (HIV, HCV ou HBV, modificado
para se tornar bioseguro e atuar calibrando as reac6es do kit), foi um desenvolvimento dos
virologistas da UFRJ, sendo atualmente produzido por Bio-Manguinhos. Esse virus foi
mencionado pelos entrevistados como o fator inovador do kit, alvo de um pedido de patente®®,

servindo também para distingui-lo de outros testes comerciais.

°* A técnica ¢ chamada de PCR em tempo real, uma vez que o progresso do PCR ¢ monitorado enquanto esta
acontecendo através da leitura da intensidade da fluorescéncia por ciclo. (Petry, 2013).

>3 O master mix de PCR é uma solugio pré-misturada e pronta para uso composta por enzimas, primers, sondas e
tampao de reacdo em concentragdes Otimas, € outros componentes necessarios para a amplificagdo de acidos
nucléicos por PCR.

* Equipamentos utilizados: a) preparagdo dos pools de amostras: Janus® (Perkin Elmer) ; b) extracdo e
purificacdo de acidos: Biorobot MDX ® (Qiagen); c) preparacdo e pipetagem da reagdo de: Janus® (Perkin
Elmer) ; d ) amplificacdo e deteccdo: termociclador ABI 7500® (Life Technologies) ; e) Processamento de
dados e resultados: Janus® (Perkin Elmer). (Petry, 2013).

% 0 documento de patente inclui tanto a detec¢do do HIV, quanto a quantificagio de carga viral, cobrindo,
portanto, o diagnostico e o monitoramento de HIV. O pedido, depositado no INPI em marco de 2006 pela
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“(...) esse era um desenvolvimento que ja estava sendo feito pro [teste de] carga viral [de HIV] e a ideia
era que todos os testes naquela época moleculares ja eram feitos em duplicata ou tripliclata porque vocé
tinha g validar todas as etapas e tinha variagdo. A ideia foi trabalhar com uma molécula sintética, o
virus-like particle, que a gente conseguisse quantificar exatamente a quantidade dessa contaminacéo
que a gente fazia nas amostras. Porque dai eu teria uma faixa de aceitacdo do resultado do teste, entdo o
teste ele depende de vocé ter uma extracdo adequada, uma conversdo do acido nucleico do virus que,
num primeiro momento, € RNA pra DNA e amplificacdo. Entdo sdo 3 etapas onde a gente pode ter uma
série de variacdes técnicas. Mas se eu coloco uma quantidade conhecida de um alvo complementar eu
posso determinar uma faixa onde eu vou aceitar aquela reacdo. Entdo se sair dessa faixa eu ndo vou
saber se tinha um problema na extracdo, na conversdo do cDNA e na amplificacdo. Mas eu posso
validar todas as reacgOes principalmente as negativas, que vao ser a grande maioria dos casos, mas,
vamos dizer, “olha essa reagao negativa, eu ndo tive nenhum interferente na minha particula calibradora
interna", entdo eu valido o resultado positivo e valido os resultados negativos também, entéo, com isso,
a gente ndo precisa fazer duplicata. Entdo cortou pela metade os custos do projeto e garante a
rastreabilidade total do processo e da reagdo.” (Entrevista 2)

A histéria do desenvolvimento do virus calibrador (virus-like particle) pelos
pesquisadores da UFRJ é bastante peculiar. Esse componente foi originalmente concebido
para uma outra iniciativa de teste in vitro a ser produzido por Bio-Manguinhos, mas, neste
caso, um teste para determinacdo de carga viral de HIV. O teste a ser fabricado seria fruto de
uma transferéncia de tecnologia por parte de uma empresa multinacional norte-americana.
Finalmente, segundo os entrevistados, apds um ano de negociacGes e investimentos na
producdo do teste, a empresa proprietaria do teste desistiu do acordo.*®. Na época, o Brasil
ndo possuia uma planta industrial para producdo de itens de biologia molecular,
impossibilitando o uso de licenca compulséria de patentes relacionadas ao teste ou mesmo a
engenharia reversa, em contraste com a experiéncia de Farmanguinhos e outros laboratorios

farmacéuticos brasileiros com a cépia de ARVs®’:

Fiocruz (P1I0600715-5A), incluiu pesquisadores e inventores de Bio-Manguinhos e da UFRJ. A patente ndo foi
ainda analisada pelo INPI e foi concedida na Africa do Sul, apos uma analise formal (o pais ndo possui um
sistema de exame técnico de patentes). A Fiocruz desistiu dos pedidos de patente depositados nos Estados
Unidos.

