Biotecnologia: o Brasil e a importancia
em converter pesquisa em produtos
comercialmente viaveis

Luiz Eduardo da Cruz’

1. Breve diagnéstico da situacao brasileira e internacional

A industria da biotecnologia surgiu na década de 1970, com base em uma nova técnica deno-
minada de recombinagido do DNA (rDNA). Esta técnica permite que proteinas de interesse tera-
péutico ou comercial sejam expressas (produzidas) em cultivo de células (mamiferos, bactérias,
leveduras, plantas, e etc.). A insulina hoje largamente comercializada em todo o mundo é pro-
duzida por esta técnica (antigamente este produto era extraido de pancreas ou urina de porcos).
Os primeiros detalhes desta técnica foram publicados em 1973, por Stanley Cohen, da Universidade
de Stanford, e Herbert Boyer, da Universidade da Califérnia, Sdo Francisco. Boyer fundou entéo a
empresa Genentech, a qual foi uma das maiores empresas do setor por muitos anos, tendo sido
adquirida pela Roche em 2009 por cerca de Us 46 bilhdes. Hoje (junho/2010) a maior empresa de
biotecnologia listada em bolsa é a AMGEN (Us 50 bilhoes).

A Tabela 1 abaixo lista as empresas de biotecnologia com maior potencial de crescimento nos pro-
Ximos cinco anos (2010 a 2015) de acordo com analistas financeiros (YAHOO FINANCE, julho/2010).

Tabela 1. Lideres em potencial de crescimento a longo prazo (5 anos)

Ligand Pharmaceuticals — 1987, 72 - Medicamentos para dor - CALIFORNIA 72.00%

/\/\annKmd Corpora[ion':%‘é‘%, 443 - Insulinak‘«EALIFORNIA """""""""""""""""""" 56.00% H
XenoPort I - 1999 210 pré-drogas -CAUFORNIA o f600%
Amylin Pharmaceuticals, Inc — 1987, 1500 - Obesidade e diabetes — CALIFORNIA 35.00%

1 Presidente da COMBIORIO — FUNDAGAO BIO RIO.
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Tabela 1. Lideres em potencial de crescimento a longo prazo (5 anos)

GenVec — 1992, 90 - Cancer de prostata - MARYLAND 35.00%

Hem]spherx BioPharmaH—m{ééO, 32- Imunote;a'lgi‘a _FLADELFA 35.00% H
.,.\‘I.;L;l‘l";)‘('i‘l’iﬁe Biosciences —1992 65 - Endomet;i“c;s“e _CAUFORNIA 35.00% H
zl%g‘r;v;nce - 1996, 194 —CPOD - CALIFORNiA """""""""""""""""""""" 34.70% H
Aﬁ‘ymax —2001, 143 - A}w;r{ia associada a falé‘ggi‘a renal crénica - éA'I:I‘FORNIA ............... 30.00% H
“Auﬁui'l;z‘a'%herapeutics - 1983133 - Rejuv. cutér;‘é‘éyAcido hialurénic'(;:‘/'\‘/\ASSACHUSSETE ............. 30.00%

Uma observagao resultante da Tabela 1 é que todas as empresas situiam-se nos Estados Unidos
e 70% destas na California. E esta € uma das caracteristicas do setor de biotecnologia: a regionalizagao.

A Tabela 1 mostra que as empresas de biotecnologia que deveréo liderar em potencial de cres-
cimento de 20710 a 2015 tém as seguintes caracteristicas:

+ 100% tém sede nos Estados Unidos;

« 70% tém sede na California;

« 70% tém menos de 20 anos de existéncia;

« O niimero de empregos diretos varia de 32 a 443;

« O potencial de crescimento anual é superior a 30%.

A biotecnologia criou mais de 200 novas terapias e vacinas, incluindo produtos para o tratamen-
to do cancer, diabetes, HIV/AIDS e doencas autoimunes. Existem mais de 400 medicamentos
e vacinas obtidas por rotas biotecnologicas atualmente em ensaios clinicos com direcionamento
a mais de 200 doengas, incluindo a doenga de Alzheimer, doencas cardiacas, diabetes, esclero-
se multipla, AIDS e artrite. A biotecnologia é responsavel por centenas de testes de diagnostico
meédico, dos mais sofisticados até o simples teste de gravidez.

