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RESUMO

Analiso a histéria da pesquisa e desenvolvimento (P&D) de medicamentos oriundos
de plantas medicinais, utilizando como estudo de caso o desenvolvimento de antimalaricos
a partir da planta Artemisia annua, no periodo de 1960 a 2010. Observo as resignificagdes
da ideia de natureza produzidas pelos diferentes atores sociais envolvidos em todas as
etapas do processo de pesquisa e desenvolvimento destes medicamentos. Como fontes
documentais, utilizei artigos cientificos, relatdrios de pesquisa, livros, sites na internet
elaborados por grupos envolvidos na pesquisa do novo medicamento, Treatment guidelines
e boletins da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), anais de congressos e arquivos de
Far-Manguinhos (Artemisia, artemisininina ¢ FACT). Narrativas extraidas de entrevistas
com cientistas, cujas especialidades integram a P&D de medicamentos a partir de plantas
medicinais, sdo levadas a dialogar com as fontes documentais apresentadas acima. Com
base nestes materiais, analiso o modo como este evento — o desenvolvimento de
antimaldricos oriundos da planta Artemisia annua - se deu em distintos contextos - China,
Estados Unidos e Brasil -, tendo a OMS um papel de destaque como mediadora de de
parcerias cientificas e de divulgacdo de seus resultados. No Brasil as pesquisas sobre
Artemisia annua e seus derivados tiveram inicio em 1987, coincidindo com a abertura da
politica externa chinesa, a busca de parcerias internacionais e a valorizagdo de P&D a partir
de conhecimentos tradicionais. A P&D de antimalaricos a partir da A. annua foi fortemente
influenciada pela  propriedade do parasito de desenvolver resisténcia a drogas
antimaléricas, e por programas de aten¢do priméria a saide com foco no acesso a
medicamentos. Organizagdes ndo governamentais juntaram-se as redes de pesquisa para
viabilizar medicamentos eficientes em duas vertentes, ambas seguras e de facil acesso aos
pacientes: sintéticos e fitoterapicos, que remetem a paradigmas distintos na P&D de
medicamentos e a controvérsias cientificas analisadas também no presente trabalho.



ABSTRACT

I analyze the history of research and development (R & D) of medicine from medicinal
plants, using as a case study, the development of antimalarial drugs from the plant
Artemisia annua from 1960 to 2010. Special attention is given to the developing and
accumulating ideas of the many actors along the production chain. To conduct this
research, my methodology centers on a documentary source analysis of materials
facilitating scientific dissemination: articles of leading journals, research reports, books,
websites developed by research groups, treatment guidelines and bulletins of the World
Health Organization (WHO), and archives of Far-Manguinhos (Artemisia, artemisinina and
FACT). I also employ oral narratives to better contextualize discussion. These include
interviews with scientists whose specialties were part of the production chain of herbal
medicine. The arena of this research is international and includes China, United States and
Brazil, with the WHO functioning as mediator in the dissemination of research and
facilitator of scientific partnerships. As illustrated, research initiatives on Artemisia annua
and its derivatives in Brazil began in 1987 against the backdrop of an open Chinese foreign
policy, a desire to seek international partnerships, and new approaches to the incorporation
of traditional knowledge into R & D. Necessity informed these actions: the inherent
quality of the malarial parasite made it essential to combat increasing resistance to
preexisting antimalarial drugs. Along the way, non-governmental organizations joined
research networks seeking to develop efficient, safe and easily accessible antimalarial
therapy consistent with primary health care. Inevitably issues arose pitting synthetic
medicines against their herbal counterparts and with these, the competing paradigms of
research and development.



The History of Medicine (Anénimo)

200B.C. — Here, eat this root.

A.D. 1.000 — That root is heathen. Here, say this prayer.

A.D. 1.850 — That prayer is superstition. Here, drink this potion.

A.D. 1.940 — That potion is snake oil. Here, swallow this pill.

A.D. 1.985 — That pill is ineffective. Here, take this antibiotic.

A.D. 2.011 — That antibiotic doesn’t work anymore. Here, eat this root.
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Fonte: Wikipedia



A maléria tem se mostrado historicamente um dos grandes desafios da historia da
medicina nos ultimos séculos. Associadas a esta doenga somam-se milhares de vidas
perdidas, milhdes de dolares em investimento nas tentativas de controle e da cura, muitas
dezenas de grupos de pesquisas em diversos paises, milhares de publicagdes cientificas em
diferentes areas, sem que se tenha encontrado uma solucao definitiva para debelar a mazela.
Dentre as estratégias para se controlar a doenga, a utilizagdo de substancias
medicamentosas, seja na forma dos chds, pog¢des, pilulas, injecdes, dentre outras (usadas
preventiva ou curativamente) tem lugar de destaque.

Analiso nesta tese a historia da pesquisa e desenvolvimento (P & D) de
medicamento a partir de plantas medicinais, utilizando como estudo de caso o
desenvolvimento de antimalaricos a partir da planta Artemisia annua L. (Asteracea) desde
os anos de 1960, observando as resignificagdes da ideia de natureza produzidas pelos
diferentes atores sociais envolvidos nas redes deste desenvolvimento. Busquei analisar mais
detalhadamente os seguintes temas: como antimalaricos de base quinolinica, isto &,
derivados do quinino, deram lugar aos derivados da Artemisia annua no combate a maléria;
o modo como o desenvolvimento de substincias antimaléricas baseadas na planta Artemisia
annua colocam em didlogo conhecimentos da medicina tradicional e da biomedicina; como
a biomedicina realiza a pesquisa e desenvolvimento (P&D) de medicamentos antimalaricos
a partir de plantas com conhecimento tradicional associado, observando as culturas
epistémicas e as controvérsias cientificas e finalmente as resignificagdes da ideia de
natureza produzidas no processo de P&D de medicamentos antimalaricos a partir de plantas
medicinais.

Meu interesse por este objeto advém de minha carreira profissional marcadamente
norteada pelo tema das plantas medicinais. O desejo de tornar-me pesquisadora nesta area
levou-me a cursar a graduagdo em farmdacia nos anos de 1982 a 1987. Uma vez que no
inicio dos anos 1980 a sintese de moléculas com fins terapéuticos era hegemonica nas
pesquisas de produtos naturais, optei por fundar a farmécia de manipulagdo Caminhoa
(nome dado em homenagem ao médico botanico Joaquim Monteiro Caminhod, 1858-1896),
atuando como diretora técnica e desenvolvendo trabalhos em fitoterapia por 14 anos.

Apbés me formar em Medicina Tradicional Chinesa — Fitoterapia, em 2000, no

Instituto de Acupuntura do Rio de Janeiro (IARJ), busquei aprofundar meus estudos sobre a
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utilizagdo de plantas medicinais associada ao conhecimento tradicional. Este interesse
culminou no desligamento da empresa e ingresso no mestrado em botanica, com um projeto
de etnobotanica, no periodo de 2004/2006.

A op¢do de cursar o mestrado em etnobotdnica no Museu Nacional deveu-se,
sobretudo, a expectativa de uma aproximagao entre botanica e antropologia, que sob o meu
ponto de vista seria fundamental para minha formagao profissional em Etnobotanica. Neste
sentido, cursei a disciplina oferecida pelo professor Luiz Fernando Dias Duarte, “A
‘Natureza’ na Cultura Ocidental Moderna: caracteristicas cosmoldgicas e implicacdes
epistemologicas” do Programa de Pods-Graduacdo em Antropologia Social, também do
Museu Nacional (PPGAS/MN/UFRYJ), oferecida no ano de 2005. Este curso foi um marco
fundamental na minha formacao, pois alterou consideravelmente minha percep¢do sobre
como pesquisar meu objeto de interesse, influenciando profundamente meu projeto de
mestrado, assim como meu processo profissional.

Ap0s a defesa de minha dissertacdo em fevereiro de 2007, busquei fortemente um
redirecionamento em dire¢do a antropologia social, acompanhando outros cursos oferecidos
neste programa de Pds-Graduacdo do Museu Nacional, como os ministrados pelos
professores Luiz Fernando Dias Duarte e Eduardo Viveiros de Castro, além de buscar
aprofundamento em leituras da area da histdria das ciéncias. Este processo culminou numa
proposta de doutorado ainda ligada ao tema das plantas medicinais, mas numa abordagem
ampliada que somente minha aproximagdo com as areas das ciéncias sociais e da historia
poderia proporcionar. Considero que as ciéncias sociais e a historia abriram os meus
horizontes, abastecendo-me de ferramentas metodoldgicas e conceituais para analisar
como, historicamente, se d4 o processo de pesquisa e desenvolvimento do medicamento a
partir de plantas medicinais, tendo em vista o caso dos antimalaricos.

Segundo a historia consagrada (Viegas Jr. e cols, 2006; Pierpoint, 1997), o grande
marco diferencial no desenvolvimento de medicamentos com base em plantas medicinais se
deu no século XVIII, quando o reverendo inglés Edmund Stone anunciou a casca do
salgueiro como um poderoso febrifugo. Baseado nesta informagao, grupos de pesquisadores
da Franga e Alemanha disputaram o antincio do isolamento da molécula biologicamente
ativa (principio ativo) da Salix alba, que resultou na publicagdo do pesquisador alemao

Johann A. Buchner, em 1828, sobre o isolamento da substincia chamada salicina. Este foi
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um primeiro passo no caminho para o desenvolvimento de medicamentos a partir do
isolamento de uma substéncia.

Nos anos de 1860, o quimico alemdo Herman Kolbe e seus alunos, obtiveram
sucesso na sintese de uma molécula similar a salicilina, buscando um aumento de
desempenho desta substincia, que derivou na descoberta do acido salicilico e seu sal
sodico. Este grupo de substancias derivadas sinteticamente da salicilina passou a ser
chamado de salicilatos. Em 1898, o quimico alemdo Felix Hofmann, buscando uma
alternativa aos salicilatos ja existentes que provocariam efeitos colaterais indesejaveis,
sintetizou o acido acetil salicilico, que foi colocado no mercado pela industria Bayer com a
intencdo de competir com os salicilatos de origem natural. Esta substincia ¢ largamente
utilizada até os dias atuais e € conhecida como Aspirina® (Viegas Jr. e cols, 2006).

Esta historia expressa o inicio da quimica medicinal' e de alteragdes profundas na
medicina (Yunes e Calixto, 2001). Pode-se considerar que a ideia de aprimoramento e
constru¢do de novas moléculas por meio da sintese permeou todo o desenvolvimento
tecnologico de medicamentos nas décadas subsequentes ao longo do século XX, dando
origem a hegemonia do medicamento sintético. O medicamento sintético ¢ fruto da
construcao de novas moléculas, inspiradas em modelos moleculares naturais e aprimoradas
pela tecnologia moderna.

No Brasil, o crescimento da producdo de medicamentos sintéticos levou a uma
profunda transformagdo nas praticas oficiais de satide. As mudancas observadas desde a
década de 1940 no setor farmacoquimico industrial brasileiro redirecionaram, também, a
formagdo de varios profissionais da area médica ligados ao conhecimento, producdo e
utiliza¢do dos principios ativos, afastando-os do conhecimento de medicamentos de origem
vegetal, num forte processo de desvalorizagao desta pratica (cf. Fernandes, 2004:17).

No entanto, a partir do fim da década de 1970, por influéncia de fatores de ordem
econdmica, técnica, cultural e social, os medicamentos naturais, principalmente aqueles
associados ao conhecimento tradicional, passaram a ser o foco da aten¢do de industrias de
medicamentos, de pesquisadores e da propria Organizagdo Mundial de Saide (OMS), o que

se verifica na declaragio de Alma Ata (OPAS/OMS, 1978). O sucesso ¢ a legitimidade de

! Para complementar este assunto, conferir os trabalhos: de Pinto e cols ( 2007) e Dossantos (2005).
A declaragdo do diretor geral da OMS, na conferéncia de Alma Ata em 1978, é vista como um marco na
busca de alternativas terapéuticas ao modelo biomédico ocidental, indicando a utilizagdo de modelos médicos
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um medicamento, incluindo o fitoterapico, estdo articulados a uma série de injuncdes
historicas e socioldgicas.

A partir dos anos 1970, num contexto de orienta¢do nacionalista e dos governos
militares brasileiros, abriu-se caminho para a pesquisa de medicamentos a partir de plantas
nacionais, por intermédio da recém criada Central de Medicamentos (CEME), que tinha o
objetivo de fomentar grupos de pesquisas nesta area (Fernandes, 2004). Duas décadas mais
tarde, como marco regulatorio das acdes governamentais, foi publicada a portaria n° 6, de
31 de janeiro de 1995, que além das regras para fabricacdo, registro e comercializagdo de
medicamentos fitoterapicos, estabeleceu algumas defini¢des de termos utilizados neste
segmento. A esta publicagdo seguiram outras como a Resolucdo da Diretoria Colegiada da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, RES-RDC n°17 de fevereiro de 2000 (Brasil,
2000), e a RES - RDC n° 48, de 16 de margo de 2004 (Brasil, 2004), atualmente em vigor.

Apo6s diversas reivindicagdes das areas cientificas e de natureza social junto ao
Conselho Nacional de Satde, o Ministério da Satde publicou o decreto n® 5.813, de 22 de
junho de 2006, que aprovou a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
(Brasil, 2006). Essa politica tem como diretriz incentivar a formagdo e a capacitacdo de
recursos humanos para o desenvolvimento de pesquisas, tecnologias e inovagao em plantas
medicinais e fitoterapicos. Atualmente alguns grupos de trabalho estdo sendo mobilizados,
com a coordena¢do de Far-Manguinhos/Fiocruz, organizando-se em redes de pesquisa, com
o objetivo de implantar e fomentar laboratorios de pesquisas para desenvolvimento e
produ¢do de medicamentos fitoterapicos.

A atual legislacdo define o medicamento fitoterdpico como aquele obtido
empregando-se exclusivamente matérias primas ativas vegetais. E caracterizado pelo
conhecimento da eficdcia e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e
constancia de sua qualidade. Sua eficacia e seguranca sdo validadas por intermédio de
levantamentos etnofarmacoldgicos de utilizagdo, documentagdes tecnocientificas em
publicagdes ou ensaios clinicos in vivo. Ja o principio ativo de medicamento fitoterapico ¢ a

substancia, ou classes quimicas (alcaldides, flavonoides, dcidos graxos, etc.), quimicamente

tradicionais para garantir a atencdo a saide de 2/3 da humanidade que continuavam sem acesso a biomedicina
(OPAS/OMS, 1978).
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caracterizada, cuja acdo farmacoldgica ¢ conhecida e responsavel total ou parcialmente,
pelos efeitos terapéuticos do medicamento (Brasil, 2004).

O que se pode observar ¢ que a pesquisa e desenvolvimento (P&D) de um
medicamento a partir de plantas medicinais pressupde uma abordagem multidisciplinar ou
interdisciplinar. Neste sentido, as praticas cientificas envolvidas neste cenario requerem
divisdes de trabalho em etapas sucessivas que envolvem atores distintos, como especialistas
de diferentes areas e seus laboratdrios que, por sua vez, envolvem suas proprias redes de
conhecimento. Trata-se de uma complexa cadeia que se realiza por intermédio das
seguintes fases: colher dados de natureza etnofarmacobotinica ou etnofarmacolégica de
plantas de uso medicinal; seguir a etapa subsequente de identificagdo do material vegetal
junto ao botanico; estabelecer critérios agronémicos de cultivo e beneficiamento; analisar
sua composi¢do quimica e isolar sua fragdo biologicamente ativa no laboratorio de
fitoquimica; e realizar sua avaliacdo farmacélogica, que possui 3 etapas: in vitro; in vivo
(cobaias) e in vivo (humanos), sendo esta ultima também chamada de ensaios clinicos. O
estabelecimento da farmacotécnica, define a apresentagdo do medicamento (capsulas,
xaropes, supositorios, etc.) que passa entdo a ser considerado um “produto” pela industria
farmacéutica, para entdo ser prescrito pelos médicos e utilizado pelos pacientes.

No processo de P&D de sintese total de uma substancia, hd uma total independéncia
da planta original, pois parte-se de estruturas quimicas outras que sdo modeladas para
formar uma nova molécula, mas semelhantes a moléculas naturais, que sdo biologicamente
ativas. A agronomia e a botanica sdo desconsideradas neste processo, cabendo ao quimico
especializado em sintese organica, estudar modelos e rotas de reacdes quimicas para
realizar a constru¢do ou alteragdo da estrutura original, criando assim uma nova molécula,
artificialmente. Uma vez elaborada a nova molécula, as etapas seguintes sdo iguais as
descritas no pardgrafo acima. Por outro lado, no caso de uma medicamento semi-sintético,
h4a uma dependéncia da matéria-prima vegetal, pois a molécula natural ¢ utilizada como
ponto de partida para futuras alteragdes em sua estrutura molecular

Na P&D de medicamentos antimaldricos outros campos de saber sdo incorporados,
tais como a parasitologia, a imunologia e mais recentemente a biologia molecular, de
maneira a atender as peculiaridades desta enfermidade e a orientar o desenvolvimento de

novas drogas.
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A maldria ¢ uma das doencas cujas terapéuticas medicamentosas também tém
historicamente refletido o desenvolvimento da quimica medicinal. Esta doenca ¢ causada
por protozoarios do género Plasmodium, transmitido por vetor, o mosquito do género
Anopheles, a humanos e outros animais. Ao género Plasmodium atribuem-se espécies que
sdo identificadas como as responsaveis pela ocorréncia de maldria em diferentes
hospedeiros, como podem ser visualizadas algumas mais conhecidas no quadro abaixo
(quadro 1). Entre as espécies que afetam humanos, destacam-se o P. falciparum e P. vivax

como os de ocorréncia majoritaria no Brasil.

Protozoario Hospedeiro
Plasmodium aviarium aves
Plasmodium berghei roedores
Plasmodium cynomolgi macacos
Plasmodium knowlesi macacos
Plasmodium falciparum humanos
Plasmodium malariae humanos
Plasmodium ovale humanos
Plasmodium vivax humanos

Quadro 1: Principais espécies de protozodrios causadores da maléria e seus hospedeiros.

A maldria estd presente no mundo tropical, sendo uma importante causa de morte,
na ordem de dois milhdes por ano, especialmente em criangas, na Africa sub-Sahariana,
sendo também endémica em outras regides como o sudeste da Asia, a América do Sul, a
América Central e a Oceania (Krettli et al., 2001).

No Brasil, sua presenga ¢ notada através de registros médicos desde o século XVI
(Camargo, 2003). Inicialmente a malaria, considerada endémica em algumas regides do
pais, como o sertdo e pequenas cidades, tomou outro rumo a partir das constru¢des de
ferrovias, na segunda metade do século XIX, tendo sido registrados surtos epidémicos desta
doenga em relatorio de Adolf Lutz de 1897 (Benchimol e Silva, 2008). O impacto das
endemias na primeira década do século XX comecgava a ameacar projetos de grande

importancia para o desenvolvimento do pais, como a ampliagdo do porto de Santos, a
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construcdo de ferrovias no sertdo mineiro e a construgdo da adutora de 4gua para o Rio de
Janeiro, na serra fluminense (Silva, 2003). Portanto, agdes sistemdticas foram organizadas
para buscar o controle de tais epidemias, envolvendo as principais instituicdes de pesquisa e
saude do pais.

Tomando como base a experi€éncia decisiva no combate a febre amarela,
pesquisadores do Instituto de Manguinhos, especialmente Adolfo Lutz, Carlos Chagas e
Oswaldo Cruz tiveram papel relevante na atuagdo e estabelecimento de campanhas e
procedimentos de profilaxia e de tratamento da maléria. A partir de 1905, foi implantada a
estratégia de utilizagdo de quinino na prevencdo e no tratamento de infectados, bem como
acdes de eliminagdo de larvas e protecao de casas (Benchimol e Silva, 2008). Em func¢do da
grande quantidade de doentes infectados houve a adocdo da administracdo extensiva de
quinino, tanto curativa como preventiva, com o intuito de combater as recidivas da doenga
(Benchimol e Silva, 2008).

O quinino ¢ a principal substancia ativa da casca da arvore Cinchona spp., que
ocorre em altitudes elevadas da América do Sul, e foi isolado em 1820 por Pelletier e
Caventou (Viegas Jr e cols, 2006). A preparagdo obtida pelas cascas dessa arvore era
tradicionalmente utilizada pela populacdo nativa da regido andina, entre Peru e Equador,
para amenizar sintomas de febre. O nome do género ¢ atribuido a Condessa de Chinchodn,
espanhola, que supostamente teria se curado do impaludismo apoés ser tratada com o infuso
das cascas dessa planta. No século XVII, as cascas e sementes desta planta foram levadas a
Europa pelos jesuitas e utilizadas por séculos para tratar a malaria humana com eficéacia.
Até a Segunda Guerra Mundial, a Cinchona spp. foi a principal fonte de quinino (Rocco,
2004).

Com o avango da quimica medicinal em direcdo a sintese de medicamentos durante
a II Guerra Mundial, a molécula do quinino inspirou a modelagem de varios derivados
sintéticos, entre elas a cloroquina, sintetizada por Hans Andersag em 1934 (Woje &
Thesen, 2007), tornando-se a droga antimalérica de referéncia e substituindo o quinino de
origem natural. Esta droga foi utilizada por décadas, por sua baixa toxicidade, baixo custo e
alta aceitabilidade (Van Geldre et al., 1997).

Ao final da segunda guerra constituiu-se outra abordagem para a erradicacdo das

doencas endémicas. Percebendo que o controle destas doengas poderia ser interessante para
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a saude dos soldados em areas de conflito, o governo norte-americano, através de agéncias
e organismos internacionais de saide como a Organizagdo Panamericana de Satde (OPAS)
e a OMS, passaram a empreender acdes globais de erradicacao destas doengas (Silva,
2003). Neste sentido, a OMS fez uma proposta ambiciosa para a erradica¢do da maldria em
todo o mundo em 1955. As estratégias foram baseadas em vigilancia sanitaria, no uso de
inseticidas e em tratamento com drogas antimalaricas, isto €, os derivados sintéticos do
quinino (Woje & Thesen, 2007).

A Campanha de Erradicagdo da Maléria coordenada pela OMS teve um relativo
sucesso, na medida em que as areas costeiras conseguiram extinguir o endemismo de seus
territorios. No entanto, a partir dos anos 1970, com a imigracdo para a Amazonia por
colonos do sul e com o desenvolvimento econdmico daquela regido, houve um incremento
dos casos de maléria, comprometendo o sucesso de erradicag@o no pais (Silva, 2003). Além
disso, também foi identificada a resisténcia de duas espécies de Plasmodium — P.
falciparum e P.vivax — ao derivado sintético do quinino, isto ¢, a cloroquina, principal
antimaldrico utilizado até a década de 1980 (Krettli et al., 2001).

E interessante observar que a ineficacia do quinino frente a alguns casos de malaria
Jjé& havia sido relatada por pesquisadores ainda na primeira década do século XX, como o
trabalho publicado por Arthur Neiva em Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, em 1910, e
também por Oswaldo Cruz, no relatorio a Madeira-Mamor¢. Este ultimo, além de endossar
a resisténcia de alguns plasmoédios frente ao quinino, fez consideracdes a respeito da
toxidez do medicamento (Benchimol e Silva, 2008). Mesmo assim, as estratégias adotadas
nas campanhas desde 1940 para o combate e a prevengdo a doenca incluiam
prioritariamente a utilizagdo dos derivados do quinino, € 0o combate aos mosquitos nas
residéncias (Benchimol e Silva, 2008).

No inicio dos anos 1970, pesquisadores chineses isolaram a substancia artemisinina
a partir da planta Artemisia annua L., utilizada na Medicina Tradicional Chinesa por muitos
séculos para o tratamento de febres e outros sintomas da maléria, segundo descrito na
farmacopéia chinesa. Esta substancia e seus derivados semi-sintéticos tém sido alvos de
inumeras pesquisas em diversos paises nas ultimas décadas, inclusive o Brasil, e ¢ apontada

como de menor toxicidade que o quinino e a cloroquina.
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Entretanto, ¢ notdvel que, mais recentemente, alguns pesquisadores vém
investigando a possibilidade da utilizacdo do cha da planta Artemisia annua, segundo a
preparacao do uso tradicional chinés, como antimalarico mais eficiente que a artemisinina.
Diversos trabalhos tém sido publicados por grupos de pesquisadores, buscando “validar” a
utilizacdo deste preparado, através de estudos comparativos com os principios isolados e
seus derivados: artemisinina e artesunato (Réth e cols, 2004).

Cabe ressaltar que durante o século XX, a quimica medicinal utilizou plantas
medicinais como ponto de partida para a pesquisa de novos medicamentos. Primeiramente
elaborava-se primeiramente a purificagdo dos extratos vegetais, visando o isolamento de
moléculas, para depois desenvolver a sintese de novas moléculas, inspiradas em modelos
naturais, tomando o principio ativo como a expressdo maxima de um produto natural. No
entanto, no inicio do século XXI podemos perceber novos rumos neste tipo de pesquisa,
que apontam para uma revalorizacdo do extrato bruto da planta, ou seus preparados,
segundo o conhecimento tradicional de origem.

Para analisar o processo de P & D dos medicamentos antimaldricos baseados na
Artemisia annua L. o presente trabalho se alinha com a nova tendéncia na abordagem
utilizada pelos historiadores da ciéncia, que tém se afastado de analises mais descritivas
sobre a ciéncia ou sobre a dimensdo biografico-institucional de cientistas ilustres e de
instituicdes de pesquisa. A historia buscou se alinhar ao movimento ja em andamento dos
estudos sociais desde a década de 1970, utilizando conceitos formulados pela sociologia
nas andlises de contexto em que se inscreve a construcdo da ciéncia (Dantes, 2001).
Estudos a respeito da formacgdo das instituicdes cientificas e grupos de pesquisadores,
dentro de um contexto socio-politico, derivaram em valiosas produ¢des académicas sobre
pontos até entdo negligenciados na historiografia em torno da producdo da ciéncia. Neste
contexto, trabalhos a respeito da trajetoria e formagao de grupos de pesquisa em torno das
plantas medicinais no Brasil, como o de Fernandes (2004), por exemplo, contribuem para
ampliar o olhar a respeito da construgdo do estudo sobre as plantas medicinais no Brasil.

Na historiografia nacional e internacional da maléaria no século XX, as abordagens
mais usuais sdo aquelas ligadas a saude publica, as pesquisas laboratoriais da clinica e
diagnodstico, como os trabalhos de Packard (2007), Cueto (2007), Benchimol & Silva

(2008) e Hochman (2009). Do ponto de vista da terapéutica, o periodo de vigéncia — século
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XVII ao inicio do século XX — do antimalarico natural a partir de extratos de espécies de
Cinchona e da molécula isolada destes extratos, a quinina, vem sendo pesquisado mais
detidamente, como nas publicacdes de Honigsbaum (2002), Rocco (2004), entre outros.
Por outro lado, a historia dos antimalaricos sintéticos comeca a ser tema de interesse mais
recente por parte de historiadores nacionais e estrangeiros com publicagdes de Silva (2008)
e Slater (2009), enquanto do ponto de vista das relacdes de cooperagdo cientifica
internacional destacam-se as pesquisas de Paiva er al (2008), de Sa et al. (2009) e
Hochman (2010). J& no que diz respeito as agdes da OMS no tocante a Medicina
Tradicional e suas repercussdes na saide publica brasileira, especialmente no ambito da
aten¢do primadria a satde, estas tém sido discutidas em trabalhos de pesquisadores da saude
publica como Madel Luz (Luz, 2007).

Como ja mencionado, a recente implantacdo da Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos, a partir de junho de 2006, fomentou a articulacao de grupos de
pesquisa de areas afins a P&D de fitoterapicos, como botanica, agronomia, fitoquimica e
farmacologia, sob a coordenacdo de Far-Manguinhos/Fiocruz. Avalio assim que esta
pesquisa poderd contribuir para a ampliagdo do olhar sobre a P&D de medicamentos
fitoterapicos, ao se inscrever no campo da histéria da ciéncia e investigar temas como a
constru¢do do saber cientifico, a historia de medicamentos antimalaricos, e a relagdo do
conhecimento tradicional com outras praticas cientificas.

Além disto, a analise a respeito da relagdo cultura e natureza tratada neste estudo no
viés da P & D de medicamentos a partir de plantas medicinais, traz nova contribuicdo a
discussdo deste tema, que vem sendo feita por muitos pesquisadores da area das ciéncias
sociais, mas que estd longe de se esgotar. O imbricamento destas varias abordagens num
mesmo tema de estudo, isto ¢, as plantas medicinais, traz a dimensdo da complexidade e
pertinéncia de pesquisas nesta area de conhecimento também pelo olhar da histéria das
ciéncias.

A antropologia, a sociologia, a filosofia e a historia tém participado dos debates
sobre ciéncia, num primeiro momento buscando esclarecer questdes sobre o que distingue
ciéncia de outras formas de conhecimento e crengas; e, mais recentemente, buscando uma

postura mais reflexiva, com uma abordagem critica, considerando os fatores socio-culturais
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que influenciam o saber cientifico, isto ¢, como uma ciéncia € histérica e socialmente
construida (Hochman, 1994; Nader, 1996; Shapin, 2008).

Um dos marcos fundamentais que expressa uma mudanga no olhar sobre a ciéncia,
e sobre como ela ¢ constituida, ¢ o trabalho dos anos 1960 do epistemdlogo e filosofo da
ciéncia Thomas Kuhn, no livro “A estrutura das revolugdes cientificas”, onde ele estabelece
uma ruptura com a visdo até entdo vigente de uma ciéncia autdbnoma e produtora de
verdades. Kuhn traz como contribuicdo o conceito de comunidade cientifica como a
unidade produtora e legitimadora do conhecimento cientifico, e estabelece a nogdo de
paradigma como expressao do dispositivo de constru¢do do fazer cientifico, a partir do qual
se cria uma tradicdo e se constréi um referencial de identificagdo de uma determinada
comunidade cientifica. Somente através da aceitagdo e da utilizagdo de um paradigma, isto
¢, um fato cientifico constituido, € que se poderia considerar que a produ¢do da comunidade
de pesquisadores ¢ cientifica. Neste caso, verificar-se-ia um processo de ciéncia normal,
enquanto que a superagdo de um paradigma por outro, através de um trabalho de construcao
que envolve atores exclusivos da comunidade cientifica, seria conhecido entdo como
revolugdo cientifica.

Kuhn descreve uma dinamica de disputas de paradigmas (o antigo € 0 novo), que
envolveria resisténcias e conversdes nos grupos de pesquisa (Kuhn, 1972). A questdo
fundamental seria, entdo, como e por que os grupos se convertem ao novo paradigma. Ele
aposta na eficiéncia do novo paradigma, em detrimento do antigo, para a resolucdo dos
problemas cientificos (Kuhn, 1972; Hochman, 1994). Este ciclo se completaria quando o
novo paradigma se impde como uma tradi¢do que ird orientar a ciéncia normal, num novo
momento, e estabelecendo novas comunidades cientificas (Kuhn, 1972).

Para entender as controvérsias presentes nos espacos de debates cientificos, a
respeito da emergéncia de novos paradigmas na pesquisa de drogas antimalaricas a partir de
plantas medicinais, irei me valer das categorias “estilo de pensamento” (denkstil) e
“coletivo de pensamento” (Denkkollektiv) delineadas pelo imunologista e filésofo da
ciéncia Ludwik Fleck (Fleck, 1979)°. Esse autor, juntamente com o filésofo Alexander

Koyré, imprimiu forte influéncia no trabalho de Kuhn.

3 yo. . . . .

Sobre o tema das controvérsias em pesquisas de desenvolvimento de medicamentos a partir de plantas
medicinais, fiz o exercicio analitico de aplicar os conceitos de Fleck nas observagdes etnograficas de debates
cientificos em congressos tematicos, resultando em uma apresentagdo de trabalho intitulado "A inovagdo
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Fleck elabora estas duas categorias como categorias cognitivas, onde um
determinado “estilo de pensamento” ndo seria um fendmeno individual, mas antes um
fendomeno coletivo, coerente com o que ele chamou de “spirit of age” (Fleck, 1979:45).

What actually thinks within a person is not the individual himself but his
social community. The source of his thinking is not within himself but is
to be found in his social enviromnment and in the very social atmosphere
he “breaths”. His mind is structured, and necessarily so, under the
influence of this ever-present social environment, and he cannot think in
any other way.(Fleck, 1979:47)

Ele esclarece que todo individuo pertence a varios “coletivos de pensamentos”, e
que o cientista ¢ parte daquele com o qual trabalha. Por outro lado, o “coletivo de
pensamento” consiste em individuos que dificilmente estdo conscientes do seu “estilo de
pensamento”, o que levaria a uma dificuldade de percebé-lo e incorpord-lo a um
determinado coletivo do qual ndo faz parte. O “estilo de pensamento” por sua vez ¢
construido pela incorporagdo de conhecimentos prévios, pela realizacdo de experimentos
bem sucedidos ou ndo, pela pratica e treinamento (Fleck, 1979:98).

Para Fleck, o fato cientifico ndo poderia ser provado como um experimento de
laboratorio isolado. Por ser parte de uma construcao social, s6 poderia ser entendido como
um “estilo de pensamento” especial, que seria consolidado apds o consenso entre
pesquisadores (Fleck, 1979:98).

Diferente de Kuhn que descreve a superacdo de um paradigma antigo por um novo
como revolugdo cientifica, indicando uma ruptura de pensamento, Fleck acredita que os
“estilos de pensamentos” sdo transformados, mas que permanecem como “vestigios” do
desenvolvimento histérico de varios elementos do estilo de pensamento antigo. Além disso,
o novo estilo de pensamento podera nao se tornar hegemdnico, pois comunidades isoladas
permaneceram aderidas ao estilo antigo, gerando a coexisténcia de dois diferentes
pensamentos cientificos simultaneamente (Fleck, 1979:100).

Os conceitos elaborados por Bruno Latour & Steve Woolgar (1997) e Karin Knorr-

Cetina (1982) sobre a constru¢do do conhecimento cientifico, e a forma como os grupos de

metodologica e o debate cientifico na pesquisa de plantas medicinais: etnografia de um Congresso de
Etnofarmacologia” na VIII Reunido de Antropologia do Mercosul realizada em Buenos Aires em 2009.
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pesquisa se organizam nos direcionam a ideia de uma ciéncia contextualizada, articulada,
que leve em conta linhas de forgas sociais e econdomicas. Diferentemente de uma ciéncia
atribuida de uma neutralidade intrinseca, podemos falar de uma ciéncia como fruto de uma
construcao coletiva, que utiliza redes de conhecimento, incluindo atores de dentro e de fora
do laboratdrio.

Latour e Woolgar, valendo-se da proposta de uma microanalise do laboratorio de
pesquisa, construiram importantes conceitos no ambito dos estudos sociais das ciéncias,
como o da credibilidade ou de “ciclo de credibilidade”, desenvolvido através do processo
de estabelecimento da ciéncia, onde a constru¢do do trabalho cientifico transcende o
ambiente técnico-laboratorial e ganha outra dimensdo por intermédio de artigos,
referéncias, prestigio, etc.

Utilizo a nog¢do de ciclo de credibilidade nos moldes de Latour e Woolgar (1997),
tendo estes baseado suas analises na no¢do de capital simbolico de Bordieu. Latour e
Woolgar (1997) e Knorr-Cetina (1982) fizeram uma aplicagao direta desta ideia nos estudos
da ciéncia. Segundo Latour e Woolgar (1997), a credibilidade cientifica e o reconhecimento
funcionam articulados, porém com significados diferentes. No primeiro ha uma agdo direta
entre o sucesso académico e o acumulo de lucro simbodlico, que pode ser traduzido em
investimentos de laboratorio, financiamentos de pesquisa, etc. No segundo, haveria uma
relacdo mais pessoal como a indicagdo a um prémio ou convites para posi¢cdes em
instituicdes de status elevado no mundo cientifico. Ambos sdo importantes para se entender
a trajetoria da legitimacdo das pesquisas da artemisinina, assim como do cha de 4. annua
como antimalarico.

Para discutir a construcdo e as praticas envolvidas no conhecimento cientifico,
utilizei o conceito em Knorr-Cetina (1982), de “arenas transepistémicas”, com o intuito de
aprofundar o aspecto contingente e contextual do fazer cientifico, que envolve linhas de
forca das mais distintas naturezas, que determinam os caminhos da pesquisa e
desenvolvimento do medicamento fitoterapico. Esta autora segue alinhada ao trabalho de
Latour e Woolgar, porém sustenta que o aspecto contingente dos produtos cientificos ¢
permanentemente descontextualizado e transformado em inovagdes, ou ainda invengdes de
carater universal. Ela nos aponta outras fronteiras para além do laboratdrio, por onde o

pesquisador trafega para construir seu “produto cientifico”, ao analisar a forma como estas
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relagdes de naturezas diversas a especialidade técnica-cientifica influenciam os resultados
da pesquisa (Knorr-Cetina, 1982).

Estes autores tém sido chamados a dialogar sobre as questdes pertinentes a
construcao do fazer e/ou do saber cientifico, especialmente Knorr-Cetina (1982); Latour e
Woolgar (1997) e Fleck (1979), pois partem do pressuposto do cardter contingente da
ciéncia.

A histéria de P&D de medicamentos antimaléricos a partir de Artemisia annua, € o
estudo do ché da propria planta — segundo o conhecimento tradicional chinés — demonstram
a inclusdo e a apropriagdo pelo mundo da ciéncia de objetos e conhecimentos muito
diversos, de cunho tradicional, que em outra leitura tedrica, poderiam ser considerados
como “pseudocientificos”. Desta forma, ¢ pertinente uma discussdo analitica que analise
como vém se articulando estes dois campos de saberes distintos, porém, historicamente
relacionados.

A tentativa de correlacionar os paradigmas da terapéutica tradicional e da
biomedicina ¢ refletida no discurso de pesquisadores da area (fitoquimicos e farmacologos)
e seguida em seus protocolos de pesquisa, conforme observado em conferéncias e artigos.
Lei (1999), da Universidade de Chicago, ¢ um dos antropdlogos da atualidade que vem
trabalhando sobre este tema, porém com um enfoque mais central nas questdes relacionadas
a cooperagdo cientifica, dominacdo profissional e fronteiras profissionais. No que se refere
a historia da ciéncia no Brasil, podemos citar o trabalho de Santos et al. (2008), que tem se
dedicado a este tema, investigando correlagdes do conhecimento tradicional e do saber
cientifico, na dimensdo do processo do que podemos chamar de “tradu¢@o” destes saberes e
seus mecanismos de transformagao e incorporagdo pela biomedicina.

No entanto, apds andlise de parte das fontes documentais que tive acesso, das
entrevistas com pesquisadores da area, e de observacdo participante em eventos cientificos
da area de P&D de medicamentos a partir de plantas medicinais, percebi a necessidade de
langar mao de um aporte conceitual que melhor expressasse o processo histdrico-social que
eu observava, tendo em vista que as relagdes entre os diferentes saberes envolvidos na
P&D de antimalaricos estavam longe de se constituir como tradugdes de um campo de
cientifico para outro, ou de um contexto nacional para outro. Desta forma, utilizei os

conceitos de dialogismo e polifonia de Mikhail Bakhtin (1975; 1981; 2008), por considera-
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los mais adequados para a constru¢do da narrativa histérica a respeito da P&D de
medicamento antimaldrico a partir de planta medicinal com conhecimento tradicional
associado.

O dialogismo ¢ definido por Bakhtin como toda e qualquer relacdo que emerge a
partir da interacdo das enunciagdes expressas por dois sujeitos. H4 uma aproximacao do
sujeito em Bakhtin com o sujeito kantiano, pois hd uma recusa na objetificacdo deste
sujeito, atribuindo-lhe autonomia de pensamento; porém, diferentemente de Kant, tal
sujeito ¢ construido ou conhecido no discurso do outro, isto ¢, dialogico (Holquist,
1990:17-18).

Nao podemos perceber e estudar o sujeito enquanto tal, como se fosse uma
coisa, ja que ele ndo pode permanecer sujeito nao tendo voz; por
conseguinte, seu conhecimento s6 pode ser dialdgico® (Bakhtin, 1975:363

apud Todorov 1981:34).

O momento verbal bakhtiniano ¢ intrinsecamente dialogico; no qual nenhuma
significagdo se instaura, em nenhum evento concreto, sem a presenca de, no minimo dois
centros de valor. Influenciado pela teoria da relatividade de Einstein, Bakhtin entende que
todo e qualquer evento acontece em um tempo-espaco definido, ao qual ele atribuiu o termo
cronotopo (Bakhtin, 1998:84). No entanto, se na teoria de Einstein a posi¢ao do observador
¢ fundamental, no momento bakhtiniano o observador ¢ ainda um participante ativo,
percebido e experienciado (Holquist, 1990:21). Além disso, no dialogismo a alteridade faz
parte do sujeito, que ndo pode ser considerado isoladamente, modificando o seu discurso
em funcdo de intervengdes de discursos reais (externos) ou imaginados (internos). A ideia
de simultaneidade funcionaria como um pilar no dialogismo, sendo condi¢do para que
qualquer relagdo acontega (Holquist, 1990:157).

A aplicagdo do conceito dialdégico se mostrou fundamental para compreender e
construir a minha narrativa a respeito da relacdo entre o conhecimento tradicional e o

cientifico, e na analise do desenvolvimento de um medicamento antimalarico por

* Seule une chose sans voix se trouve em face de lui. Mais on ne peut percevoir et etudier le sujet en tant que
tel comme sil était une chose, puisquil ne peut rester sujet sil est sans voix ; par conséquent, sa connaissance
ne peut étre que dialogique (grifo do autor) (Bakhtin, 1975 apud Todorov, 1981 :34).
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pesquisadores representantes da ciéncia moderna, mas que tem como ponto de partida
saberes da medicina tradicional chinesa.

Para analisar e construir a narrativa histérica dos diversos atores no
desenvolvimento destas novas drogas, utilizei a ideia de polifonia, de Bakhtin, como
elemento harmonizador das multiplas vozes de cada ator pertencente a este momento
historico. Além disso busquei marcar os pontos de simultaneidade, justaposi¢do e
contraposi¢do entre os principais sujeitos da minha narrativa historica. Estes principios sdo
caros ao pensamento bakhtiniano, que segundo Bakhtin n3o consistem em vozes

13

hierarquicas, mas antes uma “ multiplicidade de vozes e consciéncias independentes e
imisciveis e a autentica polifonia de vozes plenivalentes” (Bakhtin, 1975 apud Todorov
1981:04).

As personagens sdo apresentadas de forma a ndo serem objetos do autor, mas como
sujeitos que se tornam donos de seus proprios discursos, demonstrando por meio destes sua
cosmovisdo do mundo. Para Bakhtin o elemento definidor da polifonia ¢ “a unificacdo das
matérias mais heterogéneas e mais incompativeis” e a existéncia de “centros-consciéncias
ndo reduzidos a um denominador ideologico” (Bakhtin, 1975 apud Todorov 1981:12). Ou
seja, a polifonia ¢ o elemento que harmoniza a diversidade de vozes independentes
produzindo diferentes efeitos de sentidos repercutindo multiplas ideologias.

Do ponto de vista das fontes para o desenvolvimento desta pesquisa, utilizei fontes
secunddrias e primdrias, estas Ultimas compreendendo documentais impressos € narrativa
oral (entrevista com pesquisadores), além de observacdo no ambiente de congressos e
simpdsios cientificos sobre o tema.

Com relagdo a histdria do periodo precedente ao objeto desta pesquisa, do inicio do
séc. XX até o ano de 1960, consultei fontes secundarias, dentre as quais algumas ja citadas.
Fontes primarias também foram utilizadas, desde que corroborassem e complementassem
as informacdes e andlises colocadas nas fontes secundarias, tais como relatérios da
Comissao de Malaria da Liga das Nagdes e artigos do periddico e Memorias do Instituto
Oswaldo Cruz, publicada desde 1909.

Com relagdo ao periodo apds os anos de 1960, relativo a descoberta e produgdo do
novo medicamento artemisinina, utilizei como fonte documental artigos cientificos

originais e de revisdo dos principais periddicos, relatorios de pesquisa, livros, sites na
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internet elaborados pelos grupos de investigacdo envolvidos na pesquisa do novo
medicamento, “Treatment guidelines” e boletins da OMS, anais de congressos e simpdsios
de plantas medicinais realizados desde 1967, e dos congressos de Etnofarmacologia
(International Society of Ethnopharmacology).

Em funcdo do cardter multidisciplinar da P&D de antimaléricos, utilizei-me de
palavras-chave como antimalarico, malaria, Artemisia annua e artemisinina, por exemplo,
para fazer busca nos principais portais de periddicos cientificos como Pubmed, Medline e
Sciencedirect. Como destaque, cito o periddico The Lancet, onde pude apreciar uma
sequéncia temporal de publicagdes no ano de 2004 para analisar a controvérsia cientifica a
respeito da recomendagdo da artemisinina pela OMS.

As narrativas orais, isto ¢, as entrevistas com cientistas cujas especialidades
integram a rede de P & D de fitoterapicos e antimaléricos, foram levadas a dialogar com as
fontes documentais apresentadas acima, de forma a elaborar as analises das questdes as
quais se propde esta pesquisa. A histéria oral como ferramenta metodolégica vem sendo
utilizada por muitos historiadores da ciéncia num contexto de historia contemporanea e ¢
corroborada na historiografia da ciéncia desde os anos de 1980, como podemos verificar no
trabalho de Fernandes (2004), aplicado a pesquisa de tema sobre plantas medicinais.

Estas narrativas se constituem em trés conjuntos de fontes orais: entrevistas
realizadas entre 2010 a 2012 com pesquisadores ligados a P&D, levantamento de
entrevistas veiculadas na midia e consultas ao acervo de historia oral COC/FIOCRUZ.

As entrevistas, entendidas como fontes orais, sdo ferramentas fundamentais da
pesquisa de campo, que me permitiu aprofundar temas e preencher lacunas que ndo foram
possiveis acionando as fontes documentais. Foram entrevistados 12 pesquisadores das areas
de etnofarmacologia, farmacologia, fitoquimica, agronomia, sintese, gestdo de P&D de
medicamentos fitoterdpicos, clinica médica, além de ex-diretores de instituigdes que
desempenharam papel central na P&D de antimaldricos a partir da A. annua. Uma vez que
a garantia de confidencialidade exigido pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Fiocruz foi cumprida, ndo foi possivel explorar este material em toda a sua dimensdo e
potencialidade historiografica. No entanto, as informagdes das entrevistas a mim

concedidas puderam ser utilizadas como guias de informacao, que me orientaram na busca
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de fontes documentais e/ou entrevistas publicadas veiculadas na midia de forma a legitimar
a informacao originalmente fornecida pelos entrevistados.

Ainda como fonte oral, foram realizados levantamento e¢ analise dos acervos de
depoimentos de pesquisadores relacionados a malaria no Acervo da Casa de Oswaldo Cruz,
Departamento de Arquivo e Documentacdo. Foram também utilizadas as transcri¢cdes de
depoimentos do projeto de pesquisa Plantas medicinais: historia e memoria da pesquisa e
da politica cientifica no Brasil, coordenado por Tania Fernandes, entre 1995 e 1999,
depositadas no acervo da Casa de Oswaldo Cruz. Esse projeto, que analisa a constitui¢do da
area de pesquisa cientifica e a subsequente aplica¢do industrial das plantas medicinais no
cenario brasileiro, traz subsidios enriquecedores que dialogam com uma abordagem
diferenciada que foi feita a partir de fontes orais comuns, isto €, os depoimentos dos
pesquisadores na década de 1990. Além disso, esse mesmo acervo e analises produzidas
por Fernandes mostraram-se importantes interlocutores quando articulados com as novas
fontes apresentadas neste texto.

Numa reflexdo a respeito das implicagdes de se trabalhar com fontes orais
transcritas de entrevistas, estarei necessariamente abordando uma fonte construida a partir
do resultado da relagdo entre entrevistador e entrevistado (Mattos, 1998:5). E mais, tais
transcricdes expressariam a memoria do depoente naquele exato momento e contexto
historico vivido pelo entrevistado no ato da entrevista, provocada por questdes colocadas
pelo entrevistador. Tais considera¢des devem ser feitas de antemao, no acesso a fontes orais
dessa natureza, de forma a melhor entender os contextos sob os quais essas foram
construidas, uma vez que ndo utilizei outras fontes para complementar as informagdes dos
depoentes a respeito do panorama brasileiro.

A busca de fontes documentais primdrias foi realizada no acervo digital da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), no arquivo intermediario Far-Manguinhos, no
fundo Gilbert na Casa de Oswaldo Cruz (COC) - Departamento de Arquivo e
Documentagdo; e no acervo pessoal de pesquisadores.

O acervo digital da Organizacio Mundial de Saude (OMS) contém importantes
fontes documentais que me permitiram entender o complexo cendrio internacional no
ambito da saude publica mundial, em especial no campo do combate a malaria. Destaco o

papel central desempenhado por esta institui¢do, como articulador nas agdes de prevengdo e
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combate a maldaria, pode ser revelador, quando tais documentos sdo postos a dialogar com
fontes de outras naturezas como depoimentos de pesquisadores e artigos cientificos, entre
outras.

Realizei o levantamento e a andlise dos seguintes documentos: Relatorios da
“Comissdo de Maléria” nos arquivos on line da OMS: 1947 a 1988; Resolucdes das
Assembléias Mundiais de Saude assim como os relatdrios da Comissdo Executiva da OMS
que tratam sobre a medicina tradicional (1969-2009); Guidelines da OMS para a pesquisa
de plantas medicinais com conhecimento tradicional associado: 2000 a 2006; Guidelines da
OMS para a maléria (2010); Monografias de Selecdo de Plantas Medicinais da Organizacao
Mundial de Saude, Volumes 1 a 3; e artigos cientificos publicados nos boletins da OMS,
que considerei como artigos originais ou de revisdo, sendo referenciados pelos nomes dos
autores.

As fontes documentais disponiveis no site da OMS (WHO, 2010), que dizem
respeito a medicina tradicional, encontram-se organizadas numa pagina especifica que
contém as resolucdes das Assembléias Mundiais de Saude (1969-2009), assim como as
resolucdes do Conselho Executivo da OMS no mesmo periodo. Tais documentos
encontram-se organizados de tal forma, através de uma pré-sele¢do da propria instituicdo,
que pode ser entendida como um facilitador para a analise de como o status da medicina
tradicional vai se transformando no tempo. Aspectos especificos dessa matéria ganham
abordagens especiais, tais como as plantas medicinais e as questdes de validacdo.” Por
outro lado, trabalhar com documentos previamente organizados numa pré-selecdo pode ser,
sob certos aspectos, limitante.

Os documentos que compdem o arquivo intermediario Far-Manguinhos sdo
constituidos de memorias de reunides, relatorios de pesquisa, trocas de mensagens por carta
ou email entre pesquisadores, projetos de pesquisa, entre outros. Tais documentos sdo
oriundos de diferentes setores de Far-Manguinhos, e sdo organizados por caixas segundo a
tipologia arquivistica do objeto. As caixas analisadas foram aquelas que atendiam ao

critério das palavras chaves: Artemisia annua, artemisinina, antimaldricos e artesunato. Elas

> O termo validagdo é utilizado na 4rea de P & D de medicamentos a partir da medicina tradicional para
legitimar drogas segundo os critérios da ciéncia moderna como seguranca, eficacia e reprodutibilidade. Desta
forma, uma planta medicinal utilizada tradicionalmente para uma determinada patologia ou sintoma, como
febre, por exemplo, poderia ser recomendada pela OMS e utilizada na aten¢do primaria & saude como um
recurso terapéutico valido.
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foram previamente selecionadas pela arquivista do arquivo de Far-Manguinhos e por mim
analisadas.