*® Especula-se que a empresa multinacional norte-americana detentora da tecnologia tenha desistido da
transferéncia de tecnologia em razdo de seu vinculo comercial com a Abbott, que estava interessada no mercado
brasileiro de testes de monitoramento de HIV. Também se mencionou a existéncia de litigio entre a companhia e
o governo brasileiro em razdo de um medicamento patenteado pela Abbott, o Kaletra. A dificuldade de
negociagdo para redugdo de preco do medicamento levou o governo brasileiro a indicar a sua intengdo de usar
pela primeira vez uma licenga compulsoria para uma patente farmacéutica, o que acabou ndo ocorrendo para o
Kaletra, com a decisdo da empresa de reduzir o prego do medicamento posteriormente.

% Nzo temos a informagio sobre a presenca de pedidos de patentes relacionadas ao teste de carga viral, o que
inviabilizaria a copia do teste, salvo por meio de uso de licenciamento compulsoério. No entanto, os comentarios
sdo validos mesmo para a copia a partir de engenharia reversa, a qual também dependeria de capacidades locais
para producdo de componentes do kit.
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“(...) o licenciamento compulsério sé funciona se vocé tiver capacidade produtiva, sendo, ndo adianta,
porque com protocolo, com os procedimentos operacionais, documentos, isso ndo é conhecimento
codificado, é codificado, mas muito mais conhecimento téacito, entdo nao adianta, nao tinha planta, ndo
tinha quem conhecesse de producdo de biologia molecular e tal... Esse foi uma discussdo que teve
quando a gente comecou a discutir licenciamento compulsério, que foi levado a cabo depois ja no
[Ministério da Saide com o José] Tempor&o. eu participei por acaso dessa discussdo... e eu falei ‘gente,
tem que tomar cuidado porque ndo basta sé vocé fazer o licenciamento compulsério, vocé tem que ter a
capacidade produtiva instalada, né... produtiva no sentido lato da palavra, pessoas treinadas que sabem
trabalhar com antirretroviral, condicéo fabril adequados e tudo mais.., sendo, ndo adianta, vai bater na
trave. Porque alguns documentos, por experiéncia propria, sdo muito flexiveis, vocé pode botar no caso
da vacina, por exemplo, eu me lembro que o nosso procedimento era assim ‘ah, o auto-clave entre 70 e
80 graus...’, mas o cara sabe que é 77,3... Entdo tem vérias coisas que, se vocé ndo souber, vocé vai
bater na trave s6 com documento.” (Entrevista 3)

Ao contréario dos varios exemplos de conflitos entre empresas multinacionais e o
Ministério da Saude, a respeito do fornecimento de ARVs, tanto sob a égide de José Serra,
ainda no governo FHC, gquanto, posteriormente, com Humberto Costa e José Temporéo, ja no
governo Lula, a estratégia do consorcio para desenvolver o kit se baseou principalmente na
negociacdo com empresas internacionais para obtencdo de tecnologias necessarias para o
teste. Uma explicacdo possivel é o fato de Bio-Manguinhos ter uma vasta experiéncia com a
producdo de vacinas, cujas tecnologias foram justamente obtidas a partir de transferéncia de
laboratérios internacionais. Embora o recurso ao uso de licenca compulséria, como aventado
no caso de ARVS, possa ter afetado a negociacdo da transferéncia do teste de carga viral,
como especulado, a estratégia do consorcio, liderado por Bio-Manguinhos, continua a
repousar na colaboracdo com as empresas internacionais.