A biotecnologia agricola beneficia os agricultores, consumidores e o meio ambiente, aumen-
tando o rendimento agricola, diminuindo a aplicagdes de pesticidas e melhorando a qualidade
do solo e da 4gua, fornecendo assim alimentos saudaveis para os consumidores. Produtos de
biotecnologia ambiental tornam possivel limpar residuos perigosos com mais eficiéncia pelo
aproveitamento, por exemplo, de micro-organismos adaptados a usos especificos. Aplicagdes
da biotecnologia industrial tém resultado em processos mais limpos, com menos residuos e
utilizando menos energia e agua nas industrias petroquimica, celulose e papel, téxtil, alimen-
tos, energia, metais e minerais. Por exemplo, a maioria dos detergentes para roupa produzidos
nos Estados Unidos contém enzimas obtidas por técnicas biotecnoldgicas.
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Processos biotecnologicos tém ajudado até em investigacao criminal, melhorando drasticamente
a medicina legal.

A biotecnologia também levou a avangos significativos no gerenciamento e na pesquisa antro-
pologica e da vida selvagem.

AindUstria de biotecnologia é regulada, nos Estados Unidos, pelo FDA, pela agéncia de protecao
ambiental (EPA) e pelo departamento de agricultura (USDA). Existem mais de 1.500 empresas de
biotecnologia nos Estados Unidos, das quais cerca de 400 sdo empresas listadas em bolsa com
valor total, a preco de mercado, de US$ 207 bilhdes (junho/2010). Se somarmos a estas 0 grupo
de indUstrias farmacéuticas, este valor sobe para mais de Us 1 trilhdo.

A biotecnologia é uma das industrias onde ocorre o maior investimento em pesquisa. Dentre
aquelas listadas em bolsa nos Estados Unidos, o gasto em pesquisa supera Us 30 bilhdes por ano,
gerando mais de 200 mil empregos diretos.

As empresas de biotecnologia investiram uma média de Us 170.000 por empregado em P&D em 2007.

Em 1982, a insulina humana recombinante tornou-se a primeira terapia de biotecnologia a rece-
ber a aprovacdo do FDA. O produto foi desenvolvido pela Genentech e Eli Lilly. A parceria cor-
porativa tem sido fundamental para o sucesso das empresas de biotecnologia. Segundo a Bio-
World, em 2007, as empresas de biotecnologia realizaram mais de 400 novas parcerias com em-
presas farmacéuticas e outras centenas de projetos de cooperacao entre empresas semelhantes.
O que demonstra o carater associativo, sinérgico, desta industria. O que talvez contribua para o
que se observa em termos de localizagdo destas empresas é que elas formam clusters: 50% das
maiores empresas da biotecnologia e 70% das empresas com maior potencial de crescimento de
2010 a 2015 sdo situadas na Costa Oeste dos Estados Unidos.

Mais de 120 fusdes e aquisicdes foram observadas no setor em 2007, 0 que se relaciona ao fato
de que a maioria das empresas de grande potencial de crescimento de biotecnologia ser relati-
vamente jovens (menos de 20 anos) e para desenvolver seus primeiros produtos dependem de
investidores e capital para sua sobrevivéncia. Segundo BioWorld, a biotecnologia atraiu mais de
US $ 24,8 bilhdes em financiamento em 2007 e levantou mais de U$ 100 bilhdes no periodo de
cinco anos de 2003-2007.