Analisei a documentagdo do Fundo Benjamin Gilbert (ainda n3o organizado),
enviados pelo arquivo de Far-Manguinhos a COC no ano de 2010. Desse fundo constam
cartas, relatorios de pesquisa, memorias de reunides, recortes de jornal e artigos cientificos,
vindos do acervo pessoal do pesquisador, até o década de 1980.

O acervo pessoal dos cientistas Mary Ann Foglio, Pedro Melillo de Magalhaes, Renato
Cordeiro e André Gemal a mim doados, ¢ composto por fotos, cartas, recortes de jornal,
relatoérios de pesquisa, memoria de reunido, relatorios de viagem e memorial do
pesquisador.

O periodo estudado tem como ponto de partida a década de 1960 finalizando no
final de 2010. A década de 1960 ¢ fundamental para compreender o processo de pesquisa
cientifica no desenvolvimento de medicamentos antimalaricos nos contextos internacional e
nacional, pois foi nesta década que surgiram os primeiros relatos sistematizados da
resisténcia a cloroquina. Foi também neste periodo que o consenso da resisténcia a
cloroquina, formado pela rede de pesquisadores de varios paises, estimulou novos
programas de P&D de sintese de novas drogas com atividades antimalaricos.

As décadas subsequentes, de 1970 e 1980, sdo expressivas na busca de alternativas
a utilizag@o da cloroquina, e pelo anuncio do isolamento da artemisinina a partir da planta
Artemisia annua por pesquisadores chineses, adotada pela OMS como uma promissora
alternativa a cloroquina. Por outro lado, desde as décadas de 1960 e 1970, por influéncia do
movimento europeu e norte—americano da contracultura, houve um retorno as praticas
médicas de satide ligadas a natureza. Este movimento estd inserido num contexto historico
em que havia uma orientagdo, por parte da quimica medicinal, quanto a utilizagdo do
principio isolado de plantas assim como das moléculas sintetizadas como arsenal
terapéutico de exceléncia e prele¢do. A partir das décadas de 1980 e 1990, novos produtos
utilizando plantas medicinais como matérias-primas, foram apresentados ao publico leigo e
ao especializado. Abordagens de sensibiliza¢do do publico médico e consumidor para estas
medicagdes “naturais” explicitam a ideia da oposi¢do entre as categorias “medicamentos

sintéticos” e “medicamentos naturais”.
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As décadas de 1990 e 2000 sao marcadas pela chamada medicina pds-gendmica,
que possibilitou o desenvolvimento do conceito de sinergismo, deixando vulneravel o
paradigma do principio ativo, com reflexos na pesquisa; com publicacdes cientificas
investigando extratos totais de plantas e a busca de corroboragdo do conhecimento
tradicional (Wagner, 1999; Williamson, 2001). Este momento histérico ¢ marcado por
controvérsias no mundo cientifico.

Neste periodo, observa-se uma busca, por parte de alguns grupos de cientistas, de
outros modelos de desenvolvimento de medicamentos advindos do conhecimento
tradicional, privilegiando o desenvolvimento de extratos de plantas, em detrimento da
substancia isolada (principio ativo) da planta. Neste contexto, alguns grupos de pesquisa
comegaram a testar o chd de Artemisia annua, segundo a técnica de preparo tradicional,
descrita na Farmacopéia Chinesa (Réth, 2004; Ereno, 2005).

Tomando como premissa a ideia de natureza como estruturante na sociedade do
mundo ocidental (Duarte, 2004), a questdo central da tese ¢ qual concep¢ao de natureza
estava presente entre os cientistas das geragdes subsequentes a década de 1960, e como esta
se traduziu nas suas abordagens epistemologicas no desenvolvimento de medicamentos a
partir de plantas medicinais.

De forma a fundamentar as analises pertinentes a este processo na histéria da P&D
de antimalaricos a partir da 4. annua, apresento como primeiro capitulo da tese uma revisao
histérica de como culturas diferentes apreendem os fendmenos naturais. Pode-se entdo
perceber como tal conhecimento gerado ¢ sistematizado segundo a cosmovisdo historico-
cultural dos atores. Tanto no mundo ocidental como no mundo oriental, a discussdo a
respeito da natureza estd presente nos discursos e concep¢des de mundo de individuos e
grupos, sendo um componente importante na formatagdo de conceitos norteadores do
conhecimento e comportamento humanos.

Para tentar circuscrever este complexo tema do desenvolvimento de medicamentos
a partir de plantas medicinais num prisma das resignifica¢cdes da natureza, em que sdo
identificadas continuidades e rupturas na historiografia, torna-se necessario o didlogo com
os autores que se debrugaram sobre este assunto. Na filosofia da ciéncia e da natureza no
Ocidente busquei nas obras de Collinwood (1945) e Koyré (1991a,1991b) as discussoes

que refletem os periodos desde a antiguidade grega até o mundo moderno, enquanto que em
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Gusdorf (1985) e Safranski (2010), a abordagem do pensamento romantico nos séculos
XVIII e XIX.

Para discutir sobre o comportamento da sociedade frente ao tema da natureza a
partir dos anos 1960, foram utilizadas as obras de Campbell (1997, 2005), Heelas (1996) e
Von Dirke (1997), além de Franco e Drummond (2009a, 2009b) no caso da ecologia no
Brasil.

Busquei a ideia de natureza na cosmologia oriental, que neste texto faz referéncia a
cultura chinesa, dois contextos bem distintos: primeiro, para entender o status da natureza
na contracultura nas décadas de 1960 e 1970, que de alguma forma esta referenciado ao
movimento chamado orientalismo (Safranski, 2010; Campbell, 2005); e segundo, para
melhor fundamentar a discussdo posterior neste texto a respeito do conhecimento
tradicional chinés no ambito da medicina e do medicamento. A este respeito utilizei
principalmente os trabalhos de Sivin (1995), Needham (1956) e Summers (2008) como
meus referenciais historiograficos.

O capitulo 2 apresenta uma sucinta retrospectiva historica do desenvolvimento da
quimica medicinal nos séculos XVIII e XIX. Mostra como os paradigmas desta disciplina
influenciaram o desenvolvimento de drogas antimaldricas na dire¢do da sintese de novas
moléculas, distanciando-se da molécula natural — quinino °, até se chegar a cloroquina, a
principal, mas ndo a unica, substancia utilizada na Campanha de Erradicacdo a Malaria,
proposta pela OMS entre os anos 1955 e 1969’. No entanto, demonstro que em 1961 a
OMS reconheceu pela primeira vez a resisténcia de cepas de Plasmodium a cloroquina, o
que estimulou programas de P&D de novas drogas sintéticas para o combate a malaria.
Analiso ainda neste capitulo o processo de pesquisa cientifica tanto nos contextos
internacional, em especial nos Estados Unidos e na China, como no Brasil, no periodo
relativo a producdo de antimaldricos (1960 e 1980). Pontos de convergéncia e
distanciamento sdo marcados pelas dindmicas proprias a cada pais e pelos interesses
envolvidos nas relagdes internacionais, onde fica nitido o papel central da OMS.

No capitulo 3 assinalo a presenca e os pontos de convergéncia dos diversos atores

(ONGs, OMS, pesquisadores, formuladores de politicas de satde publica, industrias,

® As categorias “molécula natural”e “molécula artificial” foram discutidas no capitulo 1.
7 Versdo preliminar desse capitulo foi publicada como artigo na revista Histéria, Saiide — Manguinhos.
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exército norte-americano) nos Estados Unidos, China e Brasil, no que se refere a P&D de
antimaldricos a partir do anuncio no mundo ocidental do isolamento dos principios ativos
da Artemisia annua por pesquisadores chineses em 1982. Analiso as relagdes desenvolvidas
entre EUA-China e Brasil-China na forma de parcerias em cooperagdo cientifica
internacional.

No capitulo 4 analiso as trajetorias da utilizacdo da espécie Artemisia annua e
desenvolvimento de antimalaricos a partir desta planta no Brasil. Nas duas primeiras
trajetorias analisei os movimentos de aproximagdo e afastamento dos atores sociais
envolvidos, e as tensdes inerentes as relagdes multidisciplinares da pesquisa de
medicamentos. Considerei como atores sociais ndo somente 0s pesquisadores, mas também
as instituigdes nacionais e internacionais que atuaram na P&D de artemisinina e do
artesunato-mefloquina, com destaque para o Centro de Pluridisciplinar de Pesquisas
Quimicas Biolégicas e Agrondmicas (CPQBA), Far-Manguinhos e a ONG Médicos Sem

Fronteiras.

A proposta do uso do chd, ou a terceira trajetoria da A. annua no Brasil ¢ analisada
no capitulo 5, onde também examino o papel atribuido as ONGs que apoiam tal iniciativa.
Neste capitulo incorporei, além das entrevistas e acompanhamentos das publicacdes em
periodicos cientificos, registro etnografico do debate entre pesquisadores em simposio
internacional, como estratégia para melhor compreensdo da natureza das controvérsias

surgidas pela proposi¢ao do uso do cha de Artemisia annua.
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Capitulo 1

Natureza e Ciéncia: uma revisao bibliografica sobre a
ideia de natureza
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Capitulo 1 — Natureza e Ciéncia: uma revisao bibliografica sobre a ideia de natureza

“Em toda série de credos e movimentos agrupados sob o mesmo nome, €
em cada um deles separadamente, ¢ necessario ir além da aparéncia
superficial de unicidade e identidade, para quebrar a concha que mantem
a massa unida, se quisermos ver as unidades reais, as ideias que operam
efetivamente e que estdo presentes em qualquer caso dado” (Lovejoy,
2005, p. 16).

Alguns autores como Lenoble (1990) e Strathern (1992), a partir de campos de
trabalhos diversos, defendem o fato de que a ideia de natureza esteve desde sempre
presente no mundo ocidental, permeando varios momentos histdricos e intelectuais.
Lenoble (1990) considera que a ideia de uma natureza “salvadora”, “sabia”, “original” ¢
anterior a Rousseau, sendo observada na sociedade ocidental, tanto quanto em qualquer
outra civilizacdo, como uma espécie de “sintoma”. No entanto, Strathern (1992), ao tomar
como objeto o tema do parentesco britadnico, busca demonstrar a existéncia concomitante de
“mudancas” e “continuidades” nos sentidos conferidos ao conceito de natureza,
demonstrando como este pdde ser modificado por alteracdes impressas pela cultura sem,
contudo, perder seu valor intrinseco.

Duarte, por sua vez, considera que “a categoria natureza ¢ crucial para a ordenagao
dos horizontes modernos, sob diferentes roupagens e através de diferentes tradicdes de
conhecimento” (Duarte et al., 2006).

a representagdo cientificista e iluminista de natureza foi retomada pelo
Romantismo — sobretudo sob a forma do valor da vida, assumindo as
caracteristicas principais pelas quais passou a se apresentar e difundir como
uma ‘crenca’ estruturante do Ocidente (aquém de qualquer dogma ou
preceito religioso) (Duarte et al., 2006:22).

A ideia de natureza como estruturante no pensamento ocidental, defendida por
Duarte (2004), perpassa a analise dos diversos grupos cientificos e sociais que aqui realizo.
Os paradigmas adotados pelos grupos de pesquisa no desenvolvimento de medicamentos a
partir de plantas medicinais estdo alicer¢ados na ideia de natureza, que € por onde eles se
articulam e definem seus propositos.

Pude observar em meu estudo de caso a presenca de uma diversidade de sentidos da
ideia de natureza, muitas vezes articulada de forma contraditéria dentro do mesmo dominio

de conhecimento, como se observa na historia das ciéncias médicas e da quimica medicinal.
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A mudanca de habitos de consumo no ambito da sociedade ¢ também um fator a ser
considerado, uma vez que o didlogo entre producao/desenvolvimento cientifico e sociedade
estd presente em estudos de autores da sociologia da ciéncia, como por exemplo, Knorr-
Cetina (1982), Latour (1983) e Shapin (2008), por exemplo.

Para melhor compreender a dindmica da ideia de natureza no mundo ocidental,
tomo como ponto de partida concepgdes gregas, que fundamentaram o conhecimento
formal europeu durante séculos, e tiveram seu momento de inflexdo com a inauguracao da
ciéncia moderna. O romantismo, movimento de reacdo a ciéncia moderna, sera também
abordado, para melhor iluminar as influéncias das concep¢des de natureza na formagdo do
espirito cientifico farmacéutico, voltado para o desenvolvimento de medicamentos a partir
de plantas nos séculos XIX e XX. A partir dos anos 1960, o movimento da contracultura
revisita os pressupostos romanticos a respeito da natureza, participando de uma construgao
conceitual-filosofica setecentista, tanto nos ambientes académicos quanto nas sociedades
ocidentais. Soma-se a isto a presenca do pensamento ecologico que marcou o quadro
social-académico no momento historico tratado no presente trabalho (1960-2000),
influenciando instituicdes como a OMS, e as politicas publicas no ambito da saude e de

P&D de medicamentos.

A ideia de natureza no Ocidente

Para os gregos da Antiguidade classica® a natureza era permeada pela mente, e por
isso era possivel pensar numa ordem e regularidade atribuida as coisas da natureza.
Aristoteles foi a principal fonte filosofica de que o mundo ocidental se serviu para estudar o
mundo natural até pelo menos a Idade Média. Para este filésofo grego, o mundo era um
conjunto ordenado e hierarquizado de ‘“naturezas”, autonomo, estdvel, possuidor de
existéncia propria e imanente (Koyré, 1991a). Além disso, trata-se de uma natureza
animada, dotada de inteligéncia propria, onde animais e vegetais participavam do processo
vital do mundo, ndo s6 fisicamente, mas também “intelectualmente”. A ideia de uma
natureza provida de inteligéncia pressupunha a analogia entre 0 macrocosmo € microcosmo

(Collinwood, 19453).

8 : . . . .
Observar que como “gregos”, estarei me referindo aos pensadores gregos da Antiguidade classica.
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O mundo natural aristotélico ¢ movel e temporal. Nele o devir dos seres independe
de forca externa pois a mudanga é espontanea, intrinseca ao ser. No entanto, a natureza
obedece também a um principio de permanéncia: as mudangas se dao segundo a poténcia
do ser, que ¢ onde reside a verdade (Collinwood, 1945; Koyr¢, 1991a).

No aristotelismo, a apreensdo das coisas da natureza passa necessariamente pelo
dominio do sensivel. O conhecimento humano principia pela sensagdo e pelo contato com o
ser natural, ocorrendo a subsequente elaboragdo dessa experiéncia sensorial (Koyré,
1991a). Neste processo cognitivo, corpo € mente humanas, numa relagdo imanente,
observam a natureza para poderem compreendé-la.

Outra vertente do pensamento grego, importante para o presente trabalho, ¢ aquela
associada a Platdo, que guarda afinidades e divergéncias com o pensamento aristotélico.
Enquanto a filosofia platonica estd focada na no¢do de alma, a aristotélica dirige o foco na
no¢do de natureza. O mundo platonico ¢ um mundo ideal, abstrato, permeado de formas
perfeitas, que ndo pode ser encontrado na fisicalidade, s6 na abstracdo. Para Platdo, as
formas sdo transcendentes, ndo podem ser percebidas, pois a percep¢do pela sensorialidade
sO permitiria conhecer o mundo fisico, da matéria. O mundo verdadeiramente real, das
formas perfeitas, ¢ conhecido pela inteligéncia e revelado pela matematica (Collinwood,
1945; Koyré, 1991a). Segundo Collinwood (1945), a fisica-matematica moderna ¢
tributaria de Platdo, ao passo que as ciéncias bioldgicas da filosofia de Aristoteles.

Contemporaneo de Platdo, o médico grego Hipocrates (460-377 a.C.) deixou um
legado, que influenciou por séculos a medicina ocidental. Compartilhando a crenga da
relacdo entre o microcosmos € o macrocosmos, a medicina hipocratica acreditava que os
humanos sdo regidos pelas mesmas leis fisicas do cosmos, e por isso, influéncias do meio
externo poderiam causar desequilibrios que levariam a manifestagdes de enfermidade. Para
explicar os mecanismos de saude e doenga e orientar a terapéutica, Hipocrates sistematizou
a “teoria dos humores”, que mostrava como os quatro humores do corpo humano (sangue,
bile amarela, bile preta e fleuma) se relacionavam com os quatro elementos (ar, fogo, terra
e dgua), com as quatro estagdes do ano, e com as quatro qualidades (quente, frio, seco e
umido). A desarmonia destas relagdes provocada por miasmas, deriva em manifestagdes de

doengas, e estas por sua vez para serem reestabelecidas, haveria a necessidade de cuidados
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médicos, que dariam “a helping hand to the ‘healing power of nature’ (via medicatrix
naturae)” (Porter, 1999:59),

A doutrina hipocratica foi perpetuada na europa medieval e renascentista, e
reinterpretada por Galeno (129dC — 216dC), que manteve a estrutura da teoria humoral. No
entanto, divergia quanto a abordagem terapéutica, a respeito do reestabelecimento dos
miasmas, que deveriam ser purificados pela pratica das sangrias. (Porter, 1999; Jouanna,
2012:128).

Nos séculos XVI e XVII, a cosmovisao da natureza foi realinhada em sentido
diferente daquele dado pelos gregos. Deixou-se de atribuir uma organicidade atribuida a
natureza, que também foi destituida de inteligéncia propria. A visdo aristotélica de que o
mundo natural ¢ um organismo animado foi englobada por outra: a da maquina. O que
anima e ordena a natureza ndo ¢ mais a sua inteligéncia intrinseca, mas outra, exterior ao
sistema natural, a inteligéncia divina (Lovejoy, 2005).

Nomes como Francis Bacon (1561-1626), Galileo Galilei (1564-1642), Renné
Descartes (1596-1650) e Johannes Kepler (1571-1630) introduziram novo olhar sobre o
mundo natural, tendo em sua base uma forte oposi¢ao as premissas aristotélicas presentes
nos estudos da natureza do periodo renascentista. Matematica, fisica e astronomia formam
o trip¢ dos estudos da natureza, que alinham estes pensadores como precursores de
conceitos que irdo fundamentar a ciéncia moderna a partir do século XVII.

Foi ainda no século XVII que emergiu o dualismo de Descartes, observado na
separagdo de corpo e mente e, na cosmologia, de natureza ¢ Deus. Combinada a ultima
cisdo, estd a ideia de uma natureza como maquina precisa, um reloégio, animado por um ser
externo a ela - “o divino relojoeiro”, Deus (Collinwood, 1945; Porter, 1999). A ideia
mecanicista da natureza teria fortes implicagdes de carater epistemoldgico para a ciéncia
ocidental nos anos subsequentes. Além disso, a ideia de Descartes que serd adotada na
modernidade ¢ de que a ciéncia ¢ universal e matematica na sua forma (Colinwood,
1945:107).

Somado ao mecanicismo cartesiano, a cosmovisido de Bacon deu o tom utilitarista a
natureza, refutando a abordagem aristotélica da utilizagdo dos sentidos como método de
apreensao dela (Porter, 1999). No pensamento baconiano a natureza deve ser subjugada e

servil a0 homem, e que para ser conhecida deve ser manejada e servir aos propositos
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humanos, os quais, por seu lado, teriam a obrigacao moral de trazer ordem e uniformidade a
terra (Porter, 1999).

Na Europa setecentista reverberava o pensamento utilitarista de Bacon a respeito da
natureza, que segundo Porter (1988), foi a chave para o iluminismo. Porter (1988), para
ilustrar o pensamento iluminista britdnico no século XVIII, cita o discurso do dr. Samuel
Johnson a respeito do amor que se devera ter pela natureza a domesticar: “That was the best
Garden [...] which produced most root and fruits; and that water was most to be prized
which contained most fish [...] nature was good provided it was conquered and cultivated”
(Porter, 1988:14). A crenga na natureza como fruto da acdo civilizatéria do homem era uma
ideia difundida na Europa do século XVIII — essa era a natureza desejavel, isto ¢, a natureza

controlada e organizada, segundo a estética e necessidades humanas (Kury, 1990; Porter,

1988; Thomas, 1988).

A natureza no mundo moderno

O modelo newtoniano inaugura uma nova cosmologia, em que o mundo natural ¢
percebido como um organismo em que a logica das partes explicam o todo (Kury, 1990).
Este pensamento sera seguido por outros pesquisadores para explicar a ordem da vida, e
passard a ser seguido para a descri¢cdo dos sistemas naturais, o que se fara notar também nas
ciéncias bioldgicas, o que pode ser observado na citagdo do anatomista e paleontdlogo
francés Georges Cuvier (1769-1832): “At the sight of a single bone, of a single piece of
bone, I recognize and reconstruct the portion of the whole from which it would have been
taken. The whole being to which this fragment belonged appears in my mind's eye” (Cuvier
apud Bourdieu, 1969:44).

No entanto, com o desenvolvimento das teorias evolutivas de Cuvier, de Charles
Darwin (1809-1882) ¢ Alfred Wallace (1823-1913), haveria uma mudanga revolucionaria
na visdo da natureza. Esta passaria a ser entendida como mundo em constante mudanga, sob
0 novo conceito da “evolucdo”, e ndo mais como complexo de organismos pertencentes a
categorias fixas e hierarquicas (Pinna, 2008). No conceito moderno evoluciondrio da
natureza, a mudang¢a ndo seria mais percebida como ciclica, mas progressiva; a natureza
ndo seria mais entendida como uma maquina, isto ¢, poderiam existir “maquinas” nela, mas

em seu todo ndo poderia ser descrita como tal pois uma maquina ¢ uma sistema acabado,
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fechado, que se contrapde a ideia de mudanca. Observa-se também um enfraquecimento da
conotagdo utilitaria da natureza, pois as estruturas passariam a agregar significados em
funcdo do processo evolutivo dos organismos (Collinwood, 1945:12-17).

A partir da segunda metade do século XIX, por efeito das teorias e experiéncias de
Louis Pasteur (1860-64), Robert Koch (1880s) entre outros cientistas pertencentes a
tradicdo iluminista, inaugurou-se nova forma de apreensdo do mundo natural-biolédgico,
especialmente no campo da medicina — a chamada revolugdo bacteriana. Esta forma
inovadora de se pensar a etiologia das doengas contrapunha-se as crengas que nortearam a
medicina hipocratica até o século XIX® , segundo as quais as doencas estavam ligadas a
agentes externos como variagoes climaticas, alimentos ou mesmo questdes de ordem moral,
como melancolia; manifestando-se em doengas pelo desequilibrio dos humores no enfermo.

A teoria dos germes arrebata com entusiasmo pesquisadores como Adolfo Lutz, e
muitos outros, que passariam a buscar microbios especificos como agentes etiologicos das
doengas (Benchimol & Romero Sa, 2003; Benchimol, 2000). E interessante observar que
nesse periodo historico intensificou-se, por um lado, a busca pelo agente unico causador de
uma doenga especifica na medicina (Benchimol & Romero Sé, 2003), enquanto que por
outro, no campo da quimica, buscava-se a substancia que atuasse como principio Unico e
biologicamente ativo na cura da doenga, capaz de neutralizar o agente patologico.

Os esforcos para isolar, purificar, selecionar ¢ nomear entidades especificas
permeavam o campo cientifico nos séculos XIX e XX como estratégias de apreensdo das
coisas da natureza. O isolamento do principio ativo das plantas medicinais traz consigo a
combinagdo de duas ideias: primeiro, existe uma substancia elementar, primordial do ser
natural (a planta); segundo, esta substancia possui a propriedade de ativar o movimento de
cura biolégica (a agdo medicinal). Uma vez localizada e purificada (isolada) esta
substancia, o material restante do qual foi isolado torna-se desprovido de valor, sendo
considerado “impureza”. Separando o puro do impuro, torna-se possivel a afirmagdo do
Uno, expresso na equacdo do principio Unico curador que neutraliza o principio etioldgico

unico.

? Do final do século XIX ao inicio do século XX a teoria miasmatica ainda conviveu com a medicina
bacteriana, em varios paises, como nos mostra a historiografia (Porter, 1999; Benchimol, 2000; Edler, 2002).
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Faco aqui a ressalva de que a interpretagdo dos termos “principio” e “purificagdo”
esta referenciada na quimica moderna, sabendo-se que seu uso no contexto alquimico ndo
corresponde aos termos cientificos modernos, conforme expde Kuhn quando explora a
questdo da interpretacdo e traducdo no ambito da incomensurabilidade (Kuhn, 2000:57-60).
A quimica moderna nasceu sob o signo das ideias de separagao, purificacdo e isolamento de
substancias. A busca do “puro”, ja4 evocada na alquimia pode ser considerada como uma
proto-ideia no sentido fleckiano'® (Fleck, 1979). Ela passa a ser mais elaborada na segunda
metade do século XVIII com as experiéncias de Lavoisier a respeito de decomposicdo da
matéria e a busca da substancia [isolada] pura ou original'' (Bensaude & Stengers, 1996).

A quimica, submetendo os diferentes corpos da natureza a experiéncia, tem
como objetivo decompd-los. [...] caminha entdo para o seu objetivo e para a
sua perfeicdo dividindo, subdividindo e resubdividindo (Lavoisier, t.I,
pp-136-137 In Bensaude & Stengers, 1996:133).

Parece haver ai uma combinacdo das ideias do Um (perfeito), de Platdo, e da
propriedade-qualidade de um corpo (aristotélica), remetendo ao principio que age e explica,
isto €, a agdo medicinal, que daria sentido a classificacdo de determinada planta como
pertencente a categoria de plantas medicinais, capaz de curar sintomas e doengas
especificas. Portanto, a ideia-paradigma “principio ativo”, como outras ideias perpetuadas
no corpo social, parece assim, ter atravessado geragdes de quimicos, fitoquimicos, a nortear
e a moldar metodologias e objetivos na quimica dos produtos naturais e medicinais, nos
séculos XIX e XX.

A relacdo de unicidade também repercute na farmacologia, com o estabelecimento
do conceito droga-receptor, que utiliza a imagem “chave-fechadura” para explicar como a
droga se liga a um receptor quimico fisioldgico para realizar a sua acdo medicinal (Priill et
al., 2009). Tanto na quimica quanto na farmacologia, a ideia de unicidade era representada

por modelos lineares bindrios, que relacionavam a estrutura com uma fun¢ao determinada.

' Este autor trabalhava com a hipotese de que fatos cientificos estabelecidos estio conectados com o que ele
denominou proto-ideias num periodo pré-cientifico.

' Segundo Kelin (2005) a quimica de Lavosier garantiu uma nova abordagem da anélise dos constitutintes
quimicos presentes nas plantas, ao buscar os elementos quimicos presentes, ao contrario dos antigos
boticarios e quimicos, que analisavam os grupos quimicos segundo suas propriedades fisicas ou medicinais.
Conferir em Klein, Ursula. Contexts and Limits of Lavoisier’s Analytical Plant Chemistry: Plant Materials
and their Classification. AMBIX, Vol. 52, No. 2, July 2005, 107-157.
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No entanto, foi no desenvolvimento da sintese de produtos, que houve uma inflexao
no pensamento quimico em relacdo as coisas da natureza. Outra ideia passou a dominar a
pesquisa no campo da quimica: a modificagdo e a construcdo de moléculas baseadas
naquelas ja existentes na natureza, sem, no entanto, romper com a linearidade do modelo
estrutura-fungdo. A quimica do século XIX voltou-se para a produgdo de novas moléculas,
fortemente alicercada no contexto da producdo industrial: no caso alemdo principalmente,
“Havia uma verdadeira cooperagdo entre o mundo do saber e do mundo industrial”
(Bensaude & Stengers, 1996:155). Os quimicos do século XIX adotaram padrdes que
pudessem garantir a passagem da producdo artesanal para a industrial. “A quimica cria seu
objeto. Esta faculdade criadora, semelhante a da propria arte, distingue-a essencialmente
das ciéncias naturais e historicas” (Berthelet, 1870:275 apud Bensaude & Stengers,
1996:205).

A sintese da uréia, em 1828, pelo quimico alemdo Wolher, remonta o mito da
sintese das moléculas artificiais. Segundo Bensaude & Stengers (1996), este fato iria
enfraquecer o dogma metafisico estabelecido pelo vitalismo, e exaltaria o poder da quimica,
ao possibilitar a constru¢do de substancias similares aquelas existentes ndo somente na
natureza, mas pertencentes ao dominio da fisiologia humana (Bensaude & Stengers, 1996).
A partir dos anos 1860, a sintese se tornou um programa sistematico de pesquisa e, como
sera visto posteriormente, sera acompanhado de um valor cientifico intelectual nos meios
académicos ligados a quimica medicinal e industrial. Vale notar que, até o inicio do século
XX, a distingdo entre moléculas artificiais e naturais ndo parecia ser uma questdo a ser
pontuada (Bensaude & Stengers, 1996). A legitimiza¢ao da molécula artificial era dada pela
propria ideia de uma natureza passivel de modificagio e aprimoramento'.

No entanto, tal percep¢do ndo era de todo consensual, pois 0 movimento romantico
passaria a questionar esses valores, influenciado pela ideia de artificialidade do filésofo
suico Jean-Jacques Rousseau (1712-1778). Segundo Dent (1996), este autor entendia como
artificial tudo aquilo que era produto do trabalho e artificio humano, mas com uma

conotagdo critica bem especifica, significando algo fraudulento, suspeito ou ainda como

"2 Weeks (2007) afirma que no pensamento baconiano, por exemplo, nio haveria distingdo essencial entre
objetos naturais e artificiais. Conferir em Weeks, 2007.
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um desvio improprio do que € natural, que por sua vez € o que seria legitimo ¢ bom (Dent

1996:42).

A natureza romantica

O Romantismo pode ser definido como movimento cultural que exerceu forte
influéncia entre os séculos XVIII e a primeira metade do século XX, esvanecendo-se apos a
I Guerra Mundial (Safranski, 2010). Este movimento surge em resisténcia aos ideais
iluministas, tendo sido expressivo entre alguns segmentos intelectuais britanicos, franceses
e particularmente alemaes (Duarte, 2004). As tensdes entre as cosmovisdes iluministas e
romanticas partilham o mesmo periodo histérico, num movimento dialdégico nos termos de
Bakhtin, mas também de englobamento’> como demostrado por Duarte (2004), j4 que o
romantismo surge em rea¢do ao iluminismo, mas imerso neste universo da modernidade,
tornando-se dependente desta relagdo dialogica entre iluminismo e romantismo. Nesse
sentido, as oposi¢des que forem expostas aqui entre iluminismo e romantismo devem ser
lidas ndo como oposi¢des simétricas, mas como oposi¢cdes hierdrquicas, seguindo as
categorias trabalhadas por Duarte (2004).

Caracteristica fundamental da cosmovisdo roméantica ¢ a percep¢do de uma natureza
valorizada, mas s6 revelavel através da reconciliagdo do sujeito e do objeto na comunhao
com o absoluto (Gusdorf, 1985). Além disso, havia a ideia totalizante, na qual o “todo” se
impde as partes, além da ideia do singular, individual e particular em oposi¢do ao ideal
universalista e igualitario do iluminismo (Duarte, 2004; Gusdorf, 1985; Campbell, 2005;
Lenoble, 1990; Safranski, 2010). Somam-se a isto as crencas do Romantismo nas
particularidades, a énfase na existéncia de um Self criativo Unico, na espontaneidade e no
“ndo convencional”.

Reagindo ao iluminismo desde fins do século XVIII, a cosmovisdo romantica
espraia-se ao campo da ciéncia fundando a Naturphilosophie. Esta expressdo cientifica do
romantismo alemao idealizada pelo filosofo Friedrich Wilhelm Joseph Schelling (1775 —
1854) teve a adesdo de médicos, fisicos, quimicos, bidlogos, poetas e artistas de varios

paises, dando origem a um movimento Unico de saber (Safranski, 2010).

" Duarte se utiliza da expressio “englobamento” baseando-se ideia de Dumont do “englobamento do
contrario”, para explicar a relagdo hierarquica e contraria do romantismo e iluminismo (Duarte, 1988:40-41).
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Autores expressivos da Naturphilosophie, como Johann Wolfgang von Goethe
(1749-1832) e Johann Wilhelm Ritter (1776-1810), apresentam suas investigacdes sobre a
natureza, mostrando os fundamentos holisticos da arte e ciéncia. No romance intitulado
“Afinidades Eletivas” publicado em 1809, Goethe (1992) buscou expor uma visdo
particular do magnetismo e da quimica, uma manifestacdo biologica/social envolvendo
atracdo, repulsdo e combinagdo de elementos para formar um terceiro corpo (Benjamin,
2009). No ensaio de 1810 “A doutrina das cores”, Goethe dialoga criticamente com a fisica
newtoniana (Goethe, 1993; Duarte, 2004; Benjamin, 2009). Afirma o autor que a cor ¢
formada na relacdo que se estabelece entre olho e luz (Kestler, 2003), ou seja, quando
experienciada aos olhos do observador pelo estimulo de elemento externo. Sustenta Goethe
que somente com o encontro dos dois - observador e objeto observado -, seria possivel
identificar as cores, opondo a unilateralidade da anélise newtoniana a concepgao romantica
de uma natureza totalizante (Goethe, 1993). Pode-se dizer que na ciéncia romantica a
experiéncia subjetiva, sensorial, individual ¢ parte integrante do processo de conhecimento
do mundo natural.

Por sua vez Ritter, quimico, fisico e poeta, publicou textos e estudos sobre como
esta forca fisica atua no magnetismo, na biologia e na quimica (Osterd, 1804; Martins,
2007; Holland, 2010). Influenciado pela filosofia de Schelling assim como pela observacao
goethianista da natureza, Ritter considera a obra publicada por Goethe em 1799,
“Metamorfose das Plantas” (Goethe, 1986), um modelo da relacdo organica entre homem e
natureza (Holland, 2010). Seus trabalhos sobre magnetismo e quimica fundamentaram o
desenvolvimento da bateria elétrica, da descoberta da eletricidade animal e dos raios
ultravioleta (Gusdorf, 1985; Martins, 2007; Holland, 2010). A ciéncia romantica, ou
Naturphilosophie, influenciou a evolu¢do de todas as ciéncias ao longo do século XIX
(Duarte, 2004; Gusdorf, 1985).

Para o pensamento romantico, a aceitagdo do mundo como ele ¢ combina-se com o
ideal de transformé-lo em perfeita realidade, no mundo que deveria ser, idealmente
(Campbell, 2005, p.183-186). Subjacente a esta ideia, conforme nos mostra Kury (1990),

estava o duplo movimento do pensamento de Rousseau, que valorizava o mundo natural ao
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mesmo tempo em que buscava a “perfectibilidade”®, isto ¢, “a faculdade de

aperfeicoamento pessoal” (Dent, 1992:180), que envolvia a maneira como o ser humano se
relacionava com a natureza.

A Naturphilosofie influenciou a quimica organica na Alemanha, entusiasmando
jovens que viam nesta disciplina a chave para o entendimento da natureza. A quimica de
produtos naturais, por exemplo, ¢ em parte tributaria desta abordagem filoséfica (Hufbauer,
1982; Low, 1980). Alguns historiadores alegam que uma revisdo da historia da quimica
poderia oferecer visdo menos positivista de seu desenvolvimento, considerando a influéncia
do pensamento romantico nas ciéncias dos séculos XVIII e XIX (Hufbauer, 1982; Low,
1980, Holland, 2010, Deeney, 1983). Mesmo com a resisténcia ideoldgica dos quimicos
romanticos as teorias iluministas de Lavoisier, estas tornaram-se hegemonicas, alterando a
orientacdo epistemologica da quimica alema, a qual, por outro lado, ndo abandonaria a
influéncia romantica (Hufbauer, 1982).

Parece-me que a impressdo causada pelo duplo movimento rousseauniano, da
valorizagdo da natureza enquanto busca da perfectibilidade, continua a ecoar entre as
geracdes seguintes de pesquisadores que investigam a quimica das plantas medicinais,
como irei mostrar em minha narrativa.

Outra ideia associada a0 movimento romantico ¢ a busca do original, da forma
original, associada a valorizagdo da cultura de folk e ao sentimento de que o individuo nao
pode ser dissociado da natureza — unidade, verdade, identidade e territério. Nas artes, por
exemplo, partiu-se para a investigacdo de lendas, musicas e costumes tradicionais
germanicos, como a literatura dos irmaos Grimm, ou a musica de Wagner “O anel de
Nibelumbos™ (Safranski, 2010).

A ideia do “Uno” primordial, tdo clara ao pensamento romantico alemao, manifesta-
se nas artes, no romance e nas ciéncias. Goethe buscava a planta original (Urpflanze), no
seu estudo sobre a metamorfose da plantas (Duarte, 2004; Gusdorf, 1985), enquanto Ritter
buscava a Urpolaritat, isto é, principio universal da vida que perpassava a natureza fluindo

do cristal para o homem, baseado na ideia de Schelling (Wetzels, 1971).

14 . . ~ o . . r

O pensamento rousseuniano causou forte impressdo nos viajantes naturalistas do século XVIII,
influenciando as suas descrigdes e investigagdes cientificas a respeito da natureza do novo mundo (Kury,
1990).
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O objetivo da epistemologia romantica ¢ alcangar o Urphaenomen, isto ¢, a unidade
primordial dos fendmenos naturais (Gusdorf, 1985), partindo da premissa de que este
principio ¢ onipresente, de modo que a distingdo entre organico e inorganico; entre
humanos ¢ o restante da criacdo ¢ meramente de grau15 (Wetzels, 1971).

A busca do original ligado a natureza reflete-se no fascinio dos europeus romanticos
pelo Oriente. H4 um interesse pela cultura, pelos mitos e pela sabedoria oriental, em
especial da India, China e Egito antigos. Alguns romanticos partem para paises do Oriente e
escrevem obras sobre tais experiéncias, encantados com a sabedoria ancestral destes povos.
Friedrich Schlegel, por exemplo, aprende sanscrito e publica extensa obra sobre mitos,
lingua e sabedoria da India. “No Oriente temos de buscar o romantico mais elevado”,
declara Schlegel (Safranski, 2010:146). Para alguns intelectuais europeus, o paisagismo
chinés, por exemplo, refletia uma natureza respeitada em sua linhas assimétricas, sua
diversidade, seus padrdes livres selvagens, em contraste com o jardim europeu, que
deturpava a natureza em sua expressao original. (Lovejoy, 1955).

A moda do orientalismo, em especial da China, na Europa do século XVIII,
prolonga-se no século XIX, associada a um ideal das formas puras, naturais, livres de
artificialidades (Lovejoy, 1955), uma filosofia, enfim, que buscava conciliar o mundo
natural, e a dindmica civilizatéria. Segundo Said (1978:13/14), o Oriente ajudou a definir o
Ocidente, e parte da civilizagdo e da cultura material européia'®.

As nogdes de singularidade, unidade, e totalidade apareciam nos discursos
cientifico-politicos, como programa de afirmacdo de identidades nacionais, como nos casos
alemao e brasileiro (Kury, 1990; 1998; Schama, 1995; Hufbauer, 1982). No caso alemao, a
recém-formada comunidade de quimicos do final do século XVIII, por exemplo, estava
imbuida de forte sentimento nacionalista, o que dificultava a aceitacdo das teorias de
Lavoisier. Valorizava-se uma ciéncia quimica, que refletisse a intelectualidade cientifica na
Europa germanica, buscando um sentimento de “Nac¢do” (Hufbauer, 1982). J4 no Brasil -

consideram Kury (1998) e Duarte (2005) - os viajantes naturalistas estrangeiros como Carl

"> Os roménticos utilizavam o prefixo Ur para nomear a unidade original. Ja a categoria Geist também é
utilizada para expressar o “espirito” de um determinado tempo historico/cultural, sempre ligada a conotagao
da identidade de um povo.

' Para maior aprofundamento, conferir Barroso, Maria Macedo. A construgdo da pessoa “oriental” no
ocidente: um estudo de caso sobre o Siddha Yoga. Dissertagdo de mestrado PPGAS/UFRJ. Cap.1, 1999.
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F.P.von Martius (1794-1868), Alexander von Humboldt (1769-1859) e Augustin de Saint-
Hilaire (1779-1853), impregnados pelo olhar romantico véem sob esta Otica a natureza da
América tropical, e assim ajudaram a desenhar um projeto cientifico-cultural especifico de
elaboracdo da identidade da nacdo brasileira.

Se a fisica e a matematica foram as musas da ciéncia moderna, a Naturphilosophie
teve como principal area de interesse a biologia. Ernest Haeckel, biologo alemao
romantico, cunhou o termo ecologia na primeira metade do século XIX, definindo-o como
o estudo das relagdes entre organismos e ambiente (Duarte, 2005; Gusdorf, 1985).

Inspirados pelos valores dos romantismos alemao e britdnico, os escritores norte-
americanos Ralph Waldo Emerson (1803-1882) e Henry David Thoreau (1817-1862)
influenciaram o pensamento a respeito da natureza no Estados Unidos do século XIX,
formulando uma ética romantica transcendentalista. Para Emerson, a natureza era como
“um templo onde se podia estar em comunhdo com Deus”. Thoreau argumentava por sua
vez que a civilizagdo vinha degradando e enfraquecendo o espirito humano. Como
Rousseau, afirmava Thoreau que o carater humano poderia ser revigorado e purificado pelo
contato com a natureza na sua forma primordial (Van Dyke, 2003:7-8).

O cronista e conservacionista escocés-americano John Muir (1838-1914),
compartilhando as crenca de Emerson e Thoreau, ajudou a informar os grupos
ambientalistas que emergiriam nos Estados Unidos. Sua campanha pela preservagdo das
montanhas de Sierra Nevada na Califéornia ganhou dimensdes nacionais, ampliando o
projeto de “conservacdo da natureza” (Van Dyke, 2003:8-9). As relagdes entre o
movimento ecoldgico de cunho “romantico” e a academia iriam se tornar mais estreitas a
partir do trabalho desenvolvido pelo engenheiro agricola norte-americano (de ascendéncia
alemd) Aldo Leopold (1887-1948), que conjugou os valores éticos “romanticos” de
Emerson, Thoreau e Muir, com os objetivos da ciéncia aplicada, mais explicitamente, no
manejo de recursos (Van Dyke, 2003:12).

Nos anos 1960, com o incremento da polui¢do industrial, a utilizacdo de pesticidas
em larga escala associada ao avanco das areas cultivaveis, no periodo que ficou conhecido
como revolugdo verde, o olhar critico recrudesce entre bidlogos e agronomos sobre o
uso/manejo utilitdirio do meio ambiente (Van Dyke, 2003; Lutzemberg, 1994; Hazell,

2002).
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Disciplines are not logical constructs; they are social crystallizations
which occur when a group of people agree that association and discourse
serve their interests. Conservation biology began when a critical mass of
people agree that they were conservation biologists (Soulé, 1986:3 apud
Van Dyke, 2003:15).

Nesse contexto, o pensamento ecoldgico organizou-se como disciplina académica -
Biologia da Conservagao - e em forma de organiza¢des ndo governamentais ou movimentos
sociais ligados a ecologia. Estas organizagdes instauraram debate social que ajudou a
reconfigurar a ideia de natureza, disseminando no ambito da sociedade conceitos a respeito
de conservacdo e natureza, que influenciaram politicas publicas e pesquisas cientificas,
como na quimica de produtos naturais. Segundo Von Dirke (1997), o movimento ecologico
influenciou o modelo evolutivo social, instalando parceria entre os seres humanos e a
natureza. A natureza ndo seria mais percebida como algo a servico da humanidade, tal
como previsto na concep¢do de mundo da ciéncia moderna baconiana. O ser humano
deveria se integrar aos ciclos pré-determinados da natureza. Esse movimento que vem se
disseminando no mundo ocidental desde os anos 1950, muito se assemelha aos ideais
romanticos do século XVIII/XIX, ou mesmo presentes na cosmovisdo da antiguidade

chinesa, como serd discutido posteriormente neste capitulo.

A Natureza no mundo contemporineo: a New Age e o pensamento ecologico ocidental

Partia-se mais uma vez para o Oriente. Os opostos tradicionais
entram novamente na ordem do dia: comunidade contra sociedade, o
espiritual contra o dominio do dinheiro, espontaneidade contra
convengao, natureza contra artificialidade (Safranski, 2010:352).

Para Safranski, nos anos 1970 houve uma “recaida romantica”, mas com
caracteristicas diferentes, apesar de se observar neste novo movimento as tradi¢des de
rejeicdo a sociedade industrial (Safranski, 2010:352). Isto pode ser verificado, por exemplo,
nos vigorosos movimentos ecoldgicos que emergiram na sociedade moderna e que serdo

discutidos neste capitulo.

Neste movimento que ficou conhecido como contracultura, que Duarte (2004) e

Safranski (2010) qualificam de neo-romantico, as ideias de ligagcdo espiritual entre ser

53



humano e natureza, de holismo e ecologia, entre outras, foram popularizadas e tornadas

ambiguas por agregarem valores da modernidade (Campbell, 2005:1-6)"".

Também podemos entender este movimento sob a perspectiva de Campbell
(1997:5) que identifica no Ocidente, desde o século XVIII, a ocorréncia de um processo de

5 18

“orientalizacdo caracterizado pelo deslocamento da teodicéia tradicional por outra,
essencialmente oriental'”. Para Campbell (1997), nos anos 1960s emergiram valores
associados ao romantismo como a reagdo ao establishment, identificado a sociedade
moderna, fruto do iluminismo e do capitalismo. Desta forma, o processo de orientalizagdo
da cultura ocidental, no contexto de contracultura das décadas 1960 e¢ 1970, estaria
vinculado a uma “ética romantica”, cujos contornos ja eram nitidos a época da revolucao

industrial, influenciando, a sociedade em diversos aspectos, inclusive nos habitos de

consumo (Campbell, 2005).

\

A filosofia da libertagdo de Herbert Marcuse, deu o mote a contracultura,
oferecendo nova leitura da natureza humana e redefinindo as relagdes dos humanos com o
seu meio ambiente. Marcuse recusava tudo aquilo que oprimisse na sociedade, inclusive a
racionalidade da ciéncia moderna e a tecnologia. A liberdade humana somente poderia ser
alcancada no reencontro com a natureza. Ciéncia e tecnologia deveriam ser utilizadas para
este fim, o de libertar os humanos para que pudessem priorizar tudo o que ¢ importante, a
saber, paz, criatividade e realizagdo (Schlottmann, 2002; Alford, 1985). Em entrevistas
publicadas originalmente na revista semanal alemad Der Spiegel em 1967 e 1969, Marcuse
(2008) exemplificava como a filosofia da liberdade deveria ser aplicada:

Nos temos aqui e agora algo historicamente novo, desde que o
desenvolvimento técnico e cientifico da produtividade alcangou um novo
nivel, no qual este novo homem ndo ¢ mais uma coisa da especulagdo
mais ou menos arbitraria, porém - quase diria - pode ser deduzida do
estado das forcas produtivas. Por exemplo: mesmo a economia
conservadora concorda que se a técnica fosse desenvolvida realmente até
a fronteira da racionalidade hoje possivel, entdo seria possivel o que Marx
chamou de aboli¢do do trabalho. [...] logo um novo tipo humano que tem

7 A este respeito, conferir os trabalhos de Sayd (1999), Martins (1999) e Nogueira & Camargo Jr (2007).

'8 Orientalizagdo ¢ um termo utilizado por Campbell no sentido de uma incorporagio de paradigmas proprios
das culturas ocidentais, como alguns sistemas religiosos como o hinduismo e budismo, praticas alimentares e
de atividade fisica e de satide que, no entanto, ndo afetaram significativamente a esséncia (natureza basica —
Campbell) do sistema cultural Ocidental (Campbell, 1997).

1 Campbell utiliza a nogio de teodicéia nos termos de Weber, como a explicagio dos caminhos de Deus para
0 homem, e especialmente a solu¢éo do “problema do mal” (Campbell, 1997:5).
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a boa consciéncia para a felicidade, que ndo precisa ganhar a vida, mas
que pode verdadeiramente gozar a vida. Isso ndo ¢ algo que nds
imaginamos. Isso ¢ algo que hoje nés podemos ver pela primeira vez
como possibilidades técnicas. Gragas as maquinas. Mas — agora vem o
decisivo — maquinas, que sdo construidas e controladas por homens, que
querem recriar 0 mundo num mundo pacificado e — no sentido
estritamente cientifico — experimenta-lo com as maquinas para descobrir
quais possibilidades as coisas e as pessoas possuem para instituir tal
sociedade pacificada. S3o hoje as possibilidades técnico-cientificas
(Marcuse, 2008: 100,101).

Num movimento paradoxal, com a ajuda da ciéncia e tecnologia, cresceu
vertiginosamente nas décadas de 1960 e 1970 o desenvolvimento de substancias sintéticas.
Num periodo em que a contracultura ambicionava o retorno a um mundo mais “natural”,
algumas moléculas sintéticas tornaram-se icones da geragdo ligada a este movimento: a
pilula anticoncepcional e o LSD — ambas socialmente expressivas como libertadora das
mulheres e da mente criativa, respectivamente.

Em palestra proferida em 1979, Marcuse fala de duas naturezas a valorizar: a
natureza humana (interna) e a natureza externa ao humano. A critica de Marcuse a
sociedade moderna, inicia sobre o impulso destrutivo voltado para as coisas da natureza,
fruto da repressdo imposta pela sociedade. A libertagdo individual da for¢a de Eros poderia
pacificar o impeto de destrui¢do dos humanos, reestruturando ambas as naturezas — interna

e externa (Marcuse, 1992). Assim via Marcuse,

The ecology movement reveals today itself in the last analisys as a
political and psycological movement of liberation. It is political because it
confronts the concerted power of big capital, whose vital interests the
movement threatens. It is psycological because (and this is a most
importante point) the pacification of external nature, the protection of the
life-environment, will also pacify nature within men and women. A
successful enviromentalism will within individuals, subordinate
destructive energy to erotic energy (Marcuse, 1992: 36).

A consciéncia ecologica que surge neste periodo, nesse contexto histdrico-social
especifico, o da guerra do Vietnd, da corrida armamentista, dos traumas dos efeitos

devastadores das bombas nucleares de Hiroshima e Nagassaki, e ainda das mazelas do
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antissemitismo nazista, iria influenciar posteriormente politicas publicas e o campo
cientifico, como veremos adiante ao longo do texto.

Em alguns aspectos, elementos da contracultura foram absorvidos por outro
movimento historicamente contiguo a este: 0 movimento conhecido como New Age. Sua
crenga crucial ¢ a auto-espiritualidade, o questionamento a autoridade, a busca do saudavel
e natural, expondo raizes que se confundem com os da contra-cultura ou mesmo do
romantismo do século XVIII (Heelas, 1996).

Menos radical em suas proposi¢cdes € ndo se contrapondo ao mundo capitalista, o
movimento New Age, - ou “alternativo” -, aparece como fendmeno cultural, com marcas
mais acentuadas a partir do declinio do movimento da contracultura e que se estende até o
momento atual. Heelas (1996) e Von Dirke (1997) consideram que o estudo deste
movimento pode ser uma chave para o entendimento da sociedade contemporanea, de suas
crengas e habitos de consumo.

O New Age apropria-se de conceitos caros a contracultura como a percep¢ao da
natureza ¢ das tradigdes ancestrais como valores de verdade e autenticidade (Heelas, 1996;
Von Dirke, 1997). No entanto, tem como caracteristica principal a “destradicionalizagdo”.
Este termo, utilizado por Heelas, designa a aversdo do movimento New Age as tradigdes,
dogmas, doutrinas e moralidades, marcando uma diferenca em relacdo a busca do original,
do puro, da natureza e sabedorias ancestrais, caracteristicas da contracultura e do
romantismo (Heelas, 1996). A destradicionalizacdo permite que o sujeito esteja em contato
com o que parece ser essencial ou a ideia de uma natureza original das coisas, de um
conhecimento ancestral, mas sem ter de se comprometer necessariamente com os ritos,
fundamentos e regras que regem estas tradigdes. Por isso mesmo, a destradicionaliza¢ao
seria o facilitador da difusdo dos valores do New Age a maior numero de pessoas, em
culturas diversas (Heelas, 1996).