Um dos entrevistados mencionou, assim, a contribuicdo da Qiagen e da Applied
Biosystems (agora chamada de Life Technologies, parte da Thermo Fisher Scientific) ao
consorcio, transferindo know-how para a producdo de componentes de biologia molecular,
como a que envolveu a transferéncia, pela Qiagen, da enzima DNA Taqg polimerase. Da
mesma forma, no desenvolvimento de tampdes para as reacOes e 0 proprio master mix, na
testagem do virus calibrador e no uso da tecnologia de PCR em tempo real os entrevistados
nos falaram da colaboragdo. Sem dividas, a participagdo dessas empresas esteve sempre
ligada a acordos comerciais relacionados a transferéncia de know-how, o que envolveu o
pagamento de royalties para a parceira (Qiagen). Além disso, a empresa Qiagen € a mesma
que fornece o0 mddulo de extracdo, junto com o equipamento para a sua realizacdo. Um dos
entrevistados mencionou que, embora seja um item importante, outros fornecedores de
produtos similares existem no mercado, ndo comprometendo, portanto, a “nacionaliza¢ao” do

teste NAT, uma vez que o0 pais estaria menos vulneravel a empresa caso esta desistisse de
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fornecer o modulo para o consorcio. Ademais, 0 nimero de extragdes, considerado reduzido,
uma vez que o teste é realizado em pools de 6 amostras (e nao individual), ndo justificaria o
investimento na producao desse médulo. (Entrevista 4).

Assim, quando se fala em nacionalizacdo do NAT isso ndo significa que todos os
componentes sdo produzidos localmente. Com efeito, a nacionalizacdo é condicionada as
decisdes estratégicas para negociar a aquisicdo das tecnologias, assim como em razdo das
prioridades e os limites a fabricacdo local de todos os componentes do teste. O mddulo de
extracdo e 0s equipamentos sdo importados. A respeito dos equipamentos, componentes
mecanicos, 0 pais ndo possui as capacidades neste setor, o que torna dificil mesmo encorajar a
sua producdo local.

Assim, 0s equipamentos para o teste sdo itens especialmente delicados no contexto da
nacionalizacdo de testes in vitro. O Brasil ndo possui a capacidade tecnoldgica para a
producdo local desses equipamentos para a realizacdo de testes moleculares. Embora de alto
preco, uma vez que a implementacgdo dos kits foi centralizada em 14 bancos de sangue para a
testagem de sangue em todo o pais, 0 numero de equipamentos adquiridos (28 equipamentos)
ndo justificaria investimentos na producdo local de tais equipamentos apenas para 0 projeto
NAT (Entrevista 4).

“Nos néo temos um parque industrial para desenvolvimento verdadeiro
(...) de engenharia robética, fluidica, Gptica, ligada & area de biomedicina no Brasil. E um dos grandes
gaps pro desenvolvimento tecnolégico de biotecnologia no Brasil. (...) por isso que a gente fez a opgao
de ndo esperar isso acontecer porque ia ser totalmente extemporaneo pro desenvolvimento do NAT.”
(Entrevista 5)

Finalmente, componentes importantes como os softwares foram desenvolvidos por
Bio-Manguinhos. E também o laboratdrio de biotecnologia oficial que reine os trés médulos
e fornece o kit (produto final) aos laboratorios que testam as bolsas de sangue com a
tecnologia NAT.

O NAT brasileiro foi registrado na ANVISA em 2010, e colocado no mercado publico
em 2012. Durante sete anos, o consorcio foi fortemente apoiado pela Coordenacao-Geral de
Sangue e Hemoderivados do Ministério da Salude, que assegura a compra de testes e fez
investimentos na construcdo de uma planta industrial para a producdo de componentes de

testes moleculares no préprio IBMP, em Curitiba, onde se produzia o mddulo de amplificagdo
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do kit.®. A partir da construcdo dessa nova planta industrial no IBMP, o Instituto passou a
participar da producdo industrial de testes moleculares no pais.

Figura 5 - Componentes do teste NAT brasileiro

li- —-A‘l:{; - R !_.'I g
5 - d - ._l'__-_ n R
e 7] — 2 "'! Mechanical components
Pooling RNA Extraction PCR-Setup Amplification and
dectection
Nucleic acid Calibrator Amplificati Biotech components
Extraction virus on (PCR)

Softwares Virtual components

Fonte : Elaboracdo a partir de Entrevista #1 e Petry, 2013.

Figura 6 - Kit NAT HIV/HCV/HBV de Bio-Manguinhos

Fonte: O autor, 2017.