As biociéncias — incluindo todas as atividades de ciéncias da vida — empregavam 1,3 milhdes de
pessoas nos Estados Unidos em 2006 e geravam um adicional de 7,5 milhdes de posi¢des de tra-
balho acessérias. O salario anual médio dos trabalhadores de biociéncia nos Estados Unidos foi
de Us$ 71.000 em 2006, mais de U$ 29.000 acima da média da industria privada.
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2. Biocombustiveis

De acordo com a Clean Energy Trends 2008, o mercado global de biocombustiveis devera crescer
de Us 25 bilhdes em 2007 para Us$ 81 bilhdes em 2017. E ainda que os investimentos totais no de-
senvolvimento de tecnologias de biocombustiveis tenham diminuido no ano de 2009, uma coisa
é certa: 0 negdcio de produtos relativos a energia renovavel chegou para ficar. No 11° Encontro Anu-
al de CEO do setor, 64% destes demonstraram clara preocupagao com o crescimento dos custos
da energia e 39% se mostraram interessados em tecnologias de redugéo das emissdes de carbono.

Fundos de investimento aplicaram Us 2.2 bilhdes em 2007 em empresas de biocombustiveis —

um aumento de 45% em relacdo ao ano anterior.

As Tabelas 2 e 3 exemplificam o comportamento do setor em termos de resultados espera-

dos ou realizados.

Na Tabela 2 verificamos que, das dez maiores empresas de biotecnologia:

« 90% tém sede nos Estados Unidos;

« 50% tém sede na Costa Oeste e 40% na Costa Leste dos EUA;
« 40% tém sede na Californig;

+ 100% tém mais de dez anos de existéncia;

« O nlimero de empregos diretos varia de 400 a 17.000;

« O valor de mercado varia de Us 4 a Us 50 bilhoes.

Tabela 2. As maiores empresas de biotecnologia em valor de mercado

Amgen Inc — 1980, 17.000 funcionarios - DNA recombinante - CALIFORNIA

Julho/2010 (Yahoo Finance)
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Na Tabela 3, verificamos que, das dez empresas de biotecnologia que mais cresceram em fatura-
mento no primeiro trimestre de 2010:

« 100% tém sede nos Estados Unidos;

« 30% tém sede na California;

+ 100% tém mais de dez anos de existéncia;

« 50% tém menos de 20 anos de existéncia;

« O ntimero de empregos diretos varia de 5 a 290;

« O crescimento do faturamento variou de 250% a 670%.

Tabela 3. As empresas de biotecnologia que mais cresceram em faturamento

BioSpecifics Technologies Corp — 1957, 5 funcionarios — Colagenase para procedimentos
estéticos — NOVA IORQUE

674.20%

498.10%
470.30%
423.80%
408.10%

370.30%

306.80%

,,,,,,,,,,,,,,,,, S
. 258.30%
247.50%

Primeiro trimestre de 2010 (Yahoo Finance)

3. Principais desafios para o setor de biotecnologia no Brasil

Maior investimento

A biotecnologia recebeu, em investimentos de pesquisa e desenvolvimento, somente nos Es-
tados Unidos, mais de Us 100 bilhdes no periodo de 2003 a 2007. Este valor demonstra o vigor
desta industria, mas também o desafio que um pais como o Brasil tem pela frente.

E, obviamente, a rapidez com que novas tecnologias sdo incorporadas ndo permite que o de-
bate se estenda por muito tempo até que o Brasil defina modelos de financiamento para sua
inser¢do na biotecnologia.
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Assim, a urgéncia na definicdo e aplicagao de politicas objetivas de investimento na biotecnolo-
gia € um desafio dentro de outro: o préprio recurso financeiro.

3.2. Melhor desenvolvimento de competéncia essencial

As expertises necessarias para a tradugdo de pesquisa em produto sdo de carater (i) financeiro,
(i) marketing, (iii) tecnoldgico, (iv) patentes, (v) contratos, (vi) assuntos regulatérios, (vii) pesquisa
clinica e (viii) gestdo.

Os itens citados sdo de dificil desenvolvimento, mas formam a base das competéncias estraté-
gicas essenciais para a conversdo de pesquisa em produtos ou para a melhora da eficiéncia de
plataformas tecnologicas inovadoras.

Se considerarmos que a média de patentes por habitante é de 1 patente para cada 2.000 ameri-
canos, contra 1 patente para cada 1.8 milhdo de brasileiros, o desafio no campo da protecdo de
direitos e propriedade intelectual e industrial é imenso.