Nao ha como negar o impacto social do movimento da contracultura na sociedade
ocidental, no entanto, o movimento New Age, adentra fronteiras culturais mais amplas, e
torna-se ativo em cenarios distintos da Europa e Estados Unidos, como também no Brasil,
India, Filipinas, Russia, e parte da Africa (Heelas, 1996). Além disso, o movimento New
Age, como descrito por Heelas (1996), esta melhor caracterizado nas décadas posteriores a

1970, sendo bem expressivo nos dias atuais. Sob o signo do New Age o individuo ndo ¢ um
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outsider como um hippie ou um ativista da contracultura. Ele estabelece um dialogo
legitimo com o mainstream, participando de negdcios lucrativos, e bem incorporados pela
sociedade ocidental.

O estilo de vida do movimento New Age, ou alternativo, chama para si a
responsabilidade pela protecdo da natureza e, nutridos pelo pensamento ecoldgico
estabelece um estilo de vida “verde”, orientado por agdes que refletem uma visao holistica
do ser humano em conjun¢do com a natureza. Nesse contexto, amplia-se um mercado de
consumo de produtos “naturais” como alimentos ndo industrializados, orgénicos e, na
medicina, observa-se a valorizagdo das plantas medicinais, que combina a idea de natureza
e ancestralidade.

O pensamento ecologico foi incorporado as sociedades ocidentais, implicando no
surgimento nas décadas de 1970 a 2000 de diversos movimentos sociais de carater
ambientalista. No entanto, como esclarece Naess (1973), a ideia de ecologia incorporada
pela sociedade ndo ¢ aquela definida pela ciéncia, e sim uma “filosofia” que circula em
varios foruns de debates fundamentais da sociedade, inclusive o politico.

A disciplina Conservation Biology (biologia da conservagdo) foi concebida em
1978, nos Estados Unidos, concomitante a fundacdo da sociedade cientifica que leva o
mesmo nome durante o First International Conference on Conservation Biology, tendo no
bidlogo californiano Michael Soulé seu mentor filosofico. (Van Dyke, 2003:3). A nova
disciplina foi pensada sob a perspectiva de uma iminente “crise” mundial, crenca esta
fortalecida pelos trabalhos publicados pelo bidlogo americano Paul Ehrlich, a quem Soulé
tem sua filiagdo intelectual.

Entre as ideias principais que norteiam a disciplina, destaca-se: todos os seres vivos
tém valor intrinseco; o ambiente fisico dos organismos vivos no ecosistema natural produz
servigos vitais e bens essenciais para a continuacdo das civilizacdes humanas, onde as
espécies assim como os ecossistemas sdo vitais para a manuten¢do de sua funcdo e
estrutura; o ambiente fisico e suas criaturas agregam valor, conhecimento e significado a
experiéncia do ser humano, inclusive seus valores e virtudes mais elevados (Van Dyke,
2003:5).

O termo “verde” expressa bem este fendmeno social das tltimas décadas. D4 nome

a um movimento na Alemanha, no final da década de 1970 e inicio de 1980, que resultaria
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na criagdo de partido politico chamado “Partido Verde”. Seus primeiros representantes
chegaram ao Parlamento a partir de 1983, levando como bandeira a protecdo do meio
ambiente, com implicagdes nas politicas publicas. Tal partido era fundamentado em quatro
principios basicos: ecologia, responsabilidade social, democracia e a ndo-violéncia (Von
Dirke, 1997).

O ecdlogo brasileiro José A. Lutzemberger (1994) em artigo intitulado NGOs as a
driving force (ONGs como forca motriz), alertou para a importancia do papel
desempenhado pelas ONGs na constru¢do de consciéncia ecologica, com maior liberdade e
agilidade para implementar programas ecoldgicos do que agéncias governamentais. O autor
considerava o partido Verde alemao uma exce¢do a seu argumento.

Entre as varias organizacdes de cunho ecoldgico surgidas no mundo ocidental no
século XX, ¢ importante destacar as que tiveram grande impacto ideologico-cultural nos
Estados Unidos, Europa e Brasil, sobretudo no que concerne a discussao de como a ideia de
natureza presente no corpo social ganhou espaco nas politicas de pesquisa € no campo da
satde publica e da producdo de medicamentos. Darei, portanto, destaque a International
Union for Conservation of Nature (IUCN), World Wildlife Fund (WWF), Greenpeace,
Fundacdo Brasileira para a Conservacdo da Natureza (FBCN), Associacdo Gaucha de
Prote¢ao ao Ambiente Natural (AGAPAN/Gaia) e SOS Mata Atlantica.

A TUCN foi fundada em 1948, durante sua conferéncia em Fontainebleau, na
Franga. Pode ser considerada a organizagdo ecoldgica internacional mais antiga no mundo
ocidental. Originalmente chamada de International Union for the Protection of Nature
(IUPN), tem fortes relacdes com a UNESCO. Ator fundamental na difusdo da ideia de
conservagdo da natureza, a [UCN esta diretamente envolvida tanto com as acdes com este
objetivo como com a producdo e a circulagdo de conceitos, que definem, a ideia de
conservagdo, sendo por isso considerada por Mc Donald (2003) como ator ideoldgico. A
partir de 1963, a IUCN passou a elaborar e divulgar a lista de espécies ameagadas e em
risco de extingdo no mundo, a chamada Red List, definindo as categorias assim como os
critérios de inclusdo e exclusdo das espécies (McDonald, 2003). Tais relatorios e listas sdo
utilizados na formulag¢do de politicas publicas de conservacdo e manejo da natureza em
dimensoes mundiais. Mais recentemente, o conceito de desenvolvimento sustentavel foi

desenvolvido e difundido pela mesma entidade, propiciando uma conciliacdo entre as ideias
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de protecdo da natureza e a producdo de ativos — o chamado green business (McDonald,
2003).

Ao que parece, além das questdes ideoldgicas ligadas a concep¢do romantica da
natureza, inspiraram a funda¢do e as institui¢des de conservagdo da natureza, o uso cada
vez mais indiscriminado de agrotoxico na agricultura, o crescimento da atividade industrial
poluente, e o impacto destruidor da bomba atémica (IUCN, 1948). A TUCN, por exemplo,
foi criada trés anos apos os Estados Unidos detonarem as primeiras bombas nucleares em
situacdo de guerra, em Hiroshima e depois na cidade de Nagasaki no Japao (IUCN, 1948).
Na passagem dos anos 1950 para os 1960, ganhou for¢ca um discurso de carater alarmista a
respeito de catastrofes iminentes que pendiam sobre a humanidade e o mundo (Safranski,
2010).

Debates a esse respeito resvalaram para o movimento estudantil. Havia uma
simultaneidade de acontecimentos entre estudantes da Europa, especialmente em Berlin,
Paris, e Berkley, nos Estados Unidos que foram as ruas protestar contra o sistema
capitalista e burgueses, sua postura autoritaria e a guerra no Vietnd. A variante brasileira
dos movimentos estudantis nas décadas de 1960 e 1970 trazia concomitantemente aspectos
caros a contracultura e a resisténcia a ditadura militar, expressos no movimento tropicalista
e de militincia de esquerda’.

A ONG World Wild Foundation (WWF) foi fundada em 1961 por pequeno grupo
de bidlogos e leigos conservacionistas da Franca, Alemanha, Suica, Bélgica, Suécia, UK,
Polonia, Estados Unidos, Africa do Sul e Suddo (WWF, 2011). Foi escrito e assinado um
manifesto intitulado “We must save the world’s wild life”, ou mais sinteticamente, o
“Morges Manifesto™'.

O primeiro pardgrafo ja deixa claro o estatuto concedido pela instituicdo a natureza

e a civilizagdo, em muito lembrando os textos romanticos do século XVIII:

%% Os jovens brasileiros, diferentemente dos norte-americanos e europeus, tiveram que lidar com a restrigdo a
liberdade de expressdo e abusos do poder capitalista em seu proprio territorio, especialmente com a
decretacdo do Ato Institucional n°5 (AI-5), em dezembro de 1968. O ativismo politico passou para
clandestinidade e, na universidades professores e estudantes militantes foram perseguidos e exilados. O
movimento tropicalista buscava o novo pela afirmag@o da identidade brasileira nas artes, como, por exemplo,
na musica com Caetano Veloso, Gilberto Gil, Tom Z¢, entre outros, e no paisagismo de Burle Marx (Barbosa,
1983).

*I Morges ¢ 0 nome de um cantio localizado na Suica, onde foi elaborado o documento.
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All over the world today vast numbers of fine and harmless wild creatures
are losing their lives, or their homes, in an orgy of thoughtless and
needless destruction. In the name of advancing civilization they are being
shot or trapped out of existence on land taken to be exploited, or downed
by new dams, poisoned by toxic chemicals, killed by poachers for game,
or butchered in the course of political upheavals. In these senseless orgies
the nineteen-sixties promise to beat all past records for wiping out the
world’s wild life. Doubtless feelings of guilt and shame will follow, and
will haunt our children, deprived of nature’s rich inheritance by
ignorance, greed and folly. (WWF, 1961)

Entre outras observagdes, fica patente a omissdo imposta a vida vegetal, e o meio
ambiente ¢ percebido como “casa” da vida selvagem, isto ¢, dos animais selvagens,
revelando uma abordagem hierarquica do mundo natural, ou seja, o fundamento no
pensamento aristotélico de categorizagdo da natureza (Lovejoy, 2005). E interessante notar
a presenga de zoo6logos no grupo fundador enquanto os botanicos estavam ausentes. O tom
critico superlativo,  antagdénico mesmo ao processo civilizatorio, configura um
posicionamento que poderiamos chamar de neo-romantico do grupo fundador.

O Greenpeace € o terceiro grupo internacional conservacionista considerado
importante no presente texto, pelo impacto que teve e ainda tem sobre a midia internacional
e a brasileira desde sua funda¢dao em 1970. Foi originalmente formado por um grupo de
ecologistas canadenses preocupados com os testes de bombas nucleares na Ilha Amchitka
no arquipélago Aleutas, Alasca (Greenpeace, 2011). O ativismo do Greenpeace foi marcado
por agdes radicais, midiaticas e independentes a principio, muito diferentes das outras
instituicdes mencionadas (IUCN e WWF). Com fracas ligacdes institucionais com
governos e instituicdes de pesquisadores, o Greenpeace caracterizou-se desde o inicio por
forte independéncia ideoldgica e pratica.

Na Alemanha Ocidental, o movimento ecologico ampliou o nivel de consciéncia da
populacdo, revertendo a preservacdo da natureza como uma das prioridades sociais. O
movimento tomou a forma de partido politico nos anos 1980 — Partido Verde —, forgando os
partidos tradicionais a tornar suas politicas ambientalistas mais amistosas em relacdo a
natureza (Von Dirke, 1997). Do contexto histérico-social de formagdo do Partido Verde
fazem parte a crise do petrdleo, o medo de uma catéstrofe nuclear baseado na memoria de
Hiroshima e Nagashaki, o ambiente da Guerra Fria e uma consciéncia global articulada a

ideia de responsabilidade social — que incluia ajuda a paises em desenvolvimento (Von
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Dirke, 1997). Subjacente a este e outros movimentos ambientalistas, estavam as filosofias
de Marcuse, Max Horkheimer (1895-1973) e Theodor Adorno (1903-1969), que
correlacionavam as estruturas de dominagdo da natureza e das classes sociais na sociedade
capitalista moderna. “The more humankind gained control over nature [...], the more
humankind became alienated from it” (Von Dirke, 1997:189).

O Brasil ndo esteve a margem dessas iniciativas, como pode ser percebido pelos
movimentos emergentes de intelectuais brasileiros, muitos deles pertencentes ao Museu
Nacional do Rio de Janeiro, que culminaram na primeira Conferéncia de Prote¢do da
Natureza, em 1934, no Rio de Janeiro. Franco ¢ Drummond (2009a; 2009b) descrevem
esta geracdo de naturalistas com uma visdo propria de natureza brasileira. Havia nesta
abordagem uma combinagdo da sensibilidade romantica que pode ser observada nas
mengdes feitas pelos naturalistas brasileiros a Humboldt, Goethe, Scheling, e outros, com
uma visdo pragmatica da ciéncia ecoldgica (Franco e Drummond, 2009b). A influéncia do
programa romantico pode ser percebida na concepgdo estética do mundo natural e no
projeto da constru¢ao de uma identidade nacional.

A geracdo de 1930, que inclui nomes como o botanico Alberto J. Sampaio (Museu
Nacional do Rio de Janeiro - MNRJ), e o ilustrador Armando Magalhaes (Escola de Belas
Artes ¢ MNRJ), por exemplo, ambicionou uma melhor integra¢do entre humanos e o
mundo natural, propiciada por programas educacionais que promoveriam o amor do povo
pela natureza de seu pais (Franco & Drummond, 2009a).

Nos anos 1958 foi fundada uma das primeiras instituicdes ecoldgicas brasileiras nao
governamental chamada Fundag¢do Brasileira para a Conserva¢ao da Natureza (FBCN), por
um grupo de agronomos preocupados com a erosdo do solo provocada pelo desmatamento
das florestas. Um dos nomes mais representativos da instituicdo ¢ do almirante Ibsen de
Gusmao Camara. Na década de 1980, ele levou a instituicdo a um elevado nivel de
influéncia na implantacdo de unidades de conservagdo e de programas de preservagdo por
iniciativa do governo. Além disso, a FBCN tornou-se parceira da ONG internacional WWF
no Brasil (Mittermeier, 2005).

O agronomo José Antdnio Lutzenberger ¢ outro nome emblemadtico na historia do
movimento ecoldgico brasileiro. Com alguns amigos, fundou em 1971 a Associacdo

Gaucha de Protegdo ao Ambiente Natural (Agapan), que presidiu até 1987. Deixou esta
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fun¢do para formar outro organismo, Fundagdo Gaia, que presidiu até a sua morte em 2002.
Nascido no Brasil, sofreu influéncias culturais germanicas, que podem ser percebidas em
varios de seus discursos e em sua biografia (Gaia, 2011). Como agronomo, adotou posi¢des
extremamente criticas ao uso indiscriminado de agrotdxico nas areas de cultivo brasileiras.
Foi militante ativo do cultivo de organicos, das hortas familiares, do estimulo a consciéncia
ecoldgica na populacdo, e contundente opositor a politica de incentivo do Banco Mundial

ao chamado agrobusiness no Brasil ( Gaia, 2011). Para Lutzemberger,

Most important and certainly most difficult of all is the necessary rethinking of
our cosmology. The antropocentric worldview we inherited from our remote
Judeo-Christian past has allowed our technocrats and bureaucrats and most
simple people too, to look at Planet Earth as if it were no more than a free
storehouse of unlimited resources to be used, consumed and wasted for even the
most absurd or stupid whims of ours. We have no respect for Creation. Nothing
in Nature is sacred. Nothing, except us humans, has sufficient inherent value
not to have to yield when "economic" or other human interests dictate it.
Mountains can be razed, rivers turned around, forests flooded or anihilated,
unique life forms or whole living systems can be eliminated without qualms, or
patented for personal or institutional power (Lutzemberger, 1994:8).

A década de 1980 foi marcada pelo surgimento de nimero cada vez maior de ONGs
relacionadas a conservagdo da natureza como Fundacdo SOS Mata Atlantica (1983),
Funatura (1986), Sociedade de Pesquisa em Vida Selvagem e Educacdo Ambiental (SPVS)
(1984), SOS Amazonia (1988) e Fundacao Biodiversitas (1988). Na década de 1990, outras
ONGs surgiram como, por exemplo, o Instituto de Pesquisas Ecologicas (IPE) (1992),
Instituto So6cio Ambiental (1994), Instituto de Pesquisa Ambiental da Amazonia (IPAM —
1995), entre outras (Mittermeier, 2005). Ao que parece, a maior parte destas instituigdes
estabeleceram parcerias com ONGs internacionais como a WWEF, por exemplo,
beneficiando-se de financiamentos para projetos e trocas cientificas e ideoldgicas para a
execucao de seus projetos.

A ligacao entre UNESCO, IUCN e o Brasil fica evidente por ocasido dos preparativos
da Conferéncia do Rio, em junho de 1992, conhecida como Eco0-92. Segundo Assis (1991),
a UNESCO participou do assessoramento técnico a mesas redondas sobre educagdo

ambiental e a exposicdes apresentadas no Forum Global e na Universidade Federal do Rio
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de Janeiro (UFRJ). No tocante a politicas para o meio ambiente, a UNESCO participou da
elaboracdo de documentos cientificos para orientar o comité responsavel pela programagao
do evento (temas e subtemas e todos os conteudos cientificos), e colaborou na “Agenda
217, o programa de acdo futura a ser debatido e aprovado na Conferéncia.

O forte movimento de cunho ecoldgico apos a II Guerra Mundial e, especialmente a
partir da década de 1970, ampliara as fronteiras dos conceitos relacionados a conservacgao
da natureza, passando a ocupar as agendas de outros setores da sociedade em paises da
Europa e América. A resolucdo WHA 41.19 da Assembléia Mundial de Satde, de 1988,
por exemplo, incorporou a discussdo a respeito da sustentabilidade (WHO, 1988),
levantando questdes que seriam tratadas quatro anos mais tarde na Convencdo da
Biodiversidade — Rio 92. Tal Convencdo pode ser considerada o marco de uma nova
abordagem do acesso a natureza, entre outras razdes porque introduziu a discussio
ecologica da ideia de garantia de propriedade intelectual para os povos dos paises de
origem do conhecimento tradicional associado a P&D de medicamentos a partir de
produtos naturais.

As ideias de preservagdo do meio ambiente, de biodiversidade e mais tarde de
sustentabilidade passaram a fazer parte das iniciativas sobre o desenvolvimento de
medicamento a partir da flora nacional por pesquisadores brasileiros, movimento que teve
consequéncias também nas politicas de desenvolvimento cientifico. A associa¢do de
biodiversidade com o ganho financeiro tornou-se inevitavel, gerando legislacdes como a
Lei de acesso a biodiversidade, Medida Proviséria (MP) 2186, de agosto de 2001, que
instituiu o Conselho de Gestdo do Patrimonio Genético (CGEN) e regulamentou o acesso a

recursos genéticos da biodiversidade brasileira (Brasil, 2001).

A ideia de natureza no Oriente: a China

A historiografia tem mostrado uma percep¢ao da natureza no Ocidente que levou a
criagdo de parques naturais e reservas biologicas em reagdo a forma destrutiva com que as
forcas capitalistas de produ¢do avangcavam sobre as areas naturais. Na China, segundo
Coggins (2002), a dinamica foi diversa. As diferengas entre as concepgdes ¢ mentalidade
no Ocidente e Oriente, em especial da China, podem ser percebidas, a partir dos diferentes
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significados dados aos termos “natureza”, “meio ambiente”, “recursos naturais”, que nada
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tém de universais. Por outro lado, ndo se deve ter uma visdo ingénua da questdo, sob o
risco de ignorar a complexidade das relagdes sociais humanas e destas com o ambiente,
incorrendo em andlise simplista e dicotdmica da relagdo entre humanos e natureza no
mundo oriental, supostamente harmoénica, ¢ em aberto contraste com o que tem
caracterizado o mundo ocidental, a relagdo de dominag@o dos seres humanos em relagdo a
natureza (Coggins, 2002; Ti-Fu, & Yi-Fu, 1970).

Autores tém atribuido papel importante a filosofia taoista e a tradicdo budista na
relacdo adaptativa com a natureza na China. Em periodos remotos como 300 a.C.
encontram-se referéncias a manejo e a fiscalizagdo de espécies arbdéreas em dareas de
florestas (Ti-Fu & Yi-Fu, 1970). Registros feitos no periodo da dinastia Ming (1368—1644
d.C.) falam da importancia estratégica das montanhas e suas arvores tanto do ponto de vista
estético como de prote¢do no sentido fisico e espiritual. Nas crencgas animistas e na filosofia
taoista estd alicer¢ada a atitude adaptativa do povo chinés em relacdo ao meio ambiente
(Ti-Fu & Yi-Fu, 1970).

O termo 7ao, que de uma forma rudimentar pode ser traduzido como “caminho”,
corresponde a ideia de uma ordem na natureza. O taoismo ¢ o conhecimento dos caminhos
da natureza pela observagdo. As origens deste conhecimento remontam aos xamas, que
faziam uso de crencas populares ainda mais antigas (Needham, 1956).

O que conhecemos hoje como filosofia taoista baseia-se nas obras de dois filosofos,
Lao-Tzu e Chuang-Tzu (25-220 d.C.), que mais tarde sofreu influéncias da tradi¢do budista
(Hindu), mas sem deixar de mostrar historicamente as tensdes entre as duas correntes
filosoficas (Sivin, 1995).

Os fundamentos basicos da filosofia chinesa ancestral, as forcas Ying e Yang, e as
cinco fases (wu hsing) - madeira, fogo, terra, metal e 4gua -, estdo presentes na cosmologia
chinesa desde a China neolitica, segundo Sivin (1995).

The Zhou dynasty (1122 - 256 BCE) was characterized by the
development of the dominant philosophical schools of traditional Chinese
thought: Daoism, Confucianism, Moism, and Legalism. By the Han
dynasty (206 BC - 220 CE) comprehensive cosmological views of the
universe had been developed by the Daoists based on a few universal
principles: yin and yang complementarity, the relations and
correspondences of wu xing (the five phases of the universe: wood, fire,
earth, metal, and water), together with notions of qi (vital force, or
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“matter-energy”) and 1i (natural order, or organizing principle).
(Summers, 2008:7)

Needham (1956) localiza as origens dessas ideias no trabalho do intelectual chinés
Tsou Yen (350-ca. 270 a.C.) a quem ele denomina “o verdadeiro fundador de todo o
pensamento cientifico chinés”. Para Sivin (1995), no entanto, Tsou Yen limitou-se a
sistematizar e a estabilizar conceitos que flanavam por séculos na cultura chinesa (Sivin,
1995:43). Foi com a obra conhecida como “Os Canones da Medicina Interna do Imperador
Amarelo” — Huang-ti nei ching — datada, provavelmente, do primeiro século a.C. que
aqueles conceitos foram organizados e formalizados como conhecimento intelectual.

As cinco fases ndo sao estaticas, ao contrario, estdo em movimento ¢ transformacao.
Tais categorias sdo utilizadas para classificar as coisas e os fendmenos da natureza. O corpo
humano, sua fisiologia e patologia, estdo inscritos na mesma estratégia classificatoria,
assim como as substincias (drogas) que ajudam a transformar o estado patoldgico em
saudavel (Summers, 2008). Estas categorias se assemelham aquelas da teoria dos humores
preconizada por Hipocrates.

A ideia de um mundo natural dinamico ¢ fundamental para entender a cosmologia
chinesa. Termos como “reacdo” (fan) e “retorno” (huan) indicam processos ciclicos na
natureza, ao passo que pien - “mudanca gradual”, “transformag¢do”, ou “metamorfose” - e
ainda hua - “rapida ou profunda transmutacdo” — sdo utilizados por fildsofos taoistas para
designar a mudanca de estado das coisas da natureza, como a neve que se transforma em
agua (Needham, 1956). Entendendo ou conhecendo o caminho pelo qual a natureza faz
suas transformacdes, o alquimista chinés pdde atuar, alterando as coisas da natureza, mas
sem se contrapor ao 7Tao. As ideias de contraposi¢do e dominagdo da natureza ndo estdo
inscritas na cosmologia chinesa (Needham, 1956:80).

Sivin (1995) e Needham (1956) compararam os sistemas cosmologicos da
antiguidade grega e chinesa, no que concerne a relagdo microcosmos X macrocosmo, €
encontraram diferentes relacdes. Primeiramente, os chineses e gregos da antiguidade
compartilhavam a crenca de que a relagcdo entre macrocosmo e microcosmo reflete ideias
politicas. No entanto, para os chineses, a sociedade e o corpo humano eram réplicas
miniaturizadas da natureza, e a ideia de relagdo entre os dois mundos era de que eles

mantinham-se unificados num movimento centripeto, enquanto que para os gregos, havia a
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visdo de um cosmos que seguia um ordem simples, direta. Em segundo lugar, na
cosmologia grega hé a ideia do elemento que estd numa realidade ndo visivel, escondido,
enquanto na cosmologia chinesa antiga, ndo ha contraparte para esta teoria. Por outro lado,
ha na cosmologia chinesa o conceito de cheng ming — retificagdo dos nomes — que aborda
situacdes relativas a cogni¢do, quando os nomes e as coisas nomeadas ndo correspondem
em significado, discussdo esta ausente na cosmologia grega antiga.

Um dos eminentes alquimistas taoistas chineses deste periodo, conhecido como Ge
Hong (ou Ko Hung) deixou o registro de seu trabalho em algumas obras importantes, entre
elas Bao pu tzi € o Zhou hou bei ji fang (ca. 317 d.C.), que serdo melhor analisadas no
capitulo 4. O objetivo de Ge hong era o de desenvolver técnicas para obter a longevidade
ou a imortalidade. A busca da transformag¢do das matérias, a imaterialidade e a
transcedéncia eram valores caros a alquimia chinesa, que foram inscritos nas técnicas
deixadas nos tratados de medicina (Summers, 2008).

Segundo a teoria de Ge Hong: “nds mortais obteremos a longevidade ou mesmo a
imortalidade se nos esforcarmos para desenvolver nossa natureza humana; a natureza esta
cheia de exemplos. O cultivo da vida pode ser obtido por trés meios: primeiro por
medicamentos; segundo, pela arte da respiracdo; terceiro, pelos pensamentos metafisicos”
(Chikashige, 1936).

A ideia de natureza, tanto no mundo ocidental como no oriental, aparece como
referencial da cosmovisdo das diferentes culturas, e em periodos histéricos distintos. A
ideia de natureza dos gregos se aproxima daquela do mundo oriental taoista pela percepgao
da relagdo macrocosmo-microcosmo, assim como concepgdes de conceitos como saude e
doenga e sistemas de curas que trazem similaridades. H4 uma descontinuagdo desta
cosmovisdo no mundo ocidental com o advento da ciéncia moderna, inicialmente no
renascimento e marcadamento no iluminismo. Houve um afastamento das formas sensiveis
da natureza, e busca pelas formas perfeitas abstratas. Esta nova concep¢do repercutiu na
forma como a natureza era apreendida e utilizada, e pavimentou o caminho da ciéncia
moderna, traduzindo-se na matematizagdo da natureza, na elaboracdo de modelos
universais de conhecimento e na possibilidade de se construir substincias artificiais.

Contiguo a esta nova concep¢do de mundo, havia o0 movimento de oposi¢do aos

paradigmas da ciéncia moderna, retomando preceitos da natureza grega e valorizando o
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mundo oriental: o romantismo. A ciéncia fundada por esse movimento influenciou as
ciéncias bioldgicas e quimicas no século XIX. No século XX, o romantismo influenciou o
movimento da contracultura, chamados por alguns autores como neo-romantico. Verifica-
se nos anos 1970 e 1980 uma retomada da ideia de natureza, valorizando a relagao holistica
entre o humano e o mundo natural, refletindo no campo das ciéncias e politicas publicas e
criando condigdes para que se desenvolvessem novos conceitos na farmacologia, biologia,

habitos de consumo e satde publica.
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Capitulo 2 - Resisténcia a cloroquina e o papel central da Organiza¢cio Mundial de
Saude (OMS) — 1960 a 1980

“ Olha o mosquito borrachudo no meus ouvidos, Primo!... E a
zoeira do quinino... Vocé estd tomando demais... Vem soturno e
sombrio. Enquanto as fémeas sugam, todos os machos montam
guarda, psalmodiando tremido, numa nota tnica, em tom de do.”
“.. quando o quinino zumbe na cabega do febrento, ¢ para
consolar. Sopra, aqui e acold, um gemido ondulado e sem pouso...
Parece que se ausenta, mas estd ali mesmo: agente chega a sentir-
lhes os feixes de coxas e pernas, em linhas quebradas, fazendo
cocegas, longas, longas... Arrasta um fio, fino e longinquo, de
gonzo, fanho e ferrenho, que vem do longe e vai dar no longe...
Estica ainda mais o fiapo amarelo de surdina. Depois o enrola e
desenrola, zonzo, ninando, ninando... E, quando a febre toma conta
do corpo todo, ele parece, dentro da gente, uma musica santa, de
outro mundo.”
Guimaraes Rosa, Sarapalha , 1946:119.

Em “Sarapalha”, Guimardes Rosa ilustra a realidade de areas do interior do Brasil
acometidas pela maldria, na primeira metade do século XX. Com sua marca original de
hibridizar palavras formando neologismos, Rosa nos leva a vivenciar os acessos febris da
malaria, os ambientes e o comportamento do vetor, o Anopheles, o modo de transmissao do
protozoario, bem como os sintomas da doenca e do medicamento utilizado para combaté-la,
o quinino. O conto, datado de 1946, reflete a desesperanca da populacdo exposta a malaria,
os padecimentos devidos a doenga e aos efeitos iatrogénicos das altas doses dos sais de
quinino, substancia isolada de algumas espécies do género Cinchona.

Alguns anos depois, no inicio da década de 1950, uma molécula sintética analoga ao
quinino, a cloroquina, dominaria o combate a malaria. Em 1955, quando a Campanha
Global de Erradicacdo da Malaria foi adotado pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
havia um clima de grande otimismo em virtude das novas tecnologias no campo da
quimica, tanto para medicamentos quanto para inseticidas - a exemplo do
diclorodifeniltricloroetano (DDT) - viabilizados principalmente por técnicas de sintese de
moléculas. Além disso, campanhas estruturadas de forma vertical apresentavam bons
resultados (Hochman, 2008). A conjungio de cloroquina, sal cloroquinado®, DDT e agdes

do governo brasileiro junto com a Fundagdo Rockefeller gerou expectativas muito

*? Preparado que consisitia na mistura de cloroquina ou pirimetamina com o sal comum (NaCl) (Hochman, et
al., 2002).
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favoraveis, ndo somente para a saide publica brasileira, como também para outros paises
onde a malaria era endémica (Silva, 2008).

No entanto, frustaram-se as esperancas depositadas na cloroquina como pega de
erradicacdo da malaria quando, a partir da década de 1960, surgiram relatos de recidivas de
algumas cepas do Plasmodium falciparum em areas nas quais a droga havia sido utilizada
em massa. Rosenthal (2001) atribui a resisténcia a cloroquina ao programa do sal cloroqui-
nado, concebido pelo governo brasileiro e disseminado em paises do Terceiro Mundo. Tal
afirmacdo, no entanto, demanda andlise mais apurada das causas da resisténcia do parasito
a substancia.

O Programa Global de Erradicagdo da Malaria foi encerrado pela OMS em 1969
(Packard, 2007). Alguns laboratorios de P&D de medicamentos langaram-se na busca de
compostos sucedaneos da cloroquina, com baixo indice de recidivas e reduzidos efeitos
colaterais, sem que isso significasse a retirada da cloroquina dos protocolos de tratamento
da malaria indicados pela OMS (WHO, 2010).

O presente capitulo tem por objetivo compreender o processo de pesquisa cientifica
visando o desenvolvimento de medicamentos antimalaricos nos contextos internacional e
nacional, desde o momento em que surgem os primeiros relatos sistematizados da
resisténcia a cloroquina. Na década de 1960, o consenso sobre a resisténcia a cloroquina
entre pesquisadores de varios paises estimulou novos programas de P&D para a sintese de
novas drogas antimaldricas. Nas duas décadas subsequentes prossegue a busca de
alternativas a cloroquina. Nessa época pesquisadores chineses anunciaram o isolamento da
artemisinina a partir da planta Artemisia annua, sendo a droga adotada pela OMS como
alternativa promissora a cloroquina.

Para melhor entender o encerramento do programa de erradicagdo da malaria pela
OMS e a busca de novos antimalaricos, recuo até o florescimento da sintese de
medicamentos, no século XIX, e o desenvolvimento dos antimalaricos sintéticos no

entreguerras (1918-1939).
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Da industria de corantes alemies a cloroquina: o desenvolvimento dos antimalaricos
sintéticos

A técnica para o desenvolvimento de moléculas sintéticas baseadas na estrutura do
quinino™ (Figura 1) teve inicio no século XIX, quando alguns quimicos investigavam os
residuos da queima do carvao. A destilagdo de alcatrdo de carvao resultava principalmente
em boa concentracdo de hidrocarbonetos como o benzeno, composto aromatico que contém
seis atomos de carbono e seis de hidrogénio. Em 1850, o quimico August Wilhelm von
Hofmann, entdo diretor do Royal College of Chemistry (1845-1864), sugeriu a
possibilidade de que um derivado de alcatrdo de carvao fosse convertido em quinino.
Posteriormente, verificou-se que o alcatrio de carvdo é rico em isoquinolina e quinolino®*
(Figura 2), a partir das quais varios compostos de alcaldides podem ser sintetizados. Essas
moléculas t€m estruturas basicas a partir das quais outras moléculas podem ser formadas,
por meio de sucessivas reagcdes quimicas (Allinger et al., 1978; Bensaude-Vicent, Stengers,

1996).
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Figura 1: Estrutura da molécula de quinino.

A estrutura basica caracteristica da molécula natural do quinino é o anel quinolinico. Os componentes
antimalaricos desenvolvidos a partir da sintese organica eram, inicialmente, baseados em tais anéis.

* A quinolina (C9H7N) e a isoquinolina tém estruturas moleculares semelhantes ao naftaleno e sdo
compostas por um anel benzénico e um anel de piridina fundidos. Podem ser sintetizadas a partir da anilina,
mas sdo encontradas na natureza em diversas formas correlatas. A estrutura basica desses anéis conjugados,
chamada anel da isoquinolina, constitui a unidade ou base estrutural de centenas de alcaloides, cuja molécula
mais importante encontrada na natureza € o quinino (Allinger et al., 1978; Merck, 1952).
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Figura 2: Nucleo quinolinico.

O quimico inglés William Henry Perkins, assistente de Hoffmann, apods tentativa
frustrada de sintetizar o quinino, em 1856, acabou por descobrir a sintese de uma substancia

corante a partir da anilina, chamada anilina pirpura ou mauveina (Figura 3).
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Figura 3: Estrutura molecular da anilina purptirea ou mauveina

Isso foi decisivo para a expansdo das industrias quimicas de produ¢do de corantes,
que abasteciam o mercado das industrias téxteis em expansdo na Europa e no ultramar
(Bensaude-Vicent, Stengers, 1996). O desenvolvimento de corantes sintéticos, como o azul
de metileno, desempenhou um duplo papel no avanco da pesquisa farmacéutica e médica:

por um lado, esses corantes foram fundamentais para a visualizacdo de microrganismos,
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incluidos os da maléria®’; por outro, deram origem a moléculas-chave que possibilitariam
sinteses ou modificacdes de moléculas capazes de ampliar o arsenal quimioterapéutico,
inaugurando um novo segmento na pesquisa de medicamentos (Slater, 2009; Bensaude-
Vicent & Stengers, 1996). Algumas das industrias entdo criadas iriam se transformar em
empresas mundialmente conhecidas, como Basf, Bayer, Agfa e Hoechst e, na Sui¢a, Geigy,
Ciba e Sandoz. Muitas delas estavam associadas a proeminentes nomes da pesquisa
quimica, a exemplo dos proprios Hoffmann e Perkins. A industria de corantes sintéticos
floresceu na Alemanha e contribuiu para a implantacdo de um sistema de patentes naquele
pais (1877), que visava proteger comercialmente seus produtos nos mercados externos
(Travis, 2007).

No inicio do século XX, a Farbenfabriken vorm. Friedrich Bayer & Co. (Bayer), ja
entdo uma sociedade andnima, tornou-se uma das lideres na fabricagdo de medicamentos,
com numerosos projetos de P&D de novas drogas sintéticas. Na mesma época uma equipe
de quimicos tentava sintetizar a molécula de quinino a partir do azul de metileno. Em 1925,
com a intengdo de competir com o quinino, a Bayer’® desenvolveu a plasmoquina ou
pamaquina (Figura 4), utilizada no tratamento da maléria causada por P. vivax (Rosenthal,
2001; Slater, 2009).

A produg@o mundial de quinino dependia do monopolio das planta¢des de Cinchona
ledgeriana em Java. Visando administrar o comércio formado pelas empresas européias
que produziam a substincia, o governo holandés criou o Kina Bureau, em 1913 (Taylor,
1965). Como qualquer produto protegido por monopdlio, as cascas da quina estavam

sujeitas a elevagdes de preco em periodos de alta demanda.

O corante azul de metileno foi desenvolvido pelo eminente quimico alemao Paul Ehrlich, que trabalhou
com Robert Koch no desenvolvimento de corantes para células e tecidos, entre 1890 ¢ 1904.

*® As fabricas Farbenfabriken vorm. Friedr. Bayer & Co. foram integradas a I.G. Farbenindustrie AG.
Leverkusen, tornando-se a fabrica principal da I.G. Baixo Reno. Como empresa quimica mais importante da
Alemanha, a 1.G. Farben (Bayer) esteve envolvida na ascensdo do Terceiro Reich. Apés a Segunda Guerra
Mundial, a 1.G. Farben (Bayer) foi confiscada por decisdo dos aliados e, mais tarde, desmantelada (Bayer,
2012).
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Figura 4: Estrutura molecular da plasmoquina.

Durante a Primeira Guerra Mundial, houve problemas no abastecimento aos
soldados e as populacdes afetadas pela malaria. No entreguerras (1918-1939), os programas
de apoio a pesquisa e a sintese de substancias antimaléricas receberam grande impulso em
diversos paises (LON, 1931, 1932). A maioria das drogas desenvolvidas entdo era
compostos de base quinolinica, utilizando como modelo a molécula de quinino (Krettli,
2001; Rosenthal, 2001).

A histéria do desenvolvimento técnico e cientifico, que caracteriza a tdo falada
“revolucdo quimica” nos campos farmacéutico e agricola, nos leva a outras dindmicas rela-
cionadas as exigéncias de seguranca e eficacia dos novos medicamentos. Tais exigéncias
foram formuladas como programa apods a chamada Reforma Cientifica e Terapéutica, que,
segundo Harry Marks (2000), ocorreu nos Estados Unidos no inicio do século XX. Na base
desse programa estava a ideia de que a ciéncia dos homens se poderia equiparar as criagdes
da natureza por meio de substancias artificiais — ou mesmo supera-las.

No inicio da década de 1930 foi desenvolvida a mepacrina ou atebrina (Figura 5),
eficaz contra a malaria por P. falciparum. A substancia foi amplamente utilizada pelos
norte-americanos na Segunda Guerra Mundial, uma vez que a conquista de territorios de
producdo de cascas de quinino, em Java, por tropas japonesas comprometeu seriamente o
abastecimento da substincia as tropas aliadas. Na opinido do quimico britdnico Henry
Hallet Dale (1875-1968), teria sido impossivel vencer a guerra no Pacifico sem a mepacrina
(Schulemann, 1967, p.10), que, anos mais tarde, seria retirada de uso por acarretar graves

efeitos colaterais (Rosenthal, 2001; Slater, 2009).
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Figura 5: Estrutura molecular da atebrina

Ao analisar a disputa de mercado entre os produtores de quinino e os de atebrina,
nos anos 1930, Slater (2009) ressalta a tensdo quanto as ideias de medicamento sintético em
oposi¢do ao natural. A controvérsia ocorrida na ocasido motivou, por exemplo, a
distribuicdo de um folheto pelos produtores de quinino, no qual indagavam: “Pode a
natureza ser equiparada a sintese na malaria?” (Slater, 2009:78)*’. Na primeira metade do
século XX, o desenvolvimento de antimalaricos foi marcado pela disputa de mercado entre
os produtores da molécula natural — quinino — e os das moléculas sintéticas andlogas a ela.

O quinino, a despeito de seus efeitos colaterais — como visdo turva, nauseas e
zumbido nos ouvidos —, tinha lendéria tradicao e uso. Por isso os agentes da Bayer tinham
de convencer médicos e pacientes de que seu novo medicamento sintético era tdo bom ou
melhor quanto o remédio tradicional natural. Os novos produtos quimicos, plamoquina e
atebrina, precisavam ser seguros, mais eficazes ou melhores em outros sentidos também —
preco, disponibilidade e assim por diante —, ou ndo conseguiriam competir com a quinino
(Slater, 2009:72).

No entreguerras, a Bayer (4s Farbenfabriken Bayer AG) esteve a frente da pesquisa
de antimaldricos. Em um de seus laboratérios, o quimico alemdo Hans Andersag
desenvolveu e patenteou, em 1934, a molécula conhecida como resochin, ¢ um derivado

que chamou de sontochin. Suas estruturas quimicas tinham uma base comum — 4-amino-

27 . . ~ ©qe ~ s
Nesta e nas demais citagdes de textos em outros idiomas, a tradugdo € livre.
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quinolina —, apontada como responsdvel pela agdo terapéutica na fase esquizonte do
plasmédio® (Rosenthal, 2001). Durante a Segunda Guerra Mundial, a molécula sintética
resochin ganhou outro nome, cloroquina (Figura 6), e foi testada clinicamente pelos norte-
americanos em 1946, mostrando-se mais eficiente e segura do que a atebrina. No mesmo
periodo, outra substancia marcou fortemente a histéria dos medicamentos antimalaricos: a
primaquina (Figura 7), desenvolvida por pesquisadores norte-americanos. No entanto,
prevaleceria o uso da cloroquina, em virtude de sua baixa toxidez e grande eficacia em
comparagdo com a primaquina, que causa efeitos colaterais indesejaveis quando
administrada em altas doses curativas (Rosenthal, 2001). A pressdo por novas moléculas
sintéticas apos a Segunda Guerra Mundial foi tamanha, que se estima em 16 mil o nimero
de novos compostos sintetizados e testados por grupos de pesquisa dos Estados Unidos,
Inglaterra e Australia, nessa época (Rosenthal, 2001).

A instalagdo do Comité de Especialistas em Maléria (CEM)*’ na OMS, em 1947,
deveu-se ao alarme do Comité de Epidemiologia e Quarentena®® com o agravamento da
malaria (WHO, 1948). O setor técnico do CEM teria, entre outros objetivos, o de analisar

as propriedades e a eficdcia das novas drogas sintéticas e inseticidas recém-incorporados ao
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Figura 6: Estrutura molecular da cloroquina

28 Fase do ciclo de vida do Plasmodium em que esta presente na corrente sanguinea do hospedeiro
vertebrado.
** Expert Committee on Malaria/WHO — Interin Comission

Committee on Epidemiology and Quarantine, que passou a ser denominado Committee on Technical
Questions (WHO, 1948).
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Figura 7: Estrutura molecular da primaquina

arsenal contra a doenga’'. O relatério da primeira sessio realizada em 1947, aludia a quatro
grupos de drogas antimalaricas sintéticas: os 4-amino-quinolinas (cloroquina), os 8-amino-
quinolinas (plasmoquina), as biguanidas e a paludrina (também chamada de proguanil)
(WHO, 1948).

E interessante notar que, nos relatérios da CEM/OMS e nos artigos cientificos de
malariologistas, o termo droga ou composto “sintético” acompanhava invariavelmente a
referéncia a medicamentos antimalaricos, marcando a distingdo entre a molécula
artificialmente desenvolvida pelos cientistas e a molécula natural de referéncia, isto ¢, o
quinino (WHO, 1948; Covell, 1950, 1953). Vale notar que neste momento os antimalaricos
sintéticos eram percebidos como muito superiores ao quinino, que neste momento, segundo

Covell (1950), era raramente utilizado no continente africano.

Da euforia a frustracio: a resisténcia a cloroquina
No inicio da década de 1950, o sucesso terapéutico da cloroquina, primaquina e da
pirimetamina — esta ultima desenvolvida pelo Laboratorio Burroughs-Wellcome a partir da

paludrina — e os resultados do DDT no combate ao vetor insuflaram os planos que

*' Os membros do CEM eram Dr. A. Gabaldén - Chefe da Divisio de Maldria do Ministério da Satde da
Venezuela, Major-General Sir Gordon Covell — Consultor do Ministério da Saude Britanico e do Laboratorio
de Malaria do Horton Hospital, Epson, UK; Dr. P.F. Russel — Fundagdo Rockefeler; Dr. M.A. Vaucel —
Diretor do Servigo Colonial da Franga; Dr. D.K. Viswanathan — Diretor Assistente de Saude Publica, Poona,
India; e Dr. E.J.Pampana — Secretaria da Comissdo Interina/OMS, que foram indicados pelo professor
N.Hamilton Fairley do London School of Hygiene and Tropical Medicine na primeira sessdo do CEM (WHO,
1948).

77



resultariam, por for¢a de outros fatores, na Campanha Global de Erradicacdo da Malaria,
aprovado pela OMS em 1955 (Rosenthal, 2001; Slater, 2009:179).

Uma das primeiras mengdes a resisténcia aos antimalaricos sintéticos foi feita no
relatorio da OMS de outubro de 1950, a respeito das terapéuticas utilizadas no tratamento
dessa doenca no continente africano. O documento elaborado pelo malariologista britanico
Sir Gordon Covell (1887-1975) ressaltava o fato de haver resisténcia do Plasmodium
falciparum ao proguanil em certas regides daquele continente, e observava ainda alguns

indicios de possivel resisténcia @ mepacrina e cloroquina (Covell, 1950).

The drugs of choice for prophylaxis are proguanil, 0.1g daily or chloroquine
0.3g once weekly. Reports received from certain areas in Africa that overt
attacks of falciparum maldria have occurred in persons said to be taking
proguanil regurlary. This may be due to the existence of naturally resistant
strains of the parasite, or even to the eventual development of acquired
resistance. (Covell, 1950:4).

Em 1953 a CEM/OMS publicou nota técnica também de autoria de Covell relativa a
quimioterapia na maldria, analisando o status dos antimaldricos em uso pelos paises-
membros. E notivel o fato de que nesse texto ja se admitia que a atuagio dos
quimioterapicos variava conforme as cepas dos parasitas em cada regido geografica, além
do papel desenvolvido pela imunidade adquirida por alguns bidtipos humanos. A
elucidacdo durante a década de 1940 e inicio de 1950 da fase pré-eritrocitica no figado do
hospedeiro, que resultou em melhor compreensdo do ciclo do parasita, também iluminou a
quimioterapia da malaria e indicou novos alvos a considerar no desenvolvimento de novas
drogas antimalaricas (Covell, 1953; Covell et al., 1955).

Na quarta sessdo do CEM em dezembro de 1950, foi indicado um novo comité para
elaborar uma monografia com as informag¢des disponiveis até aquele momento a respeito
das propriedades das drogas antimalaricas. Sir Covell foi nomeado o chefe do comité, que
reuniu o Dr. G. Robert Coatney, Dr. John W. Field e o Coronel Jaswant Singh, tendo este
ultimo mantido contato com os demais apenas por correspondéncia (Covell et al., 1955). A
monografia intitulada “Chemotherapy on Malaria” foi publicada em 1955, contendo varios
dados que ja haviam sido publicados por Covell (1950, 1953). Os autores esclarecem no

prefacio que os pesquisadores da malaria deveriam ter em mente duas abordagens para
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desenvolver as drogas antimalariais: a quimica e a bioldgica (Covell et al., 1955). Desta
forma, a monografia foi dividida em duas sessdes, que refletiam as vertentes quimica, isto
¢, a sistematizagdo de dados das drogas disponiveis no mercado; e a bioldgica, que expunha
o ciclo do parasito, e a farmacologia, onde discutia-se a relacdo da atividade das drogas nos

diferentes estagios do ciclo de vida do Plasmodium (Figura 8) (Covell et al., 1955).

CLASSIFICATION OF ANTIMALARIAL DRUGS IN RELATION
TO TME DIFFERENT STAGES OF THE LIFE CYCLE OF THE
PARASITE
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Figura 8: Diagrama que mostra ao ciclo de vida do Plasmodium sp. e os estagios onde as
drogas antimalaricas atuam. O diagrama foi proposto pelo malariologista L.J. Bruce-
Chwatt, chefe da pesquisa e inteligéncia técnica da divisdo da erradicacdo da Malaria da
OMS, baseado na publicagdo de Covell et al. de 1955 (WHO, 1961).
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A elucidagdo do ciclo da malaria no hospedeiro também ajudaria no entendimento
de algumas peculiaridades da clinica da doenga, como o processo de recaida ou
recrudescéncia. Segundo Covell et al. (1955:81), a recaida acontece quando os sintomas da
maldria, numa aparente cura, desaparecem durante o tratamento, mas reaparecem logo
apos. H4 uma disting@o entre os mecanismos do P. falciparum e P. vivax, em fun¢do do

. . A 32
momento do ciclo em que ocorria tal fenomeno™.
As drogas seguiam a classificagcdo segundo a sua atuagdo nos estagios do ciclo de

vida das espécies de Plasmodium, como esta exposto no quadro 2 abaixo:

Plasmodium spp. Ciclo do Plasmoédio Drogas
(forma)
Esquizonte Pré eritrocitico - tec. Primario Proguanil; Pirimetamina
Esquizonte Eritrocitico (assexual) Cloroquina e demais 4-

aminoquilinas; mepacrina;

quinino
Esquizonte Exo-eritrocitico tardio — tec. 8-aminoaquinolinas
Secundario (pamaquina e primaquina)
Gametas Sangue Pamaquina e outras 8-

aminoaquinolinas; quinino,

mepacrina; cloroquina

Esporogonio No mosquito Proguanil e pirimetamina

Quadro 2: Quadro demonstrativo da correlagdo entre as drogas antimalariais e seus locais
de atuag¢do nas formas do parasito no seu ciclo de vida. As informagdes constam na
monografia “Chemotherapy on Malaria” publicada pela OMS em 1955 (Covell et al.,
1955).

2 E importante ressaltar as diferengas conceituais entre os processos de resisténcia, dos de recaida, recidiva,
recrudescéncia e reinfecgdo, que sdo relacionados com o hospedeiro. A recaida é o reaparecimento ou
recrudescimento dos sintomas de uma doenga, antes do doente apresentar-se completamente curado. No caso
da malaria, recaida significa nova apari¢do de sintomas depois do ataque primario. A recidiva é o
reaparecimento do processo morbido apés sua cura aparente. No caso da malaria, recidiva significa recaida na
infecgdo malarica entre a 8" e a 24" semanas posteriores ao ataque primario. A recrudescéncia é a
exacerbacdo das manifestagdes clinicas ou anatomicas de um processo morbido. No caso da malaria,
recrudescéncia € a recaida na infeccdo malarica nas primeiras 8 semanas posteriores ao ataque primario. Ja a
reinfecgdo, trata-se de de uma nova infecg¢@o, apds a cura do paciente, através de nova picada do mosquito
infectado (Brasil/MS, 2009).
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Além disso Covell reconhece a resisténcia ao proguanil e a pirimetamina, e declara
que a ocorréncia da resisténcia a certas drogas tornou-se um dos maiores problemas na
clinica da doenca e, consequentemente, no combate & malaria. Em relagdo ao quinino,
Covell relata que a resisténcia adquirida a esta molécula ¢ rara, e que quando ocorre requer
a administragdo de doses de aproximadamente oito vezes superiores das usualmente
utilizadas®® (Covell, 1953, pp.3-4; 1955, p. 65). Em 1954 teriam sido publicados artigos que
informavam sobre a resisténcia do Plasmodium falciparum a pirimetamina e ao proguanil
no leste africano (Kouznetsov, 1979)*, confirmando as publicacdes de Covell a respeito da
condigdo dos antimalaricos neste continente.