%8 Esse modulo ¢ produzido em uma planta de componentes de biologia molecular, inicialmente concebida para
produzir itens para o teste de carga viral de HIV. A planta de 2.400 m” foi construida em um plano terreno de
propriedade do Instituto de Tecnologia do Parana (TECPAR), onde se situa o IBMP.
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4.5 A incorporacdo do NAT brasileiro pelo SUS

Além de desenvolver as reacdes e a plataforma integrada, coube ao consércio, em
particular a Bio-Manguinhos, implantar a estrutura necessaria para realizacdo do teste nos
hemocentros, etapa considerada como mais um desafio por gestores e pesquisadores
entrevistados. Com o objetivo de economizar recursos e evitar desperdicio dos kits (cada kit
comporta a deteccdo de até 552 amostras), decidiu-se pela centralizacdo do servico de
testagem por NAT em 14 sitios testadores (SIT-NAT), que foram escolhidos entre 0s
hemocentros estrategicamente definidos nas cidades e capitais, conforme o numero de
amostras testadas/ dia. A escolha desses bancos de sangue como sitios testadores considerou
0s seguintes critérios: quantidade expressiva de amostras testadas em sua rede de servicos de
hemoterapia; maior estrutura da rede de servicos publicos no Estado; e melhor logistica e
organizacéo (Petry, 2013).

Os 14 sitios testadores sdo compostos pelos hemocentros de Floriandpolis, Brasilia,
Recife, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Belo Horizonte, Manaus, Belém, Campinas, Ribeirdo
Preto, Curitiba, Cuiab4 e Salvador. No total, cerca de R$ 35.500.000,00 foram investidos até
0 ano de 2012 na implantacdo de plataformas, no desenvolvimento do projeto e na testagem
das amostras (Petry, 2013).

O kit nacional obteve finalmente o registro da Agéncia de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA) em 27 de dezembro de 2010°°. Dois anos mais tarde, um novo registro foi obtido,
em 03 de novembro de 2014, pela a inclusdo do HBV, novo alvo do kit. Desde entdo, 28
plataformas foram testadas em 14 hemocentros eleitos como “sitio testador NAT”, que
centralizam a testagem com NAT. Mais de 3 milhGes de amostras foram triadas com a
tecnologia nacional entre 2011 e o final do primeiro semestre de 2013, tendo sido
identificadas 16 janelas imunoldgicas para HIV e 3 para o HCV. (Petry, 2013).

A partir de pedido de informagdes sobre o prego do kit NAT pago pelo MS, feito ao
sistema e-SIC em maio de 2015, o custo direto do Kit NAT HIV/HCV/HBV Bio-Manguinhos
para realizacdo de 552 amostras (considerando uma placa com 92 pogos e todos 0s insumos
para realizacdo do teste) era de R$ 6.243,48. Isso significa que o preco da testagem de cada

%9 0 kit passou por um estudo piloto em 2008 no Hemocentro de Santa Catarina, com 5 mil amostras; e, entre
2009 e 2010, por um estudo multicéntrico em oito hemocentros para testagem de 220 mil amostras. (Petry,
2013).
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bolsa é de R$ 11,31. Nao obtivemos o preco dos testes comerciais, comprados pelos bancos
de sangue exclusivamente privados e hospitais privados. Em pergunta & Roche, eles nao
informaram o preco do teste, indicando ser necessario questionar diretamente o hospital que o
utiliza (Entrevista 8).

O Ministério da Saude publicou, finalmente, em novembro de 2013, a Portaria 2.712,
que redefiniu o regulamento técnico dos procedimentos hemoterapicos, tornando obrigatério a
realizacdo do NAT para HIV e HCV na triagem de todas as amostras de sangue coletadas no

pais, tanto em servigos publicos como privados. (Brasil, 2013).

4.6 Uma tecnologia brasileira?

Essas estratégias acima descritas, adotadas pelo consorcio para adquirir as tecnologias
e know-how relacionados aos diferentes componentes que juntos constituem o teste final ndo
podem ser deslocadas do contexto externo, ou seja, dos aspectos do mercado global de testes
in vitro.

Kleinman (1998), ao refletir sobre um laboratério universitario que trabalhava na
interface entre pesquisa basica e pesquisa aplicada, apontou as influéncias de estruturas ja
construidas na conformacdo das praticas de pesquisa em laboratério. Um exemplo
mencionado pelo autor diz respeito a influéncia da lei de propriedade intelectual nas
atividades de laboratoérios universitarios: a ideia de produzir uma versdo caseira (in house) de
uma enzima usada em um projeto de pesquisa, mesmo que houvesse uma boa razdo (o
produto existente no mercado ndo era compativel com as necessidades do laboratério) e o fato
de a solugdo estar prevista na propria legislacdo norte-americana (clausula de “uso
experimental” de um objeto patenteado), foi logo descartada pelo laboratorio a fim de evitar
que o laboratorio universitario viesse a ser listado como um “violador de direitos patentarios”
pela empresa proprietaria das patentes da enzima nos Estados Unidos.