3.3. Maior interacdo universidade/empresa privada

A Lei da Inovagdo representou um grande avanco no caminho da melhor interagdo da universi-
dade com a empresa privada. Ou mesmo para que pesquisadores e professores universitarios se
aventurem no caminho do empresariado, abrindo suas proprias empresas.

Uma dificuldade ainda encontrada é na propria formatacdo de contratos ou instrumentos le-
gais que permitam maior agilidade. Empresas privadas tém pressa — esta € uma caracteristica
fundamental dessas empresas. O mercado se move rapidamente e por vezes os tempos de
decisédo de um escritorio de patentes ou negocios de uma universidade podem nio atender a
necessidade do mercado.

3.4. Anvisa — assuntos regulatérios

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) tem desempenhado um papel virtuoso na
condugao e na melhora da seguranca dos farmacos e produtos para a satide no Brasil.

Mas, quando se estima que o mercado farmacéutico mundial atinja U$ 1.3 trilhdes em 2020,
dobrando de tamanho em relagdo ao que é em 20710 e que tal sera em alto grau relacionado ao
lancamento de produtos e servicos relativos as necessidades médicas de uma populagdo que
envelhece, e que as inovagdes passardo por novos biofdrmacos, pela bioengenharia e terapia
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celular, pela farmacogenomica e devera chegar a terapia génica, os tramites regulatorios terdo
um impacto cada vez maior na indUstria como um todo e mais ainda nas empresas nascentes
de biotecnologia.

Mormente a fungdo primaria que é a seguranca sanitaria, a Anvisa tera que incorporar a fungao
de desenvolvimento tecnoldgico da biotecnologia no Brasil, passando a atuar como um dos
agentes promotores e ndo apenas reguladores.

O papel da Anvisa devera ser aquele de acompanhar e mesmo de auxiliar na elaboragio de
dossiés regulatorios de produtos inovadores (como faz o FDA em relagéo aos I.N.D.s?, quando
a empresa que vai lancar uma nova droga pode realizar reunides prévias ao efetivo protocolo
do pedido, obtendo orientacdo de técnicos do préprio FDA). A Anvisa pode ainda criar me-
canismos de aceleragdo de registro ou licenca de comercializagdo para produtos destinados a
doencas orfas.

3.5. INPI - patentes

A patente é uma das mais relevantes prote¢des que uma empresa ou uma institui¢ao de pesqui-
sa, publica ou privada, pode ter sobre os recursos que foram investidos no desenvolvimento de
uma nova tecnologia.

O Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) terd papel vital tanto na analise e mesmo
na condugdo de um amplo treinamento e conceituagido do que seja e da importancia da pro-
tecdo patentaria.

Enquanto que nos Estados Unidos o nimero de habitantes por patente é de 2.000 individuos, no
Brasil, este nimero é de uma patente para cada 1.8 milhdes de brasileiros.

3.6. Pesquisa clinica

A pesquisa clinica é a etapa mais importante na elaboragdo do dossié técnico regulatorio (DTR)
de um novo medicamento. O DTR é o instrumento que permite que um novo produto seja sub-
metido a andlise e possivel liberacao para comercializacdo pela Anvisa, FDA, EMEA, enfim, por
qualquer agéncia regulatoria.

Para que uma pesquisa clinica seja realizada, sio necessarias aprovacdes por Comité de Etica em
Pesquisa locais (CEP) e, por vezes, pelo Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (Conep).

2 Investigational New Drug Application
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O numero de novas descobertas trara um grande desafio tanto aos CEP quanto ao Conep, visto
que 0s prazos para a realizagdo dos ensaios clinicos, por vezes multicéntricos ou internacionais,
poderdo ndo ser compativeis com os prazos de andlise destes organismos.