Para Covell, a resisténcia estaria associada ao uso de doses irregulares e
inadequadas administradas na profilaxia da malaria ou mesmo pela existéncia de resisténcia
cruzada pela utiliza¢do de outro medicamento. A localizacdo geografica de diferentes cepas
de espécies de Plasmodium que poderiam ter resisténcia aos medicamentos também iria
influenciar a escolha da droga e da dose a ser utilizada (Figura 9) (Covell, 1953:3-4;
1955:65). Nesta publicagdo, Covell et al. sugerem a seguinte defini¢do para a resisténcia
como:

The ability of the parasite species to withstand the action of drugs which,
‘administered to the vertebrate host in adequate and safe doses, normally
destroy or contribute to the destruction of maldria parasites at some stage or
other in their life-cycle’. (Covell et al., 1955:55).

Como indicado por Covell, os casos ndo eram suficientes para considerar o
estabelecimento da resisténcia a cloroquina, que era considerada a droga de elei¢do por
reunir caracteristicas outras como ser um poderoso supressor da malaria e possuir baixa

toxidez (Covell et al., 1955:71).

3 Cabe observar que a ineficacia do quinino em alguns casos de maléria havia sido relatada por pesquisadores
ainda na primeira década do século XX, como ¢é o caso do trabalho publicado em 1910 por Neiva, em
Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, e também do relatério & Madeira—Mamoré de Oswaldo Cruz. Este
ultimo, além de endossar a resisténcia de alguns plasmodios ao quinino, fez consideragdes a respeito da
toxidez do medicamento. Mesmo assim, as estratégias adotadas nas campanhas realizadas a partir de 1940
para o combate e a prevencdo a doenga incluiam, prioritariamente, a utilizagdo dos derivados do quinino e o
combate aos mosquitos nas residéncias (Benchimol, Silva, 2008).

** 0 artigo de referéncia é Clyde, D.F. Observations on monthly pyrimethamine (“daraprin”) prophylaxis in
East African village. East African Medical Journal, Nairobi, v.31, n.2, p.41-46. 1954.
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Figura 9: Quadro indicando a resisténcia cruzada entre drogas antimalaricas, retirado da
monografia “Chemotherapy on Malaria”, publicado pela OMS em 1955 (Covell et al.,

1955).

As falhas observadas na interrup¢do da transmissdo da malaria em paises africanos,
levaram a OMS a adotar o sal cloroquinado na profilaxia em larga escala, estratégia
desenvolvida pelo médico brasileiro Mario Pinotti em 1950. Com a ado¢do do método
Pinotti na Africa e na América Latina (Rosenthal, 2001; Silva, 2008), a cloroquina passou a
ser adotada nos esquemas de administragdo em massa de antimalaricos preventivamente,
tornando-se, juntamente com o inseticida DDT, a principal ferramenta dos Programas de

Erradicacdo da Malaria em paises subdesenvolvidos entre 1957 e 1969 (Kouznetsov,
1979)*>.

%% Sobre o desenvolvimento e a implantagio do chamado método Pinotti e o contexto no qual se deu esse
processo, ver Renato Silva, 2008.
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Cabe observar, no entanto, que a resisténcia do plasmddio a cloroquina ja teria sido
relatada por grupos de malariologistas locais em relatdrios e artigos publicados pela OMS
na Tailandia, em 1957 ¢ 1960; na Colémbia, em 1960; ¢ em diversas localidades da Africa
e Asia, nos anos subsequentes ao inicio da Campanha de Erradicacdo a Malaria em 1955
(Packard, 2007). A analise desses relatorios revela as controvérsias a respeito da possivel
resisténcia a cloroquina e o relativo desconhecimento de tal mecanismo, tendo em vista as
consideragdes, neles presentes, sobre a inadequacdo das doses do medicamento e as
dificuldades de viabilizar programas de quimioprofilaxia em massa, devido a caracteristicas
socioculturais de cada localidade.

Em 1961 a OMS promoveu a primeira reunido técnica sobre quimioterapia na
malaria, na qual foi reconhecido o agravamento dos casos de resisténcia especialmente em
relacdo a pirimetamina, e a emergéncia de cepas de Plasmodium falciparum resistentes a
cloroquina (WHO, 1961). Isso representava uma ameaca a Campanha Global de
Erradicacdo da Malaria, uma vez que a quimioprofilaxia tinha nele papel central. Coatney
foi o presidente deste evento, que contou com a participagdo de membros do Expert
Advisory Panel on Malaria, pesquisadores independentes, funcionérios de campo da OMS,
membros da secretaria geral da OMS, além de contar como relator o malariologista D.F.
Clyde. Foram reunidos mais de 50 artigos de especialistas, contando com as informagdes
mais recentes sobre a quimioterapia em malaria. Como medidas preventivas para prevenir a
resisténcia, a OMS sugeria a selecdo correta da droga e da dose para cada caso especifico
de malaria e o uso combinado de drogas com diferentes tipos de acdo para evitar o
desenvolvimento da resisténcia (Figura 10 ) (WHO, 1961).

Uma reunido do grupo cientifico da entidade em 1964 dedicou-se exclusivamente a
discutir questdes relativas a resisténcia (WHO, 1965; Peters, 1967). As noticias a respeito
das baixas de soldados americanos acometidos de maléria na Guerra do Vietna — a despeito
da administragdo sistemdtica de cloroquina —, a padronizagdo de cepas de protozoarios
resistentes e o desenvolvimento de véarios testes laboratoriais, como, por exemplo, os do
parasitologista britanico Wallace Peters e do americano Richard Jacobs, teriam ajudado a
elaborar a ideia da existéncia de recidiva da doenga ¢ de mecanismos de resisténcia do

protozoario (Peters, 1967).
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Figura 10: Quadro indicativo com as combinagdes possiveis de drogas no combate a
malaria a partir da sua primeira utilizagdo em 1927, publicado pela WHO em 1961 (WHO,

1961).
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TABLE 2. MIXTURES OF ANTIMALARIAL DRUGS

3

A Na{j\vé and approximate
date of introduction

Composition and dosage
of combined tablets

Manufacturer
and country

“ Plasmoquine "' Com-

Pamaquine hydrochloride 10 mg | Bayer, Germany
pound (1927) Quinine sulfate 125 mg
‘* Quinoplasmine "’ Pamaquine hydrochloride 10 mg | Bayer, Germany
(1930) Quinine sulfate 300 mg
‘ Quino-Pamaquine "’ Pamaquine base 8 mg | ICl, United Kindgom
Quinine sulfate 300 mg
Pamaquine Compound Pamaquine base 8 mg | ICI, United Kingdom
Quinine sulfate 125 mg
** Quinoplasmine "’ Pamaquine naphthoate 10 mg | Winthrop-Stearns, USA
Quinine sulfate 300 mg
‘ Atépé " Pamaquine 5mg | Bayer, Germany
(1935) Mepacrine 100 mg
‘ Rodopréquine " Pamaquine 5mg | Specia, France
(1936) ‘ Rhodoquine '’ (Fourneau 710) 5 mg
‘“‘ Prémaline "' ‘‘ Rodopréquine "' 10 mg | Specia, France
(1936) Mepacrine 100 mg
‘‘ Prémaline N "' ‘ Rodopréquine ' 10 mg | Specia, France
(1947) Chloroquine base 100 mg
‘‘ Chloroprim *' * Primaquine base 5mg | Specia, France
(1957) Chloroquine base 150 mg
‘ Chloroprim "’ Pyrimethamine 16.5 mg | Sarawak Government
(1958) Chloroquine base 200 mg Chemist
‘* Paludrine "' + pama- Pamaquine 20 mg ICI, United Kingdom
quine Proguanil dihydrochloride 100 mg
“* Primaquinol " * Primaquine base 30 mg | Winthrop-Stearns, USA
(1952) Hydroxychloroquine base 300 mg
“Palumex '’ (‘* Pyrimeta- Primaquine base 10 mg | Antibidticos de México
prim ') (1957) Pyrimethamine 25mg | (AMSA)
‘“‘Camoprim "' Primaquine base 15 mg | Parke, Davis & Co., USA
(1957) Amodiaquine base 150 mg
** Camoprim Infatabs "' Primaquine base 15 mg | Parke, Davis & Co., USA
(1959) Amodiaquine base 75 mg
“ Quiniplex " Primaquine diphosphate 45mg | N.V. Amsterdamsche
Quinine sulfate 150.0 mg | Chininfabriek, Netherlands
‘‘ Daraclor "' Pyrimethamine 15 mg | Burroughs-Wellcome,
(1958) Chloroquine base 150 mg | United Kingdom
‘‘ Lapaquine "' Chlorproguanil-HCI 20 mg | ICl, United Kingdom
(1957) Chloroquine base 150 mg
“ Daraprim '’ Compound | Pyrimethamine 5mg | Burroughs-Wellcome,
Quinine dihydrochloride 300 mg | India
(For
children)
Plasmocide 20 mg 10 mg USSR
Mepacrine 100 mg 50 mg
Plasmocide 20 mg 10 mg
“ABP’(*Troichatka'') | Mepacrine 100 mg 50 mg USSR
Proguanil 100 mg 50 mg
Plasmocide 20 mg USSR
Proguanil 100 mg

* Drug mixture used for preliminary trials only.
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Dessa forma, foi-se consolidando o conceito de resisténcia®®, que vinha se formando
ha mais de uma década, tendo como base, sobretudo, testes laboratoriais ¢ observagoes
clinicas. No relatério da reunido do grupo cientifico de 1964, a OMS propds a seguinte
definicdo para a resisténcia aos antimalaricos: “A habilidade da cepa do parasito de
sobreviver e/ou multiplicar-se, a despeito da administragdo e da absor¢do da droga, dada
em doses iguais ou maiores que aquelas normalmente recomendadas, mas dentro dos
limites de tolerancia dos individuos” (WHO, 1965).

Entre 1959 e 1966 diversas publicagdes indicavam a ligacdo entre as cepas
resistentes da espécie P. berghei ndo apenas a cloroquina, mas a substancias pertencentes
ao grupo quimico 4-amino-quinolinas (Peters, 1965, 1967). Em 1967, o relatério do Grupo
Cientifico em Quimioterapia para Malaria da OMS classificava as gradacdes de
sensibilidade e resisténcia do parasito, parametro fundamental para monitorar as areas
geograficas onde estariam sendo desenvolvidas resisténcias ao medicamento (WHO, 1967).

O modelo de estudo utilizando Plasmodium berghei foi importante no avango do
teste in vivo, também chamado macroteste, por tornar possivel sua inoculagdo em ratos,
além de possuir caracteristicas semelhantes as do P. falciparum. Mais tarde, Karl
Rieckman, diretor do Instituto de Malaria do Exército Australiano e Francisco Lopez
Antufano, parasitologista da OPAS-OMS, descreveram em publicagdes em 1971, 1978 e
1979, a técnica in vitro para deteccdo de resisténcia do P. falciparum. Utilizavam
metodologia de microscopia em maléria anteriormente desenvolvida por Sandosham &
Fong, em 1963, e pelo proprio Rieckmann, em 1968 (Rieckmann et al., 1968; Rieckmann
& Lopez Antunano, 1971, Rieckamnn et al., 1978; Lopez Antufiano & Wernsdorfer, 1979;
Wernsdorfer, 1981). A pesquisa publicada em 1971 foi desenvolvida no Brasil, em Mato-
Grosso, a partir de 1968, fruto de parceria entre a OPAS-OMS, o Ministério da Saude do
Brasil e o Comando Médico de Pesquisa e Desenvolvimento do Departamento de Defesa
dos Estados Unidos, além da Universidade de Chicago’’ (Rieckmann & Lopez Antufiano,
1971).

O método descrito em 1971 e 1978, também chamado micrométodo, tornou-se o

teste padrdo para avaliar a interagdo de drogas e o P. falciparum, como 4-aminoquinolinas,

3% Benchimol e Silva (2013) observam que a ideia de resisténcia do plasmodio ao quinino foi debatida
primeiro pelo brasileiro Arthur Neiva e depois por pesquisadores alemées, no inicio do século XX.
*7 Contrato niimero DA-49- 193-MD-2413.
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quinino, mefloquina e artemisinina (Wernsdorfer, 1981). O método era simples, rapido,
econdmico, e podia ser utilizado in loco no monitoramento da sensibilidade e/ou resisténcia
de linhagens de plasmddios (Rieckmann & Lopez Antufiano, 1971; Wernsdorfer, 1981).

O método descrito por Rieckmann (1971) utilizava uma pequena amostra de sangue
do paciente (8 ml) em tubos onde era adicionada glucose. Em um dos tubos adicionava-se
cloroquina e o outro seria o controle, isto ¢, sem a droga. Apos serem homogeinizados em
banho-maria por 24 horas (periodo de incubagdo), tomava-se pequena quantidade em
lamina de vidro, formando um filme de sangue sobre a placa. Fazia-se a avaliagdo da
“maturacdo” dos parasitas pela contagem de anéis formados pelos esquizontes,
diferenciando entre as cepas sensiveis a cloroquina e daquelas resistentes (Rieckmann,
1971).

A introdug@o do microteste foi fundamental para a mudanga de rumos no controle
da malaria, que a OMS visava empreender, pois possibilitou o monitoramento de cepas de
parasitos resistentes em determinadas regides geograficas, orientando assim a escolha do
antimalarico mais adequado e acompanhar o potencial aparecimento de resisténcia
(Wernsdorfer, 1981). Este fato evidencia a importancia da articulacdo entre as pesquisas
laboratorial/biologica e quimioterdpica no combate a malédria, como foi defendida por
pesquisadores ligados 8 OMS como Covell (1955) e Schulemann (1967).

Diante da inexisténcia de nova droga que substituisse a cloroquina, os pesquisadores
intensificaram as investigagdes no sentido de combinar drogas ja disponiveis, além de
intensificar a busca de novas moléculas com atividade antimalarica. A partir da segunda
metade da década de 1960, a OMS comecou a publicar relatérios de pesquisas a respeito de
associacoes de medicamentos, passando a recomenda-las (Verdrager et al., 1967;
Rieckmann et al.,, 1967, Krettli, Brener, 1968; Al Tawil, 1978; Baeles, 1981). A
combinagdo pirimetamina + sulfadoxina, por exemplo, passou a ser utilizada para cepas de
espécies do plasmodio resistente a cloroquina, utilizando os testes laboratoriais como
balizadores dessa escolha®®. Esta droga passou a ser comercializada pelo laboratorio Roche,
conhecida como Fansidar. A estratégia de conjugag¢do tem como foco num primeiro

momento, a a¢cdo sinérgica, atuando as duas drogas na mesma fase do ciclo, e assim,

** 0 uso de compostos sulfonamidas no tratamento da malaria foi reportado pela primeira vez por Van der
Wielen em Junho de 1937 (Schwartz et al., 1941).
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reforgando a acdo medicinal. Segundo Verdrager et al. (1967), tal estratégia ja se anunciava
em 1948, com a proposi¢do de Greenberg et al., do uso de Sulfadiazina + Proguamil contra
Plasmodium galinaceum, e da combinagdo de sulfadiazina + pirimetamina em publicagdes
posteriores (Hurly, 1959; McGregor et al., 1963; DeGowin & Powell, 1964).

A ideia do uso combinado de drogas para combater a maldria e evitar a resisténcia
foi forjada nesse periodo histdrico, estimulando debates e conferéncias cientificas, cujas
conclusdes eram veiculadas nas publicagdes da OMS. Tal procedimento, recomendado
desde 1955 por Covel e Coatney, e mais tarde pelo parasitologista britdnico Wallace Peters,
que continua sendo um dos grandes divulgadores deste conceito até os dias atuais, foi
endossado e difundido pela OMS (Cf. Cap.3). O entusiasmo de Peters ndo esmoreceu
mesmo apds ter registrado a possibilidade de desenvolvimento de resisténcia as drogas
antimaléaricas combinadas, como, por exemplo, a combinac¢do pirimetamina + cloroquina,
que em areas de cepas resistentes a pirimetamina, ndo se mostrou eficiente (Peters, 1973,
1974; Baeles, 1981).

Por outro lado, no que diz respeito a busca de novas moléculas antimaléricas, ¢
significativa a recomendagao feita pelo farmacologista alemao Werner Schulemann (1967).
Ele recomendava aos pesquisadores a ndo se restringirem aos rigidos padrdes dos
protocolos de pesquisas, pois estes teriam sido desenvolvidos a luz do paradigma dos
derivados de grupos quinolinicos, inspirado na molécula da quinino. Os fracassos dessa
série de medicamentos na quimioprofilaxia em massa levaram Schulemann a defender a
liberdade de alteragdo de planejamentos visando a novas descobertas, a partir da qual o
pesquisador teria “prazer em adquirir novos conhecimentos, desenvolvendo novas ideias”
(Schulemann, 1967:18). Tal apelo aparentemente ndo se traduziu em mudangas entre 0s
pesquisadores da rede ligada 8 OMS no mundo ocidental. Adiante, veremos que as
novidades no desenvolvimento de antimaldricos deveram-se a iniciativas de pesquisadores
chineses no periodo maoista, informados por paradigmas construidos em contextos bem
distintos.

Ressalte-se que, nos relatérios da OMS, nos anos 1960, também circulavam noticias
sobre a resisténcia do vetor Anopheles ao DDT, fragilizando ainda mais o papel da
quimioterapia nos programas de erradicacdo mundial. Apos insistentes anincios aquela

organizagdo, de casos de resisténcia a cloroquina e de inadequagdo das estratégias
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prescritas em diversas regides - Tailandia, Colombia, sul e sudeste asiatico, bacia
amazonica e varios paises da Africa subtropical impds-se uma reavaliagio dos protocolos e
das acoes de combate a malaria (Packard, 2007).

No Congresso de Malariologia em Paris, 1981, o chefe de Pesquisa e Inteligéncia
Técnica do Programa de Agao da Malaria da OMS, o alemao Walther Helmut Wernsdorfer,
recomendou que se fizesse uso das ferramentas ja existentes e investissem em novos
instrumentos e abordagens, para superar as crescentes dificuldades de ordem técnicas,
financeiras e de altos niveis de casos de maldrias no mundo. Uma abordagem
multidisciplinar, que envolvesse pesquisas bioldgicas (parasitologia) in vitro e in vivo ,
quimioterapia, epidemiologia, imunologia e zoologia eram recomendadas como
fundamentais para o desenvolvimento de novas metodologias (Wernsdorfer, 1981).
Portanto, além do desenvolvimento de novas drogas, a melhor compreensdo da biologia do
parasito e dos mecanismos de a¢do dos medicamentos, poderia ajudar na estratégia de
combinagdo de drogas que atuassem diferentemente, e evitassem a resisténcia.

Em 1982 a OMS publicou relatorio baseado na conferéncia realizada em Kuala
Lumpur em 1981, editado por Wernsdorfer, em que foram apresentadas medidas para
combater e prevenir a resisténcia as drogas. O relatério propunha limitar o acesso as drogas,
numa oposicao aos preceitos da satude publica, inclusive com restricdes a quimioprofilaxia;
administrar a droga apds confirmacdo de testes diagnosticos, e fazer uso de drogas
combinadas (Wernsdorfer, 1982).

As combinacdes de drogas até o inicio dos anos 1980 eram definidas segundo
estratégias farmacodinamicas complementares, aditivas e potencializadoras. Do ponto de
vista da prevencdo da resisténcia a droga, a combinacdo complementar seria a ideal, pois
dificultaria a mutacdo do parasito (Wernsdorfer, 1982).

Com os avancos da biologia molecular a partir dos anos 1980, buscou-se entender
os mecanismos de resisténcia do parasito a luz deste novo campo de saber, que se tornou
referéncia para ajudar a orientar o desenvolvimento de novos antimaldricos (Baeles, 1981;
Cortes & Teixeira, 2003). Neste momento, a resisténcia do parasito as drogas era dada
como inevitdvel, considerando-se a sua facilidade em fazer mutacdes genéticas (Baeles,

1981; Wernsdorfer, 1982).
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O relatorio de 1982 destacava ainda alguns pontos como sendo fundamentais para
controlar a resisténcia, como minimizar a administra¢cdo em massa da droga, na profilaxia,
com o objetivo de diminuir a exposicdo dos parasitas a droga; evitar a transmissdo pela
utilizacdo de drogas gametociticas; e limitar a distribui¢cdo de antimaldricos sem controle
pelas agéncias de satde. Dever-se-ia também evitar administracio de monodrogas;
monitorar a ocorréncia de resisténcia, ao aplicar testes in vitro para a escolha da droga a ser
administrada (Wernsdorf, 1982). Chama atencdo um outro ponto, que dizia respeito a “ndo
aceitar necessariamente a sugestdo de formulagdes combinadas de antimaldricos por
empresas farmacéuticas, como aconteceu no passado” (Wernsdorf, 1982), sugerindo a
influéncia das corporagdes farmacéuticas nos processos anteriores de controle a maldria,
nem sempre favorecendo as a¢des da OMS.

Neste contexto, nos anos 1970 e 1980, foi reintroduzido o quinino na terapéutica,
marcando um retorno da molécula natural, por muitos anos referéncia no combate & maléria
e outras febres tropicais. Em entrevista ao jornal Sarasota Herald-Tribune em novembro de
1980 Peters adverte que as drogas que usualmente combatiam a maléria estdo perdendo a
efetividade por causa da resisténcia e declara: “We are getting back to quinine as the only
drug to treat malaria, and there are serious problems with that”. (Peters apud Seabrook,

1980).

A resisténcia a cloroquina e a busca de antimalaricos no cenario internacional
Artemisinina e derivados na China

E indiscutivel o papel crucial da China na historia da P&D de medicamentos
antimaldricos na segunda metade do século XX, uma vez que as principais drogas
preconizadas pela OMS na virada para o século seguinte sdo oriundas de uma planta de uso
milenar na tradicdo chinesa — ginghao ou Artemisia annua — planta valorizada pelo
programa politico-cientifico da China comunista. No entanto, vale lembrar que ja se
buscavam antimaldricos no inicio da década de 1940, antes, portanto, da era maoista, tendo
sido pesquisada outra planta de uso milenar, a changshan (Dichroa febrifuga), que nio se
mostrou viavel. A molécula biologicamente ativa era vista como cem vezes mais potente do
que a quinino, mas ressaltava-se a existéncia de efeitos colaterais muito expressivos (Lei,

1999; Burns, 2008).
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Em 1954 Mao Zedong anunciou a criagdo de Academias de Pesquisa de Medicina
Tradicional Chinesa®, cujo objetivo era sistematizar essa medicina ¢ o conhecimento das
formulas tradicionais fitoterapicas, por meio da compilagdo de textos ancestrais (Taylor,
2005).

Immediately establish an organ for the research of Chinese medicine,
enlist the services of good Chinese medical practitioners to perform the
research, send good doctors of Western medicine to study Chinese
medicine, and together they will share the research work (Mao Zedong,
1954 apud Taylor, 2005:87).

Em 1956, quatro Academias foram inicialmente criadas em Beijing, Shanghai,
Guanzhou e Chegdu, chegando ao nimero de 20 instituigdes no ano de 1960. Na
perspectiva dessas institui¢cdes, a Medicina Tradicional Chinesa (MTC) seria um saber que
agregaria conhecimentos e praticas de tradicdo milenar aos conhecimentos cientificos da
biomedicina ocidental. Em 1963 a China comunista finalizou o processo de
institucionaliza¢@o e a padronizacdo dos processos da MTC, iniciados na metade dos anos
1950* (Taylor, 2005:8/9). Para um melhor entendimento politico e académico que
permeava a China no periodo em que se pesquisou a artemisinina, vale adentrar um pouco
na historia local dos campos da quimica e da MTC.

A historiografia estabelece que foi durante o século XVI, com a chegada dos
missionarios jesuitas, que a medicina ocidental adentrou a China. No entanto, foi somente
no inicio do século XX que esta ciéncia ocidental tomou corpo num movimento de
assimilagdo da biomedicina (Scheid, 2002, Sivin, 1995). Foram implantadas escolas de
quimica e medicina ligadas as tradi¢des da biomedicina e das ciéncias ocidentais, sob a
orientagcdo japonesa, alema, inglesa, e mais acentuadamente americana, pela atuagdo da
Fundacao Rockefeller. Consta que entre os anos de 1915 e 1933 esta entidade investiu mais
de US$38 milhdes na reorganizacdo das escolas de biologia, quimica e medicina (Reardon-
Anderson, 1991).

A incorporacao da medicina ocidental fazia parte do projeto nacionalista chinés, e o

alinhamento com ideias estrangeiras ganhou for¢a com a aproximagao do pais com a Liga

39 s . . -

Em inglés, Research Academy of Traditional Chinese Medicine.
*'Sobre o processo de construgio da medicina chinesa e de centros de pesquisa em satide na China durante o
periodo maoista, ver Taylor, 2005.
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das Nagdes (Taylor, 2005:6-7). Nos anos 1910 e 1920, médicos chineses formados em
universidades japonesas ou européias recusavam praticas tradicionais de satide como a
acupuntura e o tratamento com plantas medicinais, chegando mesmo a propor sua repressao
(Taylor, 2005:6-7). Nesse mesmo periodo a pesquisa local na area da quimica adotou os
modelos da ciéncia ocidental. Segundo Reardon-Anderson (1991), tal aproximagdo incluia
a adocdo da ideia de que riqueza e poder eram produtos do entendimento e do comando da
natureza, distanciando-se da milenar cosmovisdo chinesa. O desejo de se apropriar das
ferramentas cientificas para o estudo do mundo natural, representava também uma reagdo
aos estrangeiros que ‘“‘capturavam” os conhecimentos da natureza da China (Reardon-
Anderson, 1991).

No entanto, durante o periodo maoista (1949-1976), tal tendéncia alterou-se
radicalmente, e teve inicio um segundo periodo nas pesquisas quimico-medicinais. Foi
colocado em marcha o projeto de constru¢do de uma medicina emblematica da cultura
chinesa, autossuficiente e moderna, que agregasse saberes da medicina ocidental aos
daquela praticada pelos curadores chineses e tinha como objetivos principais a identidade
nacionalista de uma nova China e a sua divulgacdo junto a comunidade internacional
(Taylor, 2005). Foi determinado pelo regime maoista que médicos de formagdo ocidental
passariam a receber formagdo em medicina ancestral chinesa por praticos nesta area,
estudando os textos classicos chineses, enquanto que num movimento reverso, estes
mesmos praticos, passariam a receber formagao segundo a racionalidade médica ocidental.

A declaragido da pesquisadora chinesa Youyou Tu*' é um exemplo dessa trajetoria
académica:

I graduated from the Beijing Medical University School of Pharmacy in
1955. Since then, I have been involved in research on Chinese herbal
medicine in the China Academy of Chinese Medical Sciences (previously
known as the Academy of Traditional Chinese Medicine). From 1959 to
1962, 1 was released from work to participate in a training course in
Chinese medicine that was especially designed for professionals with
backgrounds in Western medicine. The 2.5-year training guided me to the
wonderful treasure to be found in Chinese medicine and toward

*I Como veremos, Youyou Tu, farmacéutica-fitoquimica da Qinghaosu Research Center, Institute of Chinese
Materia Medica and China Academy of Chinese Medical Sciences em Beijing, se tornaria a personagem
central na histéria de P&D de antimalaricos a partir da 4. annua na China, laureada em 2011 pelo instituto
Lasker-DeBakey, por suas pesquisas com artemisinina (Lasker Foundation, 2011), além de recentemente
considerada a indicagdo ao premio Nobel de Medicina por seu trabalho com artemisinina e derivados como
antimalaricos (McNeil Jr, 2012).
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understanding the beauty in the philosophical thinking that underlies a
holistic view of human beings and the universe. (Tu, 2011:1217)

Como resultado dessa iniciativa, foi inaugurado um novo campo de saber chamado

Medicina Tradicional Chinesa que poderia ser representado segundo a figura 11, abaixo:

- ’4‘

Biomedicina

Medicina Tradicional
Chinesa (MTC)

Medicina
V * Chinesa Ancestral |

Figura 11: Grafico representando o movimento de formagao da MTC, a partir da relagdo
dialogica entre a biomedicina e a Medicina Ancestral Chinesa.

Segundo Scheid, houve forte busca de uma nova medicina que refletisse a China do
periodo pds-Imperial. Tanto durante a revolugdo cultural, como depois perseguiu-se o
objetivo de integrar tdo diferentes racionalidades (Scheid, 2002). Fato interessante
concernente ao encontro e tensdes subsequentes da ciéncia biomedica ocidental e dos
pesquisadores de formagdo tradicional, ¢ que cientistas da biomedicina encontraram neste
projeto uma prote¢do da perseguicdo politica gerada pelas acdes militantes da Revolucao
Cultural (1966 — 1976) (WHO, 2010).

Virias formulas da Medicina Chinesa ancestral foram reelaboradas nos anos 1950 e
1960, tornadas “cléssicas”, isto €, reapresentadas como tradicionais, mesmo apds sofrer
influéncia da biomedicina, especialmente na Escola de Xangai, considerada a mais
modernista na China (Scheid, 2002). Havia ainda o interesse do aquecimento do mercado
de plantas medicinais, visando os produtores e empresas ligadas a produgdo de
medicamentos fitoterapicos chineses, como a Kunning Pharmaceutical Company™** (Taylor,

2005).

*2 A Kunning Pharmaceutical foi fundada em 1951com o objetivo de produzir medicamentos advindos dos
esforcos de P&D chineses, tanto moléculas sintéticas como fitoterapicos baseados na MTC. Esta empresa que
participou do processo de desenvolvimento da artemisinina, e se estabeleceu como uma grande corporagio no
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Com relagdo especificamente ao combate a malaria na China, observou-se durante a
Guerra do Vietna (1959-1975), baixas expressivas de soldados no front, vitimados por essa
doencga, o mesmo sendo registrado no Exército norte-americano. Em 1967, por demanda do
governo central chinés, o Instituto de Ciéncia da China reuniu pesquisadores militares e
civis da area médica e deu inicio ao Projeto 523%, que tinha por objetivo a busca de
medicamentos antimaldricos, uma vez que ja era notoria a resisténcia a cloroquina.
Considerado estratégico do ponto de vista militar, o projeto envolveu mais de 500 médicos
militares e diversos especialistas chineses e reuniu em torno de 50 instituicdes em toda a
China (Krishna, 2011; Liu, 2012). Sua coordenacdo estava sediada em Beijing.
Participaram do projeto diversas instituicdes de Matéria Médica Tradicional Chinesa de
Beijing, Jinan, Xangai, Chongqing, Guangzhou, assim como da ciéncia ocidental, como o
Instituto de Biofisica, Instituto de Doengas Parasitarias, Instituto de Quimica Orgéanica,
além da empresa chinesa Kunming Pharmaceutical (Krishna, 2011).

Segundo indicado pelas fontes a que tive acesso, o projeto foi classificado como
ultra-secreto, segredo de Estado (OMS, 2010; Tu, 2011; Liao, 2009; Lihm, 2008; OMS,
2010; Krishna, 2011).

De acordo com Qigui Li et al. (2007) a historia do isolamento do principio ativo da
Artemisia annua tem duas versdes que envolvem dois pesquisadores do Projeto 523. Em
uma delas, Zhenxing Wei teria utilizado extratos da planta fresca com solventes aquosos,
seguindo as indicac¢des do uso tradicional, o que o levou a resultados promissores, mas nao
conseguiu isolar seu principio ativo. Somente em 1970, Wei teria isolado a artemisinina, na
forma de cristais e em pequenas quantidades.

A versdo mais conhecida, por sua vez, conta que no inicio dos anos 1970 o grupo
liderado pela pesquisadora Youyou Tu teria conseguido preparar um extrato da planta seca
utilizando o éter como solvente, que mostrou grande eficécia na cura da malaria em cobaias

(Li et al. , 2007).

setor de medicamentos, incorporando em seu status cultural o slogan: 'From Nature but Superiority to Nature'
(KPC, 2012)

A historia detalhada sobre o Projeto 523 foi publicada em 2006 com autoria de Jianfang Zhang, mas
infelizmente sem tradugdo disponivel em qualquer outro idioma, conforme atestam Lihm (2008) e Tu (2011).
Portanto, utilizei trechos e citagdes do livro em artigos ¢ blogs como fontes possiveis a respeito do Projeto
523. A versdo traduzida para o ingles foi finalmente publicada em fevereiro de 2013, apds a término do texto
e defesa da minha tese.
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O Projeto 523 era dividido segundo dois focos: fitoquimico e farmacologico, este
com o grupo liderado por Youyou Tu (Tu, 2011; Liao, 2009). O médico militar Zhou
Yiqing, integrante de outro grupo do Projeto 523, completa a ideia sobre como eram
organizados as pesquisas do projeto: enquanto um grupo examinava medicinas quimicas,
que poderiam ser entendidas como screening®’ quimico, o outro grupo investigava registros
da Medicina Ancestral Chinesa (WHO, 2010), apontando para a utilizagdo das estratégias
ocidentais e chinesas conjuntamente, na descoberta de novos farmacos.

Estes textos tradicionais levaram a mais de 2.000 preparacdes, sabendo-se que 640
extratos mostraram-se promissores quanto a acdo antimalarica. Desse conjunto foram
obtidos 380 extratos de 200 plantas chinesas, que foram entdo avaliados em rodentes
inoculados com cepas de Plasmodium berghei. Os resultados, no entanto, ndo foram
animadores (Liao, 2009). Screenings quimicos das foérmulas compiladas nos livros de
medicina tradicional, levaram a escolha da planta medicinal conhecida como ginghao
(Artemisia annua) para ser objeto de investigagdo detalhada (Hsu, 2006; Li et al., 2007;
WHO, 2010). O relato dos pesquisadores chineses nao deixa claro o critério de escolha da
espécie Artemisia annua entre tantos extratos de diferentes plantas medicinais.

Youyou Tu explica que em 1971 o extrato dessa espécie de Artemisia foi separado
em duas fracdes ndo toxicas: acida e neutra. Testadas em camundongos infectados com o
parasito, apresentaram 100% de atividade contra o Plasmodium berghei, sendo o mesmo
resultado obtido em macacos infectados com P. cynomolgi (Tu, 2011).

Posteriormente, ainda segundo o relato de Tu (2011), as amostras do extrato foram
testadas clinicamente nos proprios pesquisadores de seu grupo (inclusive a propria Youyou
Tu), pois os ensaios clinicos para novas drogas teriam sido dificultados pelos agentes da
Revolugdo Cultural Chinesa®. A partir dos resultados obtidos nos testes clinicos em
humanos, foi formulada uma triagem clinica, isto ¢, testes controlados com pacientes
infectados com P. vivax e P. falciparum. Os resultados foram positivos em comparacio aos
pacientes tratados com cloroquina. Partiu-se entdo para o isolamento e purificacdo dos

extratos, em busca dos componentes ativos da Artemisia annua.

* A técnica de screening consiste em um sistema de anélise rapida de ‘cole¢des’ de substincias quimicas
(Cechinel Filho, Yunes, 2001).

* A revolugdo cultural ¢ citada com frequéncia por pesquisadores chineses de forma negativa, em virtude das
dificuldades impostas as pesquisas naquele periodo histdrico.
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Em 1972 foram isolados cristais incolores os quais foram considerados como o
componente ativo da planta, nomeado entdo de artemisinina ou ginghaosu - onde ginghao
significa Artemisia e su significa “elemento basico” (Tu, 2011; Liao, 2009). Este evento se
deu simultaneamente a publicagdo de um resumo do fitoquimico iugoslavo Milutin
Stefanovic e sua equipe, em 1972, no 8th International Symposium on the Chemistry of
Natural Products, em que foi descrito o isolamento de uma substancia a partir da Artemisia
annua que nomeou erroneamente arteannuin® (Figura 12), e que teria sido reconhecido
posteriormente pelo pesquisador como sendo a artemisinina (Todorovic et al., 1996; Lihm,
2008; Krishna, 2011). Em 1973, Stefanovic publicou novamente a estrutura, mas desta vez
num periddico cientifico britdnico chamado Tetrahedron Letters. Tratava-se de estudo
fitoquimico, sem menc¢do ao uso medicinal da substincia (Krishna, 2011). O fato da
molécula da artemisinina ser completamente diferente daquelas estruturas caracteristicas
dos antimalaricos quinolinicos até entdo utilizados pela quimica medicinal, limitou a
percepgdo do pesquisador a respeito da descoberta do antimalarico, diferentemente dos
pesquisadores chineses que orientaram a pesquisa segundo a informag¢do ancestral do uso

da planta.

Artemisinin

Arteannuin A

Figura 12: Estrutura de arteannuim, segundo a publicagdo de Stefanovic, e a molécula de
artemisinina, identificada pelo grupo 523 (Krishna, 2011).

46 . . . .
Steanovic e sua equipe reconheceram a estrutura como um novo tipo de sesquiterpeno lactone, mas a
estrutura ndo estava devidamente identificada, levando-os a nomea-la de forma equivocada (Krishna, 2011).
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Por causa das restricdes impostas por agentes da Revolucao Cultural (1966-1976), a
equipe do Projeto 523 enfrentou dificuldades para publicar suas pesquisas no mundo
académico internacional. Publicagdes em periddicos estrangeiros eram proibidas, assim
como a identificacdo dos nomes dos autores em artigos, tornando fragil a posicdo dos
pesquisadores face a questao da propriedade intelectual da descoberta do novo antimalérico
(Lindahl et al., 1998; Lihm, 2008; Tu, 2002; Krishna, 2011).

A andlise de algumas publica¢cdes mais recentes, de 2005 em diante, mostra que
existe uma tensao entre pesquisadores chineses a respeito da propriedade intelectual sobre a
“descoberta” da artemisinina. Os blogs de discussdo cientifica na China, de Lihm (2008) e
Liu (2012), a entrevista de Yiqing (WHO, 2010), e o manifesto andnimo chamado The
Insiders (2010), criticam a atribuicdo de descoberta da artemisinina a somente um
pesquisador, que seria Youyou Tu. No entanto, ¢ visivel o esfor¢o no teor de alguns artigos
e entrevistas que se preocupam em documentar a originalidade da pesquisa de Youyou Tu
(Rao, 2011; Tu, 2011; Tu, 2002, Liao (2009).

Tu, por sua vez, credita o sucesso da descoberta da artemisinina ao conhecimento
ancestral chinés e a MTC, como fez em conferéncia proferida durante evento da World
Intellectual Property Organization (WIPO) realizado em Beijing, em 2002: “The invention
of Qinghaosu can be credited to TCM, and it is a good illustration of the treasure that is the
essence of TCM and its potential for contributing to world medicine™*” (Tu, 2002:3).

Em 1973, a equipe liderada por Youyou Tu conseguiu sintetizar a dihidro-
artemisinina, confirmando o fato de que a estrutura da substancia ativa da Artemisia annua
era composta de um grupo cetona (Hsu, 2006; Tu, 2002). No entanto, este novo composto
sintético foi considerado mais eficaz que a substancia natural artemisinina, e ao contrario
desta era soluvel em agua, embora tenha sido classificada como muito téxica. Mais tarde,
verificou-se que a dihidro-artemisinina ¢ a substancia resultante da hidrélise do artesunato
in vivo, combatendo a febre num curto periodo de tempo (Hsu, 2006; Tu, 2011). A sintese
da dihidro-artemisinina abriu caminho para a segunda etapa para elaboragdo de duas outras

moléculas derivadas da artemisinina, igualmente soliiveis na dgua de, mais efetivas e com

7 Segundo Taylor (2005, p.120), a expressdo “Chinese Medicine is a great treasure-house” foi cunhada por
Mao Zedong em 1958, e imortalizada no livro vermelho da Revolucdo Cultural. E interessante observar essa
ideia perpetuada nas falas dos pesquisadores chineses como Youyou Tu e Yiqing.
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menor efeito colateral: Artemether, em 1976; e Artesunato, no ano seguinte (Haydes, 2009;
Krishna, 2011).

A estrutura estereoquimica™ da artemisinina foi determinada em 1975, mas
publicada somente dois anos depois no periddico cientifico chinés Kexue Tongbao. Esta
seria a primeira publicagdo cientifica que define a estrutura da artemisinina, que tem como
autor o Grupo de Colaboracao de Pesquisa para Qinghaosu (Collaboration research group
for Qinghaosu, 1977; Tu, 2011; Haynes, 2010; Liao, 2009). Em 1979, o Comité Nacional
de Ciéncia e Tecnologia da China concedeu ao grupo de pesquisas da artemisinina
pertencente ao Projeto 523, o Certificado de Inven¢do Nacional, em reconhecimento a
identificacdo e da artemisinina e o seu uso como antimalarico (Liao, 2009).

E importante ressaltar que, no final dos anos 1970 e inicio dos 1980, além da
continuidade do projeto da artemisinina, outra se¢do do Projeto 523 cuidou de pesquisar o
desenvolvimento de drogas sintéticas como a pironaridina em 1973, lumefantrina em 1976,
que inclui o grupo quinolinico nitroquina e a naftoquina em 1986 (Neill, 2011). Ao final do
Projeto 523 foram desenvolvidos no total pelo menos 25 derivados semi-sintéticos analogos
a artemisinina (WHO, 1981a, 1981b ), entre elas o artemether (derivado metil da
artemisinina), o b-arteether (também conhecido como artemotil), e ainda o artesunato
(WHO, 2002).

Com o projeto de reaproximacao politica entre China e Estados Unidos ao longo da
década de 1970, culminando com o reestabelecimento das relagdes diplomaticas entre estes
paises em 1979 (Kissinger, 2011), houve uma aproximac¢do entre os integrantes do Grupo
de Quimioterapia em Malédria da OMS (CHEMAL) e os pesquisadores chineses envolvidos
no projeto da Artemisia annua. Se, por um lado, a OMS estava sendo pressionada para
encontrar uma alternativa ao problema da resisténcia aos antimalaricos em uso, os chineses,
por outro, buscavam viabilizar e reconhecer internacionalmente o desenvolvimento do
produto antimalarico por eles pesquisado e desenvolvido. Neste momento, os chineses
aspiravam participar com mais relevancia do jogo politico-comercial internacional, e para
tanto se fazia necessario um forte redirecionamento para o desenvolvimento cientifico-

tecnologico que dialogasse com a o mercado internacional (Kissinger, 2011).

* A estereoquimica é o estudo das estruturas quimicas no espago, isto ¢, tridimensional.
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Em 1981, cinco anos apds a morte de Mao Zedong, o Projeto 523 foi desarticulado
pelo Estado chinés. No mesmo ano, foi realizado em Beijing o 4° encontro do Working
Group on the Chemotherapy of Malaria, apoiado pela Nagdes Unidas, TDR/OMS™ e
Banco Mundial. Nesse evento foram apresentados diversos trabalhos sobre artemisinina.
Propostas de parcerias entre instituigdes internacionais e chinesas foram sugeridas para dar
seguimento as pesquisas sobre a nova droga, mas permaneceram no plano das intengdes,
pois ndo havia mais comando do antigo Projeto 523 para liderar as negociagdes (Tu, 2011;
WHO, 2010; McNeil Jr., 2012).

Mesmo assim, no inicio da década de 1980, a OMS traduziu e divulgou resumos de
publicacdes chinesas em varios boletins da Comissdo de Maléria, inclusive trabalho datado
de 1979, de autoria do Grupo de Colaboracdo de Pesquisa para Qinghaosu em que sdo
descritos o isolamento da substancia ginghaosu, em 1972, e os resultados de observacao
clinica favoraveis em casos P. falciparum e P. vivax , inclusive de malaria cerebral
resistente a cloroquina (WHO, 1980). A primeira publicacdo em perioddicos estrangeiros
pelo grupo de Youyou Tu foi em 1982, na revista Planta Medica, dez anos apods o
isolamento dos cristais de artemisinina (Tu et al., 1982).

Segundo o depoimento de Yiqging (WHO, 2010), as negociacdes com o TDR ¢ a
OMS floresceram em pelo menos um acordo para que o Ministério da Saude da China
apoiasse a continuagdo do projeto da artemisinina, agora com o nome de “Comissdo
Nacional Chinesa de Coordenagdo para o Desenvolvimento de Qinghaosu e seus
derivados” (National Chinese Steering Committee for Development of Qinghaosu and its
Derivatives). A cooperacao foi suspensa, mas pouco tempo depois a OMS/TDR continuou
a dar apoio as pesquisas feitas na China. Os pesquisadores chineses passaram a trabalhar
em conformidade com as recomendag¢des da OMS, promovendo também intercambios e
treinamentos nas metodologias ocidentais, fornecendo aos pesquisadores chineses os
guidelines de pesquisa em malaria da OMS, de forma a atender a padronizacdo ocidental
(WHO, 2010). Dessa forma, pode haver interacao entre os dados das pesquisas chinesas e
os de outros paises. Apesar disso, o comité referido acima foi dissolvido em 1988, por

motivos ndo revelados nos documentos aos quais tive acesso.

* TDR ¢ a sigla do chamado Special Programme for Research and Training in Tropical Diseases, surgido na
OMS, mas com identidades institucionais e financeiras independentes, como sera abordado no capitulo 3.
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A partir da década de 1980, parcerias com pesquisadores ocidentais pareciam ser
desejadas, pois possibilitariam publicagdes em revistas cientificas européias e americanas.
Na percepg¢ao da TDR/OMS, os pesquisadores chineses estariam avidos para divulgarem
seus dados a respeito da artemisinina e derivados, em busca de reconhecimento junto a
comunidade cientifica internacional (TDR, 2010). Por outro lado, verifica-se também um
movimento de pesquisadores ocidentais em dire¢do a China na busca de conhecimentos
desenvolvidos pelos chineses. Como resultado da cooperacdo, diversas publicacdes a
respeito da nova terapéutica passaram a circular na literatura cientifica internacional,
tendo como autores pesquisadores chineses e renomados malariologistas de outras
regioes.

Uma das primeiras parcerias realizadas envolveu o quimico americano Keith
Arnold. Este pesquisador desenvolvia mefloquina com apoio do Walter Reed Army
Institute for Research (WRAIR), brago cientifico das forcas armadas norte-americanas —
WRAIR, em conjunto com TDR/OMS e o Laboratério Roche™, e Guogiao Li do
Guangzhou College of Traditional Chinese Medicine, que vinha desenvolvendo ensaios
clinicos com artemisinina (Strauss, 2012; McNeill Jr., 2012; Neill, 2011). Em parceria com
o pesquisador chinés publicou dois artigos no The Lancet: o primeiro em 1982,
comparando mefloquina e artemisinina; o segundo em 1984, considerado a primeira
proposta de combinacao (ACT) de mefloquina, fansidar e artemisinina (Jiang et al., 1982;
Li et al., 1984). Neste mesmo periodo foram publicados, em 1983, dois artigos de Wallace
Peters e Hao-Ming Gu, farmacologista do Instituto de Materia Médica de Xangai, a respeito
da avaliacdo in vitro da eficacia de artemisinina ¢ seus derivados (Gu et al., 1983; Li et al.,

1983).

Artemisinina e derivados nos Estados Unidos

Para Shapin (2008), os padrdes da ciéncia industrial norte-americana do inicio do
século XX foram moldados com base no exemplo da Alemanha, em particular na area de
novos farmacos desenvolvidos com fins de patenteamento. As relagdes entre pesquisa e
industria estreitaram-se de tal modo que “o espaco normal da pesquisa cientifica, em

meados do século [XX], ndo era a academia, mas sim a industria” (Shapin, 2008:110). No

3 Roche Far East Research Foundation, Hong Kong (Strauss, 2012).
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caso dos antimalaricos, o papel do exército também foi importante j& que o WRAIR tem
sido uma das liderangas na pesquisa de drogas antimaldricas desde a Segunda Guerra
Mundial (Li et al., 2007:3).

No inicio da década de 1940, durante a Segunda Guerra Mundial, os norte-
americanos intensificaram o programa de sintese de antimaléricos, com o objetivo de
proteger suas forcas armadas. As relacdes desse programa com os laboratorios
farmacéuticos trouxeram a primeiro plano os interesses politicos e comerciais nas redes de
cooperagdo norte-americanas, especialmente no tocante ao segredo comercial para prote¢ao
da propriedade intelectual dos novos compostos desenvolvidos (Slater, 2009). A rede de
cooperagdo envolvia o Comité de Pesquisas Médicas do governo norte-americano, a
Fundacao Rockefeller e cerca de 30 escolas superiores de medicina e areas afins. O alvo era
o desenvolvimento de novos componentes antimalaricos por processos de sintese (Slater,
2009:112).

A estratégia de busca de novas drogas antimaléricas nos centros de pesquisa norte-
americanos passava pela técnica de screening quimico e farmacoldgico. Das mais de
300.000 moléculas obtidas pelo WRAIR, por exemplo, somente 3% mostraram alguma
atividade biologica, ¢ um nimero ainda muito reduzido foi conduzido as fases de pesquisa
pré-clinica e clinica, tendo chegado ao estdgio mais avancado somente a mefloquina
(Wernsdorfer, 198; Li et al., 2007:3). No entanto, conforme mencionei, todo o esfor¢o de
pesquisa era orientado por modelo quimico inspirado na estrutura molecular o quinino, ou
seja, compostos de base quinolinica’’, o que resultou em centenas de novos compostos
sintetizados na série das naftoquinonas’”.

Nos anos 1970 e 1980, o WRAIR investiu nessas pesquisas por conta propria ou
apoiado por laboratorios ocidentais dos quais provieram medicamentos como por exemplo
a mefloquina e a atovaquona/proguanil. A mefloquina (Figura 13) é uma molécula da série

estrutural dos quinolinicos, desenvolvida durante a Guerra do Vietna para atuar nas cepas

! Compostos que contém a porgdo quinolinica sio bem conhecidos, devido ao amplo espectro de atividades
bioldgicas, com destaque para os farmacos antibacterianos, antivirais e antifingicos, além dos antimalaricos
(Silva, 2006).

>* Naftoquinonas sdo grupos quimicos caracterizados por possuirem anéis de naftaleno que contém duas
partes cetona em qualquer posi¢do, presentes no género Tabebuia da familia Bignoniaceae, como a substancia
conhecida como lapachol.
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de P. falciparum resistentes fruto da parceria entre WRAIR, a OMS/TDR e a industria
Roche. (Silva, 2005).

Figura 13: Estrutura molecular da mefloquina

Em 1974, a mefloquina foi registrada na Suica e posteriormente langada no mercado
nos anos 1980s. A combinagdo mefloquina-sulfadoxina/pirimetamina ficou conhecida
comercialmente pelo nome Fansidar®. A mefloquina ¢ considerada muito eficiente na
multirresisténcia, mas apresenta efeitos colaterais de ordem psiquiatrica e neuroldgica,
sendo contra-indicada na profilaxia pela OMS, apos relatos desta ocorréncia a partir de
1987 (WHO, 1989b).

No entanto, a noticia da publica¢do do relato oficial chinés a respeito da descoberta
da nova e promissora substancia antimaldrica, a artemisinina, em 1972 (Hsu, 2006; Li et al.,
2007; Liao, 2009; Tu, 2011), despertou o interesse do chefe do departamento de quimica do
WRAIR, Dan Kalyman. A estrutura molecular da artemisinina ¢ classificada como um
endoperdxido (Figura 14), ainda ndo completamente elucidada, de natureza diferente das
substancias de referéncia (quinolinicos) (Li et al., 2007) e apontava outra direcdo para a

pesquisa de antimalaricos™’.

53 - ~ S . .
Os endoperoxidos sdo estruturas instaveis quando expostas ao ar. No entanto, os pesquisadores chineses
insistiam no fato de os cristais de artemisinina serem estaveis e continuarem biologicamente ativos (Li et al.,

2007).
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Grupo Endoperdxido CH3

Figura 14: Estrutura da artemisinina com o grupo endoperoxido.

Conforme relato de pesquisadores da WRAIR, a organiza¢do, via TDR/OMS,
propds o compartilhamento de detalhes técnicos das pesquisas, o que foi recusado pelos
chineses. Um ponto crucial do compartilhamento seria o fornecimento de um quilo de
artemisinina para o laboratéorio do WRAIR, uma vez que somente a China dispunha da
matéria-prima até aquele momento (Li et al.,, 2007; WHO, 2002). Tal atitude refletia o
contexto politico-comercial do periodo, em que ndo eram amistosas as relacdes entre
Estados Unidos e China, tendo o WRAIR assento na Comissdo de Quimioterapia para
Malaria da OMS.