Da mesma forma, Bio-Manguinhos e o IBMP, ao decidirem atuar em um mercado
monopolizado por algumas grandes companhias, detentoras de patentes sobre componentes
passiveis de interesse ou eventualmente necessarios ao Kit brasileiro, buscaram antes
estabelecer acordos comerciais de colaboracdo com o setor privado. Este foi o caso da
obtencdo de know-how sobre a enzima DNA Taq polimerase usada no kit Nat brasileiro;

tendo este uso envolvido o pagamento de royalties para a outra parte, a empresa Qiagen. A
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fim de obter tecnologias e know-how que poderiam ulteriormente vir a ser aplicados a outros
projetos de P&D, foram dados, em troca, mercados a empresa (no caso, a Qiagen), que passa
a fornecer ao consorcio 0 equipamento e 0s insumos para a realizacéo da etapa de extracao de
acidos nucleicos.

Também o consorcio NAT se insere na cultura de patenteamento de tecnologias, uma
tendéncia crescente no &mbito das instituicbes de pesquisa brasileiras. Assim, as institui¢coes
do consércio brasileiro integram esse sistema ao aceitarem a crenca geral da eficacia dos
direitos de Pl como promotores de inovagdo, que podem atrair interesse comercial para o seu
trabalho (Kleinman, 1998). Outra justificativa para a busca de patentes é o possivel uso
defensivo do mesmo contra a apropriacao de tecnologias por multinacionais.

A Coordenacdo do Sangue e de Hemoderivados do Ministério da Saude apoiou
fortemente a iniciativa, garantindo o mercado publico, formado pelas bolsas de sangue dos
bancos que atendem o SUS, os quais representam mais de 90% do que se coleta em todo o
pais. Por outro lado, isso significou aguardar a disponibilizacdo da tecnologia nacional, o que
ndo foi compartilhado por setores nacionais, como a Sociedade Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia (atual Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular),
que advogava pela imediata implementagéo dos kits comerciais pelo setor pablico.®

Ademais, como fomos capazes de testemunhar em nosso trabalho de campo, a politica
de nacionalizagdo também n&do é unanimemente aceita nem totalmente compreendida dentro
do préprio Governo, principal apoiador dessa politica. A iniciativa €, de fato, complexa, por
envolver um kit composto por uma variedade de componentes e diferentes estratégias para
adquirir cada uma das tecnologias que o compdem. Logo, o consdrcio se insere entre dois
discursos: um oficial, que exalta a producdo de “tecnologias nacionais”; e outro mais cético,
questionador da capacidade de instituicGes locais de produzir e inventar tecnologias de alta
capacidade.®*. Esse caso parece ressonar as reflexdes de Pollock (2014) sobre o papel
implicitamente atribuido aos paises do Norte enquanto os principais lugares para producéo de

conhecimento e de inovaces, que serdo utilizadas nos paises do Sul.

% Em editorial da Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, aprovado em 07/08/2008, a diretoria da
SBHH em que criticava os adiamentos na introdugdo do NAT rotina de triagem sorolégica de todas as
transfusdes do pais: “Sabemos que ndo hé seguranca total no sangue transfundido, mas prescindir de testes que
aumentem a seguranga das transfusdes por razdes de carater econdmico ou qualquer outro que o cientifico é um
erro que ndo podemos aceitar.”.

®1 Nos confrontamos com essa divergéncia de posi¢des durante uma visita a dois diferentes departamentos do
Ministério da Saude, em 2015.
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4.7 Contribuicdes do consdrcio NAT para o sistema de inovagdo em saude