3.7. Definicao de ICT

E preciso flexibilizar a definicio de Instituicio de Ciéncia e Tecnologia (ICT). Nao é possivel que
apenas instituicdes publicas possam ser consideradas como ICT — empresas e universidades
privadas formam a base de desenvolvimento da biotecnologia em todo o mundo. No préprio
exemplo classico da descoberta da Insulina e do langamento daquela que foi a maior empresa
de biotecnologia do mundo, os pesquisadores foram oriundos da Universidade de Stanford, uma
universidade privada. Os exemplos de empresas e institui¢des privadas das quais surgiram im-
portantes e relevantes contribuicdes a inovagdo sao milhares.

As empresas e instituicOes privadas que realizam ou convertem pesquisa em produto precisam
ser consideradas como ICT — isso possibilitaria o ingresso de recursos para pesquisa e desenvol-
vimento provenientes de empresas privadas por meio de dispositivos legais ja disponiveis.

4. Recomendag0es para politicas CT&I para os proximos anos

No BioWorld's Future of Biotech: The 2010 Guide, Simon Friend escreve:

“As escolhas das empresas farmacéuticas sio duas: mudar agora e controlar seu destino, ou

continuar no mesmo caminho usual e permitir que o destino seja controlado por outros”.

O Brasil poderia utilizar o mesmo conceito: mudar agora e participar do destino do desenvolvi-
mento da biotecnologia ou permitir que o destino seja controlado por outros.

Resumimos aqui seis recomendagdes para o desenvolvimento da biotecnologia no Brasil:

4.1. Ver além do Modelo de Blockbusters

Por mais entusiasmo que todos devam ter pelas plataformas tecnolégicas de grande impacto,
como vacinas, nanotecnologia ou biocombustiveis, € importante incentivar a formagao de gru-
pos ou empresas que estudem e adquiram competéncias em areas como (a) farmacogendmica,
(b) softwares aplicados a biotecnologia e saide, (c) diagnostico genético, (d) rotas biotecnoldgi-
cas alternativas de expressdo de proteinas recombinantes, (e) terapia génica, etc.
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O periodo necessario a aquisicdo de competéncias técnicas, know-how, estabelecimento de par-
cerias e validagdo de processos é muito grande. Centenas de empresas nascentes ja estao enga-
jadas em projetos nestas areas especificas. O Brasil precisa correr.

4.2. Aumentar a produtividade do P&D

Como ja explicitado, o volume de patentes/habitante e a quantidade de recursos ja gastos e
disponiveis no exterior colocam o Brasil em posicdo de grande desvantagem na corrida com-
petitiva da biotecnologia. Os frutos maduros ou quase maduros ja foram quase todos colhidos.

A pesquisa deve ser orientada para as necessidades médicas ainda nio atendidas, para patolo-
gias 6rfas ou necessidades negligenciadas.

Outro fator relevante € o incentivo para que o pesquisador, publico ou privado, ganhe pontos
em sua carreira ou curriculo por cada produto ou servico efetivamente lancado comercialmen-
te ou patente requerida ou concedida do qual ele tenha participado. E um critério de avaliagéo
desta participacao estabelecido deveria ser que um pesquisador que trabalhe em uma empresa
privada possa ter a classificacgdo maxima no seu curriculo LATTES, por exemplo, mesmo que
nao esteja vinculado a uma universidade. Talvez usando a prépria conceituagao de inventor que
o INPI aplica, um cientista em uma universidade ou empresa, publica ou privada, possa ser valo-
rizado curricularmente.

E ainda que as agéncias de fomento (Finep, Fapesp, Faperj, etc.) incentivem e apoiem a formacao
de gestores de projetos de P&D. E que também premiem aqueles projetos, oriundos de institui-
cdes ou empresas, publico ou privadas, que demonstrem terem tido sucesso em traduzir pes-
quisa em produto ou servico comercialmente viavel.

E, finalmente, que o conceito de ICT possa ser atribuido a empresas ou instituigdes privadas.