Buscando contornar aquela situacdo inconveniente, Dan Kalyman mobilizou
botanicos do Smithsonian Institute para que localizassem a espécie A. annua na América do
Norte. Segundo a versdo dos pesquisadores envolvidos no projeto americano, a espécie foi
encontrada nas margens do Rio Potomac, proximo as instalacdes dos laboratorios do
WRAIR (Li et al., 2007). A equipe de Kalyman tentava reproduzir as técnicas chinesas de
isolamento da artemisinina, publicando os resultados em 1985 no periddico Science
(Klayman, 1985). No entanto, segundo outra versdo, encontrada em relatério da OMS
(WHO, 2002), foi enviada da China para os Estados Unidos uma remessa nao oficial da

substancia artemisinina, o que possibilitou as investigagdes em territorio norte-americano.
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Convém lembrar que o mundo estava entregue a Guerra Fria, o que acirrava as
tensas negociacdes entre China e Estados Unidos também no terreno da cooperacio
cientifica. Ambos tinham papel de destaque na busca de antimalaricos, mas como vimos, a
pesquisa norte-americana era marcada por estreito relacionamento com a industria
farmacéutica, o que gerava justificada suspeita entre os chineses de que sua descoberta
pudesse resultar em patentes que beneficiassem esses laboratorios (Li et al., 2007; WHO,
2002).

Os projetos relacionados as drogas de base quinolinicas e metabolitas continuavam
em andamento, assim como as combinagdes de drogas j& existentes, mas a pesquisa com
artemisinina abriu novo horizonte de investigagdes, especialmente na quimica de produtos
naturais, gerando duplo interesse, de ordem cientifica e mercadologica, pois novos produtos
eficazes na maldria, num momento de desalento com o problema da resisténcia do parasito,
permitiam promissores produtos a patentear, como veremos no capitulo 3.

A percep¢do da ciéncia norte-americana, de que conhecimento ancestral chinés
apontava para novo grupo quimicamente ativo contra a maldria, contribuiu para um novo
caminho na racionalidade da quimica medicinal, que nos anos posteriores, passaria a
valorizar os conhecimentos tradicionais como ferramenta de bioprospec¢ao de novas drogas

ou mesmo nas agdes de atengdo primaria a satde.

O papel central da OMS: atencio primaria a saude e a artemisinina

In the words of the Crown Prince of The Netherlands: ‘Science is
an important bearer of the social and cultural identity of Europe that
[...] distinguishes itself from other societies and earlier cultures by
its rationality’ (HRH the Prince of Orange 2006, p. 101) (Somsen,
2008:362).

Apb6s o encerramento do Programa Global de Erradicagdo da Maléaria da OMS em
1969, houve redugdo drastica nos orgamentos para a¢des contra a malaria, o que deixou os
paises em desenvolvimento mais vulneraveis a doenga. Num periodo de paz entre as
grandes poténcias, havia pouco interesse dos financiadores ligados a OMS e aos governos
em manter programas intensivos e caros no controle dela (Packard, 2007; N4jera, 2001).

Além disso, ao longo da década de 1970, a OMS foi influenciada por membros da

sua equipe ligados a entidade médica cristd Christian Medical Commission que desenvolvia
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junto a populacdo rural de paises em desenvolvimento trabalhos, por eles denominados
“acdo primaria em saude”. Consistia em métodos simples, treinamento de agentes da
populacao local, e provisdo de medicamentos essenciais (Cueto, 2004). Com a inclusdo da
China como pais membro da OMS, ganhou projecdo seu modelo de atengdo a saude “pés
descalgos”, que tinha também como estratégia a preven¢do junto a populagdo rural,
combinando a medicina tradicional com a biomedicina (Cueto, 2004).

Em 1975 a OMS elaborou um relatorio que segundo Cueto (2004) iria consolidar a
ideia da aten¢do primaria a satde, além de identificar as necessidades basicas de satde da
populagdo, analisar modelos de varios paises em desenvolvimento, buscando fatores chaves
de sucesso. A ideia crucial era de buscar uma alternativa de saude publica aos modelos
postos na pratica até entdo (Cueto, 2004), ideia em perfeita sintonia com o momento que o
Ocidente atravessava, no plano das atividades intelectuais, artes, e da cultura, que também
estava presente nos discursos da busca de caminhos da contracultura (Marcuse, 1972;
1992).

Em 1979, foi publicada a Declaragdo de Alma-Ata, baseada na Conferéncia
Internacional de Atencdo Primdria a Saude, ocorrida na URSS, e promovida pela OMS.
Marcaram a reorienta¢ao nas politicas de saude publica e nas relagdes entre a biomedicina e
os sistemas tradicionais de conhecimento. Esse documento tornava publico o objetivo da
OMS de garantir a saude a toda populacdo até o ano de 2000, por via da atencdo priméaria a
saude, e pelo estimulo as agdes locais (WHO, 1978)™*. As praticas tradicionais foram
reconhecidas como importantes para resguardar a saide de povos, como suplementar ou
alternativa, tanto por questdes culturais como pela dificuldade de acesso a a¢des de satude
“cientifica” e “tecnoldgica”, por parte significativa de populagdo rural, principalmente em
paises em desenvolvimento (WHO, 1978).

A Declaracdo de Alma Ata previa a utilizagdo de praticos em satde tradicional,
como curadores locais, integrados a atencdo primaria da saade (WHO, 1978). A inclusao
deste item, como pude analisar, atendia a demanda presente nas resolucdes da Assembléia
Mundial da Satde nos anos de 1969, 1976, 1977 e 1978. No ultimo ano as preocupagdes
voltaram-se especificamente para a necessidade de garantir padronizagdo e seguranca,

segundo critérios cientificos das plantas medicinais utilizadas nas medicinas tradicionais.

% Para mais detalhes a respeito da Conferéncia de Alma Ata verificar Marcos Cueto (2004).
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Em dois de dezembro de 1978, isto €, trés meses apos a Conferéncia de Alma Ata, a OMS
publicou um relatério do Encontro sobre a Promocdo e Desenvolvimento na Medicina
Tradicional (WHO 622, 1978). O Encontro, e o material derivado dele, atendiam, por sua
vez, a interesses expressos na resolugdo WHA 30.49 da trigésima Assembléia Mundial de
Saude (WHO, 1977), concernente a promoc¢ao da medicina tradicional. Estabelecia que esta
pratica seria um dos meios para se alcangar as metas de cobertura de a¢des de satde na
totalidade da popula¢do mundial até o ano 2.000.

O texto que segue ¢ a integra da resolugdo WHA 30.49, que se tornou a principal
referéncia para as demais resolugdes das Assembléias Mundiais de Satde, no tocante as

medicinas tradicionais:

WHA 30.49 de 1977

Noting that the primary health care in developing countries has not reached
the bulk of populations; Realizing that in developing countries it is
important to make use of available health resources;

Recognizing that traditional systems of medicine in developing countries
have a heritage of community acceptance, and have played and continue to
play an important part in providing health care;

Noting that there are institutions of traditional systems of medicine in some
developing countries engaged in providing health care, training and
research;

Noting that WHO has already initiated studies on the use of traditional
systems of medicine in its efforts to find alternative approaches to meet the
basic health needs of the people in developing countries;

Considering that immediate, practical and effective measures to utilize
traditional systems of medicine fully are necessary and highly desirable;

1. RECORDS with appreciation the efforts of WHO to initiate studies
on the use of traditional systems of medicine in conjunction with modern
medicine;

2. URGES interested governments to give adequate importance to the
utilization of their traditional systems of medicine, with appropriate
regulations as suited to their national health systems;

3. REQUESTS the Director-General to assist Member States to
organize educational and research activities and to award fellowships for
training in research techniques, for studies of health care systems and for
investigating the technological procedures related to traditional/indigenous
systems of medicine;

4. FURTHER REQUESTS the Director-General and the Regional
Directors to give high priority to technical cooperation for these activities
and to consider their appropriate financing.
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Nota-se neste texto a importancia atribuida aos sistemas de medicinas tradicionais
como a Medicina Tradicional Chinesa, a Ayurvedica (sistema indiano), entre outras, no
ambito da atengdo primaria a saide. A valorizacdo desses sistemas como praticas
terapéuticas implicava a utilizagdo de plantas medicinais ou fitoterapia, como fica claro na
resolugdo da Assembléia Mundial de Saade WHA 31.33 (WHO, 1978). E interessante
observar que o primeiro item cita a utilizagdo dos sistemas tradicionais em conjunto com a
medicina moderna, possivelmente por influéncia do modelo chinés. Este preceito, no
tocante aos medicamentos herbais tradicionais sera sensivelmente modificado nas
publicagdes subsequentes, como mostrarei adiante.

A partir de 1988, as resolu¢des da Assembléia Mundial da Saude a respeito das
medicinas tradicionais, especialmente das plantas medicinais, passam a agregar outros
conceitos, como sustentabilidade — (WHA 41.19, WHO, 1988), regula¢do de mercado em
1989; o intercdmbio entre a validac¢do cientifica de plantas de uso tradicional, e os
programas da OMS de P&D de novas drogas, em 1991; e ainda o conceito de propriedade
intelectual, em 2008.

E possivel articular tais mudancas de abordagem a intensa divulgagio ao tema
“medicina tradicional”, a partir da segunda metade da década de 1980 com a publicagio de
abstracts das pesquisas chinesas sobre a artemisinina e seus derivados, e com a realizacao
da parceria entre 0 TDR/OMS e os pesquisadores chineses para desenvolvimentos de novas
drogas antimalaricas a partir da Artemisia annua.

A partir da década de 1980, observa-se a emergéncia e o desenvolvimento crescente
de pesquisas etnobotanicas e etnofarmacologicas, assim como a estruturacao de grupos de
pesquisas internacionais nessas areas, que privilegiavam o estudo dos conhecimentos
tradicionais de espécies biologicas locais e a bioprospec¢do para a descoberta de novas
drogas. Nesse contexto foi fundada em 1988 a International Society of Ethnobiology,
durante evento em Manaus, Brasil e a International Society of Ethnopharmacology (ISE),
em 1990 em Estrasburgo, que através de seu perioddico, Journal of Ethnopharmacology,
criado em 1979, veicula artigos cientificos a respeito de novas drogas baseadas em
medicinas herbais.

No Brasil, por exemplo, o projeto Kayapd coordenado pelo etnobiologista

americano Darrel Posey, reuniu uma equipe multidisciplinar para estudar o conhecimento
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ancestral deste grupo indigena. A etnofarmacologa Elaine Elisabetsky foi pioneira neste
campo. Buscou indicagdes farmacoldgicas para drogas promissoras, ou mesmo matéria-
prima de medicamentos, reconhecendo a potencial contribui¢do do conhecimento ancestral
para outras areas da ciéncia, como novos modelos farmacologicos ou o reconhecimento de
novas classes terapéuticas como a artemisinina (Elisabetsky & Posey, 1986; Elisabetsky,
2002). Mais uma vez, o modelo chinés de conciliagio do conhecimento ancestral e da
biomedicina foram amplamente citados como exemplos de uma racionalidade distinta na
P&D de novos medicamentos.

Entre outras ag¢des implementadas pela OMS para legitimar a utilizagdo de espécies
vegetais com conhecimento tradicional associado estd a publicagdo de monografias de
plantas medicinais em trés volumes. O primeiro foi organizado entre 1996 e 1999, o
segundo volume publicado em 2004 e o terceiro volume em 2007, e tém como um dos seus
objetivos, estabelecer um modelo ao qual os paises membros poderiam seguir para
constituirem suas proprias monografias. (WHO, 1999; 2004; 2007).

Entre os participantes do grupo consultivo da primeira edi¢do consta o nome de
Elisabetsky, unica representante brasileira a constar do Comité de Medicina Tradicional da
OMS. Nos trés volumes ha registro de somente uma planta nativa brasileira — Cephaelis
ipecacuanha, prevalecendo as de origem européias, americanas e asiaticas. Quando
indagada a este respeito, Elisabetsky declara que nas pesquisas de plantas nativas
brasileiras as informagdes existiam de forma fragmentada, isto ¢, ndo estavam
suficientemente avangadas e organizadas para formar monografias completas, segundo os
critérios do comité responsavel. Além disto, haveria a questdo do /lobby politico dos paises
membros para garantir a entrada das espécies dos seus interesses, conforme assinala a
pesquisadora’.

E interessante notar que apesar da pouca expressio brasileira nos comités de
medicina tradicional e medicamentos herbais da OMS, o modelo do projeto brasileiro
coordenado pela Central Unica de Medicamentos - CEME, obedecia aos protocolos
(guideline) para validagdo e objetivos deste o6rgdo internacional para atendimento a

populacao, num ambito da atencdo primaria a satide para paises em desenvolvimento.

55 L
Comunicacdo pessoal.
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A CEME comegou a trabalhar com varios laboratorios, independentemente,
como nos, até que chegou por volta de 80, 82 mais ou menos, ela achou que era
melhor reunir um grupo, estabelecer alguns critérios e fazer uma selegdo num
programa que chamou “Programa de Plantas Medicinais da CEME”. Esse
programa durou mais de 10 anos com altos e baixos, com recursos, sem
recursos... mudava o governo... E em vérias reunides se fez uma relagdo de
plantas baseadas em uso terapéutico, distribuicdo, importancia, ¢ chegou a
selecionar cerca de 80 plantas de um elenco nacional para ser estudado. E esse
estudo ndo envolvia, nessa concep¢do de grupo da CEME, e isso gerou uma
polémica grande, estudo fitoquimico nesse primeiro momento. Envolvia
estudos de confirmacdo da eficacia dentro do padrdo da Organizagdo
Mundial de Satde; estuda a toxicologia e uma vez confirmada essa eficacia
tanto em animais como em clinico e que ela ndo fosse toxica, entdo ai se
fazia o estudo quimico para controle de qualidade e produgdo de
medicamento. (Calixto, fita 4, 1998)

As pesquisas da CEME no modelo citado no depoimento acima estavam alinhadas
com as resolu¢des da Assembléia Mundial de Satde de 1989 (WHA 42.43). Tal resolugao
chama a ateng@o para o grande potencial das plantas medicinais advindas dos sistemas de
medicinas tradicionais, recomendando ac¢des de validacdo, que passariam por testes de
eficacia e seguranca, fundamentadas em ensaios farmacologicos e clinicos, € pesquisas

fitoquimicas com fins de controlar a qualidade do medicamento fitoterapico.

A busca de antimalaricos no cenario brasileiro

Observa-se no Brasil, ao final dos anos 1960, uma mudanca na estratégia de
combate a malaria. Naquela década, o pais apresentou o nimero mais baixo de casos, ao
passo que ao longo da década de 1980 houve constante incremento, com 97,5% dos casos
na regido amazonica (Barata, 1995). Entre os fatores responsaveis por isso, apontados por
epidemiologistas, destaca-se a ocupacdo desordenada da regido por efeito da politica de
assentamentos do Instituto Nacional de Colonizacdo e Reforma Agraria (Incra) e de agdes
de outros orgdos governamentais, que resultaram em consolidacdo de areas de garimpo,
com grandes alteragdes no meio ambiente (desmatamento, queimadas, introducdo de
monoculturas de arroz e pecuaria). Os deslocamentos populacionais dificultavam o controle

da doenca (Barata, 1995), que, ademais, era prejudicado tanto pela resisténcia tanto do
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plasmoédio a cloroquina, em debate no periodo de 1960-80, quanto do vetor Anopheles ao
DDT.

Desse cenario, Barata (1995) identifica a emergéncia de dois campos cientificos
com orientacdes distintas, a partir da década de 1970: a intensificagdo de pesquisas clinicas
e bioldgicas visando refinar o conhecimento dos mecanismos de transmissao da doenga; e,
por outro lado, a revisdo dos conceitos que alicercavam as estratégias de combate a malaria,
levando a novas abordagens que substituilam a agdo verticalizada por uma acdo
horizontalizada ou focal (Barata, 1995; Packard, 2007; Carvalheiro, 2008).

Apesar do incremento da doenga, principalmente na regido Norte, e da emergéncia
das cepas de Plasmodium falciparum resistentes a cloroquina (Rodrigues, 1961; Silva e
Almeida Lopes, 1961, 1966), a estratégia de controle da malaria, no Brasil, passava menos
pela busca de novos antimalaricos do que pelo acesso a0 medicamento e combate ao vetor.
Um dos poucos centros de referéncia em maléaria a manter pesquisas sobre antimaldricos,
no periodo, foi o Instituto René Rachou. Desde a segunda metade dos anos 1960, a
instituicdo passou a publicar trabalhos nessa area, considerando “ideal” o modelo da
malaria para o desenvolvimento de pesquisas e o treinamento de pessoal em praticas de
laboratério (Krettli, 2007). Por isso, afirma Krettli (2007), essa linha de pesquisas
permaneceu ativa nas décadas de 1960 e 1970 naquele instituto ndo com a intenc¢do
propriamente de desenvolver antimalaricos, mas sim por ser considerada mais segura pelo
chefe de laboratério Zigman Brener (1928-2002) para o treinamento de pessoal quando
comparado ao Trypanosoma da Doenga de Chagas.

Chamo atencado para o fato de que, até meados dos anos 1980, o Brasil apostava no
desenvolvimento de antimaldricos quinolinicos, apesar de a OMS ja disponibilizar
informagdes sobre o novo antimalarico de origem chinesa, considerado promissor pelos
pesquisadores norte-americanos por pertencer a outra série quimica. Um dos possiveis
motivos do desinteresse dos brasileiros por novos antimalaricos ¢ o fato de a cloroquina, a
mefloquina e drogas como a primaquina e a sulfadoxina j& estarem estabelecidas como
medicamentos de referéncia pelos laboratdrios estrangeiros, tornando desnecessario investir
na pesquisa e no desenvolvimento de novas substancias.

Julgo relevante analisar outros fatores que levaram o Brasil a adotar como diretriz,

entre 1960 e meados de 1980, a busca de antimaldricos sintéticos ja desenvolvidos por
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outros paises, em vez de investigar plantas medicinais de uso tradicional no pais. E factivel
pensar que, na histdria da quimica de produtos naturais e medicinais apds a década de 1960,
as linhas de pesquisa tinham sofrido influéncias de eventos de natureza politica e
econdmica como o golpe militar de 1964 e o subsequente alinhamento do pais com as
politicas internacionais de saude da OMS e da United States Agency for International
Development (Usaid) (Hochman, 2008).

Dois anos antes do golpe militar, em 1962, foi extinto o Instituto de Quimica
Agricola®, de grande importincia na historia da quimica organica no Brasil, no qual
trabalharam os “fundadores” da quimica medicinal moderna do pais: os fitoquimicos
brasileiro Walter B. Mors (1920-2008), inglés Benjamin Gilbert (1929-) e tcheco
naturalizado brasileiro Otto Gottlieb (1920-2011). Sao considerados atores fundamentais na
implantacdo dos nucleos de pesquisa em quimica de produtos naturais (Pinto et al., 2002).
Walter Mors e Benjamin Gilbert foram alunos do proeminente quimico hungaro-americano
Carl Djerassi’’, que também teve relevante papel nos programas de intercimbio de
pesquisadores entre Brasil e Estados Unidos (Espinola, 2007).

Djerassi exerceu grande influéncia nas linhas de pesquisa brasileiras nas décadas de
1960 e 1970, ndo somente por seu sucesso académico no desenvolvimento de esterdides
sintéticos e da pilula anticoncepcional, mas por seu apoio aos ex-colaboradores Walter

Mors e Benjamin Gilbert, com modernos equipamentos de laboratorios e bolsas de

* Em entrevista, Walter Mors fala a respeito da extingdo do Instituto de Quimica Agricola (IQA): “Porque o
IQA foi extinto em 1962 em decorréncia da reforma estrutural que o Ministério da Agricultura sofreu pela lei
delegada 9. As razdes que determinaram a extingdo até hoje ainda ndo foram esclarecidas. A equipe dedicada
ao estudo quimico de plantas foi surpreendida com a noticia quando se encontrava em plena excursdo de
coleta na Amazonia. A falta de transparéncia na expedigdo do ato legal gerou diversas versdes... As mais
diversas versdes, mais ou menos absurdas, procurando explicar sua origem. Dizia-se que as atividades de
natureza ndo suficientemente aplicadas ndo seriam do interesse do Ministério. Que a colaboragdo com
institui¢des estrangeiras e a presenga de varios cientistas estrangeiros visitantes seriam contrdrias aos
interesses nacionais. Que rivalidades internas em certos escaldes do Ministério teriam levado a derrocada”
(Mors, 1995, fita 4, lado A).

" Entre 1945 ¢ 1950, o quimico Russel Marker, que fora pesquisador da Fundagio Rockefeller, fundou uma
pequena empresa farmacéutica no México, a Syntex, para produzir esteroides — especialmente progesterona —
sintetizados a partir de matérias-primas naturais, com o intuito de tornd-los mais competitivos
financeiramente do que as moléculas naturais. Apds a saida de Marker, dois quimicos de origem htingara,
George Rosenkranz e Carl Djerassi, assumiram a dire¢do da empresa e orientaram as pesquisas para o
desenvolvimento da molécula noretindrona, que seria a base da futura pilula anticoncepcional oral (Kleiche-
Dray, 2008; Mandy, 2008). O quimico Carl Djerasi ganhou notoriedade com a linha de pesquisa que o
transformaria no ‘pai da pilula anticoncepcional’, inovagdo fundamental para a contracultura nas décadas de
1960 e 1970.
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doutorado na Universidade de Stanford. A contrapartida do apoio fornecido pela
universidade de Djerassi foi a colaboragdo nas fases preliminares das pesquisas sobre
produtos naturais brasileiros. Este pesquisador estava interessado em determinado grupo
quimico, os alcaldides, presentes em muitas espécies nativas, conforme relato de Gilbert

(1995, fita 3, lado A):

Cheguei ao Brasil e comecei a trabalhar com Walter Mors porque as instrugoes,
dadas por Djerassi no México, eram trabalhar com alcaldides [...] uma area, no
Brasil, pouco tocada, pouco mexida. Nos primeiros anos, eu tinha bolsas pagas
pela Universidade de Stanford, Califoérnia, que eram bolsas a partir de auxilios
que Carl Djerassi tinha levantado. Nossa combinagdo era a seguinte: cada
substancia que eu isolava, eu prosseguiria 0 maximo que pudesse, com 0s
recursos que eu tivesse. A Universidade de Stanford forneceria todos os
espectros, de massa, ressonancia magnética nuclear, infravermelho e outros [...]
tudo que era apoio instrumental.

Ainda de acordo com Gilbert (1995, fita 3, lado A), nos casos em que nao se
pudesse dar continuidade a pesquisa, por falta de recursos técnicos, a substancia e o extrato
da planta seriam enviados para Stanford, para que os pesquisadores norte-americanos
completassem a pesquisa.

Outros modelos como esse de cooperacdo entre pesquisadores estrangeiros de
renome e grupos de brasileiros foram corriqueiros entre as décadas de 1960 e 1980. Os
projetos de pesquisa eram marcados pela busca de novas moléculas a partir de matérias-
primas naturais, visando a obtencdo de amostras promissoras para a acdo medicamentosa
orientados pelas suas caracteristicas quimicas. Buscavam-se também rotas de sintese para a
producdo de substidncias andlogas aos medicamentos oferecidos pelas industrias
estrangeiras.

O Brasil acompanhava as linhas de pesquisa internacionais de produtos naturais,
que seguiam o seguinte roteiro: isolamento e identificacdo de compostos a partir de extratos
de plantas; testes em cobaias, avaliando-se as atividades farmacoldgicas e toxicoldgicas;
desenvolvimento de analogos sintéticos das moléculas naturais de interesse medicinal; e
testes farmacoldgicos das novas moléculas sintetizadas. A etapa seguinte, de ensaios
clinicos, era em geral coordenada por pesquisadores de corporagdes farmacéuticas

estrangeiras. No Brasil, eram fracos os elos entre a pesquisa académica e a industria
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farmacéutica nacional ou multinacional, diferentemente do que se verificava nos Estados
Unidos e alguns paises da Europa.

A industria ¢ de tal maneira baseada em processos importados e companhias
internacionais que trazem seus processos do exterior, que ela nao interage muito
com a academia. [E] mais como um tipo de propaganda, vamos dizer, o
dinheiro de relagdes publicas que ¢ alocado por qualquer induastria, mas nao
porque necessita tanto. Se a nossa industria fosse mais independente, seria mais
necessario a interagdo com a universidade. No exterior, ndo ¢ o caso (Gilbert,
1995, fita 2, lado A).

Durante o governo de Garrastazu Médici, foi criada a Central Unica de
Medicamentos (CEME), pelo decreto 68.806, de 25 de junho de 1971, com o intuito de
produzir medicamentos recorrendo-se a infraestrutura estatal, j& existente, dos laboratorios
oficiais, especialmente os militares. Conforme o texto do decreto, o objetivo final era a
distribuicdo de medicamentos — prioritariamente aqueles oriundos de sintese — a populacao
de baixa renda. S6 em 1981, pela portaria 212, o Ministério da Satde deu énfase ao estudo
de medicamentos que tivessem como matéria-prima as plantas medicinais brasileiras. O
papel da CEME foi fundamental nesse sentido, coordenando e fomentando programas de
pesquisa que tinham como diretriz o desenvolvimento de terapéutica alternativa aos
medicamentos sintéticos, e agregando embasamento cientifico aqueles oriundos do
conhecimento popular (Brasil, 2006).

Num segundo momento, pretendia-se que tais acdes ajudassem a desenvolver
medicamentos sintéticos a partir de recursos naturais nativos, visando o fim da dependéncia
de matérias-primas importadas. Em 1973 a Escola Paulista de Medicina iniciou o primeiro
projeto de pesquisa no escopo da CEME, contemplando o screening farmacoldgico de
plantas medicinais brasileiras (Brasil, 2006). O farmacologo responsavel, José Lapa, em
entrevista realizada na comemoragdo dos 75 anos da Escola, expds o ambiente adverso a
esse projeto na comunidade cientifica:

Naquele ano de 1977, foi aprovado o Primeiro Projeto Nacional de Plantas
Medicinais da CEME, com a esperancga forte de desenvolver medicamentos no
pais. Para alguns, as plantas serviam de fonte abundante para novos fdrmacos;
outros achavam que talvez a planta pudesse ser o proprio medicamento; mas,
sempre, 0 motivo eram as plantas. As plantas ndo eram bem vistas na década de
1970, nem muito aceitas, pois, na época, os andlogos sintéticos as substituiam
com vantagens. Até hoje isso ¢ verdade! Foram necessérios vinte anos para que
novos analogos sintéticos comegassem a ser cada vez mais raros € houvesse o
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retorno a investigagdo de plantas. O divisor de dguas foi a reunido da OMS em
Alma-Ata, na Russia, em 1977 (Lapa, 2009).

O depoimento abaixo ¢ do mesmo pesquisador, no entanto de 10 anos antes, em

entrevista para o projeto de “Plantas Medicinais...”, de Tania Fernandes:

Nos temos nas plantas medicinais muitas das quais estdo sendo utilizadas como
nutracéuticos, nao ¢? Como ¢ que nds chegamos aqui nessa estimativa. Teve
um refor¢o com a Organizacdo Mundial da Satde e dai todos comegaram a
dar importancia para a planta. Eh... isto foi muito bom, se vocés notarem, a
declaracdo de Alma Ata ¢ de meio de 77, e em 77 nods ja estdvamos com o
projeto, o 1° projeto da CEME. Nos ja estdvamos aqui. Foi 6timo, porque
veio dar um apoio, mas ndo foi ele que desencadeou. Foram nossas cabecas
aqui da época que realmente levaram a isso, né? Estes sdo os que eu chamo
dos mais velhos. E a primeira geracio. A segunda geracdo foi treinada neste
sistema aqui. (Lapa, fita 6 - 1999).

O pesquisador reifica a ideia de que o evento de Alma Ata foi um ponto de inflexdo
na P&D de medicamentos a partir de plantas medicinais, mas, no entanto, tenta diminuir a
importancia da OMS na origem do interesse por este tema nas pesquisas brasileiras,
alegando que ja havia um projeto desta natureza no Brasil antes de Alma Ata.

No depoimento que segue, de José¢ Calixto, farmacologo da UFSC, a declaragao de
Alma Ata ndo ¢ citada, mas o pesquisador localiza no mesmo periodo historico (anos
1977/78) a reorientacdio do projeto da CEME no sentido da ampliar a P&D de
medicamentos a partir de plantas medicinais, atribuindo a uma influéncia direta das

recomendacdes da OMS.

A CEME comecgou logo depois, eu me lembro que em 78, 77, ja a interessar
tanto pela parte sintética, mas também pela parte de planta, em uma época que
as plantas estavam em baixa. Essa talvez tenha sido a época que toda a atencao
era dada para a parte sintética. Mas eu acho que a parte de plantas foi
interessante porque ela comecou a preocupar com plantas, ndo sé na
condi¢do de fitoquimica, mas na condi¢do de medicamentos. Isso surgiu quando
a Organizacdo Mundial da Satde j4 recomendava [mais de 80% da populacao,
ndo tem acesso a medicamentos, sobretudo nos paises pobres, incluindo o
Brasil, e que nesses paises pobres, principalmente os tropicais, as plantas eram
as Unicas, sdo as Unicas opcdes] entdo com certo cuidado que os governos
estimulassem o desenvolvimento nessa drea e estimulassem o estudo dessa
potencialidade. E a CEME [...] comegou entdo a trabalhar com plantas no
sentido de medicamentos (Calixto, fita 4 1998).

113



Apesar da adesdo do governo brasileiro as diretrizes da OMS relativas ao emprego
de plantas medicinais de uso tradicional na aten¢do priméaria a saude, ndo havia discussao
entre pesquisadores brasileiros a respeito da existéncia, reconhecimento ou sistematizacao
de uma medicina tradicional brasileira, que pudesse ser utilizada para atender aquela
proposta. Ao contrdrio, o governo brasileiro incorporou como “Medicina Tradicional”
sistemas exdgenos a cultura brasileira como a acupuntura (chinesa) e a homeopatia
(européia). No que diz respeito a tradi¢do brasileira, foi somente na utilizagcdo das plantas
medicinais como matéria—prima de fdrmacos ou como fitoterapicos na ateng¢d@o primaria a
satde que o Brasil iria se relacionar com tais recomendagdes.

Concomitantemente ¢ num movimento diferente do projeto da CEME, alguns
grupos de P&D de medicamentos a partir de produtos naturais, em que as plantas
medicinais tém grande expressdo, utilizavam-se do screeming quimico e da
quimiotaxonomia como indicadores de plantas potencialmente interessantes para o
desenvolvimento de novos medicamentos. O screening quimico ¢ a técnica que inventaria a
planta quimicamente, buscando definir seus compostos, e especialmente aqueles
potencialmente bioativos, isto ¢, que possuam propriedades medicinais. A
quimiotaxonomia, por outro lado, busca agrupar familias botanicas segundo critérios
quimicos, orientando pesquisas de novas moléculas bioativas.

Estas técnicas foram introduzidas no Brasil no fim da década de 1970 por Walter B.
Mors e Otto Gotlieb (Pinto er al. 2002; Manzali de Sa, 2011), diretamente envolvidos com
a proposta e a difusdo de tais metodologias no pais, incorporadas nas linhas de pesquisa dos
principais ntcleos brasileiros de P & D. O screening quimico funciona em registro similar
ao dos naturalistas dos séculos XVIII e XIX, que buscavam inventariar o mundo natural
organizando-o segundo taxonomias atribuidas pelos mesmos. Tais metodologias, que
privilegiam critérios quimicos, afastam a medicina herbal das abordagens culturais nativas,
rompendo os lagos com o complexo de conhecimentos sobre a natureza de qual fazem parte
e que lhe dardo sentido A planta medicinal ¢ entdo percebida como um pool/coletivo de
moléculas quimicas, destituida de seu valor e significancia num dmbito cultural.

A critica de Walter Mors ao projeto CEME, no que diz respeito a privilegiar a

pesquisa de plantas medicinais com indicacdo de uso popular com fins de validagdo de uso,
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em detrimento da pesquisa quimica, expde as diferentes visdes e abordagens
epistemologicas na pesquisa das plantas medicinais no Brasil. A reflexdo de Mors revela
um ambiente cientifico nacional de movimentos conceitualmente antagonicos na area de P
& D de medicamentos a partir de produtos naturais”® (Fernandes, 2004:98-99; 120).

A titulo de balanco do programa brasileiro de maior expressao em P & D a partir de
plantas medicinais, vale notar que, em 1997, ano de extingdo da CEME, das 47 plantas
estudadas apenas trés espécies brasileiras foram testadas como potenciais antimalaricos
contra o Plasmodium berghei: abobora (Cucurbita maxima); caapeba do norte
(Pothomorphe peltata); e caapeba (Pothomorphe umbellata) (Brasil, 2006). Ao contrario da
China e dos Estados Unidos, o programa coordenado pela CEME nao tinha orienta¢ao
especifica para antimalaricos, apesar do niimero crescente de casos da doenca nas décadas
de 1970 e 1980. O objetivo era o desenvolvimento de medicamentos baseados no
conhecimento popular brasileiro e a obtengdo de matérias-primas de baixo custo, de
maneira a garantir o acesso da populagdo carente ao tratamento de patologias inscritas na
aten¢do primdria a satde (Fernandes, 2004; Brasil, 2006). No entanto, isto ndo se traduziu
em avangos de novos produtos tanto fitoterdpicos como novas drogas (Fernandes, 2004).

Até a primeira metade de 1985, a pesquisa de antimalaricos no Brasil estava
direcionada para o desenvolvimento da mefloquina, a despeito do conhecimento por parte
de alguns pesquisadores da acdo da artemisinina como um promissor antimalarico, como ¢
revelado na correspondéncia trocada por Benjamin Gilbert e Antoniana Krettli no inicio de
1980 (Fundo Benjamin Gilbert, 1980°"). Apesar do teor desta correspondéncia apontar uma
sintonia entre as informagdes contidas nas pesquisas chinesas e pesquisadores envolvidos
na P&D de antimalaricos brasileiros logo nos primérdios da divulgagado internacional destes
dados, as iniciativas de projetos que envolviam a artemisinina e seus derivados somente
irlam comecar no Brasil a partir dos anos 1987, como sera visto posteriormente.

Vale a pena nos determos nas consideragdes a respeito do controle da malaria no
Brasil feitas pelo entdo diretor-geral do Departamento de Erradicagdo e Combate de
Endemias da Superintendéncia de Campanhas de Saude Publica (Sucam), Pedro Tauil, em

entrevista veiculada em 1985:

>% A critica foi registrada no depoimento registrado por Fernandes em 1996 (2004, p.98-99).
*% Carta de Benjamin Gilbert para Antoniana Krettli René Rachou em 14/03/1980.
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Nos temos cepas de Plasmodium falciparum resistentes a cloroquina, que ¢ a
unica medicacdo disponivel para uso em massa, com seguranga. Temos outras
drogas que atuam no Plasmodium falciparum resistente, ou que ainda nao
criaram um grau de resisténcia suficiente, mas essas drogas ndo podem ser
usadas em uma distribuicdo maciga, através do pessoal ndo médico [...] temos
ainda, vamos dizer assim, autoridade para continuar usando a cloroquina, uma
vez que 70% dos casos sdo sensiveis. NOs estamos aguardando a liberagao de
um produto [...] que podera resolver esse problema (Tauil et al., 1985:81).

Vé-se assim que em 1985 o medicamento de primeira instancia ainda era a
cloroquina. Havia pesquisas para acompanhar os graus de resisténcia e a utilizagcdo de
outras drogas de resisténcia menos expressiva, em geral ndo indicadas na distribuicdo em
grande escala por falta de acompanhamento médico as populagdes. Como prioridades,
Tauil elencava a¢des em varios setores da malariologia. Quanto as drogas, revelava:

Estudo de novas drogas antimaldricas — isto ¢ fundamental, uma vez que
estamos encontrando resisténcia de Plasmodium falciparum as drogas atuais, e
essas novas drogas precisam unir o custo a operacionalidade. A mefloquina ¢ a
droga que estd mais avancada nesse momento, no mundo. A mefloquina ¢
muito operacional porque ¢ usada em dose Unica, via oral, e bastante eficaz.
Est4d sendo testada em Zambia, na Tailandia e no Brasil, j4 em fase final de
ensaios clinicos, no Hospital Barros Barreto, em Belém. Essa droga promete
muito, em termos de eficacia (Tauil et al., 1985:85).

Em entrevista publicada na mesma ocasido, Paulo Sabroza, da Escola Nacional de
Satde Publica (ENSP), referiu-se com esperanca as perspectivas das duas linhas de
pesquisa em curso na década de 1980:

Novas drogas antimalédricas — como a mefloquina — e a vacina. As duas trariam
contribui¢cdes importantes [ao controle da malaria], mas limitadas: as novas
drogas o Plasmodium falciparum tem respondido com o rapido
desenvolvimento de resisténcia, ¢ de nada adianta para as populagdes
periféricas a disponibilidade de novos medicamentos, se a estes os doentes ndo
tiverem acesso quando necessitarem (Sabroza in Tauil et al., 1985:98).

A mefloquina e as combinagdes mefloquina-sulfadoxina/pirimetamina,
desenvolvidas pelos norte-americanos, foram testadas clinicamente em outros paises,
seguindo o modelo “centro-periferia”: o desenvolvimento intelectual-tecnologico por
pesquisadores de centros de paises desenvolvidos e ensaios clinicos em centros de pesquisa
de paises em desenvolvimento (Cortes & Teixeira, 2003; Carvalheiro, 2008). Entre estes

estavam Tailandia, Nigéria, Brasil e China. No Brasil os estudos foram conduzidos no
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Hospital Barros Barreto, em Belém do Pard, sob coordena¢do do médico Jos¢ Maria de
Souza (Souza, 1983 a; 1983 b; TDR/WHO, 1985).

Em margo de 1987, a Fiocruz estabeleceu um convénio entre Far-Manguinhos e
CEME para o desenvolvimento de rota da sintese da mefloquina. Neste convénio buscava-
se a autonomia de matéria-prima e medicamentos pela producdo de tecnologia nacional,
que era de interesse do governo brasileiro. No entanto, tal projeto ndo conseguiu ser
finalizado por questdes de naturezas conjunturais politica-econdmicas que o Brasil
atravessava naquele periodo® (cx433U-4, 1989%)).

A pesquisa de plantas medicinais associadas a conhecimentos tradicionais ganhou
novo status no final dos anos 1980. Dois eventos parecem ter sido determinantes na
reorientacdo das linhas de investigacdo de alguns grupos: a Declaracdo de Alma-Ata e a
divulgacdo das pesquisas chinesas concernentes a artemisinina. Krettli (1988) indica uma
mudanca na percepgdo dos pesquisadores que trabalhavam com plantas medicinais € uma
revalorizagdo dos conhecimentos antigos, até entdo considerados ultrapassados,
cientificamente invalidos, apos esses eventos.

Tal mudanga ¢ visivel em artigo da autora publicada na revista Ciéncia Hoje, em
1988, sobre P & D de antimaldricos a partir de plantas medicinais brasileiras. As pesquisas
realizadas no Instituto René Rachou visando a valida¢do de substancias antimalaricas a
partir de produtos naturais, entre as décadas de 1970 e 1980, usaram plantas sem indica¢ao
de uso tradicional, e que se mostraram pouco eficazes como antimalaricos. J& em pesquisa
posterior, partindo de amostragem de plantas de uso tradicional, os resultados foram
relevantes: dos 22 extratos testados, seis mostraram-se ativos. Cechinel Filho e Yunes
(2001) sobre o desenvolvimento de medicamentos pela ‘“sintese organica ao acaso”,
consideram problematico e caro, uma vez que sdo muito baixas as chances de ser
encontrada uma nova droga por meio dos screenings. Citam como exemplo o caso da
cloroquina, em que foi necessaria a analise de 14 mil compostos até se chegar a essa

molécula.

% No relatério final do Convénio CEME/Fiocruz os motivos expostos para a ndo finalizagdo do projeto
estavam na dificuldade de reajuste dos valores, e contratagdo de pessoal, quando em 1988 a inflagdo chegava
a quase 100%.

6! Relatorio Final Convénios CEME/Fiocruz.
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Ha evidente tensdo entre os grupos de pesquisa de plantas medicinais e aqueles
dedicados ao desenvolvimento de medicamentos sintéticos, sendo o primeiro deles
desvalorizado no campo académico por desenvolver uma pesquisa supostamente “menor”.
Em oposicdo a essa ideia, a elaboracdo de nova molécula a partir de fragmentos de outros
compostos ¢ duplamente valorizada, por se tratar de atividade criativa, propria do intelecto
humano, e de maior valor comercial, que envolveria a industria farmacéutica e lhe
permitiria a produgdo em larga escala. Tal ideia remete aos primoérdios da sintese quimica,
aos laboratorios de Liebig e Hofmann no século XIX (Bensaude-Vincent, Stengers, 1996),
que ganha maior expressao no século XX.

Outros aspectos da diferenciag@o entre as duas linhas de pesquisa dizem respeito a
valores objetivos - ganhos financeiros relativos a patentes -, e subjetivos - o status
intelectual de uma inovagdo - agregados ao processo de sintese. Percebe-se isso nas
declaracgdes de diferentes atores da rede, como Gilbert, por exemplo:

Trabalhei bastante em sintese e acho fascinante. E uma area simplesmente
fascinante. Do ponto de vista intelectual ¢ mais fascinante do que o isolamento.
Vamos dividir a ciéncia em duas partes: uma parte da ciéncia € catalogar o que
existe, basicamente isto; o resultado vai sair de qualquer maneira. Investiga-se
uma planta, isolam-se as substdncias quimicas, existem métodos para
isolamento, e vai se publicar o qué? Entdo, isso ndo envolve descoberta. Apesar
do fato de que fulano de tal descobriu tal substancia [...] era inevitavel que ele
ia descobrir o que estava na planta, porque separou as substancias e determinou
as estruturas. (Gilbert, 1995, fita 2, lado A).

Serad no final da década de 1980, quando os contextos internacional e nacional se
mostram mais propicios, que as iniciativas que dizem respeito as investigagdes da
Artemisia annua e seus derivados comegam a se desenvolver no Brasil. Se por um lado a
China, em funcdo de sua dindmica politico-econdmica especifica comega a abrir espago
para parcerias internacionais, por outro lado, uma parcela dos pesquisadores brasileiros
envolvidos em P&D a partir de produtos naturais passam a valorizar o conhecimento
tradicional como uma estratégia legitima na busca de novos medicamentos. Este assunto
sera desenvolvido no capitulo 4.

A pesquisa e o desenvolvimento de novos medicamentos sdo atividades complexas,
que podem ser melhor compreendidas como um processo em rede, que envolve atores

sociais de naturezas diversas. No caso do desenvolvimento de novas drogas antimalaricas,
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tal rede ¢ formada por grupos de pesquisas motivados por questdes proprias dos paises de
origem, animados pela dindmica dos contextos sociais, politicos, economicos e culturais de
cada nacdo, no periodo histérico em questdo. O papel da OMS se mostrou central na
articulacdo dessa rede, mesmo apds o encerramento do Programa de Erradicacdo da
Malaria, a despeito das tensdes politicas intrinsecas ao periodo da Guerra Fria.

As dindmicas que envolvem a pesquisa cientifica de P&D de antimaléricos nos trés
paises analisados possuem pontos de convergéncia e de afastamento. Um ponto de
convergéncia entre China e Estados Unidos ¢ o impacto provocado pelas baixas de
soldados em suas respectivas tropas na Guerra do Vietnd, decorrentes da resisténcia dos
protozoarios a cloroquina. Esse evento acionou um esfor¢o de pesquisa por parte dos dois
paises, mas com orientagdes cientificas muito distintas: os Estados Unidos foram norteados
pela triagem de moléculas sintéticas, inspirados no modelo do quinino, ao passo que a
China, fundamentada em paradigmas cientificos forjados no periodo maoista, adotou linha
de pesquisa que agregava o conhecimento tradicional daquele pais, com base em plantas
medicinais, e desenvolveu um medicamento que se tornaria a nova referéncia de droga
antimalarica para a OMS, no final da década de 1980.

Em contexto muito distinto da China e dos Estados Unidos, o Brasil seguiu as
prescricdes da OMS para paises em desenvolvimento, privilegiando questdes relacionadas
ao acesso aos medicamentos e as agdes de atencdo primdria a satide. As iniciativas no
campo de P&D de medicamentos antimaléricos, no final da década de 1960 e durante a
seguinte, ndo tinham cardter prioritario. Consistiam em programas de colabora¢do com
instituicdes internacionais, com uso de drogas desenvolvidas em laboratérios estrangeiros e,
ao final dos anos 1980, na investigacdo de plantas brasileiras com base no uso popular. Esta
ultima linha de pesquisa foi claramente influenciada pela reunido da OMS de Alma-Ata,
ocorrida em 1978, e pelo sucesso das pesquisas chinesas, fundamentadas em sua medicina
tradicional, a respeito do antimalarico artemisinina. As iniciativas de pesquisas sobre
Artemisia annua e seus derivados no Brasil iniciaram-se em 1987, num contexto de
abertura da politica externa chinesa em busca de parcerias internacionais e revalorizagao de

P&D a partir do conhecimento tradicional.
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Capitulo 3 - East meets West™: o desenvolvimento de derivados de Artemisia annua -
1980 a 2000

Para entender como se articulam conhecimentos pertencentes as tradigdes tdo
distintas na formagao de um saber “comum”, alguns autores t€ém discutido a relacdo entre
medicina tradicional e ciéncia médica ocidental, utilizando a ideia de “tradu¢do” (Lei,
1999; Santos et al., 2008). Esta abordagem pressupde uma tentativa de correlacionar,
transformar e incorporar os paradigmas de terapéuticas tradicionais aos da biomedicina.
No entanto, considero que a ideia de traducdo ¢ moldada a partir de uma concepg¢ao de que
a ciéncia ocidental ¢ o parametro ao qual o conhecimento tradicional deveria ser submetido,
atribuindo a esta consequentemente uma hierarquia, que ndo caberia nesta analise. Desta
forma, irei me valer do conceito de dialogismo de Bakhtin nas discussdes a respeito da
relagdo entre conhecimento tradicional/popular e conhecimento académico, além das
relagdes internacionais entre institui¢des cientificas.

As multiplas vozes que compdem o tecido de diferentes pensamentos e ideologias
num mesmo periodo histérico, que poderiam parecer a primeira vista incompativeis,
misturam-se, porém sem se tornarem unissonas, mas revelando uma textura harmonizada,
de efeitos estéticos originais. Tal tecido ¢ formado por organizagdes humanitarias/sociais,
instituicdes de pesquisa e pesquisadores com motivacdes pessoais — que nem sempre
estariam de acordo com as instituicdes as quais pertencem, diferentes paises, realidades
sociais, econdmicas, politicas distintas, pertencentes a conjunturas historicas complexas e
especificas. Falo do contexto de guerra fria, China comunista, organismos internacionais
ocidentais formados no periodo poés-guerra, ONGs, movimentos sociais, a hegemonia da
quimioterapia, o surgimento da biologia molecular e a contracultura, que ajudam a construir
e dao forma a percepgdes a respeito da natureza muito especificas.

Além da polifonia e do dialogismo bahktianianos, baseio-me nas reflexdes de
Lovejoy (2005) sobre a historia do pensamento, trazendo a perspectiva de que os atores que
se fazem presentes nesta narrativa ndo necessariamente compartilham estados mentais

semelhantes aos representativos do periodo historico.

%2 East meets West é uma expressdo americana que surge nos anos 1970s provavelmente derivada dos estudos
de orientalismo de Edward Said. Desde entdo vem sendo utilizada em estudos de campos variados que se
interessam em entender como se desenvolve a relagdo entre culturas orientais e ocidentais assumindo os
distintos paradigmas sob os quais estdo condicionados.
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Relacio dialogica entre o conhecimento tradicional e o cientifico

Sabemos que vocés acreditam profundamente em seus principios, e
acreditamos profundamente em nossos principios. Nao pedimos para
comprometer seus principios, assim como vocés ndo pediriam que
comprometéssemos os nossos. [...] Mas o mundo mudou desde entdo, e a
relagdo entre a Republica Popular [China] e os Estados Unidos deve
mudar também. Como disse o primeiro ministro em uma reunido com o
Dr. Kissinger, o timoneiro deve navegar com as ondas ou afundara com a
maré. (Nixon, 1972 apud Kissinger, 2011:264)

Os anos 1960 e 1970, no mundo ocidental, foram marcados pela contracultura a
influenciar cora¢des e mentes até mesmo nos circuitos académicos. O movimento exerceu
sensivel participacdo nas percep¢des do mundo e da natureza, gerando mudangas de
comportamento social, cujo impacto se faria sentir nas décadas posteriores, em 1980 e 1990
e 2000, nas politicas publicas, inclusive na de satde publica.

O periodo de 1980 até a década de 2000 ¢ marcado por uma mudanga profunda nos
conceitos de satde publica, que ird incorporar concepgdes inspiradas por movimentos
ecoldgicos e participacdo expressiva de movimentos sociais em parceria com agéncias
governamentais nacionais e internacionais. A noticia do novo antimaldrico originario de
planta medicinal, baseado em conhecimento ndo apenas ancestral e popular, mas oriental,
repercutiu com forc¢a no contexto da contracultura ocidental.

A OMS posicionou-se de forma interessante nesse cendrio, ao reconhecer e
respaldar as medicinas tradicionais, por um lado, e fomentar intercadmbios cientificos entre
pesquisadores chineses e ocidentais, por outro. Este duplo movimento aproximaria
Ocidente e Oriente. Analisemos essa conjuntura fértil para verificar como se deram tais
diadlogos, e que paradigmas orientaram as areas de conhecimentos envolvidas na producao
de conhecimento comum.

O interesse despertado pela descoberta da artemisinina colocou em evidéncia o
potencial cientifico e mercadoldgico das plantas medicinais associadas a conhecimentos
tradicionais. O medicamento herbal ndo era interessante somente sob a perspectiva da
atengdo primaria a satde. Gradualmente, aspectos relacionados a Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D) de novas drogas foram agregados as resolugdes da OMS, em

consonancia com critérios da ciéncia moderna e da produgao laboratorial.
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Esta dinamica pode ser percebida na analise da série de resolugdes da OMS a
respeito de medicina tradicional e medicamentos herbais, desde a mudanca de status
operada pela resolugdo WHA-41.19, formulada durante a Assembléia Mundial de Saude
em 1988 (WHA, 1988). Enquanto as resolugdes anteriores reconheciam a medicina
tradicional como ferramenta legitima a ser utilizada em conjunto com a biomedicina, no
ambito da atencdo primdria a satde principalmente em paises em desenvolvimento, nas
publicagdes posteriores a 1988 as plantas medicinais passaram a ser tratadas como produtos
potenciais para a descoberta de novas drogas — WHA 42.43; 44.43 (WHO 1989, 1991). As
preocupagdes que giravam em torno da garantia de abastecimento de matérias-primas
(articulada a discussdo sobre sustentabilidade) e da regulacdo de mercado, passaram a
envolver o estimulo a pesquisa e ao desenvolvimento de novas drogas a partir das plantas
medicinais de uso tradicional.

Esta nova perspectiva, no ambito das Assembléias Mundiais de Saude e da OMS,
derivou em outras implicacdes: propriedade intelectual e abastecimento de mercados
(sustentabilidade); reificacdo do novo status atribuido a medicina herbal de sistemas
tradicionais, e de outras questdes de cunho epistemoldgico/metodolégico como foi
observado em publicagdes posteriores sobre medicina tradicional — WHA 61.21 (WHO,
2008).