Esta iniciativa também tem uma implicacdo para a criacdo de capacidades locais para
o0 sistema de inovacdo em saude, em termos de infraestrutura e recursos humanos. Ela tem
permitido a emergéncia de novos atores no campo da producdo de 1VDs no Brasil, com a
participacdo do IBMP e de Bio-Manguinhos na producéo de itens de biologia molecular, e a
inclusdo de universidades na invencdo de testes para diagnéstico. N6s vemos o
estabelecimento de uma rede de laboratorios publicos, universidades e empresas brasileiras
colaborando para produzir e inventar itens para compor testes in vitro. Um programa criado
pelo antigo Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo, em 2008, chamado “Institutos
Nacionais de Ciéncia e Tecnologia” ajudou a formalizar uma rede que ja estava em
construcdo. Essa rede desenvolveu um multiteste baseado na tecnologia de microarranjos
liquidos para a substituir por um Unico teste em multiplex os testes sorolégicos realizados nos
bancos de sangue. Se por um lado, o multiteste se baseia na tecnologia e no equipamento
desenvolvido e patenteado pela empresa norte-americana Luminex, por outro, utilizam-se
microesferas de poliestireno desenvolvidas pelos fisicos da Universidade Federal do Parana
(UFPR), um insumo fundamental para a realizacdo do teste. (Entrevistas 6 e 7). Visualiza-se
aqui a reverberacdo da racionalidade do projeto NAT: incorporar uma nova tecnologia pode
obrigatoriamente envolver a importacéo de alguns itens. Porém, se a dependéncia tecnoldgica
de certos itens se apresenta como continua, ela é relativa uma vez que a ela se associa ao
desenvolvimento local de outros componentes.

Um outro exemplo de aproveitamento de capacidades tecnoldgicas e de infraestrutura
criadas localmente pelo Consarcio foi 0 desenvolvimento, em colaboragéo, de um teste NAT
pra diagndstico de zika, dengue e chikungunya por Bio-Manguinhos e o IBMP, anunciado em
janeiro de 2016 pelo MS e registrado em 2017. Assim, podemos visualizar que as capacidades
criadas durante os trabalhos de pesquisa e desenvolvimento do consércio NAT sdo usadas
nesses novos projetos; bem como a formagdo de um sistema de inovacdo no campo dos IVDs
no Brasil, com forte apoio do Estado e orientado para atender as necessidades de saude
publica locais.

Além disso, a andlise do consorcio NAT possibilita refletir sobre as razbes para o
encorajamento governamental a fabricacdo local de tecnologias de salde por empresas

nacionais privadas e publicas. Atores envolvidos na iniciativa “NAT brasileiro” a qualificam
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como “nacionalizagdo”, uma palavra polissémica que, em geral, significa “trazer para a
propriedade e controle do governo recursos e atividades anteriormente operadas por negdcios
privados e organizacOes locais” (Oxford Dictionary). Esse significado é apropriado uma vez
que o consorcio era uma iniciativa do Estado brasileiro e o produto final teve seu uso restrito
ao sistema de satde publico. Mas, além das razdes econémicas seguindo o argumento central
da substituicdo de importacdo, hé razbes de saude publica para a nacionalizagdo, j& que a
tecnologia pode ser usada para enderecar necessidades do pais, por exemplo, incluindo a
testagem de dengue, malaria e zika. Finalmente, ha razbes simbdlicas para a nacionalizacao
tecnoldgica, na medida em que esta afirma a capacidade nacional oferecer a tecnologia
demandada.

Ao mesmo tempo, a nacionalizacdo tecnoldgica envolveu uma série de negociacoes
para adquirir conhecimento e tecnologias, e a classificacdo das tecnologias para serem alvo da
fabricacdo local e aquisicdo de conhecimento. Algumas dependéncias tecnoldgicas foram
superadas, enquanto outras foram mantidas. Nacionalizagcdo também envolveu a reunido de
tecnologias e oferecer o produto final com todos servicos relacionados (mesmo se nesses
casos o laboratdrio nacional Bio-Manguinhos ainda continue como intermediario). O processo
de nacionalizacdo foi altamente influenciado por configuracdes globais e dependente de
negociacdes com atores globais.
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Tabela 5 - Entrevistas utilizadas no capitulo 4

Entrevistas utilizadas no capitulo 4

1 IBMP Vice-diretor de 04/09/2014
desenvolvimento

tecnoldgico

3 IBMP Vice-diretor de 22/07/2015

desenvolvimento

institucional

5 UFRJ Diretor do Instituto de 25/08/2015

Biologia

7 UFPR Professor do 04/09/2014

Departamento de Fisica

Fonte: O autor, 2017.