4.3. Flexibilizar os caminhos regulatorios

Ja discutido no item anterior, o desenvolvimento e o lancamento de uma nova droga levam de
sete a dez anos. E, isso se deve a relevancia dos testes que devem ser realizados para garantir a sua
seguranga. Mas quando se trata de produtos biologicos destinados a patologias 6rfés, os cami-
nhos regulatérios precisam ser flexibilizados. Talvez com um modelo mais bem estruturado de
Estudo Fase IV (aquele que acompanha um produto recentemente langado comercialmente por
meio da analise dos resultados e possiveis efeitos colaterais por determinado niimero de anos em
um determinado nimero de pacientes).

AREAS ESTRATEGICAS EM CIENCIA TECNOLOGIA E INOVAGAO
Biotecnologia

213



214

Luiz Eduardo da Cruz

Outra questdo relevante é que, nos Estados Unidos (FDA) e na Europa (EMEA), se um novo pro-
duto para uma patologia 6rfa esta em desenvolvimento e foi aprovado,, nenhum outro produto
para a mesma finalidade é analisado ou aprovado por um periodo que pode variar de cinco a
sete anos. Esta politica visa incentivar a pesquisa de novas substancias e conceder uma “janela
regulatoria de protegdo”. Algo que pode ser ainda mais relevante do que a propria patente — se
analisarmos os retornos financeiros necessarios a suprir a recuperagdo dos investimentos reali-
zados e o risco.

4.4. Incentivar e financiar a internacionalizacao

Agir localmente, mas pensar globalmente. Precisamos formar minicampedes setoriais.

Na biotecnologia, devido ao aumento do niimero e a maior especificidade de produtos, empre-
sas brasileiras podem se tornar campedes em determinadas plataformas de tecnologias.

Diferentemente de setores como energia ou pecuaria, a biotecnologia pode ter retornos finan-
ceiros expressivos ainda que o tamanho da empresa seja relativamente pequeno em nimero de
colaboradores ou fabrica.

Mas o impacto econdmico, mesmo de empresas com nimero reduzido de produtos ou de pa-
tologias alvo, pode ser muito grande. Um exemplo é a imiglucerase, um biofarmaco utilizado
para o tratamento da Doenca de Gaucher. No Brasil, existem aproximadamente 500 pacientes
com Doenca de Gaucher, e o Ministério da Salde gasta cerca de Us 130 milhdes por ano com
estes 500 individuos.

Se, por um lado, o Brasil ocupa um lugar de pouco destaque no nimero de patentes ou de
produtos desenvolvidos ou pertencentes a empresas brasileiras representativos no cenario in-
ternacional, o préprio cenario internacional ainda representa oportunidade para que empresas
brasileiras adquiram posicdes acionarias internacionais devido a quedas no valor e no volume de
recursos disponibilizados por fundos de investimento.

Se recursos forem destinados a que empresas de base tecnolégica brasileiras possam adquirir agbes e
participarem da gestdo de empresas estrangeiras, poderemos dar um salto qualitativo e quantitativo.

4.5. Foco e apoio a centros de exceléncia empresarial

Como ja demonstrado, as empresas de biotecnologia se caracterizam pela regionalizagéo, pela
formacéo de clusters.
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Nao faz sentido, por mais democratico que pareca, espalhar os pequenos recursos das agéncias
de fomento por todo o territério nacional.

As regides ou parques tecnoldgicos que tenham histéricos ou que demonstram eficiéncia na
tradugéo de pesquisa em produto ou servico devem ser mapeadas e para estas é que 0s parcos
recursos disponiveis para biotecnologia devem ser destinados.

4.6. Educacgdo voltada para desenvolvimento tecnologico

Toda a cadeia da educacio deveria ter, em determinadas regides, foco no desenvolvimento
tecnoldgico, com incentivo as escolas técnicas e no desenvolvimento de aptiddes pessoais
e profissionais que se inserissem no tipo de industria de biotecnologia que na determinada
regido se instala.

A inclusdo de disciplinas relativas da biotecnologia, com foro em gestdo, contratos, patentes,
inovagao, marketing, finangas e afins nos cursos de biologia, medicina, farmacia, quimica e enge-
nharia quimica possibilitaria que estudantes universitarios se orientassem para o empresariado.
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