Dois anos depois, em 1991, a OMS publicou um documento que seria uma prévia
da publicagdo definitiva, o Research Guidelines for Evaluating the Safety of Herbal
Medicines®. Seu objetivo era dar suporte & aplica¢io dos principios de validagio da ciéncia
moderna ao herbalismo da medicina tradicional. Segundo o diretor regional Sang Tae Han,
que assina o prefacio deste documento, a OMS reconhecia o fato de que grande parte da
populacdo mundial utilizava medicamentos herbais, mas esses preparados a partir de
plantas medicinais deviam ser submetidos a ensaios de validacdo em laboratorios de

pesquisa cientifica, de maneira a garantir a sua eficacia e seguranga (Han in WHO, 1993).

Herbal medicines have been used for thousands of years. The practice continues
today because of its biomedical benefits and place in cultural beliefs in many
parts of the world. The economic reality of the inacessibility of modern
medication for many societies has also played a major role in the broad use of

% Guia de Pesquisas para Validagio e Seguranga de Medicinas Herbais.
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herbal medicines. The World Health Organization has recognized the
contribution and value of the herbal medicines used by a large segment of
the world’s population. A growing interest in usage has created the need for
greater precision in preparation and evaluation and has stimulated research into
herbal medicines various uses and applications.

These guidelines are published to support the application of evaluation
principles by modern science to a tradition of herbal medicine that is still
extremely vibrant and of growing interest throughout the world. (Han in WHO,
1993:vii)

Os “principios de validacdo da ciéncia moderna” a que Han se referia, estdo
fortemente alicercados em conceitos elaborados a partir da segunda metade do século XIX,
quando a pesquisa e o desenvolvimento de medicamentos baseavam-se no isolamento do
principio ativo de plantas visando purifica¢do e sintese molecular. Nascia a quimioterapia,
enquanto a bacteriologia consolidava a ideia de agentes etiologicos especificos, como
mostra a historiografia da medicina. A aplicagdo posterior das estatisticas na mensuracao,
padronizagdo e controle das novas terapéuticas nas pesquisas médicas, do século XIX,
tornou-se tdo relevante que em fins do século XIX e inicio do XX, a Escola Médica de
Viena e a American Medical Association (AMA) preconizavam a absten¢do do uso de
terapéuticas ainda ndo validadas segundo as novas praticas cientificas (Lowy, 1996:16;
Marks, 2000:22).

Portanto, o esfor¢o de validacdo da eficacia e seguranga dos medicamentos herbais
propostos pelas publicacdes da OMS, a partir da década de 1990, visava ndo somente a
seguranc¢a da utilizagcdo destes medicamentos no ambito de atengdo primaria a saide, mas
também subordinacdo do esforco de prospeccdo de novas drogas aos parametros da ciéncia
ocidental, conceitualmente estabelecidos no século XIX. Isto fica claro em varios trechos
do Research Guidelines..., quando trata das medicacdes herbais advindas dos
conhecimentos tradicionais como fontes valiosas de novos produtos farmacéuticos, novas
drogas, e como alavancas do desenvolvimento econdmico (WHO, 1993).

A questdo de validag¢do dos medicamentos herbais tradicionais, segundo parametros
da ciéncia moderna ocidental, ¢ objeto de ampla discussdo até os dias atuais, colocando
desafios epistemoldgicos, uma vez que tais medicamentos foram concebidos a luz de
sistemas de saude e de cosmovisdes absolutamente diversas da biomedicina ocidental. No

anexo 2 do Research Guidelines (WHO, 1993), Chen Ken, médico da OMS ligado ao
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escritorio da regido do Pacifico Ocidental (WHO-WPRO®), e outros pesquisadores de
origem asiatica, fizeram consideragdes a respeito das dificuldades do trabalho de validacao,
quando se tem de lidar com diferentes abordagens, culturas e normas éticas (WHO,

1993:70).

The difficulties of carring out research on the safety and efficacy of herbal
medicines were also pointed out. These include inadequate technical facilities,
financial shortages, and in some cases different approaches to problems as a
result of different cultural and ethical norms. (Ken in WHO, 1993:70)

It is of particular interest that pharmacodynamic studies show that several
traditional multi-herbal prescriptions have a greater therapeutic effect than their
individual componentes (Wang Bao-qin in WHO, 1993:73)

Such guidelines forces the [Working] Group to solve the very difficult problem
of defining ‘good Science’.

Althought the Working Group carried out its charge to develop guidelines on
the evaluation of herbal medicines, its members were keenly aware of the
philosophical difficulties of evaluating remedies used in traditional systems of
medicine. This unfortunate philosophical paradox was also one of the reasons
why several members of the Group felt so strongly that philosophical rational
of traditional systems of medicine should be made avaiable in the courses taken
by students in the health professions and made avaiable to the public as well.
(Working Group in WHO, 1993:77,78)

Nesse mesmo periodo surgiram numerosas parcerias internacionais na pesquisa €
desenvolvimento de novos antimaldricos com base na artemisinina. Irei me deter naquelas
que envolveram pesquisadores chineses, norte-americanos e brasileiros, desempenhando a
OMS papel fundamental como mediadora e facilitadora destas parcerias.

Segundo Li & Wu (2003), ap6s o antincio em 1977 pelos chineses da estrutura da
artemisinina, a OMS e pesquisadores de diversos paises iniciaram uma série de
investigacdes que até 2003, deram origem a cerca de 1000 artigos publicados nas areas de
botanica, quimica, farmacologia e clinica. Na area da fitoquimica, por exemplo, tratavam

do desenvolvimento de analogos semi-sintéticos e sintéticos, orientados pelas informagdes

6 Western Pacific Region Office ¢ uma divisdo regional da OMS que congrega paises situados no Pacifico.
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quimica (solubilidade® das moléculas) e farmacoldgica (relagdo estrutura-atividade
biologica®) (Li & Wu, 2003).

As novas estruturas quimicas contidas na espécie Artemisia annua despertaram
enorme interesse no campo da quimica organica. Buscou-se elucidar seus mecanismos de
acdo, ¢ criar novos derivados semi-sintéticos, modificando a sua estrutura basica, de
maneira a formar novos compostos’’. A sintese total da artemisinina também foi
perseguida, buscando-se tornar a producdo da substincia independente da sua fonte
original natural, a planta Artemisia annua (Haynes & Vonwiller, 1997; Covello, 2008)68.

O desenvolvimento da droga artemeter, antimaldrico derivado da artemisinina,
combinada com lumefantrina ¢ um caso emblematico da parceria entre pesquisadores
chineses e ocidentais mediada pela OMS. Segundo Zhou Yiqing, além de proporcionar o
compartilhamento de informagdes, esta agéncia internacional teve papel crucial no
desenvolvimento do artemeter, ao intermediar a relagdo do grupo de pesquisa de Yiqing
com organismos internacionais de fomento como o Banco Mundial, tendo como meta o
apoio financeiro a pesquisa e ao desenvolvimento da artemisinina (WHO, 2010).

Em 1979, a OMS e o TDR mostraram interesse em trabalhar em cooperagdo com a
China, o que acabou ndo acontecendo, como foi visto no capitulo 2. Apos a desarticulagdo
do Projeto 523 pelo governo daquele pais, em 1981 (WHO, 2010), um novo comité para o
desenvolvimento do ginghaosu e seus derivados foi implantado, e de novo dissolvido em
1988. Nesse intervalo, no intuito de obter verbas para a finalizacdo do produto, estabeleceu-
se uma parceria do grupo de pesquisa de Yiqing com a empresa suica Novartis,
patenteando-se a combinacdo de artemeter com lumefantrina com o nome de Coartem®
(WHO, 2010).

Buscando evitar uma possivel resisténcia do plasmodio ao novo medicamento,
Yiqing e sua equipe testaram varias combinagdes possiveis com o artemeter. Elegeram a

lumefantrina, molécula desenvolvida por pesquisadores chineses com acdo similar aos

5 A solubilidade de um composto antimalarico em &gua, metanol ou etanol facilitaria as preparagdes
farmacéuticas de via oral, enquanto que em 6leo restringiria o desenvolvimento de preparagdes em forma de
supositdrios ou injetaveis.

% Os estudos das relagdes entre diferentes estruturas moleculares de substincias e atividades biologicas
correspondentes sdo ideiais para o desenvolvimento de medicamentos.

7 No processo de semi-sintese adiciona-se fragmentos de moleculas conhecidas como “radicais” (como
radical metil, cetonico, etc.) a estrutura basica da molecula natural, formando um novo composto.

% £ interessante ressaltar que o desenvolvimento de medicamentos antimalaricos a partir da A. annua seguiu
procedimento similar que o dos derivados da molécula do quinino, no inicio do século XX.
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quinolinicos, por ter agdo de longo efeito, que complementaria o efeito rapido e forte do
artemeter aumentando sua efetividade, além de possivelmente controlar a toxidez de ambos
(WHO, 2010; WHO, 2006). Numa o6tima demonstracdo da cosmovisdo dos pesquisadores
chineses envolvidos no desenvolvimento de novas drogas, Yiqing declara:

It’s like combining the short fist and long fist in Kung Fu. We also found that
they reduce each other’s toxicity. In 1985, we combined artemether and
lumefantrine into a single tablet, creating the first ACT, which was registered as
a new medicine in China in 1992, and later it became known as “Coartem”.
(WHO, 2010)

A alusdo ao Kung Fu expde as raizes profundas da longa tradigdo taoista do
pesquisador chinés, que se insinua mesmo apods seu treinamento como quimico organico
nos paradigmas da ciéncia ocidental. O conceito de combinacdo de drogas com o objetivo
de aprimorar um composto antimaldrico ja circulava nos ambientes académicos da
malariologia ocidental desde os anos 1950, como foi visto anteriormente. Uma vez
incorporada na pratica cientifica de Yiqing, este conceito pde-se a se relacionar
dialogicamente com as crengas milenares de sua tradicdo cultural. Na sua narrativa, o
conceito de complementariedade de Ying e Yang ndo se traduziria no conceito cientifico
ocidental de combinagdo, mas sdo postos a dialogar, e seriam expressos na forma do
medicamento Coartem®.

Scheid (2002) analisou essas relagdes do ponto de vista da formagdo da propria
Medicina Tradicional Chinesa (MTC), nos anos 1920 e, posteriormente durante o periodo
maoista, atribuindo a ela carater multiplo e heterogéneo. Segundo o autor, mesmo em
periodos mais recentes, novas praticas continuam a surgir a partir do didlogo entre Oriente
e Ocidente na medicina chinesa, incorporando técnicas e metodologias da biomedicina. No
entanto, uma vez que estas se apresentam como orientais, ou “étnicas”, passariam a ser
percebidas como “tradicionais” pela sociedade ocidental (Scheid, 2002). Se para esta a
medicina chinesa ¢ associada a conceitos como holismo, energia e espiritual, na China a
mesma medicina ¢ redefinida pela percep¢do moderna da ciéncia (Scheid, 2002). A
popularidade da MTC no ambito da sociedade ocidental, como vimos, esta associada a
critica romantica & modernidade, enfatizando-se a tradi¢do, mesmo que a MTC tenha

carater hibrido (biomedicina + medicina chinesa ancestral) (Scheid, 2002).
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Por outro lado, num movimento de refluxo, pesquisadores chineses envolvidos na
P&D de novos medicamentos a partir de plantas medicinais vindas da tradi¢do chinesa,
incorporam a ideia romantica nos discursos voltados para a comunidade internacional,
presente no imaginario ocidental, da valorizagio do que é puro, original e ancestral. E
interessante observar que em seus depoimentos, a pesquisadora Youyou Tu enfatiza o papel
crucial de sua dupla formacdo em Medicina Tradicional e na biomedicina, e avalia a MTC
como a “verdadeira casa dos tesouros”:

The reason I was appointed as the head of the Project 523 research group was
partially due to the fact that I received training on both modern pharmaceutical
sciences and traditional medicine and due to my hard work. (Tu apud Neill,
2011:3771).

E ainda

Artemisinin, with its unique sesquiterpene lactone created by phytochemical
evolution, is a true gift from old Chinese medicine. The route to the discovery of
artemisinin was short compared with those of many other phytochemical
discoveries in drug development.

The examples cited here represent only a sliver of the gifts or potential gifts
Chinese medicine has to offer. It is my dream that Chinese medicine will help us
conquer life threatening diseases worldwide, and that people across the globe
will enjoy its benefits for health promotion. (Tu, 2011:1219)

Os comentarios de Tu e Yiqing a respeito do papel do conhecimento tradicional
chinés na P&D da artemisinina transcendem o nacionalismo. E a afirmacio do sucesso da
estratégia formulada pela China maoista de agregar epistemologias distintas com o objetivo
de criar uma ciéncia genuinamente chinesa, em contraposicdo ao discurso difusionista da
ciéncia moderna, vigente por décadas no século XX.

O antncio do isolamento da artemisinina ¢ emblematico. Oberva-se uma
significativa distincdo entre as publicagdes quase simultaneas dos grupos iugoslavo de
Stefanovic e chineses do Projeto 523 sobre o isolamento e a identificagdo da estrutura da
artemisinina (Cf. Cap. 2). Se para os ioguslavos tratava-se tdo somente de uma nova
estrutura quimica de uma espécie pertencente a familia botanica Asteraceae®, destituida de

qualquer outro significado, para os chineses, além de nova estrutura, a molécula possuia

% A Artemisia annua é uma espécie botanica que compde a familia conhecida como Asteraceae ou Composta.
Nos estudos de fitoquimica alguns pesquisadores tornam-se especialistas na composi¢do quimica de plantas
pertencentes a familias botanicas especificas.
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importante acdo bioldgica, antimalarica, que s6 pode ser reconhecida em fun¢do dos
registros ancestrais em medicina chinesa.

A importancia deste conhecimento ancestral na indicagdo medicinal da espécie
ganha dimensdo superlativa quando se tem em mente que a estrutura da artemisinina como
uma lactona peroxido, ndo estava associada a a¢do antimalarica, pois todas as pesquisas
anteriores, eram orientadas somente para grupos de origem quinolinica, inspirados na
quimica da Cinchona sp., com exce¢do do grupo das sulfas e antibidticos.

Os pesquisadores chineses fazem questdo de expor a diferenga entre suas estratégias
de P&D de medicamentos em relagdo as da ciéncia ocidental, como mostra Yiqing:

Chinese scientists in Project 523, unlike Western researchers looking to
find new medicines, identified herbs with curative effects first, before
targeting active ingredients, drawing on their knowledge of traditional
Chinese medicine. (WHO, 2010)

A critica a metodologia ocidental ¢ respaldada pelos valores impressionantes das
tentativas fracassadas de grupos de pesquisa norte-americanos em buscar, através de
screening quimicos e farmacologicos, moléculas com promissora a¢dao antimalarica (Conf.
cap. 2).

Mesmo os grupos de pesquisadores chineses e americanos do WRAIR refletem
sobre as diferentes maneiras de se peceber o medicamento, como declaram Li et al. (2007):

The reports of artemisin’s success came as somewhat of a surprise to the
U.S. military drug development community. Current drug developers
within the WRAIR doubted the Chinese claims about artemisinin and
resisted the ideia that a natural product worked so well, just as classic
Europeans were resistant and reluctant to accept the “Jesuit bark” 300
years before”. (Li et al., 2007:5)

As diferentes abordagens refletem diferentes cosmovisdes de cada grupo de
pesquisa, norte-americanos e chineses, que se desenvolveram em contextos diferenciados,
como visto anteriormente. No entanto, vale pontuar que na estratégia chinesa de P&D de
novas drogas hd uma espécie de valorizagdo e reconciliagio com o proprio passado
cultural-intelectual, que produz visdo muito peculiar da natureza e dos principios de
apreensiao com que a ciéncia ir4 lidar.

Pode-se dizer que a propria MTC foi também moldada numa relacdo dialdgica entre

ciéncia e conhecimento tradicional, e que por este motivo tenha sido possivel estabelecer as
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parcerias entre pesquisadores chineses e ocidentais, utilizando um modelo conceitual
epistemologico que agrega diferentes cosmovisdes, produzindo um conhecimento que
contemple os paradigmas proprios de ambas as ciéncias. A MTC ¢ o resultado de um
processo que engloba a biomedicina. Na cosmovisdo chinesa, a dualidade
tradi¢do/modernidade ou medicina chinesa/biomedicina ganha outros contornos, que sao 0s

da relacdo dialdgica.

O Simpésio Brasil-China: as relacdes de cooperacao cientifica internacional

Em 25 de marco de 1982, foi assinado um grande Acordo de Cooperacao Cientifica
e Tecnoldgica entre o governos da China e Brasil (Far-Manguinhos cx 362, 19887%). Tal
acordo estava alinhado com o movimento de reestruturacdo na politica internacional
daquele pais desde fins da décadas de 1970 e com o movimento de paises ocidentais em
dire¢do a China. Cinco anos ap6s o acordo ser firmado, uma missao cientifica formada pelo
farmacologista do IOC/Fiocruz Renato Cordeiro, o parasitologista do René
Rachou/Fiocruz, Naftale Katz, e o chefe da Assessoria de Cooperacdo Internacional da
Fiocruz, Pedro Thomé de Arruda Filho visitaram alguns centros de pesquisa da China em
junho de 1987, com objetivo de investigar possibilidades de futuras parcerias cientificas
(Fundo André Gemal, 1987"").

Segundo o relatério dessa missdo, foram visitadas diversas instituigdes, entre elas, o
Instituto de Matéria Médica, Institutos de Bioquimica e de Fisiologia, e o Instituto de
Doengas Parasitarias, em Xangai, o Instituto de Medicina Tradicional da China, Instituto de
Matéria Médica e a Faculdade de Medicina Tradicional Chinesa, em Beijing, e a Faculdade
e Hospital de Medicina Tradicional Chinesa, Estagdo de Satde e Controle Antiepidémico e
o Jardim Botanico — setor plantas medicinais -, em Guangzhou (Fundo André Gemal,
19877).

O relatério chama a atengdo para as pesquisas desenvolvidas no Instituto de
Doengas Parasitarias de Xangai, formado por oito departamentos de areas distintas, que vao

além da biologia, como a quimica farmacéutica e farmacologia. Havia uma meng¢do ao

" Memo n. 90/ACI/88. De Pedro Thomé de Arruda Filho para André Gemal em 25/7/1988.

! Relatorio Missdo Cientifica da Fundagio Oswaldo Cruz — Fiocruz a Republica Popular da China, em 08-
20/6/1987.

72 Relatério Missdo Cientifica da Fundagio Oswaldo Cruz — Fiocruz a Republica Popular da China, em 08-
20/6/1987.
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reconhecimento por parte do diretor sobre a metodologia desenvolvida por Naftale Katz,
em exame de fezes, adotada como referéncia no programa nacional de controle de
helmintos, na China. A OMS mantinha, desde 1980, essa instituicdo como centro de
referéncia para maldria, esquistossomose e filariose, tendo mantido, desde entdo, relagdes
bilaterais com instituicdes de pesquisa norte-americanas e francesas. Durante visita ao
Jardim Botanico de Guangzhou foi firmado compromisso por parte de pesquisadores
chineses, de envio de sementes de Artemisia annua para a Fiocruz ainda no ano de 1987.

O relatorio da Missdo fez recomendagdes a Fiocruz, no sentido de intercambio de
pesquisadores, a implantagdo de um centro de produtos naturais no campus da Fiocruz e de
um centro de tratamento de doengas e treinamento de especialistas em MTC. Entre as
instituicdes visitadas, o Instituto de Matéria Médica e o Instituto de Doencas Parasitérias,
em Xangai, mostraram-se potencialmente interessantes como parceiros para o
desenvolvimento de cooperagdo bilateral na pesquisa de plantas medicinais e na produgdo
de insumos para a fabricagdo de medicamentos (Fundo André Gemal, 19877°:14, 39).

Em dezembro de 1987, Naftale Katz, seguindo sugestdo do presidente da Fiocruz,
Sérgio Arouca, convidou o superintendente de Far-Manguinhos, o fitoquimico André
Gemal, para participar de comissdo’” instalada pela presidéncia de Fundagio Oswaldo Cruz
em 30 de dezembro de 1987 (Fundo André Gemal, 1987"°). Tal comissdo tinha como
objetivo discutir os termos de futuras parcerias de cooperacdo nas areas de medicina e
medicamentos tradicionais, além de definir um convénio de cooperagdo cientifica e
tecnoldgica para desenvolvimento de fArmacos destinados ao combate de grandes endemias
(Far-Manguinhos c¢x362, 19887%; ¢x362-U5, 1987").

Concomitantemente, outra comitiva formada pelo entdo diretor Walace de Oliveira
e do fitoquimico Nikolai Sharapin, ambos do Centro Pluridisciplinar de Pesquisas
Quimicas, Biologicas e Agricolas - CPQBA, Unicamp realizou viagem a China, com
objetivos semelhantes aos da missdo da Fiocruz. Ambas as missdes visavam estabelecer

acordos de colaboracdo cientifica na area de pesquisa de plantas medicinais advindas da

3 Relatério Missdo Cientifica da Fundagio Oswaldo Cruz — Fiocruz a Republica Popular da China, em 08-
20/6/1987.

7 Criada pela presidéncia da Fiocruz nimero 254/87, e por isso passarei a chamar comissio 254/87.

7> Carta de Naftale Katz para Sérgio Arouca em 02/12/1987.

® Memo n. 90/ACI/88. De Pedro Thomé de Arruda Filho para André Gemal em 25/7/1988.

"7 1a. reunidio da comissdo criada pelo ato da presidencia n.254/87 em 08/02/1988.
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Medicina Tradicional Chinesa, tanto para desenvolvimento de novas drogas quanto para
fitoterapicos, para utilizagdo nos programas de aten¢do primaria a saude (Ereno, 2005;
Zanqueta, 2006). Desta viagem, Oliveira e Sharapin trouxeram a ideia de um projeto de
aclimatagdo da planta A. annua em territorio brasileiro, além do isolamento da artemisinina

nos laboratérios do CPQBA (Figura 15), como veremos no capitulo 4.

Figura 15: Foto de Walace de Oliveira no campus do CPQBA durante entrevista ao jornal
Folha de sdo Paulo em 12/03/1989 (Fundo Pedro Melillo de Magalhaes, 1989).

A primeira reunido da comissdo 254/87 ocorreu em fevereiro de 1988 na Fiocruz,
com a presenca do quimico de Far-Manguinhos André Gemal, Naftale Katz e Pedro Thomé
de A. Filho, e tinha como objetivo “Definir um plano de agdo de modo a verificar o
interesse de adquirir tecnologia [da China] referente aos produtos Artemeter e
Praziquantel” (Far-Manguinhos ¢x362-U5, 1988”). O artemeter é uma substincia semi-
sintética derivada da molécula natural artemisinina, enquanto o praziquantel ¢ um

antihelmintico. Foram discutidos na reunido a transferéncia de tecnologia chinesa para

78 3a. reunido da comissdo criada pelo ato da presidéncia n. 254/87, em 14/07/1988.
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producdo destas drogas no Brasil e a viabilidade de importacio dos insumos para a
realizagdo de ensaios clinicos em territorio nacional. Além disso, fazia-se necessario definir
os termos de cooperagdo cientifica/comercial a serem negociados com os chineses,
especialmente para a implantagdo de todo o ciclo de desenvolvimento dos antimalaricos
derivados da A. annua: da adaptagdo da planta ao ambiente tropical brasileiro ao processo
de fabricag¢do de substancias derivadas da planta Artemisia annua (Far-Manguinhos c¢x362,
19887%), Ainda nesta reunido foi discutida a aproximagio com o grupo de pesquisas do
recém criado CPQBA, que ja havia iniciado estudos na adaptagdo da A. annua no Brasil,
com o objetivo de produzir variedades com altos teores da substincia ativa artemisinina,
precursora de derivados semi-sintéticos como o artemeter.

Em margo de 1988, Sharapin do CPQBA, André Gemal e Naftale Katz realizaram
uma reunido para discutir a viabilizacdo de um convénio geral entre a Fiocruz e a Unicamp,
de forma a atuarem conjuntamente na transferéncia tecnoldgica da produciao do artemeter
da China para o Brasil. Ficaram definidos os papéis de cada instituicdo: o CPQBA faria
estudos de adaptacdo e cultivo da 4. annua e o isolamento da artemisinina, Far-
Manguinhos atuaria na transformacdo de artemisinina em artemeter e na formulagcdo do
medicamento, enquanto que o Instituto René Rachou realizaria os ensaios biologicos e
clinicos (Far-Manguinhos cx 362-U35, 1988%").

O Convénio de Cooperagao Cientifica entre Brasil e a China foi formalizado em
Beijing em julho de 1988, objetivando o intercambio de cientistas e a realizacdo de
missdes, o desenvolvimento conjunto de processos de producdo de medicamentos, P&D
conjuntos de fontes alternativas dos principios ativos vegetais [onde estdo incluidos os
derivados de A. annua], tendo como instituicdo executora da parte brasileira a Fundacao
Oswaldo Cruz (Far-Manguinhos cx362, 1988""), e da parte chinesa o Centro de Intercambio

Internacional de Medicina e Farmacos Tradicionais (figura 16).

" Memo n. 90/AC1/88. De Pedro Thomé de Arruda Filho para André Gemal em 25/7/1988
% Memoria de reuniio CPQBA e Far-Manguinhos. Unicamp, 17/03/1988
1 Memo n. 90/AC1/88. De Pedro Thomé de Arruda Filho para André Gemal em 25/7/1988
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Figura 16: Comitiva chinesa em visita ao campus da Fiocruz-Manguinhos, com Renato
Cordeiro ao centro (cortesia acervo pessoal Renato Cordeiro).

A terceira reunido da comissdo 254/87, na Fiocruz, tinha como objetivo definir
plano de acdo para a negociacdo da transferéncia de tecnologia dos medicamentos
praziquantel e artemeter. Ao analisar a memoria desta reunido pode-se observar uma
mudanga de expectativas a respeito da parceira Brasil-China: havia nesse momento a
percepcao de que a comitiva chinesa que iria ao Brasil em agosto de 1988 teria uma
caracteristica mais politica do que técnica, o que poderia alterar as negociagdes da
transferéncia de tecnologia, agregando um cardter mais mercadoldgico e menos cientifico.
Mesmo assim, havia a inten¢do de que Far-Manguinhos pudesse incorporar a tecnologia e
produzir o medicamento na fabrica da unidade, seguindo as seguintes etapas: transferéncia
de tecnologia de extracdo da artemisinina; transformagdo desta molécula em artemeter; e
producdo do medicamento. Na etapa de extragdo da artemisinina, pressupunha-se o uso da
A. annua brasileira (CPQBA) como matéria-prima. Por este motivo, havia o consenso que
Nikolai Sharapin deveria participar de alguma etapa das negocia¢des com os chineses. Os
membros da comissdo 254/87 ainda trabalhavam com a hipdtese de que se poderia negociar

a transferéncia de tecnologia associada a compra da artemisinina produzida pelos chineses,
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no caso da planta cultivada no Brasil ndo ser considerada vidvel do ponto de vista de
produgdo de artemisinina (Far-Manguinhos c¢x362-U5, 1988™).

Pode-se dizer que a comissdo 254/87 operava em dois projetos concomitantes: o
primeiro de adquirir tecnologia chinesa para a sintese de artemeter utilizando a artemisinina
importada da China; o segundo buscava desenvolver tecnologia nacional para produzir
artemeter, porém, utilizando a artemisinina produzida no CPQBA.

Ao longo do ano de 1989 foi intensificada a troca de correspondéncias entre Pedro
Thomé, da Fiocruz, e membros da comissdo chinesa, tratando dos termos das negociagdes
da transferéncia de tecnologia de artemeter, do programa de cooperacdo bilateral em
pesquisa de produtos naturais e da implantacdo da Medicina Tradicional Chinesa (MTC) no
Brasil®® (Far-Manguinhos ¢x203/1, 1989%: ¢x256, 1989%). Havia também a expectativa de
se trabalhar com plantas medicinais brasileiras de interesse do projeto da CEME, efetuar
trocas de informagdes cientificas a respeito de espécies botanicas de uso comum no Brasil e
na China, e de capacitar pesquisadores brasileiros no conhecimento da MTC assim como da
fitoterapia chinesa. Como resultado disto, esperava-se implantar o servico de MTC para a
populacdo brasileira, estabelecendo um centro de treinamento em MTC em Brasilia para
capacitar profissionais de saude em acupuntura e fitoterapia chinesa (Far-Manguinhos
cx203/1, 1989%; cx256, 1989").

Outras agdes foram desenvolvidas no ambito cientifico como intercdmbio de
pesquisadores chineses na area de quimica de produtos naturais e a realizagdo do Simposio
Brasil-China de Quimica e Farmacologia de Produtos Naturais organizado pelo
farmacologista Renato Cordeiro na Fundagdo Oswaldo Cruz em dezembro de 1989
(Magalhaes et al., 1989). O Simpdsio teve como presidentes o farmacologista da Fiocruz
Haity Moussatché, o fitoquimico da USP Otto Gottlieb e o farmacologista Bai Dong-Lu, do

Instituto de Matéria Medica de Xangai. Este evento contou com grande apoio por parte do

%2 3a. Reunido da comissdo criada pelo ato da presidéncia n. 254/87, em 14/07/1988.

%30 objetivo do Programa de Cooperagio seria o de “promover a fabricagdo de drogas tradicionais chinesas e
o estabelecimento de um centro de medicina tradicional chinesa no Brasil”. Chamo a atengdo, no entanto, para
o teor do de primeiro paragrafo do texto, que estabelece as bases dessa cooperagdo nos termos da
“necessidade” pelo lado brasileiro, e da “experiéncia” pelo lado chinés, no estudo e na aplicacdo das drogas
naturais (Far-Manguinhos cx 203/1, 1989, p.1).

¥ Memo n. 027/ACI/BSB de Pedro Thomé de Arruda Filho para Akira Homma em 31/07/1989.

% Correspondéncias entre Wang Jusheng e Pedro Thomé Arruda Filho entre fevereiro e novembro de 1989.

% Correspondéncias entre Wang Jusheng e Pedro Thomé Arruda Filho em fevereiro de 1989.

¥7 Correspondéncias entre Wang Jusheng e Pedro Thomé Arruda Filho entre fevereiro e novembro de 1989.
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governo brasileiro e orgdos de fomento como CAPES, CNPq e FINEP, inclusive no custeio
da delegacdo chinesa no Brasil. Houve também um expressivo niimero de trabalhos
apresentados, € uma participagdo importante de expoentes da pesquisa brasileira em
produtos naturais.

No final dos anos 1980 e inicio dos anos 1990, havia um apelo ou mesmo
curiosidade pelo modelo estabelecido pelo governo da China no que diz respeito ao uso de
plantas medicinais de uso tradicional tanto como fonte de inspiracdo para novas moléculas,
como no caso da artemisinina, como para a validacdo de fitoterapicos em aten¢do primdria
a saude. A respeito do modelo chinés de P&D de plantas medicinais, Gotlieb, neste
momento como pesquisador da divisdo de quimica do IOC, explica:

Na China quem faz produtos naturais sdo exatamente os botanicos. Quem tem o
maior equipamento. Tanto ¢ que o Renato Cordeiro organizou um congresso
[Simposio Brasil-China de Produtos Naturais em 1989]. Isso foi uma
experiéncia, uma demonstracdo de como a Fiocruz deveria trabalhar. A
engrenagem dessas varias disciplinas, interdisciplinares, que nods acabamos de
considerar, num Unico esfor¢o para tirar substancias importantes
biologicamente, essa engrenagem poderia ser aprendida na China. Agora, esses
institutos que eles t€ém sdo gigantescos, mas também os produtos farmacéuticos
que eles usam sdo em 1° lugar produtos naturais de plantas.

E impressionante como sdo interdisciplinares. Como nao hé divisdo, subdivisdo
nitida entre os varios departamentos de um instituto desses, como eles se
reinem em torno de um objetivo, ndo em torno da especializagdo como
atualmente se divide no Brasil. Cada departamento pode ter 50 objetivos, 30
objetivos. Departamento disso ou daquilo com seus muitos objetivos. Ali ndo ¢
assim. Ali o objetivo € o farmaco. Entdo o leque abre no comeco, congregando
botdnico a farmacdlogo, a quimico, a etc, etc. Depois ele ¢ que vai
aprofundando o produto. No Brasil ¢ diferente, o departamento vai abrindo nos
produtos. E ai ¢ mais dificil nessa area onde tem que ter tanta colaboragdo entre
areas tdo diversas. E muito dificil um botanico fazer quimica de produtos
naturais. Atualmente a coisa se torna cada vez mais complicada porque nessa
quimica de produtos naturais entra o conhecimento da natureza, quer dizer,
ecologia sistematica e evolucao. (Gotlieb, 1999 Fita 09 - Lado A)

Segundo a reflexdo de Gottlieb, a interdisciplinaridade e o profundo conhecimento
da botanica por parte dos chineses seriam as caracteristicas fundamentais para o sucesso na
P&D de medicamentos a partir de produto natural, estabelecendo desta forma um modelo

diferente daquele seguido pelos pesquisadores brasileiros. A distingdo entre estes modelos
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pode ser entendida pelo viés cultural de cada nacdo, sob o qual o campo cientifico se
estabeleceu. O modelo chinés se tornou interessante, porque foi possivel ser traduzido em
termos de produtos inovadores, isto ¢, substancias antimalaricas derivadas da Artemisia
annua. Da selecdo da espécie botanica ao isolamento de uma molécula totalmente diferente
dos grupos quimicos com atividade antimaldrica até entdo conhecidos, até o
desenvolvimento dos produtos semi-sintéticos, foram necessarios cerca de 20 anos.
Portanto, pode-se dizer que este se tornou um modelo icoénico na P&D de medicamentos,
por terem sido realizadas todas as etapas de desenvolvimento tecnoldgico, até chegar aos
produtos comerciais.

Apesar do apoio do governo brasileiro, do empenho dos organizadores na realizacao
deste evento, e do desejo expresso em discursos por parte dos pesquisadores chineses e
brasileiros em torno de um projeto comum, os anos seguintes mostraram que a cooperagao
cientifica Brasil-China ndo se expressou em artigos publicados em periddicos
internacionais, ou mesmo em desenvolvimento de medicamentos. O que se verificou foi
que apos a realizagdo do Simposio (Figura 17), a pratica de cooperacdo cientifica ndo se
deu de forma organizada, como pode ser percebida pela falta de documentos neste sentido
nos arquivos de Far-Manguinhos e pelas entrevistas dos pesquisadores envolvidos. As
iniciativas ocorreram a partir de parcerias isoladas entre pesquisadores de outras unidades,
como no CPQBA. Havia a intengdo de que se estreitasse os lagos de cooperacdo cientifica
entre os dois paises, de forma que a segunda edicdo do Simpdsio pudesse ser sediada pela
China em 1993, o que no entanto nunca se realizou.

Tal situagdo foi brilhantemente antecipada por Haity Moussatché e Otto Gottlieb,
quando utilizaram o mesmo verso do compositor Chico Buarque no discurso de abertura do
evento e prefacio da publicagdo de artigos no periddico Memorias do Instituto Oswaldo

Cruz, respectivamente (Moussatché, 1991, p.II; Gottlieb, 1991, p.IV).

Mas para o meu desencanto
O que era doce acabou
Tudo tomou seu lugar
Depois que a banda passou,
E cada qual no seu canto,

E em cada canto uma dor,
Depois que a banda passou
Cantando coisas de amor.
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Figura 17: Capa do Programa e Resumos do Simpodsio Brasil-China de quimica e
farmacologia de produtos naturais realizado na Fiocruz em dezembro de 1989.
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A artemisinina na OMS e Roll Back Malaria

Os anos que se seguiram ao fim do Programa de Erradica¢do a Malaria, em 1969,
foram marcados por densas discussdes a respeito dos modelos de agdo em satude publica e
de como contornar o problema da resisténcia do plasmodio aos medicamentos sintéticos.
Os programas de combate a malaria foram descentralizados, cabendo aos governos dos
paises afetados pela doenca a responsabilidade por estas a¢des (Packard, 2007).

Nas Assembléias Mundiais de Saude buscavam-se outras abordagens para lidar com
essa e outras doencas transmissiveis que acometiam paises em desenvolvimento (WHO,
2007). Esta demanda deu origem, em 1974, ao TDR, com o objetivo de fomentar pesquisas
sobre doencas tropicais e capacitacdo de pessoal em paises em desenvolvimento. Com
autonomia para administracdo das verbas, o TDR teve participagdo expressiva no esfor¢o
de P&D das principais drogas baseadas em artemisinina hoje recomendadas pela OMS
(WHO, 2007; Cortes & Teixeira, 2003), Como foi visto no capitulo anterior, em 1979, foi
estabelecida parceria com pesquisadores chineses com a intencao de capacitar e padronizar
seus centros de pesquisa seguindo as técnicas e procedimentos utilizados pela comunidade
ocidental (WHO, 2007). Esta iniciativa foi fundamental para a internacionalizagdo do saber
cientifico local. Como resultado disso, foi langado em 1991, em parceria com a industria
Novartis e o grupo do pesquisador chinés Yiqing, o medicamento Coartem, como vimos
anteriormente (WHO, 2010). Segundo Carlos Morel, ex-presidente da Fiocruz e diretor do
TDR no periodo 1998-2003, o grande diferencial do TDR estaria na articulagdo entre
pesquisa e desenvolvimento de produto, que atendesse a s demandas da satde publica
(Cortes & Teixeira, 2003).

No inicio dos anos 1990, face aos nimeros crescentes e alarmantes de casos de
maldria resistente aos medicamentos convencionais, impds-se a necessidade de se rediscutir
uma estratégia global de controle da doenga (Packard, 2007). Em trés reunides
preparatérias, uma delas em Brasilia, foi elaborada a pauta a ser discutida na Conferéncia
Ministerial de Amsterda sobre a malaria, em 1992. Neste evento, representantes da area da
saude de 102 paises deliberaram que se organizasse uma “Estratégia Global de Controle da
Malaria” (Packard, 2007; N4jera, 2001; WHO, 1992).

Em 1998, a OMS langou um programa multilateral chamado Roll Back Malaria
(RBM), em parceria com a United Nations Children's Fund (UNICEF), o Banco Mundial
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(BM), e o Programa das Nag¢des Unidas para o Desenvolvimento (PNUD). Tendo em mira
outras parcerias com agéncias das Nac¢des Unidas, bancos de desenvolvimento, industrias,
setor privado e ONGs (Packard, 2007; Najera, 2001; WHO, 1998), o programa prop0s
diretrizes similares aquelas do “Estratégia Global ..” de 1992: a implementacdo de
programas sustentaveis (custo x efetividade); uso de redes impregnadas por inseticidas
(ITNs); parceria com membros das comunidades locais; educagdo e meio ambiente
(Packard, 2007; Ngjera, 2001; WHO, 1998). Algumas prioridades do projeto RBM, foram o
pronto diagnéstico, o tratamento para criangas, € a prevencao em mulheres gravidas. O foco
de aciio deveriam ser as areas mais atingidas pela malaria na Africa (Packard, 2007; Najera,
2001; WHO, 1998).

O Banco Mundial teria papel crucial no fomento dos projetos associados ao RBM, e
ao contrario do Programa de Erradicacdo a Malaria das décadas de 1950 e 1960, foi
introduzida a pratica de contrapartida financeira, tanto por parte dos governos como por
parte dos pacientes, que tiveram que comprar seus medicamentos e redes impregadas com
inseticidas (Packard, 2007:220,221). O que parecia um projeto promissor em teoria ndo se
verificou na pratica, pois o Roll Back Malaria ndo conseguiu articular financiadores para os
projetos locais, € 0 Banco Mundial ndo disponibilizou o montante necessario (Packard,
2007).

No tocante aos medicamentos, a relagdo custo x efetividade tornou-se uma das
barreiras cruciais a implementa¢do dos programas de maldria. A cloroquina é pouco
onerosa e muito utilizada, mas pouco eficiente, ao passo que os derivados de artemisinina
sd0 muito eficientes, com pregos muito onerosos € por isso pouco utilizados (Packard,
2007). Desde o final da década de 1980, havia a clareza de que fatores econdmicos eram
fundamentais nas estratégias de combate a doenca, tanto no plano macro, que diz respeito
aos investimentos em nagdes pobres ao combate da malaria, quanto no plano micro, de
escolhas individuais, na aquisicdo de medicamentos mais baratos como a cloroquina, ou a
utilizagdo de subdoses da droga indicada (Packard, 2007).

Apesar de garantia de acesso aos medicamentos ter sido um dos pontos cruciais das
politicas publicas de satde tanto da OMS quanto dos paises membros desde o inicio dos
anos 1980, os resultados seriam insatisfatorios no que diz respeito a malaria (Packard,

2007).
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Em 2001, as Nagdes Unidas publicaram a resolugdo n°® 55/284, em que
proclamavam os anos de 2001 a 2010 como a década do Roll Back Malaria em paises em
desenvolvimento, em especial na Africa (Nagdes Unidas, 2000; 2001). Além disso, a
resolugdo apelava aos doadores para aderirem ao Fundo Global de Combate a HIV/AIDS,
Tuberculose e Malédria (GFTAM), recém-criado naquele mesmo ano durante a reunido do
G8™ (Radelet, 2004). O documento ainda estabelecia trés metas a alcangar pela OMS no
ano 2005: pelo menos 60% de mulheres gravidas e criangas deveriam ser atendidas curativa
e preventivamente para ndo mais sofrerem as mazelas da maléria, isto ¢, deveriam ser
submetidas a quimioprofilaxia; e aqueles acometidos por maldria deveriam ter acesso a
tratamentos apropriados e imediatos (pelo menos 24 horas) (Nag¢des Unidas, 2001). No
entanto, as metas ndo foram alcancadas e os nimeros de casos de maldria com Obitos

continuaram muito acima do esperado (WHO, 2004).

A resisténcia como norteadora das estratégias terapéuticas

Os resultados dos programas associados ao RBM geraram grande desconforto na
comunidade cientifica, entre organizacdes assistencialistas e o publico leigo.
Intensificaram-se as controvérsias sobre a questdo da resisténcia, por um lado por forca do
clamor social provocado pelo numero elevado de vitimas, e por outro lado por questdes de
ordem cientifica relacionadas a utilizagdo dos novos antimaldricos baseados em
artemisinina. No cerne da controvérsia a respeito da difusdo da terapéutica com a
artemisinina e seus derivados nas décadas de 1990 e 2000 estavam as criticas ao alto custo
de producdo das drogas, o que dificultava o acesso de grande parte da populagdo, e o receio
de que o0 uso em massa poderia levar a resisténcia também a essas drogas.

A ideia de se administrar o risco de eventual resisténcia do plasmddio aos derivados
de artemisinina foi consolidada nos anos 1980 e 1990 e continuou a pautar as agdes de
controle da malaria na década de 2000, adiando a introdugdo dessa terapéutica nas areas
afetadas. Esta situagdo, que ja era mal vista na década de 1990, gerou criticas tanto por
parte da opinido publica quanto debates no meio cientifico ao longo dos anos 2000,
pressionando a OMS a posicionar-se (McNeill Jr., 2002; 2003; 2012; Haivas, 2003; MSF,
2003).

% O grupo dos oito maiores paises industrializados do mundo.

141



A ONG “Médicos Sem Fronteiras” (MSF) * publicou um relatério em abril de 2003
intitulado Act Now: to Get Malaria Treatment that Works to Africa. Neste documento, a
instituicdo revelou a decisdo que havia tomado de adotar a ACT como tratamento de
primeira linha em todas as regides acometidas pelo P. falciparum (MSF, 2003). O
documento também fazia criticas ao investimento em medicamentos baratos e sem
efetividade. O MSF propunha medicamentos sem custo ao paciente, numa inversdo da
politica de contra-partidas do Banco Mundial (MSF, 2003). Além disso, acusava os
membros norte-americanos da USAID, e outras agéncias de saide que atuavam em paises
africanos de colocarem barreiras desnecessarias no uso de ACT na Africa (MSF, 2003; Mc
Neil Jr., 2002; 2003).

O periddico cientifico The Lancet publicou em 2004 um debate entre grupos de
académicos, que por um lado criticavam a OMS pela morosidade em introduzir os
derivados da artemisinina segundo as diretrizes do RBM, enquanto outros defendiam esta
ndo-agdo como forma de preservar o novo grupo de antimaldricos de uma eventual
resisténcia pelo parasito da malaria.

O artigo que sucitou o debate intitulava-se WHO, the Global Fund, and medical
malpractice in malaria treatment, de autoria de um grupo de malariologistas ligados a
propria OMS, industrias multinacionais como Novartis ¢ Glaxo Smith-Kline, e ainda da
ONG Malaria Ventures, entre outros representantes da Tailandia e Africa. Entre os autores
estava o imunologista e advogado californiano Amir Attaran, que continuaria a publicar
artigos contrarios aos defensores das politicas da OMS. O teor do artigo citado acima ¢
acido e contundente, especialmente quando denuncia as recomendagdes técnicas da OMS
de se utilizarem antimalaricos em regides plasmodio-resistente, € de que governos de paises
acometidos pela malaria adquirissem antimaldricos aos quais as cepas mostravam-se
resistentes.

Os autores do artigo veiculado no periddico The Lancet acusavam ainda o Technical
Review Panel em malaria, da OMS, de ser pouco representativo, pois na sua composi¢ao

estavam poucos nomes expressivos da malariologia. Eles argumentavam ainda que os

% 0 MSF ¢ uma ONG humanitaria internacional, que atua na area da medicina, fundada por médicos e
jornalistas franceses em 1971.
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critérios utilizados na orientagcdo das drogas a serem recomendadas aos paises acometidos
pela maléria eram pouco técnicos, e de “natureza incerta” (Attaran et al., 2004).

Como a relagdo direta entre a resisténcia ¢ o aumento de Obitos em malaria,
especialmente se tratando de Plasmodium falciparum, era admitida e amplamente
divulgada pela propria OMS, os autores desse artigo estabeleceram uma analogia entre os
programas apoiados por esta institui¢do e a ma pratica médica (Attaran et al., 2004). Para
contornar o problema, sugeriam que a OMS implementasse diretrizes na terapéutica para a
maldria, na forma de guidelines similares aos da AIDS e tuberculose, além de adotar
posicdo mais autdbnoma em relacdo as “pressdes” de seus financiadores (Attaran et al.,
2004).

Tais criticas foram respondidas em cartas do entdo diretor do Roll Back Malaria,
Fatoumata Nafo-Traoré¢, publicadas no mesmo periddico, na edi¢do seguinte. Ele afirmava
que desde 2001 a OMS vinha promovendo o uso do ACT em algumas regides da Africa, e
também esclarecia que as parcerias internacionais deveriam ser equilibradas, de forma a
resguardar a soberania dos paises, cabendo a estes a decisdo final e execu¢do de compra de
drogas antimalaricas. O papel da OMS era o de trabalhar junto com os governos, de forma a
prover-lhes expertise técnica, e recomendagdes em relagdo as estratégias de tratamento
(Nafo-Traoré, 2004). Nafo-Traoré ndo fazia nenhuma referéncia a composi¢do do
Technical Review Panel, ou mesmo a auséncia do guidelines para malaria. Essa posicao foi
endossada em publicacdo no The Lancet por representantes do GFATM, que também
refutaram as criticas a morosidade desta instituigdo e da OMS na introdu¢do de drogas
baseadas em artemisinina, afirmando que mudangas em politicas de satide sdo processos de
longo termo e ndo um evento (Nantulya & Lidén, 2004).

Uma analise do Report of a WHO Technical Consultation, intitulado Antimalarial
Drug Combination Therapy, de 2001, permite localizar alguns pontos da polémica,
evocado pelos criticos da instituicdo (WHO, 2001). Neste documento, a OMS reconhecia a
dificuldade do custo de producdo das drogas derivadas de Artemisia annua, e recomendava
seus usos com drogas que tivessem modo de atuacdo diferenciado, de forma a evitar a
resisténcia por parte do parasito. O documento deixa claro que o ideal em regides de
multirresisténcia era a introdu¢do do ACT (artesunato + mefloquina), com a ressalva de que

se os governos ndo pudessem arcar com os custos, “outras alternativas deveriam ser
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consideradas” (WHO, 2001:23). Por outro lado, ndo recomendava as combinagdes baseadas
em cloroquina (WHO, 2001).

Quase uma década depois, o malariologista Keith Arnold, em entrevista ao jornal
New York Times, reiterava a critica em relagdo a morosidade da OMS nas agdes contra a
malaria na década de 1990. Ele considerava que sendo uma agéncia das Nac¢des Unidas, era
pouco ousada, e que foi especialmente marcada na década de 1990 por uma “moral baixa e
muitas disputas internas” (McNeil Jr, 2012).

Ao que parece, as criticas do documento publicado pelo Médicos Sem Fronteiras
(2003) e o artigo de Attaran e colaboradores (2004) surtiram efeito, pois em 2004 a OMS
convocou a primeira reunido técnica para elaboracdo das diretrizes terapéuticas (guideline),
que seriam publicadas em 2006 (WHO, 2006). Essa edi¢do indicava as terapias
estabelecidas para malaria, mas que j& apresentavam resisténcia em algumas regides’,
como cloroquina, mefloquina, sulfadoxina, pirimetamina, amodiaquina; e antibioticos como
doxiciclina, tetraciclina. A novidade, no entanto, era a inclusdo das terapias combinadas
com alguns derivados de artemisinina, como artemeter, artesunato, di-hidroartemisinina e
artemotil (WHO, 2006). Além disso, apds 2003, a OMS langou outras publicagdes sobre a
malaria com a inclusdo da artemisinina e seus derivados, as vezes com foco especifico
nestas drogas, ou ainda mostrando a preocupagdo com o fornecimento de matéria—prima
para garantir a producdo delas, publicando, inclusive, o manual de boas praticas no cultivo
de Artemisia annua (WHO, 2003; 2005; 2006; 2007; 2011).

Em 2005, o sanitarista japonés Arata Kochi assumiu a dire¢do do Programa Global
de Combate a Malaria da OMS, declarando guerra a pratica de monoterapia com
artemisinina. Kochi tinha a experiéncia pregressa do programa de controle de resisténcia as
drogas para tuberculose da OMS na década de 1990, e buscava introduzir a racionalidade
aplicada a esse programa. Em entrevista ao Wall Street Journal, Kochi dramatizou a
gravidade do problema: “If we lose artemisinin, we are dead, basically”, (Zamiska &

McKay, 2007).

% Vale notar a inclusio no guideline da molécula natural quinino marcando o seu retorno oficial respaldado
pela OMS. O que torna interessante a reflexdo que ap6s anos de investimento em P&D de novos
medicamentos, incluindo as combinagdes, fez-se necessario lancar mao da molécula natural quinino como um
recurso importante em casos graves de malaria (WHO, 2006).
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Controvérsias cientificas e tensdes de natureza mercadoldgica passaram a figurar
apos os primeiros relatos, em 2006, de resisténcia aos derivados de artemisinina na
fronteira da Camboja e Tailandia (Alker et al., 2007; Noedl et al., 2007; Duffy & Sibley,
2005; Krishna et al., 2004). Kochi acusava os produtores de artemisinina ndo qualificados
pela OMS a fornecer as monodrogas diretamente aos paises da Africa e Asia, contrariando
a orientacdo desta agéncia internacional de serem utilizadas somente terapias com
artemisinina combinada (ACT) para prevenir ou retardar a possivel resisténcia a estas
drogas (Zamiska & McKay, 2007).

Em 2006, Kochi convocou uma primeira reunido com os produtores de monodrogas
baseadas em artemisinina e pressionou-os para que suspendessem sua producdo e
comercializagdo. Outras reunides foram realizadas e o assunto foi levado a discussdo na 60°
Assembléia Mundial de Saude, sendo elaborado um relatério publicado em 2007 (WHA,
2007; WHO, 2006, 2007).