62 Cargo & época da realizagdo da entrevista.
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CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa de doutorado buscou contribuir para uma reflexdo sobre as
possibilidades de instauracdo de um modelo alternativo de producéo de tecnologias orientado
primordialmente por necessidades de saude publica, no caso, ligadas a demandas do Sistema
Unico de Salde. Para isso analisamos duas iniciativas surgidas como resposta a uma
arquitetura hegemonica de produgdo farmacéutica, cujo apoio no modelo de negdcios da
industria farmacéutica multinacional gera distor¢des no acesso a tecnologias essenciais.

A analise desses dois casos permitiu identificar aspectos histéricos, atores, instituicdes
e politicas publicas que se encontravam na origem dessas iniciativas, assim como a sua
repercussdo para a, ainda que relativa, autonomia farmacéutica e biotecnoldgica do pais.
Nesse sentido, na formacdo dos dois consércios analisados, identifica-se a presenca de
instituicBes publicas de ciéncia e tecnologia e inovacdo em salude como Farmanguinhos, Bio-
Manguinhos, assim como universidades, que puderam ser mobilizadas. Do ponto de vista
historico, um evento anterior, a experiéncia relacionada a resposta brasileira para combate a
epidemia de HIV/Aids, evidenciou a relevancia dessas capacidades prévias para a formacao
de estratégias, como negociacao de precos e uso de flexibilidades a monopolios de patentes,
visando a assegurar 0 acesso da populacdo a tecnologias essenciais. No segmento de vacinas,
a producdo publica desses bens essenciais ja havia se mostrado fundamental para assegurar a
sua disponibilizag&o.

Ademais, a partir de 2003, instaurou-se no Brasil um contexto favoravel a conexdo
entre politicas de saude publica e politicas de desenvolvimento econdmico e tecnoldgico do
pais. Neste contexto, o Estado brasileiro € um ator fundamental, como ja havia se mostrado
enquanto “Estado ativista”, atuando nos planos nacional e internacional para assegurar o
acesso de sua populagéo a tratamentos contra HIV//Aids (Biehl, 2004). A busca por autonomia
farmacéutica, ainda que talvez nunca completamente absoluta, tem levado o Estado a se
afirmar como coordenador, participe e mesmo empreendedor da producéo de tecnologias para
o SUS.

Assim, uma das repercussdes dessas politicas de localizacdo de tecnologias tem sido a
criacdo de capacidades locais na forma de infraestrutura, capacidades tecnolégicas e formacao
de pessoal. No caso especifico dos testes in vitro, a partir do consorcio NAT visualiza-se a

formacgédo de uma rede de instituicGes brasileiras para desenvolver tecnologias para uso em
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programas do SUS (multiteste de microarranjos liquidos para triagem soroldgica na rede de
bancos de sangue, multiteste rapido para triagem pré-natal no Programa Rede Cegonha, teste
molecular para diagndstico simultaneo de zika, dengue e chikungunya).

O estudo de dois casos também teve o propdsito de oferecer um olhar sobre as
maltiplas questdes envolvidas no “ciclo de vida” de medicamentos, testes diagnosticos e
outras tecnologias essenciais. Esses “objetos de fronteira” (Gaudilliére, 2005), circulam entre
diferentes dominios (ciéncia, saude, industria), mobilizando uma variedade de atores e
transacgdes, além de serem marcados por valores e ideias especificos (Geest et al., 1996).

Embora nosso foco maior tenha sido na criacdo de consércios enquanto modelos para
desenvolvimento de tecnologias para 0 SUS, assim como os atores e as estratégias envolvidas
para captura de tecnologias, e repercussdo de aquisicdo de capacidades em outros projetos de
P&D, ndo se pode desconsiderar uma etapa importante no ciclo de vida dessas tecnologias
essenciais: 0 acesso dos pacientes e a sua utilizacdo pelo sistema de salude. O estudo dessas
iniciativas revela a importancia de se considerar etapas posteriores ao registro da tecnologia,
como a sua adoc¢ao pelos programas especificos (Programa Nacional de Malaria, Coordenacao
de Sangue) ou a pre-qualificacdo da OMS, gue envolve a observacdo de normas regulatorias
internacionais, para a ampliacdo da disponibilizacdo de produtos em outros paises do Sul. O
consércio do NAT brasileiro, por exemplo, apontou como a conexdo entre politica de
localizacdo de tecnologia e politica de satde publica pode atuar para viabilizar iniciativas

alternativas de producéo de tecnologias.
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