O debate nos eixos cientifico e mercadoldgico envolveu o laboratorio Novartis, que
detinha até aquele momento a unica droga combinada aprovada pela OMS, o Coartem.
Ambos argumentavam que se tratava de uma decisdo cientifica, enquanto os representantes
de industrias chinesas, entre elas o laboratério Kunming, acusavam a OMS de superestimar
o risco de resisténcia, que estaria baseado em critérios ndo cientificos (Zamiska & McKay,
2007).

Por sua vez, alguns pesquisadores publicaram pesquisas atenuando de certa forma a
questdo da resisténcia. Alegavam que ndo eram conhecidos ainda os mecanismos de
resisténcia a artemisinina, e que no caso das combinagdes, a resisténcia poderia estar ligada
a segunda substancia, aquelas do grupo quinolinico como a lumefantrina ou mefloquina
(Noedl et al., 2007; 2008; 2009; Travassos & Laufer, 2009). J4 o grupo de pesquisa
coordenado pela malariologista britanico Nicholas White, um grande defensor da terapia
combinada, continuava a utilizar expressdes alarmistas como ‘“desastre global” e “cenario
catastrofico” ao se referir a resisténcia a artemisinina e ao compara-la ao caso da cloroquina
(Dondorp et al., 2009; Enserink, 2008).

As negociagoes tiveram sucesso parcial, pois algumas empresas, como por exemplo

a Kunming, se recusaram a cooperar. A OMS passou entdo a pressionar por via das Nagdes
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Unidas, convencendo a entidade a boicotar comercialmente as empresas que nao
cooperassem (WHO, 2007).

Tal tensdo transbordou os limites da técnica e da ciéncia e misturou-se com
interesses comerciais somados a uma frustragdo cultural, pois argurmentavam os
representantes da Kunming que o conhecimento ancestral chinés fora totalmente
desenvolvido pelo esfor¢co de cientistas chineses e da propria empresa, que teve
participagdo ativa no projeto 523 (Zamiska & McKay, 2007; Glusker, 2007).
Legitimamente deveriam ser reconhecidos financeira e intelectualmente pelo trabalho
desenvolvido, tocando numa esfera delicada, a do orgulho nacional. Pelas declaragdes de
Youyou Tu (2011) e Yiging (WHO, 2010), registradas no capitulo 2, pode-se ter uma ideia
de como os pesquisadores chineses envolvidos na P&D da artemisinina percebem o
conhecimento da Medicina Tradicional Chinesa (MTC) ao se referirem como um “tesouro
nacional”. Vé-se assim que, além das questdes cientificas e do mercado, a controvérsia a
respeito da resisténcia a artemisinina e da monoterapia com esta droga envolvia o orgulho

nacional chinés.

Eficacia, seguranca e... patentes na P&D de antimalaricos

Como foi visto anteriormente, a questdo do acesso aos medicamentos ¢ fundamental
no controle de doencas transmissiveis, e historicamente tem se mostrado um ponto critico
das agdes de controle da maldria no mundo. Também vimos que na pesquisa e
desenvolvimento de drogas, os itens eficdcia e seguranca, validados segundo os métodos
cientificos vigentes, garantem credibilidade dos farmacos junto aos médicos e 6rgaos de
saude.

No entanto, o mercado aparece como um elemento fundamental para garantir a
oferta do medicamento, sendo por consequéncia fator crucial para a garantia do acesso do
paciente ao medicamento. Sem produc¢do, ndo ha produto a ser oferecido.

Nestes termos, a histéoria do desenvolvimento de antimalaricos derivados da
artemisinina nos Estados Unidos, nas décadas de 1990 e 2000, ¢ emblematica sob o ponto
de vista do papel do mercado, sobretudo no tocante as patentes de medicamentos, que, de

alguma forma, confundem-se com as orientagdes de ordem estritamente cientificas.
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Quando foi divulgada a informagdo dos pesquisadores chineses de que a estrutura
endoperoxido da artemisinina, além de ser considerada o principio ativo da planta, era
pouco soluvel e instavel em dgua, por causa de suas peculiares pontes de hidrogénio,
Klayman, do WRAIR, decidiu investigar outras moléculas similares a artemisinina
presentes na planta Artemisia annua. Tais substdncias deveriam ser lipossoluveis, de
maneira a garantir maior estabilidade as futuras preparacdes de medicamentos. Neste
sentido foram selecionadas as substincias conhecidas como artemeter e arteeter, pois
requeriam processo menos complexo de extracdo e estabilizacdo do que a artemisinina (Li
et al., 2007). As duas possuiam caracteristicas interessantes para a estratégia definida pela
OMS e WRAIR no desenvolvimento de uma nova droga antimaldrica: deveria ser estavel o
suficiente até chegar ao destino final, isto ¢, os hematdcitos, e ser lipossoluvel para
atravessar a barreira encefalica e atuar na forma grave de malaria, a cerebral (WHO, 2002).

Apo6s ensaios parasitologicos e farmacologicos, a molécula arteeter foi selecionada
pela OMS e WRAIR para ser desenvolvida como medicamento intramuscular (Li et al.,
2007). No entanto, a substancia apresentou sérios efeitos neurotoxicos, levando em alguns
casos ao Obito de cobaias. A publicagdo destes resultados em 1994 quase pds fim ao
programa de desenvolvimento de derivados de artemisinina do WRAIR (Li et al., 2007).

Como vimos, a OMS estava sob forte pressdo, no final da década de 1990 e inicio
de 2000, para liberar o uso de novos medicamentos antimaldricos nas regides de ocorréncia
de multirresisténcia e elevados Obitos por maldria. Em face disso, a despeito da
neurotoxicidez do artemeter, ele foi incluido na lista “Modelo de Drogas Essenciais” para
tratamento de maléria falciparum severa, em que houvesse suspeita de resisténcia ao
quinino (WHO, 1996; WHO, 2002).

A linha de pesquisa de derivados lipofilicos foi posta de lado, e os
pesquisadores A. J. Lin e Qigui Li retornaram para os compostos soluveis em agua
semelhantes aqueles desenvolvidos na China anteriormente, j4 que 0s compostos aquosos
de artemisinina possuem menor toxicidade do que os compostos lipossoluveis. Desta vez,
os pesquisadores chineses conseguiriam desenvolver técnica que garantisse a estabilidade
das pontes de oxigénio (Li et al., 2007).

Dentre os compostos da Artemisia annua hidrossoluveis, o artesunato foi o que

teria apresentado resultados mais promissores, tanto em eficacia quanto em relevancia de
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efeitos adversos. No entanto, o0 WRAIR ndo desenvolveu este produto pois ndo havia
industrias dispostas a fabrica-la, ja que ndo seria um produto patenteavel’'. Segundo
Milhous, “because the Chinese isolated first, artesunate is not patentable... and without a
patent no pharmaceutical firm is willing to pick up the co-development costs” (Li et al.,
2007:7).

Por esse motivo, apesar de o artesunato ser considerado a melhor op¢ao do ponto de
visto clinico e quimico, o0 WRAIR buscou outros compostos que fossem semelhantes ao
artesunato, desenvolvendo em 2002 o acido artelilico. Esta foi a substancia escolhida pelo
grupo técnico do WRAIR para dar sequéncia ao desenvolvimento do medicamento, por
razdes quimicas mas principalmente mercadologicas. “Artelinic acid [acido artelinico] was
developed by chemists at the WRAIR, was much more stable than artesunate, and most
importantly for fiding a comercial partner, it was patentable” — observaram Li, Milhous e
Weina (Li et al., 2007:8).

Este episodio exemplifica como a questdo patentaria nos Estados Unidos e Europa
estd intimamente ligada & P&D de medicamentos, influenciando a eleig¢@o terap€utica tanto
quanto os critérios de eficacia e seguranca.

Apesar de ser notdria a relagdo entre patentes e P&D de novas drogas, ndo ¢ usual
que pesquisadores da area revelem o papel crucial da patente na orienta¢do da pesquisa. Se
a primeira vista a questdo da patente parece ser uma referéncia menos nobre da ciéncia, o
que se observa ¢ que ela ndo ¢ historicamente uma dimensao exdgena ao campo cientifico.
Pelo contrario, como foi visto anteriormente, o desenvolvimento de drogas e outros
produtos quimicos desde o século XIX esteve relacionado a questdo da reserva de mercado
e ao respeito a propriedade intelectual. Na P&D de drogas antimaléricas ndo poderia ser
diferente, pois se por um lado a patente garante a reserva de mercado do produto, por outro,
legitima os méritos intelectuais do inventor do novo produto.

Nas entrevistas com pesquisadores brasileiros, ¢ possivel observar que a obtenc¢do
da patente é percebida como realizagdo de uma ideia, consumagdo de um longo processo

que inclui méritos pessoais como idealizagdo, criatividade, esfor¢o, organizacao,

° A legislagdo internacional relativa a patentes pressupde que a pesquisa siga em sigilo até a autorizagio de
patente. Esse mecanismo provoca uma tensdo entre pesquisadores académicos e aqueles cujo objetivo € o
desenvolvimento de produtos (Fernandes, 2004). De fato, a molécula e o artigo foram citados no peridédico
Chemical Abstract em 1977 (C.A. 1977, 87, 98788g) (Liao, 2009).
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persisténcia, capacidade, gerenciamento, mas também uma espécie de mérito comunitario,
por se compartilhar com “o0 mundo” o produto final.

No final de 2002, o Grupo Executivo do WRAIR, composto por pesquisadores de
outras areas além da fitoquimica, decidiu abandonar o desenvolvimento do &cido artelinico,
e retomar o desenvolvimento do artesunato que, em ensaios clinicos posteriores, em 2004 e
2005, mostrou-se como a op¢do tecnicamente acertada (Li et al., 2007). Por outro lado,
como disponibilizar a droga no mercado, uma vez que era de pouco interesse para as
grandes industrias de medicamentos? Somente em 2007 o WRAI conseguiu que uma
empresa de menor porte, a Sigma-Tau Pharmaceuticals, especializada em doencas
negligenciadas, se interessasse em fazer parceria para produzir o artesunato nos Estados
Unidos (Li et al., 2007).

Num outro exemplo da forca do mecanismo de patente como impulsionador do
P&D de medicamentos, foi somente em 1994, com a parceria firmada entre a OMS/TDR e
os laboratorios Novartis e Kunming Pharmaceutical Corporation, que pode ser
desenvolvido e apresentado ao mercado internacional o antimalarico Coartem (WHO,
2010), atingindo a marca de 250 milhdes de tratamentos oferecidos até¢ 2010. O pesquisador
responsavel pelo projeto, Yiqing, reconhece que sem as parcerias internacionais isso nao
seria possivel, em funcdo de varios fatores que impediam a China de langar o medicamento
em mercado internacional independentemente (WHO, 2010).

Pode-se entdo conjecturar que além de servir a reserva de mercado, a nogao de se
atrelar a uma patente uma substancia natural modificada pelo intelecto humano ¢ provida
de maior valor em duplo sentido: reconhecimento de status intelectual e recompensa
financeira. O ponto maximo desse processo ¢, como vimos, a independéncia parcial ou total
da substancia natural pelo processo de sintese total. Esse processo torna totalmente
dispensaveis e destituidos de seus valores bioldgicos e culturais, tanto o saber originario
ancestral que ofereceu os primeiros dados da utilizagdo medicamentosa da planta, quanto o
ent bioldgico que originou o medicamento.

A questdo mercadoldgica e intelectual, que perpassa todo o processo de
desenvolvimento de drogas a partir da planta Artemisia annua, pode ser entendida como

uma dindmica de incorporagdo, transformacgdo e apropriacao de conhecimentos com base

149



em principios formadores diferenciados, segundo cosmovisdes especificas as culturas

ocidentais e orientais.
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Capitulo 4

Fonte: site Farmanguinhos

A Pesquisa e Desenvolvimento da Artemisia annua no

Brasil
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Capitulo 4 - A Pesquisa e Desenvolvimento da Artemisia annua no Brasil

Ao seguir a trajetoria da utilizagdo da espécie Artemisia annua e do
desenvolvimento de antimalaricos a partir dela no Brasil, podemos perceber trés trajetorias
distintas: a primeira ¢ identificada pela aclimatacdo da planta em territério brasileiro e pelo
isolamento da artemisinina pelo CPQBA; a segunda levara ao desenvolvimento do
medicamento combinado Artesunato-Mefloquina por Far-Manguinhos/Fiocruz, e a terceira
diz respeito as iniciativas de validacdo cientifica do uso do cha de Artemisia annua em
programa de combate & maldria (esta Gltima serd analisada no capitulo 5).

As duas primeiras trajetorias que serdo discutidas neste capitulo sdo permeadas por
caracteristicas que pertencem ao campo da P&D de medicamentos e marcadas,
principalmente, pela permanéncia de um fator comum na histéria dos antimalaricos: a
matéria-prima. Além disso, analisarei os movimentos de aproximacdo e afastamento dos
atores sociais envolvidos, e as tensdes inerentes as relagdes multidisciplinares da pesquisa
de medicamentos. Irei aqui considerar como atores sociais ndo somente os pesquisadores,
mas também as institui¢des nacionais e internacionais que atuaram na P&D de artemisinina
e o artesunato-mefloquina com destaque para o CPQBA, o Far-Manguinhos ¢ a ONG

Médicos Sem Fronteiras.

A aclimatac¢ao da Artemisia annua e o isolamento de artemisinina no CPQBA

A primeira trajetoria se inicia com o0s primeiros registros de pesquisas sobre
Artemisia annua no Brasil associados ao grupo de cientistas do Centro Pluridisciplinar de
Pesquisas Quimicas, Biologicas e Agricolas - CPQBA, ligado a universidade Unicamp, em
Sao Paulo. Esta institui¢do, na opinido de alguns pesquisadores por mim entrevistados, teve
a iniciativa pioneira e visionaria de, numa mesma instituicdo, agregar laboratérios de
agronomia, fitoquimica e biologia, formando uma rede de pesquisa multidisciplinar’* para o

desenvolvimento de medicamentos a partir de plantas medicinais.

O CPQBA foi idealizado em 1986 pelo reitor da Universidade de Campinas

2 As pesquisas em P&D de medicamentos envolvem em geral instituigdes diferentes especializadas em
disciplinas, que trabalham em redes de cooperagdo cientificas de forma a desenvolver um produto. No caso do
CPQBA, reuniram-se todas as etapas de pesquisa de P&D numa mesma instituicdo, de forma a facilitar o
fluxo de informagdes e facilitar a produgdo do produto cientifico, que seria entdo repassada a inddstria
farmacéutica.
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(UNICAMP), Paulo Renato Costa de Souza, e outros professores do corpo docente, apos a
compra do campus de desenvolvimento da empresa Monsanto’>. O presidente da Fundagio
de Desenvolvimento da Unicamp (Funcamp), professor Walace de Oliveira, foi convidado
a elaborar um projeto cientifico para a nova unidade da Unicamp (Zanchetta, 2006). No
mesmo ano, Oliveira foi nomeado diretor do CPQBA. O plano inicial era desenvolver
pesquisas multidisciplinares em biotecnologia, mas, posteriormente, o centro foi
direcionado para pesquisas na area de plantas medicinais para atender necessidades
regionais e estratégicas. Além de realizar pesquisas de desenvolvimento multidisciplinares
nas area quimicas, biologicas e agricolas, o CPQBA teria por finalidade fazer parcerias com
industrias e outros departamentos de pesquisas da Unicamp ou de outras instituigdes
(Zancheta, 20006).

O CBPQA iniciou suas atividades formalmente em 1987, com equipamentos de
primeira linha e um grupo reduzido, mas expressivo, de profissionais com diferentes
abordagens disciplinares. O agronomo Pedro Melillo de Magalhaes foi um dos primeiros a
fazer parte da equipe, que j4 contava com Nikolai Sharapin, fitoquimico chinés de
ascendéncia russa radicado no Brasil (Magalhaes, 2011; Magalhaes, 2006; Zancheta, 2006).
A fitoquimica Mary Ann Foglio integrou a equipe em 1987, trabalhando sob a coordenacao
de Sharapin (Foglio, 2012; Zancheta, 2006).

O primeiro projeto multidisciplinar do CBPQA intitulou-se “Obtencdo de farmacos
antimalaricos de 4. annua” °*. A ideia originou-se na viagem a China em 1987, realizada
pela comitiva formada por Walace de Oliveira e Nikolai Sharapin, para estabelecer um
acordo de colaboragdo cientifica com vista as praticas de pesquisa em plantas medicinais
advindas da Medicina Tradicional Chinesa (MTC) e ao desenvolvimento de novas drogas
(Magalhaes, 2011; Ereno, 2005; Zanqueta, 2006).

Foi também nos anos 1980, que Benjamin Gilbert tomou conhecimento sobre a

pesquisa da artemisinina através dos boletins da OMS. Gilbert trabalhava na Companhia de

% A ideia inicial era aproveitar as instalagdes e campo de cultivo experimental da Monsanto para desenvolver
pesquisas na area de biotecnologia.

** 0O projeto foi financiado pela FAPESP (88/2642-6) e coordenado pelo diretor do CPQBA, Walace de
Oliveira (Ereno, 2005; Zanqueta, 2006).
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Desenvolvimento Técnologico (CODETEC)™, ligada a Unicamp e sediada em Campinas,
(Far-Manguinhos ¢x2340/3, 2001°°) desenvolvendo projetos de identificagio de farmacos,
com nivel de desenvolvimento tecnoldgico promissor para atender aos programas da
CEME (Fundo Benjamin Gilbert, cx 8°7). Por achar a artemisinina potencialmente
interessante para o Brasil, Gilbert obteve sementes de A. annua na Europa repassando-as
para o botanico Hermodgenes de Freitas Leitdo, que entregou para o engenheiro agronomo
Pedro Melilllo de Magalhaes para iniciar estudos de cultivo no CPQBA (Magalhaes,
2011).

O projeto desse Centro de Pesquisas incluia a aclimata¢do e o melhoramento de
variedades de Artemisia annua a cargo de Magalhdes, com o objetivo de aumentar e
estabilizar o teor da substancia artemisinina. Enquanto isso, os estudos em fitoquimica,
coordenados por Nikolai Sharapin, tinham como objetivo isolar a artemisinina e
desenvolver técnicas de doseamento da substancia para controle de qualidade.

A primeira etapa da pesquisa foi o estudo de aclimatagdo da espécie Artemisia
annua no habitat brasileiro, efetuado pelo laboratorio de agronomia do CPQBA. O objetivo
era o cultivo comercial da espécie, almejando autonomia brasileira em matéria-prima para
producdo do antimalarico. Em seguida, utilizando técnicas de melhoramento genético,
buscava-se uma producdo maior de teor de artemisinina na planta para otimizar o processo
de extracdo da droga. Simultaneamente, o laboratdrio de fitoquimica desenvolvia técnicas
de controle de qualidade para avaliar os teores de artemisinina. Concluidas estas etapas, o
laboratorio de sintese do CPQBA desenvolveu um projeto para a transformacdo da
substancia natural em outra semi-sintética, o acido artestinico (Zanqueta, 2006).

O programa de P&D de artemisinina do CPQBA seguiu o roteiro estabelecido pela
area da quimica de medicamentos a partir de produtos naturais: producdo de matéria-prima,
isolamento do principio ativo, transforma¢do da molécula natural em semi-sintético e a

sintese total da molécula natural a partir de substancia exodgena a espécie em questdo —

%> A CODETEC foi fundada em 1976 e tinha como objetivo desenvolver projetos na 4rea da quimica de
intermediarios e de medicamentos em parceria com pesquisadores da academia e o Ministério de Industria e
Comércio, de forma a repassar a tecnologia para inddstrias nacionais (Orsi et al., 2003:122).

% Ata da reunido sobre o desenvolvimento de um medicamento a base de Artemisia annua, Rio de Janeiro,
em 26/03/2001.

°7 Grupo de Farmacos. Relatorio de andamento grupo de farmacos — CEME.
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neste caso, a substancia chamada isopulegol’.

Paralelamente ao projeto da 4. annua, a divisdo de agrotecnologia do CPQBA
desenvolvia um programa de aclimatagdo, domesticagdo e padronizacdo de plantas
medicinais brasileiras, em apoio ao projeto CEME™. A ideia era garantir matéria-prima
para futuros medicamentos fitoterdpicos que abasteceriam os programas do SUS em
aten¢do primaria a saide, como foi discutido nos capitulos anteriores. Além disso, era
importante ter espécies devidamente padronizadas, do ponto de vista botanico e de
composi¢do quimica, para dar continuidade a pesquisa de validagdo cientifica de plantas
medicinais. Os estudos tinham como horizonte a questdo ambiental, pois acreditava-se que
com a domesticagdo ¢ o melhoramento de plantas medicinais poderia ser reduzido o
extrativismo, beneficiando a conservagdo do meio ambiente brasileiro (Zanqueta, 2006).

As primeiras sementes de 4. annua produziram plantas que ndo foram expressivas
em teores de artemisinina. Em fung¢do disso, Nikolai Sharapin solicitou para a Universidade
do Mississipi 0 envio de novas sementes para serem utilizadas no projeto (Magalhaes,
2011). As sementes foram identificadas por Magalhdes sendo muito semelhantes aquelas da
linhagem chinesa (Magalhdes, 1996). Mais uma vez as sementes ndo se mostraram viaveis
em produzir plantas com teores adequados de artemisinina em territoério brasileiro
(Magalhaes, 1996).

Enquanto o setor de agronomia trabalhava na aclimatacdo e no melhoramento da
Artemisia annua, a fitoquimica buscava estabelecer métodos de isolamento e de
qualificacdo da artemisinina. Apesar das dificuldades, Magalhdes e Sharapin publicaram
com colaboradores o primeiro trabalho a respeito da Artemisia annua no Brasil, nos anais
do Simposio Brasil-China de Quimica e Farmacologia de Produtos Naturais realizada na
Fundacao Oswaldo Cruz em 1989 (Magalhaes et al., 1989).

Foi entdo celebrado um acordo de cooperacao cientifica entre o Instituto de Matéria
M¢édica de Xangai e o CPQBA, possibilitando a vinda de pesquisadores chineses a

Campinas e a troca de informagdes quanto a metodologias e materiais para andlise de

% Este ltimo produto, no entanto, no se mostrou viavel por se mostrar com baixo rendimento e por ser
oneroso (Zanqueta, 2006).

% Esta divisdo do CPQBA acabou se tornando a referéncia na P&D de produtos naturais e fitoterapicos no
Brasil, em especial durante o periodo do programa da CEME.
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laboratério de quimica (Fundo May Ann Foglio, 1990'"")

Um dos pontos frageis do projeto do CPQBA era a baixa producdo de artemisinina
nas plantas cultivadas em Campinas. No desenvolvimento de um novo medicamento a
partir de plantas medicinais, a quantidade de substancia ativa produzida ¢ fundamental.
Para alcancar o objetivo de isolamento tornava-se necessario que a planta produzisse a
maior quantidade possivel de artemisinina, sendo desta forma o empreendimento
considerado economicamente vidvel. Além disso, para dar sequéncia aos processos
analiticos, era fundamental a garantia de abastecimento de matéria-prima. Caso a planta ndo
produzisse a substancia em quantidades expressivas, isso impossibilitaria a realizagdo das
etapas subsequentes da pesquisa. Portanto, o sucesso agroecologico de aclimatacdo da
planta foi crucial na pesquisa, que envolveu o didlogo entre os saberes da agronomia e da
fitoquimica.

Em 1992, durante congresso na cidade de Maastrich, Holanda, Magalhdes fez
contato com o agronomo suico Nicolas Delabays da MediPlant'”'. Delabays vinha
desenvolvendo estudos de melhoramento da espécie A. annua, chegando a obter teores de
1% de artemisinina'® (Delabays et al., 1993). Magalhdes passou a se corresponder com
pesquisadores europeus e norte-americanos a respeito de metodologias para andlise de
artemisinina (Fundo Foglio, 1992a'%; 1992b'%; 1992¢'%*; 1992d'%).

Em 1994, o CPQBA dava continuidade ao projeto com recursos da Fundagdo Banco
do Brasil, o que resultou no pedido de patente de parte do processo de semi-sintese de
derivado da artemisinina em 2010 (Zanquetta, 2006; Espacenet, 2009). Magalhaes seguiu
em 1995, para a Suica apoiado por bolsa RHAE-CNPq e, junto com Delabays, prosseguiu a
pesquisa de desenvolvimento agrotecnologico da A. annua finalizando sua tese de
doutorado, intitulada “Selecdo, Melhoramento e Nutricdo da Artemisia annua L., para

cultivo em regido intertropical”, concluida em 1996 (Magalhaes, 2012). O resultado maior

1% Fundo Mary Ann Foglio. Correspondéncia de Jin-Sheng Zhang para Walace Alves de Oliveira.

%10 centro de Pesquisas em Plantas Medicinais, também conhecido como Mediplant foi criado em 1988 na
Suica pela Dalle Molle Foundation. O objetivo principal deste centro é de desenvolvimento na area da
agricultura, com atencdo as leis econdmicas e demandas de ordem ecoldgicas, em especial para plantas
aromaticas e medicinais.

192 As variedades selvagens tinham teores que variavam entre 0,01% a 0,02% de artemisinina.

19 Carta de A. Marston para Pedro Melillo de Magalhdes, Lausanne, em 20/10/1992a.

1% Carta de Hermann J. Woerdenbag para Pedro Melillo de Magalhies, Groningen, em 20/10/1992b.

19 Carta de John Baker para Glyn Mara Figueira, Mississipi, em 09/11/1992c.

1% Carta de A. Benakis para Pedro Melillo de Magalhdes, Genéve, em 16/10/1992d.
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de sua tese foi a obten¢do de sementes com potencial de alto rendimento em artemisinina
para cultivo em condigdes climaticas do Brasil. Segundo Magalhdes, até¢ aquele momento
“o interesse era sempre pela artemisinina pura, visando o medicamento” (Magalhaes,
2012; Magalhaes, 2011).

Nota-se que esta pesquisa estava relacionada com a questdo de autonomia de outros
paises em relacdo ao abastecimento da molécula natural artemisinina. Uma vez que a China
possui clima temperado, a espécie estava adaptada aquelas condi¢des ambientais, e por isso
produzia quantidades substanciais de artemisinina. Procurava-se entdo adaptar a planta para
o cultivo em paises acometidos pela malaria, que por uma associag@o historico-conjuntural,
foram identificados como paises de clima tropical.

No entanto, um experimento efetuado por Magalhdes para aferir a perda de
artemisinina em simulagdo de periodos de chuva iria abrir nova perspectiva para a pesquisa
desta planta. Ele verificou que na dgua resultante da lavagem de folhas da Artemisia annua
havia tragos significativos de artemisinina e outros de componentes (Magalhaes, 1996). A
revelecdo seria importante, pois a literatura cientifica sempre afirmou a pouca solubilidade
da artemisinina em agua. A metodologia seguida por Magalhdes mostrou resultado
surpreendente: o infuso (chia) de folhas secas apresentava artemisinina em teores
significativos. Como conclusdo, ele afirmou:

Acreditamos que este tltimo sistema de extracdo, realizado com folhas ricas em
artemisinina, devera promover novos estudos sobre a eficacia farmacologica de
infusos (Magalhaes, 1996:100).

Esta observagdo representou um importante ponto de partida para as futuras
pesquisas de Magalhdes articuladas com a rede de pesquisadores internacionais nas
proximas décadas, seguindo caminho alternativo e paralelo as pesquisas do CPQBA. Por
outro lado, o projeto deste centro no Brasil contemplava somente as questdes relativas a
otimizagdo da produ¢do de artemisinina pela planta aclimatada, o isolamento, e o
desenvolvimento de derivados. Magalhdes continuou a atuar no CPQBA, tornando o seu
setor de agrotecnologia uma referéncia para pesquisadores brasileiros que se dedicavam a
validagdo cientifica de plantas medicinais nacionais. O laboratério de Campinas forneceu
grande parte do material vegetal, padronizado do ponto de vista genético e de teores de

principios ativos, para fitoquimicos e farmacologistas que buscavam a validacdo e
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transformagcdo de plantas brasileiras em medicamentos fitoterapicos genuinamente
nacionais, como preconizava o programa da CEME (Zanqueta, 2006).

No periodo de 1998 a 2000, a empresa Ativus Farmacéutica Ltda financiou um
projeto de P&D de 4cido artesunico'”” no CPQBA, envolvendo as pesquisadoras Vera
Lucia Redher e Mary Ann Foglio do setor de fitoquimica do CPQBA. O objetivo era
desenvolver e posteriormente transferir tecnologia de producdo de 4cido artesunico para a
empresa, para que esta fornecesse a matéria-prima aos laboratorios brasileiros, inclusive
Far-Manguinhos, que celebrava nesse momento, parceria com a ONG internacional
Médicos sem Fronteiras, para a producdo de medicamento antimaldrico baseado em
artesunato ¢ mefloquina (Far-manguinhos cx.2340/3'%*).

Ainda em 1998, o CPQBA entrou com pedido de patente para o processo de
obtencdo dos extratos e o isolamento de artemisinina pura, que foi concedida somente em
dezembro de 2010 (Ereno, 2005; Espacenet, 2012). Com a planta aclimatada e otimizada do
ponto de vista de biomassa e teor de artemisinina, 0 CPQBA comecou em 2002 outro
projeto, financiado pela FAPESP, objetivando o isolamento da artemisinina e o
desenvolvimento de metodologia para garantir reprodutibilidade e o seu controle de
qualidade (Ereno, 2005) (Figura 18).

Em 2006, foi estabelecida uma nova parceria com o laboratério Labogen, de
Itaiatuba, Sao Paulo. Este seria o responsavel pela produgdo da planta e da substancia
isolada, seguindo as metodologias desenvolvidas no CPQBA, que seriam transferidas para
a industria, com financiamento da Finep e da agéncia Inova, da Unicamp (Ereno, 2005;
Inova, 2005). O objetivo principal era o abastecimento de artemisinina para a producgao de
artesunato, para empresas que ja detinham a patente do medicamento final, mas que
importavam a matéria-prima, como Far-Manguinhos. A ideia era, nas palavras de Mary
Ann Foglio, que o pais fosse “autossuficiente na produgdo de um medicamento tdo
necessario”. Acreditava-se que até 2006 este processo estaria finalizado (Ereno, 2005).

o . \ - . . 109
Entretanto, a parceria ndo funcionou, levando a paralizag¢do do projeto .

"7 Derivado semi-sintético da artemisinina e precursora do artesunato.

1% Correspondéncias entre Vera L.G.Redher e Antonio Carlos Siani em 31 de outubro de 2000.
1% As fontes documentais, as quais tive acesso até o momento, nio esclarecem os motivos que levaram a
paralizacdo do projeto.
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Figura 18: O agronomo Pedro Melillo Magalhdes no campo de cultivo experimental do
CPQBA, Campinas, mostrando a variedade da espécie Artemisia annua aclimatada no
Brasil (Foto Ivone Manzali de S4).

A interrupg¢do do projeto com o Labogem nao desanimou Foglio e sua equipe, que
continuaram a buscar novos laboratérios parceiros, porém sem interromper a investigacao
de outras substincias potencialmente medicinais presentes apos a extragdo da artemisinina
(Ereno, 2005).

Enquanto transcorriam estes fatos, a historia brasileira da Artemisia annua e seus
derivados seguia dois caminhos distintos e paralelos: o desenvolvimento do semi-sintético
artesunato, numa combinacdo com a mefloquina, por Far-Manguinhos, e o
desenvolvimento do cha da Artemisia annua por Magalhdes e instituicdes parceiras. Em
ambos os empreendimentos, as ONGs que militam na area de P&D de medicamentos e em

doengas tropicais tiveram papel crucial, como veremos adiante.
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A Fiocruz e o desenvolvimento do artesunato-mefloquina

A segunda trajetoria da 4. annua no Brasil deu-se pela P&D do farmaco combinado
Artesunato + Mefloquina, que foi desenvolvido em Far-Manguinhos, em parceria com a
ONG Médicos Sem Fronteiras. Este projeto esta inserido num contexto historico relevante
protagonizado por Far-Manguinhos: o desenvolvimento e a producdo de drogas
antirretrovirais no final da década de 1990. Portanto, avalio ser importante uma andlise
mais apurada nos anos que antecederam o projeto Artesunato-Mefloquina, de forma a ter
uma melhor compreensao do processo pela qual esta instituicdo se organizou, e consolidou
uma posicao de produtora de um dos medicamentos mais importantes no combate a malaria
na atualidade.

O Instituto de Tecnologia em Farmacos (Far-Manguinhos) teve origem no Servigo
de Medicamentos do Departamento Nacional de Endemias Rurais em 1956, ¢ em meados
da década de 1970 foi integrado a Fiocruz, passando a ser chamado IPROMED, isto ¢
Instituto de Producao de Medicamentos (Fiocruz, 2002:66). Em 1976, foi subdividido em
Laboratorio de Tecnologia de Quimioterapicos (Far-Manguinhos) e Laboratorio de
Produtos Biolégicos (Biomanguinhos) (Hamilton & Azevedo, 2001). Villas-Boas (2004)
considera que faltava entdo a Far-Manguinhos uma visdo estratégica do desenvolvimento
tecnoldgico de fitomedicamentos e fitoterapicos. A pesquisa de produtos naturais estava
dispersa em vérios setores como a quimica e a farmacologia, sem articulagio em um
projeto definido (Villas Bdas, 2004).

Em fins da década de 1970 e no inicio da seguinte, Far-Manguinhos, em novo
enquadramento da Fiocruz no Sistema Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico, passou a:

desenvolver e adaptar tecnologias de produ¢do, bem como elaborar produtos
biologicos, profilaticos e medicamentos para atender as necessidades dos
programas de satde e as exigéncias de seguranga nacional; além de apoiar as
atividades de planejamento na area de satde publica, inclusive elaborando
estudos e projetos integrantes do programa do Ministério da Saude. (Villas
Boas, 2004:70)

Alinhando-se aos objetivos da CEME, Far-Manguinhos buscou desenvolver

tecnologia e producao de medicamentos de interesse de satide publica, em consonancia com
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os programas estratégicos do Ministério da Saude e atendendo, complementarmente, as
secretarias estaduais e municipais de satde (Fiocruz, 2002).

Foi, no entanto, durante a presidéncia de Sérgio Arouca, que Far-Manguinhos
comecou a se fortalecer. A partir de meados da década de 1980, o desenvolvimento
tecnologico ganhou impulso, com énfase na adaptagdo de tecnologias importadas,
desenvolvendo produtos por via reversa''® (Villas Boas, 2004). Como parte das mudangas
organizacionais, o farmacéutico e quimico organico André Gemal foi indicado como
superintendente de Far-Manguinhos. Para atender ao programa de fitoterdpicos e
fitofarmacos do Ministério da Saude, Gemal acionou o departamento de produtos naturais
existente no IOC, com Otto Gottlieb e Renato Cordeiro, transferindo-os para Far-
Manguinhos. Os fitoquimicos Antonio Siani e Benjamim Gilbert foram contratados para
compor a equipe, em fun¢do das experi€ncias anteriores que tinham no Instituto Nacional
de Pesquisas da Amazonia - INPA e na CODETEC. Para organizar e compor o setor de
farmacologia foi designado Ricardo Ribeiro dos Santos, agregando-se posteriormente a
equipe Maria das Gracas Henriques (Villas Boas, 2004; Schwartzman et al., 2002).

No final da década de 1980, também houve interesse nas parcerias internacionais
com instituicdes chinesas, no sentido de negociar a transferéncia de tecnologia de producao
do antimaldrico artemeter, como foi visto no capitulo 3. No inicio de 1989, Gemal
submeteu projeto ao Banco do Brasil intitulado “Obten¢ao de derivados antimalaricos de
artemisinina, sintese e formulagdo farmacéutica”, que objetivava transformar artemisinina,
“isolada no CPQBA”, em artemeter e artesunato de sodio. Fica clara a parceria formada
entre as duas institui¢cdes, na forma como trabalhavam de maneira complementar na P&D
de derivados de artemisinina, conforme foi verificado nas memorias da reunido da
comissdo 254/87 (Cf. capitulo 3). Infelizmente, esta parceria sofreu um descompasso
devido a recusa do Banco do Brasil em financiar o projeto de Far-Manguinhos (Far-
Manguinhos cx 362/U5, 1989'""), o que levou essa instituido a abandonar este projeto.

A gestdo de Carlos Morel (1992-1997), como presidente da Fiocruz, trouxe

mudangas profundas de visdo e de cultura para a instituicdo, no que diz respeito ao

110 A . o e . .. . .
Parte-se de uma substancia sintética desenvolvida originalmente por um determinado grupo de pesquisa,

detentor da patente, como por exemplo a mefloquina, e desenvolve-se novos roteiros de sintese para se chegar
a esta mesma molécula, como forma de se tentar uma “inovag@o” de processo, € conseguir uma patente
propria. A via reversa € geralmente criticada por pesquisadores, por ser considerada pouco inovadora.

" Memo 107/89 — SUPLAN de Dalton Hamilton para André Gemal.
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desenvolvimento biotecnologico. Ao assumir a diretoria de Far-Manguinhos interinamente,
em 1993, e por eleicdo no ano seguinte, a quimica Eloan Pinheiro levou para 14 cruciais
experiéncias pregressas em desenvolvimento de produtos, como quimica de laboratorio
multinacional, e em militdncia politica, que envolvia uma visdo social do medicamento, e
em interlocucdo internacional (Schwartzman et al., 2002; Silva, 2001).

A frente de Far-Manguinhos, Pinheiro imprimiu uma forte marca na organizagio e
na gestdo da unidade. Incluiu no portifélio da instituicdo demandas de medicamentos
essenciais do Ministério da Saude, como tuberculose e maléria, uma vez que a unidade da
Fiocruz ja alcancara status de referéncia no atendimento de programas estratégicos,
garantindo o abastecimento de produtos de boa qualidade e precos inferiores aos similares
de industrias multinacionais (Schwartzman et al., 2002). Ela retomou o projeto de sintese
de Primaquina e Mefloquina em 1993/1995 assim como o de sintese de derivados de
artemisinina, ambos em parceria com laboratérios da UFRJ''? (Far-Manguinhos ¢x257'",
1993; cx368/UI, 1993'"%).

Em 1996, o Ministério da Saude (MS) demandou ambicioso projeto que visava
desenvolver medicamentos do coquetel da AIDS por engenharia reversa, com pregos
acessiveis, para competir com os medicamentos de industrias multinacionais e garantir o
abastecimento das redes de assisténcia a satide nacionais'" (Pinheiro, 2008; Nunn, 2009).
Tal programa seria um marco na histéria de Far-Manguinhos e vinculou o nome de
Pinheiro ao sucesso deste projeto, que conquistou grande credibilidade e renome
internacional.

Outro aspecto relevante da reformula¢do sofrida por Far-Manguinhos foi a
realizagdo de planejamento estratégico com vistas a P&D de medicamentos fitoterapicos e

fitofarmacos e de bioprospeccdo de novas moléculas (Villas Boas, 2004). A nova

"2 0 projeto Mefloquina e Primaquina seria realizado com o quimico Angelo Pinto do Instituto de
Quimica/UFRIJ, enquanto que o projeto de sintese de derivados de artemisinina teria como parceiro o quimico
Antonio Carlos Carreira Freitas, do departamento de Ciéncias e Tecnologia da Faculdade de Farmacia/UFRJ,
regresso da Universidade do Mississipi, Estados Unidos (Far-Manguinhos ¢x257, 1993; c¢x368/UI, 1993). Nao
foi possivel localizar junto aos arquivos de Far-Manguinhos documentagdo a respeito da execucdo de tais
projetos.

'3 Projeto de pesquisa “Sintese e atividade antimalarial de artemisinina e novos derivados artemisininicos”
s/data.

" Projeto de Pesquisa PAPES 1993.

5 Na percepcao de Nunn (2009:109), a atuacdo do Ministro da Satde José Serra foi fundamental para o
estabelecimento do programa de P&D e produg@o de antiretrovirais por Far-Manguinhos.
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abordagem a pesquisa de produtos naturais parecia estar mais articulada ao modelo chinés e
também do CPQBA: projetos focados em produtos fitoterapicos ou fitofarmacos,
envolvendo a rede de laboratorios de fitoquimica, de farmacologia e de sintese em torno de
um projeto comum. Parcerias com outros pesquisadores e institui¢des preenchiam lacunas
metodoldgicas e/ou tecnologicas, conforme o andamento de cada projeto. Vale lembrar que
Far-Manguinhos inseria-se no Programa Plurianual do Governo de 2000, mais
especificamente no de Biotecnologia e Recursos Genéticos do Ministério da Ciéncia e
Tecnologia, cujo objetivo era a bioprospeccao de novas moléculas (Villas Boas, 2004).
Como parte da nova fase de desenvolvimento dos produtos naturais foi celebrada
parceria entre Far-Manguinhos e o CPQBA, em 1998, visando a colaboragdo entre as
instituicdes na realizagdo de atividades técnico-cientificas de fitofArmacos e seus
derivados''® (Unicamp, 1998). Em 2001 um termo aditivo ao convénio de 1998 foi
solicitado, com o objetivo especifico de desenvolvimento de um produto fitoterapico a base
de Artemisia annua, incluindo acordos de divisdo de rendimentos sobre futuros

licenciamentos do medicamento desenvolvido a terceiros (Far-Manguinhos cx 2340/3,

2001117)118.

A parceria da ONG Médicos Sem Fronteiras-DNDi e a Fiocruz

No final da década de 1990, o projeto de desenvolvimento e producdo de
medicamentos antirretrovirais brasileiro vinha ganhando espaco nas discussdes
internacionais sobre acesso a medicamentos essenciais em paises em desenvolvimento
(Pinheiro, 2008). Adquiriu grande visibilidade mundial em 2001, quando foi anunciada a
primeira quebra de patente no Brasil do Nelfinavir, fabricado pelo laboratério Roche
(Mignone & Maduetio, 2001). Nesse processo foi se consolidando a reputacdo da Fiocruz
na sua capacidade de pesquisar, desenvolver e produzir medicamentos essenciais e
negligenciados, chamando atencdo de ONGs humanitérias internacionais, entre elas os

Meédicos Sem Fronteiras (Atas, 2003), que ja atuavam em agdes contra a AIDS e a malaria.

1% Segundo a ata da sexagésima sessdo ordinaria do Conselho da Universidade Estadual de Campinas, de
novembro de 1998, que consta o pedido de re-ratificagdo do convenio original de abril de 1991 entre CPQBA
e Fiocruz. (Unicamp, 1998).

"7 Parecer PGn. 1222/2001, processo 31P-064995-2001. Unicamp em 17/05/2001.

'8 Este projeto ndo chegou a ser totalmente finalizado como sera visto no capitulo 5.
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A ligacdo entre maldria e HIV formou-se a partir da observagdo de que portadores
do virus tornavam-se mais sucetiveis a malaria ¢ vice-versa (Packard, 2007). Numeros
alarmantes de casos de AIDS associados a malaria na Africa dificultaram ainda mais o
controle de ambas doengas, aumentando o nimero de 6bitos (Packard, 2007). Esta situacao
se configura apds o término do Programa de Erradicacdo da Maldria e pelo estrangulamento
econdmico vivido pelo continente africano desde entdo. A situagdo agravou-se com a
diminui¢do do poder de compra de drogas antimalaricas e para controle da AIDS, afetando
os programas de saude e de controle destas e de outras doengas. A malaria, assim como a
tuberculose, ¢ uma doenca oportunista que agrava o estado do paciente ja acometido pelo
HIV. Em regides onde ¢ endémica, a malaria ganha conotacdo ainda mais virulenta se ha
epidemia de AIDS.

Estes fatos impulsionaram a atua¢do de movimentos humanitdrios na busca de
solugdes para o abastecimento do suprimento de medicamentos para atender a populagdo de
paises do continente africano, cabendo a algumas organizagdes como Médicos sem
Fronteiras (MSF) um papel de destaque.

No final de 1999, em reunido patrocinada pelo MSF, OMS e Fundagao Rockefeller
em Paris, cientistas, profissionais de satde, representantes de ONGs, industrias
farmacéuticas, delegados de paises em desenvolvimento e de organismos internacionais —
em especial a TDR — reuniram-se para discutir o desenvolvimento e a viabilidade de
producdo de drogas para doengas negligenciadas, como por exemplo, a maldria
(MSF/DND, 2001). Naquela reunido foi formado o DND Working Group (Grupo de
Trabalho de Drogas para Doengas Negligenciadas), para o qual Far-Manguinhos foi
convidada a integrar na figura de sua diretora Eloan Pinheiro. Ela participou das discussoes
e elaboragdo do projeto piloto para desenvolvimento de antimaldricos baseados em
artemisinina (Atas, 2003). O DND buscava:

to address this public health failure, and seek new and creative strategies to
solve this problem [...]. Solutions and recommendations need to be sustainable,
affordable, need-driven and involve input and active engagement of developing
countries (MSF, 2001).

A estratégia central do grupo para superar a dificuldade de acesso aos

medicamentos antimaldricos consistiu em gerenciar e financiar projetos de
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desenvolvimento de drogas que ndo tivessem sido finalizados por falta de financiamento.
Para implementar essa estratégia, o DND teria como parceiro principal o TDR/OMS (MSF,
2001). Para realizar esta iniciativa foi formada uma rede de instituicdes convidadas a
participar do projeto, que foi chamada “consorcio”.

O DND e o TDR/OMS ficaram responsaveis pela coordenacdo cientifica e gestao
do projeto, enquanto Far-Manguinhos, considerado um parceiro-chave, teria papel crucial
na elaborag@o do desenvolvimento tecnolégico farmacéutico e no registro do medicamento
no Brasil, com apoio da Universidade Sains Malaysia e da Universidade de Bordeaux , na
Franga (MSF, 2001). Os ensaios clinicos do produto ficariam a cargo da Universidade de
Mabhidol — Tailandia, Unidade Shoklo de Pesquisa em Malaria e pela clinica Mae Sot, na
Malasia (DNDi, 2011).

Isabela Ribeiro, médica brasileira consultora da OMS, e Piero Olliaro,
malariologista do CHEMAL, foram indicados como representantes do TDR/OMS,
enquanto Melba Gomes, do TDR/OMS participou menos intensamente do projeto. O trés
pesquisadores haviam sido membros de um projeto anterior que o TDR/OMS desenvolveu
nos anos 1996-1998, com o laboratorio Suico MEPHA, para o desenvolvimento de um
supositorio antimaldrico a base de artesunato, que viria a se chamar Plasmotrim (Far-
Manguinhos cx 2340/1, 1996'"; cx 2340/1, 1996'*; cx 2340/1, 1997'*'; cx2340/1,
1998'*%). Ficou decidido que o médico francés Jean-René Kiechel, dos Médicos Sem
Fronteiras, seria o coordenador geral do novo projeto, enquanto a diretora de Far-
Manguinhos seria a representante brasileira. O projeto partiria de uma série de estudos
efetuados em 1998 pelo TDR, USAID e Wellcome Trust com o intuito de identificar
combinagdes de antimalaricos que pudessem ser uma opg¢do vidvel a resisténcia do
Plasmodium (DNDi1, 2001).

Em 2000 e 2001, numa fase preliminar ao langamento oficial do projeto, houve
intensa troca de correspondéncia entre os pesquisadores envolvidos no consoércio, tratando

do preparo da proposta de financiamento do projeto a ser submetida a edital da Unido

' Agreement between WHO/TDR and Mepha Limited, em 12/12/1996.

120 Telefax de M. Andrial para Giuliana Tabusso e Melba Gomes em 24/01/1996

2l Facsimile 022.7910746 de W.Scheiwe e C.Hendriksen para Melba Gomes em 14/5/1997.
'22 Carta com relatorio anexo de Jytte Roswall para Melba Gomes em 26/06/1998.
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Européia'®’, além de trocas cientificas entre pesquisadores das diferentes instituigdes e
relatorios de produtividade, segundo cronograma acertado entre as partes (Far-Manguinhos
cx663/2, 2001'**; cx087/11, 2001'*; cx821/4, 2001'%%).

Chamo atencdo para email de Olliaro, enviado em 2000, para dois farmacéuticos
dos MSF, Margriet den Boer e Jacques Pinel, este coordenador do grupo de pesquisa do
DND, que apresentava Eloan Pinheiro como membro do grupo DND e diretora de Far-
Manguinhos, institui¢do que iria verificar a viabilidade da co-formulagao do artesunato com
algum outro antimalarico. Tal afirmag¢do indicava que naquele momento a mefloquina ndo
seria necessariamente a droga de escolha do ACT (Artemisinin Combination Therapy) que
pretendiam desenvolver (Far-Manguinhos ¢x087/12, 2000'*7). Mais tarde surgiriam as
opgdes de combinar o artesunato com a mefloquina (ASMQ), e com amodiaquina (ASAQ)
como sendo interessantes alternativas para os paises com alto indice de maldria
multirresistente (DNDi, 2011). Em 2001, a OMS ja reconhecia e recomendava quatro
combinagdes com derivados de artemisinina, entre elas o ASMQ, mas ndo havia ainda
medicamentos co-formulados disponiveis no mercado'*® (DNDi, 2011).

Nos primeiros meses de 2001, Far-Manguinhos iniciou a aquisi¢do de artesunato e
mefloquina (Far-Manguinhos c¢x087/11, 2001'*) como matérias-primas para desenvolver o
medicamento combinado. A correspondéncia trocada, no ambito da rede de pesquisadores,
revela pontos criticos relacionados a questdes cientificas e mercadologicas. Entre as
primeiras estava a dificuldade de atender as especificagdes determinadas pelo controle de
qualidade; entre as segundas, o custo do produto. Mais uma vez a OMS se fez presente nas
redes de cooperacdo cientifica. Melba Gomes sugeriu a Eloan Pinheiro que requisitasse
amostras de artesunato a Robert Carter, chefe de desenvolvimento de produtos da industria
Knoll, uma vez que a OMS financiara o desenvolvimento de processos analiticos deste

produto a época do projeto de supositorio de artesunato (Far-Manguinhos cx087/11,

' UE/INCO-DEV, composto pela Franga, Holanda, Espanha e Reino Unido.

124 Correspondéncia por emails entre integrantes do consércio de elaboragdo do projeto FACT em 2001.

' Oficio n. 275/2001 DIR-FAR de Eloan Pinheiro para Terence Armstead.

126 Cronograma das proximas atividades relacionadas ao estudo da associagio artesunato + mefloquina,
s/data).

2" E-mail de Piero Olliaro para Margriet den Boer e Jacques Pinel em 06/09/2000.

28 A combinagdo artesunato com mefloquina ja era utilizada, mas administrando um comprimido de cada
droga, enquanto que a ideia do DND era a de combinar num inico comprimido as duas drogas, para facilitar a
administragdo e diminuir custo, e consequentemente aumentar a aderéncia ao tratamento pelo paciente.

'* E-mail de Denise Matt para Barbara Luiza em 13/11/2001.
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2001"%. A Knoll deveria assim fornecer o artesunato a preco semelhante ao oferecido a
OMS. O produto e os métodos de analise foram enviados pela Knoll no final de 2001, apos
a assinatura de acordo de confidencialidade por parte de Far-Manguinhos, comprometendo-
se a ndo revelar tais informagdes e somente utiliza-las para fins do projeto em parceria com
o TDR/OMS (Far-Manguinhos ¢x203/13, 2001"'; Far-Manguinhos ¢x087/11, 2001'%), A
mefloquina também seria negociada durante a execucdo do projeto, atuando a OMS como
mediadora, tal como fizera em relagdo ao artesunato (Far-Manguinhos cx821/4, 2001'%?).

Em setembro de 2001, o DND/MSF e o TDR/OMS informaram aos demais
participantes do consorcio da decisdo de submeter o projeto ACT ao edital lancado pela
Unido Européia (UE), que contemplava a pesquisa € o desenvolvimento tecnologico em
paises europeus (Far-Manguinhos cx821/1'*%, 821/4, 2001"; ¢x663/2, 2001"%). Olliaro,
Ribeiro, Pinheiro e Kiechel trabalharam intensamente na elaboragcdo do projeto, que foi
aprovado pela Unido Européia no inicio de 2002 (Far-Manguinhos cx1768/4, 2002"7).
Com a obtenc¢do do financiamento, o projeto passou a se chamar FACT (Formulation
Artemininin Combination Therapy). Além do financiamento da Unido Européia, o projeto
contou com recursos da Fiocruz, do TDR/OMS e dos préprios MSF.

Outro aspecto interessante do FACT foram as parcerias e negociacdes com agentes
fiscalizadores, como a Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil e as auditorias
de Boas Praticas de Fabricacdo da OMS. Havia interesse em se trabalhar segundo a
orientacdo destes agentes, de forma a otimizar o tempo de adequagdo em atendimento as
exigéncias de padrao de qualidade internacionais e as legislagdes locais (Far-Manguinhos
cx1265/2, 2003"%; cx1771/15, 2005"7; cx116/1, 2005'*°). A intencdo dos MSF era a de

que o medicamento fosse produzido o mais rapido possivel pois eram urgentes as demandas

1" E-mail Melba Gomes para Juliana Barros e Isabela Ribeiro em 27/03/2001.

B Contrato (comentado) de confidencialidade entre Knoll e Far-Maguinhos.

"2 E-mail de Denise Matt para Barbara Luiza em 13/11/2001.

'3 E-mails entre Robert Carter e David Tabak em 10/05/2001.

34 E-mail de Piero Olliaro e Jean-René Kiechel para o consorcio do FACT em 05/09/2001.

13 Official Journal of the European Communities.

1 Formulario de submissdo de proposta de apoio financeiro para a Unido Européia assinado por Eloan
Pinheiro em 14/09/2001.

7 E-mail de Jean-René Kiechel para Yeves Champey e outros destinatarios nio especificados em
15/02/2002.

% Oficio n.052/2003 DIR/FAR. De Anotnio Carlos Siani para Ingrid Dragan Taricano em 17/02/2003.
1% Relatorio e Proposta para visita técnica visando adequagio para inspe¢io da OMS em 22/08/2005.
140 Audit Report on “Good Manufacturing Practice” according to WHO recommendations — com email de
encaminhamento de Jean-Rene Kiechel para Nubia Boechat e Solange Wardell em 10/07/2005.
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de satde publica em paises africanos. A OMS faria auditorias tanto nas instalacdes de Far-
Manguinhos, quanto nos laboratdrios parceiros que iriam realizar testes farmacoldgicos e
de toxidez.

Em 2002, os MSF organizaram conferéncia em Nova York para discutir a crise na
P&D de drogas para doengas negligenciadas, com 400 participantes de vdarios paises e
diversas instituicdes. A conferéncia foi precedida por workshop de dois dias do qual
participaram 170 pessoas representando 30 paises (MSF, 2002). No relatério da conferéncia
fica clara a necessidade de novo paradigma na abordagem de P&D, de forma a garantir o
acesso ao medicamento a quem dele necessita. A chave do novo entendimento daquela
questdo de saude publica eram as motivagdes sociais subjacentes a ideia de garantir um
medicamento de qualidade e baixo custo para a populacdo de baixo poder aquisitivo (MSF,
2002). Para isso, seria necessario o medicamento de acesso publico, livre de patentes.
Mesmo com restrigdes na area de capacitagdo tecnoldgica, Far-Manguinhos foi considerado

exemplo de inovagdo a luz desse paradigma:

Dr. Eloan dos Santos Pinheiro, director of Far Manguinhos (a drug research,
development, and production unit of Brazil’s Ministry of Health) said her
institution has helped Brazil meet its goal of providing medicines free of charge
to its population; R&D decisions are based on the social or financial demand
for drugs, rather than profit, and inroads have been made in developing drugs
for neglected diseases. Far-Manguinhos has come up with innovative ways to
ensure that intellectual property rights work to the benefit of the population.
However, there are still gaps in the research capacity in Brazil, and targeted
capacity building is needed to bridge these (MSF, 2002).

Em 2003, os MSF investiram dinheiro do prémio Nobel da Paz, recebido em 1999,
em projeto piloto que vinha sendo discutido com o grupo do DND e que deu origem a nova
instituicdo Iniciativa de Drogas para Doencas Negligenciadas - DNDi (Atas, 2003). Esta
ONG ¢ um brago dos MSF, voltada para a P&D de medicamentos para doencas
negligenciadas, com o objetivo de dar suporte as acdes do MSF (Atas, 2003; DNDi, 2011).

Os fundadores do DNDi sdo entidades ligadas ao setor pubico, com envolvimento
histérico no combate as doencas tropicais e negligenciadas, atuando em diferentes areas
como legislacdo, pesquisa e desenvolvimento e trabalho social, visando as necessidades do

paciente (DNDi, 2011). Além dos Médicos sem Fronteiras, compuseram inicialmente o
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DNDi o Indian Council of Medical Research (india); Instituto Pasteur (Franga); Kenya
Medical Research Institute; Ministério da Satde da Malasia; Fundagao Oswaldo
Cruz/Fiocruz (Brazil); e a OMS/Special Programme for Research and Training in Tropical
Diseases (TDR) como observador permanente (DNDi, 2011). Dois brasileiros ocupam
posicdes-chave na institui¢do: Carlos Morel, como membro da diretoria, ¢ Eloan Pinheiro,
como consultora do DNDi (Atas, 2003; DNDi, 2011).

O DNDi declara como sua missao “To improve the quality of life and the health of
people suffering from neglected diseases by using an alternative model to develop drugs for
these diseases”, e para viabiliza-la investe no acesso aos medicamentos (DNDi, 2011).

No primeiro semestre de 2003 houve troca na direcdo de Far-Manguinhos. Eloan
Pinheiro foi substituida pela quimica Nubia Boechat (Far-Manguinhos cx 116/1, 2003'*';
cx116/1, 2003'*%), que seguiu a frente do projeto até o langamento do produto, em 2008'*
(Far-Manguinhos cx116/1, 2005'*).

Far-Manguinhos contou com outras parcerias no Brasil, para preencher lacunas na
parte de toxicologia em sua cadeia tecnologica: o Laboratdrio Unitox ligado a Universidade
Santo Amaro (Unisa), em Sao Paulo, e a Genotox, empresa da incubadora do Centro de
Biotecnologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) (Atas, 2003).
Antoniana Krettli, do Instituto René Rachou, realizou testes farmacologicos in vitro e in
vivo tanto dos medicamentos isolados, quanto das formulas combinadas (Far-Manguinhos
cx856/4, 2003'*; cx856/4146). Pensou-se também em utilizar a competéncia do CPQBA
para implementar o cultivo comercial de mudas padronizadas de Artemisia annua e o

subsequente isolamento da artemisinina, de maneira a garantir a autonomia de matéria-

"1 CT001/03 — DIR/FAR. Carta para European Commision Research Dictorates de Nubia Boechat em
26/07/2003.

"2 EACT project — De-Breifing meeting between Jean-René and Solange em 27/6/2003.

143 Este evento foi assimilado pelos parceiros do projeto FACT, tendo como ponto critico somente a
necessidade de mudanca do nome do responsavel pelo projeto na Far-Manguinhos junto aos contratos do
FACT, o que s6 ocorreu em 2005, isto é, quase dois anos apds o informe dado pela nova diretoria (Far-
Manguinhos ¢x.116/1, 2003; cx116/1, 2005).

14 Correspondéncia HS/MSG/2005/cw/D528612, de J.P.M. Spoor (Unido Européia) para Eloan Pinheiro,
Brussels, em 09/09/2005.

145 Memorando de Antoniana Krettli para Nubia Boechat, com relatorio de pesquisa anexo, em 21/05/2003.

14¢ Relatorio confidencial para Far-Manguinhos de autoria de Daniela Peralva-Lima e Antoniana Krettli em
31/10/2003.
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prima para a produgdo do artesunato (Far-Manguinhos cx116/1, 2003'’

). No entanto, a
parceria com o CPQBA ndo se concretizou, por motivos nao especificados nos documentos
de Far-Manguinhos aos quais tive acesso.

O projeto FACT tinha como caracteristica o desenvolvimento de farmacos
antimalaricos que ja haviam passado pelas primeiras etapas de P&D, como isolamento,
identificacdo da molécula ativa e sintese, como vimos nos capitulos anteriores ao tratarmos
do desenvolvimento da mefloquina e do artesunato pelos norte-americanos e chineses,
respectivamente. A inovagdo estaria agora no desenvolvimento tecnolégico do produto
farmacéutico, isto ¢, na formulagdo, estabilidade e apresentacdo do medicamento. Este
desenvolvimento utilizou como parametros dados clinicos obtidos no campo de atuacao
dos MSF em paises africanos acometidos pela malaria. Havia a demanda de um produto
que pudesse ser estocado em condi¢des ambientais caracteristicas de paises tropicais, isto &,
calor e alta umidade, sem que comprometesse a qualidade do produto. Além disso, havia a
questdo da apresentacdo do medicamento: deveria ser de facil administracdo, em doses
fixas e diferenciadas para criangas e adultos. Por esse motivo, Far-Manguinhos
desenvolveu o medicamento ASMQ para ser utilizado por via oral, com os farmacos
combinados num sé comprimido, e em doses distintas: (25mg de artesunato + 55mg de
mefloquina) para uso pediatrico e (100mg de artesunato + 220mg de mefloquina) para
adultos, em cartelas contendo 3 ou 6 comprimidos (Figura 19).

E interessante notar que foram conduzidos ensaios clinicos na Tailindia com
medicamentos desenvolvidos e produzidos no Brasil (DNDi, 2004), colocando o pais numa
posicao diferenciada em relacdo as parcerias cientificas anteriores com paises do eixo norte,
como os Estados Unidos, como no caso da mefloquina (cf. Capitulo 3). No modelo
anterior, o Brasil participava como receptor de uma tecnologia desenvolvida em paises de
primeiro mundo a ser testada em territorio nacional, enquanto que no FACT coube ao
Brasil o papel de desenvolver a tecnologia que seria testada em outros paises, em especial
os asiaticos (DNDi, 2004). Além disso, o projeto FACT previa transferéncia de tecnologia
entre paises do eixo sul-sul, o que de fato viria a ocorrer mais tarde entre o Brasil ¢ a India

na produ¢do do ASMQ. Dessa forma, o Brasil passou a ter um lugar diferenciado no que

147 Relatério CPQBA sobre capacidade de produgio de Artemisia annua. Enviado por Mary Ann Foglio para

Nubia Boechat em 24/03/2003.
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diz respeito a cooperagdo cientifica internacional em P&D de medicamentos.

Figura 19: Apresentacdao de blisters de ASMQ uso pediatrico, que seriam utilizados pelo
projeto FACT em ensaios clinicos (Far-Manguinhos ¢x2370-230, s/ data).

Enquanto os ensaios clinicos eram realizados, foram promovidas acdes de
sensibilizacdo junto ao Ministério da Saude brasileiro para que o Artesunato-Mefloquina
(ASMQ) fosse incluido no protocolo de tratamento de malaria, caso os estudos clinicos
apresentassem resultados conclusivos (Far-Manguinhos cx116/1, 2005').

Como disse, o DNDi tinha como ideal que o ASMQ fosse produzido como bem
publico, sem fins de patente e por isso considerado “ndo exclusivo” e sem fins lucrativos
(DNDi, 2011). Este ultimo ponto seria fundamental para se alcangar o objetivo do DND,
de fornecer o ACT gratuitamente aos pacientes e facilitar sua introdugdo em paises com
baixo poder aquisitivo, pois o ASMQ deveria ser vendido aos seus governos a prego de
custo (DND1, 2011). No entanto, em agosto de 2005, representantes de Far-Manguinhos e o
coordenador do projeto Jean-René Kiechel (MSF) reuniram-se para discutir a atribuicdo de
responsabilidades intelectuais pelos resultados do projeto. Segundo o relatorio da reunido,

Wanise Barroso (Geréncia de Inteligencia Competitiva) e Eduardo Pacheco (Geréncia de

'8 Email de André Daher para Niibia Boechat e Jorge Souza Mendonga em 13/06/2005.
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Contratos Tecnldgicos), de Far-manguinhos, defenderam a necessidade de protecdo em
territorio nacional das criagdes intelectuais provenientes do FACT, contrariando a
orientagdo dos MSF (Far-Manguinhos cx116/1, 2005'*).

Kiechel reafirmou a oposicdo desta ONG no que dizia respeito as patentes,
lembrando que isso poderia dificultar a produ¢do do medicamento por outras entidades sem
fins lucrativos, uma vez que o projeto previa a transferéncia de tecnologia de Far-

Manguinhos para outras instituicdes (Far-Manguinhos cx116/1, 2005"

). No entanto,
haveria uma disposi¢do por parte dessa unidade da Fiocruz de vincular a fabricagdo do
ASMQ ao pedido de patente. Um dos argumentos centrais era evitar que outras empresas
solicitassem a patente, levando o laboratorio a perder o direito de fabricar o medicamento.
Por outro lado, havia um ponto controverso: quem deveria ser o titular da patente, uma vez
que a P&D da ASMQ fora fruto de agdo multilateral de sete paises e varias instituigdes. No
entanto, verifica-se no banco de dados de patentes europeus e norte-americanos, pedidos de
patente feitos em abril de 2005'°" para proteger a invengdo de compostos derivados do
artesunato, processo de preparac¢do, composi¢ao farmacéutica e o uso do medicamento, ndo
sO0 para maldria, mas para outras doencgas parasitarias como Chagas, leishimaniose, entre
outras (Patents, 2012; USPTO, 2012). A patente, requerida pela Fiocruz foi publicada em
julho de 2007 constando os nomes de quatro inventores brasileiros: Nubia Boechat,
Antoniana Krettli, Alessandra Valverde e Marcus Vinicius Nora de Souza (Patents, 2012;
USPTO, 2012).

O ASMQ foi langado oficialmente em abril de 2008 no Rio de Janeiro, durante
simpdsio intitulado “Implementacdo de ACTs, o papel do AS/MQ”. No discurso de
abertura, o presidente da Fiocruz, Paulo Buss, declarou o "triumph of partnership that I
witnessed being born only a short five years ago”, acrescentando: “This blue pill is the
reason for great hope". A esperanga a que Buzz se referia pode ser entendida como mais do
que a oferta do ACT para controle da maléria. Aludia também a um novo modelo de
parceria cientifica internacional de sucesso (DNDi, 2008). Naquele evento estavam
presentes especialistas em malaria do Brasil e da América Latina, e proferiram palestras

Bernard Pécoul e Jean-René Kiechel (DNDi), Carlos Morel (Fiocruz/CDTS e DNDi),

149
150

Relatorio de reunido sobre protegdo intelectual dos resultados — projeto FACT em 18/08/2005.
Relatorio de reunido sobre protegdo intelectual dos resultados — projeto FACT em 18/08/2005.
! Ntimeros EP1807435A1 e 8071777, respectivamente.
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Pierro Olliaro (TDR); José Landislau (Programa Nacional de Malaria/MS), Roberto
Montoya (PAHO), entre outros (DND1, 2008) (Figura 20).
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Figura 20: Mesa da cerimonia de abertura do simpoésio de langamento oficial do ASMQ em
abril de 2008, na Fiocruz, Rio de Janeiro, Brasil (DND1, 2008).

Em julho do mesmo ano, Far-Manguinhos recebeu tanto o certificado Good
Manufacturing Practices - GMP'> quanto a inspegdo da ANVISA, a partir dos quais a
producdo comercial foi autorizada em territério nacional (Far-Manguinhos cx2368/09,
2008'>). Naquele momento, 0 ASMQ ja constava como medicamento antimalarico de
primeira linha no Brasil, além do Coartem (Artesunato+Lumefantrina), adquirido do
laboratério Novartis. Também passou a figurar, em 2010, juntamente com o Coartem, no
Guia Pratico de tratamento da malaria no Brasil, do Ministério da Satude (Brasil, 2010).

O lancamento do ASMQ marca outro aspecto interessante, pois trata-se de um

desenvolvimento de antimalarico acionado por motivagdes sociais, ao contrario da relacao

"2 0 certificado de Boas Normas de Fabricagio é emitido por empresas independentes, que apos vistoria &
fabrica atesta que o laboratorio atende aos critérios sanitarios nacionais e internacionais para a produgdo de
medicamentos.

133 Relatério “Visit to DNDi and Far-Manguinhos in Rio (21 to 27/01/2008). An update of the ASMQ
development activities”, de Jean-René Kiechel em 04/02/2008.
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historica entre esta P&D de medicamentos e a¢des militares. A influéncia dos movimentos
sociais alimentaram a mudanca de percepc¢do/conceito de saide publica por ser norteado
pelo viés social e clinico, ao contrario da orientacdo quimica-industrial caracteristica na
P&D de medicamentos durante o século XX. Vale também comentar que mesmo com o
sucesso deste projeto, o Brasil continuaria sem um medicamento antimalarico que tivesse
como origem substancias provenientes da flora brasileira, apesar da rica biodiversidade e da
capacidade cientifica instalada. Os projetos de desenvolvimento de fitofdrmacos e produtos
naturais em Far-Manguinhos foram desacelerados, e apos quase uma década do fim da
gestdo de Pinheiro, ndo se tem noticias de algum desenvolvimento em inovacdo e

: 5 ; - . 1154
implanta¢ao de farmacos oriundos da flora nacional ™.

134 As fontes as quais tive acesso niio esclarecem os motivos da desaceleragio do projeto de fitoterapicos em
Far-Manguinhos.
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Capitulo 5

Fonte: site Anamed

A natureza revisitada: O uso do cha de Artemisia annua
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Capitulo 5 - A natureza revisitada: O uso do cha de Artemisia annua

[...] a esperanga de que as verdadeiras solucdes e a verdadeira razdo serdao
encontradas renunciando as ideias recebidas: os nossos esforcos revelam-
se infrutiferos, mas, para 14 de nossos esfor¢cos, a verdadeira razao
manteve-se intacta no homem mais simples, o homem da Natureza.
Afastdmo-nos da razdo ao querer tudo bem demais, o ‘remédio’
encontrar-se-a num regresso a Natureza. (Lenoble, 1990:235-6)

Como foi visto no capitulo anterior, a ideia do uso do cha de Artemisia annua como
antimalérico passou a ser um projeto de interesse de Pedro Melillo de Magalhaes, que no
CPQBA ja se dedicava as investigagdes agrondmicas tendo como foco aprimorar a espécie,
de forma a aumentar o teor do principio ativo artemisinina como matéria-prima para a
obtencao de derivados semi-sintéticos.

Ap0s a experiéncia adquirida no doutorado e em fung@o dos resultados preliminares
que davam base para se investigar o infuso de 4. annua, Magalhaes estabeleceu larga rede
de contato com pesquisadores e militantes que acreditavam na legitimidade do uso de
fitoterapia nas agdes locais de satide, especialmente em zonas ou comunidades sem acesso a
medicamentos. A defesa do uso do ché ou outras preparagdes ancestrais a partir de plantas
medicinais tem implicagdes profundas na forma de se perceber a natureza e o ser humano,
além de suscitar grandes desafios epistemoldgicos a um mundo — especialmente o ocidental
- regido por paradigmas cientificos estabelecidos na era moderna.

O projeto do uso do cha, ou a terceira trajetoria da A. annua no Brasil, vem sendo
apoiado por diversas ONGs. Em virtude da importancia do papel que vem desempenhando
nesse processo, convém analisé-lo antes de examinarmos em mais detalhes os trabalhos de
Magalhaes sobre o ché e suas implicagdes epistemologicas. As institui¢des a que me refiro
sdo atores importantes na historia do desenvolvimento tanto do preparado semi-sintético
artesunato como do chéd de A. annua, ambos de algum modo vinculados ao Brasil. Cada
instituicdo tem caracteristicas proprias: umas apresentam viés mais religioso, outras, visao
mais humanista, ecolégica ou ainda cientifica, mas todas compartilham a preocupag¢do com

0 sofrimento humano.
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Uma visao geral dos movimentos sociais

O movimento humanitdrio tem como caracteristica geral a inten¢do da amenizagao
do sofrimento fisico e psicologico de grupos humanos. Tais agdes filantropicas tém suas
raizes no século XVIII, e em geral t€m motivagdo religiosa com expressao em iniciativas de
cunho médico/moral (Bornstein & Redfield, 2007). As a¢des da Companhia de Jesus junto
as coldnias européias no Novo Mundo, e posteriormente outras instituicdes cristas catolicas
e protestantes tinham como missao a salvagdo do corpo e do espirito, partilhando com as
abordagens médico/morais a aten¢do ao sofrimento humano, como observamos perdurar
nos dias atuais.

O humanitarismo contemporaneo tem raizes nas formas missionarias coloniais, nas
formas de ajuda religiosa médica enviada pelos europeus para cuidar da populacio tanto de
seus dominios, inclusive a autoctone, que num duplo movimento acreditava divulgar
crengas € conhecimento europeu num processo de conversdo. No século XIX tornou-se
popular este tipo de trabalho médico missionario no continente africano (Bornstein &
Redfield, 2007). Pode-se dizer que uma das primeiras organizagdes deste tipo foi a Cruz
Vermelha, fundada em 1863. No entanto, a partir da segunda metade do século XX houve
um incremento no nimero destas instituigdes como também uma reconfiguracdo no seu
modis operandis (Bornstein & Redfield, 2007).

Assim como nas ONGs ecoldgicas, o movimento humanitario do século XX foi
influenciado pela chamada “crise humanitaria”, provocada pelas guerras e desastres
naturais, resultando em significativo nimero de populacdo civil em sofrimento (Bornstein
& Redfield, 2007). Este fendmeno suscitou a midia internacional, expondo as mazelas desta
populacdo sofredora distante (Boltanski, 1999) a um publico que, levado por motivacdes
ligadas a culpa ou moral, foi mobilizado a agir, criando ambiente para o incremento das
ONGs humanitérias.

Partindo da premissa da raiz religiosa dos grupos humanitarios, pode-se dizer que o
modelo da pardbola biblica do “bom samaritano” ¢ assimilado pelos movimentos
assistencialistas de carater cristdo (Bornstein & Redfield, 2007). Este modelo trds embutido
a ideia do amor fraternal — uma vez que somos todos filhos de Deus e devemos ajudar a um
desconhecido, de forma desinteressada e amorosa. O ato humanitario possibilita a ilusdo de

transformacdo da relacdo de alteridade e da diferenga, em que o outro distante, vitima e ser
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sofredor, se torna um semelhante. No entanto, num movimento ambiguo, a relagdo com a
vitima sofredora ndo tem como objetivo, necessariamente, a mudanga estrutural das
condi¢des que geram o sofrimento. Alguns criticos a esta estrutura de relacdes denunciam
que este comportamento ¢ parte de uma ideologia burguesa, que busca amenizar e lidar
com a sua culpa social (Bornstein & Redfield, 2007).

Outra questao a ser considerada no discurso de algumas ONGs contemporaneas, diz
respeito a presenga da ideia universalista de ajuda — destinada a todos sem preferéncia de
cor, idade, sexo e nacionalidade. Suas ag¢des seriam marcadas pela impessoalidade, sem
privilégio ou preconceito as etnias, religides, ou grupos politicos a que se destinam, pois
sd0 a¢des motivadas pela percep¢ao da necessidade iminente (MSF, 2011). No entanto, esta
ideia também pode ser encontrada na andlise de Von Dirke (1997, p.166) sobre
movimentos alternativos derivados da contracultura, que rejeitam as nacionalidades, raga
ou etnicidade como um cddigo identificatorio. Pode-se perceber a sintonia de valores pela
influéncia também da contracultura, nos atores envolvidos na formacao das ONGs.

A partir da década de 1960 houve uma ampliacdo dos chamados movimentos
sociais de ajuda humanitaria. A novidade nesta nova safra de institui¢des esta naquelas que
agregam, de alguma forma, questdes ligadas a ecologia. Talvez em fun¢do da visdo
holistica, influenciados por elementos da contracultura, alguns grupos passaram a adotar
em suas missdes € objetivos a premissa da relagdo entre problemas ambientais e doencas
sociais, como um resultado de uma alienagao espiritual da natureza pela humanidade (Von
Dirke, 1997).

Podemos pensar que o proprio pensamento holistico, desenvolvido na consciéncia
ecologica e presente em parte do corpo social ocidental influenciou tanto grupos
humanitarios quanto os ambientalistas, levando-os a incorporar nos dois sentidos demandas
sociais € de meio ambiente. O Partido Verde da Alemanha Ocidental, por exemplo,
incorporou demandas dos movimentos sociais nos seus quatro principios fundamentais:
ecologia, responsabilidade social, democracia grassroot e a ndo-violencia, este tltimo num
contexto de terrorismo germanico nos anos 1960 e 1970 (Von Dirke, 1997).

Essencialmente analisarei os movimentos sociais ligados ‘a saude nos cendrios
brasileiro e internacional, especialmente nos Estados Unidos e Europa, restringindo-me

aquelas institui¢des envolvidas de alguma forma na rede pesquisa e desenvolvimento de
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medicamentos antimalaricos. A correlagdo entre movimentos sociais e o tema da maléria se
justifica, em primeiro lugar, porque a malaria ¢ considerada uma doenga social, conectada
profundamente com a pobreza (Packard, 2007, Humphreys, 2001). Em segundo lugar,
observa-se que no mesmo periodo em que se d4 uma expansao de instituigdes voltadas a
ajuda humanitéria a partir de 1960, a malaria aumentara drasticamente em paises africanos.
Segundo Packard (2007), o aumento nos indices africanos tem origem em trés fatores
principais: a faléncia dos programas da OMS, a viruléncia e a resisténcia aos
quimioterapicos disponiveis pelas cepas de protozoarios presentes no continente € o
aumento da pobreza, em func¢do das politicas econdomicas no mercado internacional
(Packard, 2007).

As imagens sobre a maldria que sdo veiculadas na midia, estdo em geral vinculadas
a miséria, a ignorancia, a impoténcia e ao sofrimento humano extremo, tendo como atores
principais as criangas — uma vez que sdo as maiores vitimas da doenga. A construg¢do da
imagem vinculada miséria-malaria ndo ¢ uma novidade. Stepan (2001) descreveu estrutura
semelhante que teria sido utilizada para ajudar a moldar o conceito da Medicina Tropical
nos séculos XIX e inicio do XX. Neste periodo teriam sido utilizadas imagens de grupos
étnicos ndo caucasianos em relatorios e midias médicas a respeito de doencas tropicais. As
imagens de seres humanos enfermos e sofredores se transformariam em imagens de “casos
médicos”, num processo de deslocamento da imagem como pega fundamental na
constru¢do e representacdo visual das doengas tropicais (Stepan, 2001). Este processo
consequentemente introduziu uma relacdo de alteridade em relagdo ao corpo humano
doente, buscando afastar do olhar do observador (ocidental moderno) identificagdes socio-
econdmicas e culturais (Stepan, 2001). Pois seria justamente pela imagem construida do
sujeito sofredor distante, muitas vezes carregada de uma dramaticidade quase grotesca, que
se construiria um ideério imagético o qual fornece as entidades humanitarias o conceito que
mobiliza e justifica as a¢des altruistas.

Parafraseando Boltanski (1993), o que poderiamos chamar de “espetdculo do
sofrimento a distancia” (Le spectacle de la souffrance a distance), que evoca a ideia de uma
relacdo de alteridade, estd bem representado nas ONGs aqui analisadas. Esta ideia pode ser
observada nas fotografias da retrospectiva historica da ONG “Médicos sem Fronteira”,

composta por imagens dos seus colaboradores atuando em areas de miséria e sofrimento,
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em paises em desenvolvimento, na maior parte no continente africano (MSF, 2011). Ela

155
e de

estd presente também na declaracdo da ONG Action for Natural Medicine - ANAMED
varios malariologistas, em entrevistas ou em introdugdes de artigos cientificos, em que o
tema do sofrimento do outro esta presente.

Nas imagens propriamente ditas veiculadas nos canais de divulga¢do, ou nas
declaracdes de missdo e objetivos das instituicdes, podemos observar que tais conceitos
estdo implicitos nos discursos e nas a¢des humanitarias das ONGs, das instituicdes de
Satde publica e dos cientistas da 4rea médica.

As questdes do interesse local e distante, da identidade e da alteridade sdo para
Boltanski o que separa os movimentos sociais locais, sindicais, etc. dos movimentos
humanitarios, uma vez que no primeiro o sofrimento ¢ compartilhado numa identidade
social/cultural, e os beneficios seriam também partilhados. J4 no segundo movimento
(humanitario), o sofrimento ¢ distante, no outro, ndo compartilhado. O sofrimento do outro
distante, a sensibilizacdo e a iniciativa de a¢do no sentido de amenizar o sofrimento (nao
necessariamente resolver o problema causador do sofrimento), ndo aproximam o
espectador/ativista do outro sofredor. Ao contrario, reificam as diferengas, e promovem a
aproximacao e reconhecimentos aos seus iguais (europeus/americanos caucasianos) pelo
sentimento de pertencimento ao grupo de civilizados, espiritualizados, justos e caridosos.

O sentimento de solidariedade em assuntos locais ndo alcangaria o status do
humanitarismo universal, abstrato, que age em interesse do outro. Pode-se perceber a
representacdo dualista das velhas relagdes sociais coloniais como o bem e o mal, o belo e o
feio, o perfeito e o imperfeito, o saudavel-curador e o enfermo, o rico e o pobre, o
civilizado e o ndo-civilizado. No entanto, esta relacdo dual pressupde assimetria
hierarquica, que segundo criticos dos movimentos sociais, ndo prevé uma mudanga
profunda na origem do problema do sofrimento causado, neste caso, pela malaria. Pelo
contrario, haveria uma atenuacdo do sofrimento, mas a assimetria das relagcdes seria
perpetuada: o rico continuaria rico, € o pobre, continuaria pobre.

Assim como Boltanski analisa as iniciativas humanitarias européias, tais como

acoes filantropicas que de alguma forma se alimentam da ideia de uma alteridade distante,

1350 interesse da ANAMED est4 centrado no combate de todo o tipo de doengas comuns que causam
sofrimento para as pessoas que vivem nos tropicos (ANAMED, 2011)
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McDonald (2003) atribui &8 ONG ecologica IUCN, por exemplo, 0 mesmo mecanismo em
que as acdes do grupo se ddo em sitios distantes dos paises de origem da instituicao
(Estados Unidos e da Europa), o que, segundo o autor, dificulta a possibilidade de reflexao
e didlogo com as comunidade locais (McDonald, 2003). No entanto, quanto ao destinatario
de tais agoes, Boltanski (1999) faz uma distingdo interessante entre os movimentos sociais e
os ecologicos. O primeiro age em resposta ao que o autor chama de “vitimas passadas”, isto
¢ vitimas de situagdes onde a catastrofe j& existiu, enquanto a outra age prioritariamente na
prevencao de vitimas futuras, isto ¢ tenta-se evitar catdstrofes ambientais e extin¢do de
espécies.

A articulagdo das vertentes sociais e ecologicas das ONGs que atuam na maldaria
serd um dos pontos a ser analisado na proposta da utilizagdo do cha de Artemisia annua

como antimalarico, como sera visto a seguir.

Movimentos sociais atuantes na P&D do cha de Artemisia annua

Outro traco comum as ONGs que militam pelo uso do cha de 4. annua nos anos
2000 ¢ a valorizagdo da natureza a partir de duas vertentes: uma ecologica, outra quimica.
A visdo ecoldgica esta preocupada com a preservagdo do meio ambiente associada a
praticas agroecoldgicas, como culturas agricolas em pequena escala e organicas, o que
poderia ser realizado com a A. annua para uso da populagao local. J& a vertente quimica
fundamenta cientificamente o uso do chd ou do fitoterapico em conquistas da biologia
molecular, nos gendmicos e na “nova farmacologia”.

As duas vertentes conectam-se ao defenderem o valor do conhecimento ancestral
local. A importancia concedida as valoriza¢des das coisas da natureza pelo conhecimento
ancestral tem suas raizes no movimento de contracultura, de inspiragdo neo-romantica, que
emergiu nos anos 1960, como vimos em capitulos anteriores, € que continua a seduzir
geragdes posteriores, gerando mudangas sociais significativas, inclusive nos meios
académicos.

Mediplant, ANAMED, Istituto Cooperazione Economica Internazionale (ICEI) e
Research Initiative on Traditional Antimalarial Methods (RITAM) sao algumas das ONGs
internacionais de ajuda humanitéria que atuam na P&D de medicamentos antimalaricos, em

especial a partir de Artemisia annua, que dao suporte as pesquisas de Magalhaes.
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A primeira instituicdo com a qual Magalhdes entrou em contato, em 1995, para
tratar do desenvolvimento da planta, e que despertou seu interesse para o uso do cha de 4.
annua, foi a Mediplant - Centro de Pesquisa em Plantas Medicinais. Criada em 1988, em
associacdo com o cantdo de Valais e a Confederagdo Suica, tem por objetivos desenvolver
pesquisas sobre pragas agricolas e culturas ecoldgicas com viabilidade econdmica
(Mediplant, 2011). A instituicdo trabalha em cooperagdo com a Agroscope Changins -
Wédenswil ACW e com universidades suicas em projetos de domesticacdo e melhoramento
genético de plantas medicinais e aromaticas (Mediplant, 2011).

A Mediplant ¢ um dos quatro centros de pesquisa da Dalle Molle Foundation, criada
em 1971 pelo industrial italiano Angelo Dalle Molle, que, influenciado pelo pensamento
humanista, acreditava na qualidade de vida, e na ciéncia e tecnologia como fonte de
progresso e liberdade do ser humano. Os outros centros de pesquisa da Dalle Molle
Foundation estio voltados para a area de tecnologia da informag¢do (Mediplant, 2011).

As orientagdes filosoficas que regem os trabalhos da Mediplant baseiam-se no
pensamento do fundador e patrono, Angelo Dalle Molle:

The man should be the ‘measure’ of Science. He should not be a slave to it but,
quite the opposite, it should free him in a wider sense, by releasing man from
tedious tasks and by facilitating communication and mobility or even by
improving the quality of his environment. Such a focus on man firstly requires
an interdisciplinary approach. (Dalle Molle in Mediplant, 2011)

Em meados da década de 1980, a Mediplant e outros centros de pesquisa europeus
comecaram a trabalhar com sementes de Artemisia annua oriundas da China. A instituicao
de Dalle Molle tinha estreito contato com programas de controle da malaria na Africa
Oriental. As pesquisas de hibridacdo das variedades chinesas comecaram em 1994 com
Nicolas Delabays, com o objetivo de obter maiores teores de artemisinina para abastecer a
industria de drogas antimalaricas (Ellman, 2010). A ideia era aclimatar a variedade em
paises da Africa e estimular seu cultivo em localidades que poderiam garantir o suprimento
de artemisinina para a produ¢do de antimalaricos semi-sintéticos, como por exemplo o
Coartem, do laboratdrio suico Novartis (Ellman, 2010; Kuhn & Wang, 2008). Apesar de o
cultivo tornar-se intenso em paises africanos, o medicamento ndo era produzido la: a

matéria-prima era levada para laboratérios de paises desenvolvidos, € 0 medicamento final,

aprovado pela OMS, vendido para os programas de satide publica africanos.
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E interessante como a dependéncia por esta matéria-prima de origem natural —
artemisinina — para a producdo da droga antimalarica mais importante na segunda metade
do século XX e inicio do XXI, tem certa analogia com a histdria do quinino. Este também
de origem natural, e que, do século XVIII até o inicio do XX, dependeu dos cultivos de
Cinchona sp. em paises tropicais. Por quatro séculos, pelo menos, o extrato de quina foi
levado para a Europa para ser transformado e largamente utilizado como medicamento para
a malaria. Ainda hoje as moléculas naturais continuam a desempenhar papel crucial, apesar
dos avangos e esforgos de desenvolvimento cientifico-tecnologico da quimica medicinal'*.
Autores como Richard Haynes e Simone Vonwiller, quimicos da Universidade de Hong
Kong e de Sydnei, respectivamente, ndo acreditavam que substitutos sintéticos pudessem

suplantar a molécula natural da Artemisia annua:

With the unique juxtaposition of peracetal, acetal, and lactone substructures
within which the trioxane nucleus confers the potent antimalarial activity,
qinghaosu has much to interest the organic chemist. Relatively efficient totally
synthetic routes have been developed both the parent compound itself and to
derivatives which bear structural modifications about the periphery of the
molecule. Such derivatives display enhanced activity against the malaria
parasite. Because of the need both to prepare optimum, specialized derivatives
and to map structure-activity relationships, current activity in the area is
intense. However, because of the structural complexity of the compound, it is
most unlikely that any totally synthetic approach to the parent compound will
supplant the natural source of the compound (Haynes & Vonwiller, 1997:74).

Esta maneira de ver a questdo explica a pressdo pelo desenvolvimento de variedades
de Artemisia annua ricas em artemisinina e o incremento da demanda por cultivos em larga
escala. As sementes de variedades de alto desempenho quanto ao principio ativo
desenvolvidas pela Mediplant e a ANAMED, como veremos, passaram a ser muito
valorizadas no mercado, também pelo fato de serem adaptadas para o cultivo em regides
tropicais (Ellman, 2010).

No entanto, o desenvolvimento agrondmico destas variedades de sementes tornou
possivel outro uso da planta. As mudas geneticamente desenvolvidas para produzir teor
padronizado de artemisinina poderiam ser utilizadas também como fitoterdpico
antimalérico, por atender ao paradigma de reprodutibilidade e padroniza¢do de dose,

importantes para garantir a eficacia de qualquer medicamento.

156 . e el . - . N . .
Medicamentos como digitalicos, por exemplo, ainda sio preparados a partir de substancias naturais.
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Nesse contexto, em 1999, durante o 4° Coléquio Mediplant em Valais, Suica,
Magalhaes teve contato com Hans-Martin Hirt, presidente da ONG ANAMED, sediada em
Winengen, Alemanha, a qual j& realizava a¢des na terapéutica da malaria em paises
africanos utilizando o chd de A. annua. No mesmo evento, Werner Spittler157 (2340/3,
1999"%), pesquisador independente sui¢o, ex-ministro da Saude do cantdio de Basel, Suica,
entre 1980 e 1990, apresentou sua experiéncia com o uso de uma pilula confeccionada a
partir de folhas secas da Artemisia annua (Magalhdes, 2011; Mediplant, 1999; Far-
Manguinhos ¢x2340/3, 1999'%). A experiéncia de Spittler ocorrera na Tanzania, com a
ajuda de missiondrios de igrejas cristds de diferentes orientacdes e contou também com a
colaboragdo do pesquisador Delabays no desenvolvimento da planta utilizada nas pilulas
antimalaricas. Em sua apresentacdo, fez referéncia ao primeiro ensaio clinico do cha de
Artemisia annua, em curso a época do Coloquio da Mediplant, envolvendo outra institui¢ao
que ndo foi nomeada pelo pesquisador sui¢o, mas que, como veremos adiante, poderia ser a
ANAMED (Far-Manguinhos c¢x2340/3, 1999'%%).

Esta ONG ja coordenava um programa de cultivo e uso de plantas medicinais em
alguns paises da Africa, estimulando o que chamam de “medicina natural”, com
participagdo de curadores locais (ANAMED, 2011). Em seu website, a ANAMED
apresenta-se como organizagdo cujo trabalho baseia-se na “vida e ministério de Jesus”,
tendo como missdo agdes altruisticas em satde, independentes do credo ou etnicidade da
populacdo. A ANAMED foi fundada em 1994, na Republica Democratica do Congo,
Africa, pelo farmacéutico alemao Hans-Martin Hirt, que trabalhara na regido no periodo de
1985 a 1991, e escreveu o livro Natural Medicine in the Tropics como resultado de suas
experiéncias. O movimento promovido pelo grupo inicial ampliou-se e hoje estd presente

em 15 paises. As acdes da institui¢do tém foco em paises tropicais e envolvem seminarios,

"7 A conferéncia de Werner Spittler intitulava-se “A Artemisia annua para o combate da malaria: experiéncia
africana”. Foi gravada por Magalhdes e traduzida por Ilio Montanari, com autorizagdo do autor, segundo
observado na transcrigdo que foi enviada por Magalhdes para Benjamin Gilbert em Far-Manguinhos (Far-
Manguinhos c¢x.2340/3, 1999"°"). Segundo correspondéncias trocadas entre Gilbert e Geofrey Burrel, da
institui¢do African Artemisia Limited na Tanzania em outubro de 2001, o medicamento desenvolvido por
Spitteler foi banido pelo governo da Tanzania (Far-Manguinhos ¢x2340/3, 2001).

"% E-mails entre Geoff Burrell e Benjamin Gilbert em 18/10/2001.

' Transcrigdo de conferéncia em Conthey, Suica em 24/09/1999, enviado por Pedro Melillo de Magalhies
para Benjamin Gilbert, s/data.

10 Transcrigdo de conferéncia em Conthey, Suica em 24/09/1999, enviado por Pedro Melillo de Magalhies
para Benjamin Gilbert, s/data.
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distribui¢do de livros e materiais, assim como o desenvolvimento de projetos relativos a
varias questoes, inclusive o combate a malaria (ANAMED, 2011).

A ANAMED tem como objetivos os cuidados com a satde, o bem estar econdmico-
social das comunidades, o desenvolvimento de consciéncia ecoldgica e o incentivo da
autonomia dos “paises tropicais” nos ambitos social e economico em relagdo a “paises do
norte” (ANAMED, 2011). Quanto ao ultimo objetivo, a entidade ¢ enfitica em sua
oposicao ao sistema de patentes de medicamentos, atuando como ativista nesta frente junto
aos curadores tradicionais e aos governos africanos (ANAMED, 2011). Compreende-se
assim o interesse especial da ONG pela planta Artemisia annua, cuja variedade Artemisia
annua anamed (A-3) a ANAMED vem mantendo forte programa para a difusdo, o
incentivo ao cultivo e o uso desta espécie no controle da malaria nas regides onde atua. Em

seu site'®! estd exposto o programa contra a maléria, com detalhada explicagdo de seus

fundamentos:

O interesse da ANAMED esta centrado no combate de todo o tipo de doencas
comuns que causam sofrimento para as pessoas que vivem nos tropicos. No
entanto, a ANAMED tem um interesse muito especial no uso efetivo da planta
‘Artemisia annua anamed’(A-3). Centros de saude e comunidades, que ja
cultivaram esta planta, tornaram-se muito mais independentes no combate a
maléria. O programa Malaria ANAMED atua em parceria com mais de 600
grupos, em paises atingidos pela malaria. A ANAMED ensina como tratar a
maléria com a ajuda de uma série de plantas medicinais. Os participantes do
programa Malaria ANAMED recebem sementes da planta ‘Artemisia annua
anamed ‘(A-3) e instrucdes como plantd-la, cultivd-la e colhé-la. A A-3
também pode ser utilizada para o fortalecimento do sistema imunoldgico de
pacientes [HIV] soropositivos (ANAMED, 2011).

A condicdo para participar do programa “Artemisia annua ANAMED” ¢ pertencer a
algum programa ou organismo humanitdrio, missionarios, hospitais, igrejas e institutos de
pesquisa. A ANAMED nega apoio a aqueles que se utilizam das doencas como

oportunidade para auferir lucros, por entender que “disease can be the means whereby we

16 ANAMED: http://www.anamed.net/English_Home/anamed_artemisia_programme/anamed_artemi
sia_programme.html
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develop respect for and harmony with the natural world”. Este entendimento seria o
primeiro estagio para se alcancar a cura (Far-Manguinhos cx 2340/3, 1999'%%),

Em 2000, um artigo com os resultados da investigagcdo clinica, indicando bons
resultados da utilizacdo do chd de A. annua, foi publicado pelos médicos Markus S.
Mueller e I. B. Karhagomba, ligados respectivamente ao Hospital e a Academia de
Ciéncias da Republica Democratica do Congo; pelo professor E. Wemakor, do
Pharmaceutical Institute da Tubingen University, Alemanha, e por Hans-Martin Hirt,
coordenador da ANAMED (Mueller et al., 2000). Naquele ensaio foram utilizadas plantas
desenvolvidas pelo Mediplant advindas de sementes fornecidas pela ANAMED. O cha foi
preparado segundo orientacdes desta ONG, que, por sua vez, seguia as da Farmacopéia
Chinesa (Mueller et al., 2000).

A pesquisa foi publicada num contexto histérico-social em que a comunidade
cientifica e os movimentos sociais faziam fortes criticas a OMS, a morosidade em
disponibilizar drogas antimalricas baseadas em artemisinina para paises da Africa. Além
disso, a referida pesquisa iluminava um campo ainda pouco explorado na ciéncia, o dos
ensaios clinicos com plantas medicinais. Os resultados positivos tiveram repercussao junto
a pesquisadores que viam com entusiasmo o uso das plantas medicinais e medicamentos de
uso tradicional.

No final de 2000 e inicio de 2001, Benjamin Gilbert, consultor do departamento de
fitoterapicos de Far-Manguinhos, correspondeu-se com Mueller, um dos principais autores
do artigo mencionado acima. Gilbert tinha interesse em obter dados sobre o ensaio clinico
realizado pelo grupo de Mueller, uma vez que Far-Manguinhos e o CPQBA, mais uma vez
em parceria, pretendiam fazer ensaios clinicos e toxicologicos com um fitoterdpico de
Artemisia annua que desenvolveriam em conjunto (Far-Manguinhos cx1421/09, 2001'%;
cx2340/2, 2001'**). Em resposta a carta de Gilbert, Mueller esclareceu alguns pontos de sua
pesquisa e criticou o trabalho de Spitteler ao manifestar temor de que seu produto pudesse

induzir resisténcia a artemisinina. Ao final da carta, Mueller cordialmente convidava

12 Anamed Malaria Program (1999).
1% Correspondéncia de Eloan Pinheiro, Isabela Ribeiro e Benjamin Gilbert para Marcos Boulos em 2001.
1% Correspondéncia entre Markus Mueller e Benjamin Gilbert em 15/03/2001.
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Gilbert a visitar seu instituto em Tuebingen, Alemanha (Far-Manguinhos cx2341/2,
2001'%).

Outra ONG com que Gilbert e Magalhaes faziam trocas cientificas relacionadas a
P&D do fitoterapico da A. annua era a Research Initiative on Traditional Antimalarial
Methods (RITAM), sob coordenacdo do médico Merlin Willcox, da Universidade de
Oxford. A ONG foi idealizada por pesquisadores desta universidade durante simpdsio
organizado em 1995 pela Global Iniciative For Traditional Systems (GIFTS), entidade
liderada por Gerard Bodeker, pesquisador também da Universidade de Oxford. Durante
este simposio e outro realizado em 1998, em Liverpool, foi identificada a necessidade de
criacdo de uma rede de pesquisadores com diferentes especialidades para desenvolver
projetos relativos ao uso de medicamentos herbais e ou métodos tradicionais no combate a
malaria. Em 1999, a GIFTS celebrou convénio com a TDR/WHO nao s6 para realizar os
dois eventos mencionados, como para inaugurar a RITAM (Far-Manguinhos cx1421/09,
1999'%). Os pesquisadores convidados a participar da ONG foram organizados em
diferentes areas de pesquisa, constituindo aquela rede global ambicionada pela iniciativa.
Entre os seis objetivos declarados pela RITAM, destaco dois deles, assinalados em negrito:

1. To establish and strengthen links between researchers interested in research
on traditional antimalarial methods, in different countries and institutions. 2. To
catalogue and review current knowledge on traditional antimalarial
methods. 3. To share new ideas and discoveries on traditional antimalarial
methods. 4. To determine research priorities, design optimal research
methodologies, and avoid replication of research. 5. To help forge partnerships
between researchers in this field and funding agencies. 6. To make an important
global contribution to the control of malaria, through the use of traditional
antimalarial methods.

A iniciativa de catalogar e revisar métodos antimaldricos tradicionais e de conceber
metodologias ideais de pesquisa ndo figuram em outras iniciativas institucionais, ligadas ou
ndo a governos, o que foi comentado por Chen Ken no anexo 2 do Research Guidelines for
Evaluating the Safety of Herbal Medicines (Cf. Cap. 3; WHO, 1993:70). A iniciativa da
OMS de validar as medicinas herbais dialogava com os conceitos fundamentais dos estudos
etnofarmacoldgicos de validacao de plantas medicinais de uso tradicional, mas resultava em

poucos desenvolvimentos concretos de novas metodologias.

1% Correspondéncia entre Markus Mueller e Benjamin Gilbert em 15/03/2001.
1% Conference Report RITAM
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Segundo a correspondéncia trocada entre Benjamin Gilbert ¢ Merlin Willcox, em
outubro de 2001, teria sido por intermédio do fitoquimico inglés Peter Houghton, do Kings
College, que Gilbert tomara conhecimento da RITAM, em 1999, e de seu objetivo de
investir em protocolos de ensaios clinicos de plantas medicinais. Gilbert ainda informou a
Willcox sobre pesquisas de outros pesquisadores brasileiros interessados tanto na validagao
da A. annua, quanto em outras espécies nativas brasileiras, nomeando entre outros
Antoniana Krettli ¢ Pedro Melillo Magalhaes, com destaque para a pesquisa deste ultimo
(Far-Manguinhos cx1421/09, 1999'%7.

Em 2003 Magalhdes apresentou palestra intitulada “Aqueous Extracts of Artemisia
annua L.” na Conferéncia Internacional em Malaria em Bangkok, Tailandia (De Magalhaes
et al., 2003), e 14 foi convidado por Willcox a ingressar na RITAM (Magalhaes, 2011). Em
2004, Magalhaes ja constava como co-autor de um dos capitulos do livro publicado pelo
grupo a respeito de plantas medicinais tradicionais utilizadas contra a maléria (Willcox et
al., 2004). Por outro lado, a ANAMED transformou oficialmente Magalhdes em seu
representante no Brasil, e assim ele passou a participar da rede, compartilhando
informacgdes a respeito do cha de A. annua (ANAMED, 2011).

A publicagdo da RITAM intitulada Traditional Medicinal Plants and Malaria foi
editada em 2004 por Merlin Willcox, Gerard Bodeker e Philippe Rasoanaivo, e tem como
dedicatoria: “To those who use nature to prevent and treat, to those who rely on this for
their healthcare, and to those who seek to understand and make nature’s wisdom avaiable to
all in the historic and collective effort to combat malaria”.

O teor neo-romantico do texto revela o alinhamento do grupo de pesquisadores com
o pensamento holistico-ecologico. A percepcdo da natureza como sdbia e a busca da
compreensdo de como utiliza-la em beneficio da saide humana ¢ incomum em ambientes
académicos. A lista de colaboradores do livro traz nomes de dezenas de pesquisadores
pertencentes a instituicdes académicas renomadas como University of Oxford (Medical
School; Institute of Social Anthropology; Wellcome Unit for the History of Medicine),
University of Bradford (School of Pharmacy), London School of Hygiene and Tropical
Medicine, CNRS Chimie et Biochimie des Substances Naturelles, CPQBA-UNICAMP,
entre outras (Willcox et al., 2004).

17 Conference Report RITAM
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Mais do que o espirito cientifico, o que agrega esta rede de pesquisadores ¢ o
sentimento altruistico em relacdo a questdes sociais e especialmente a postura neo-
romantica em relagdo a natureza.

Em 2004, Magalhdes foi procurado pela ONG italiana ICEI, apods apresentar
trabalho sobre o chd da Artemisia annua num evento na Argentina (Magalhdes, 2011).
Instituicao milanesa fundada em 1977, o ICEI tem como alvos o desenvolvimento rural, a
conservagdo da biodiversidade, o turismo responsavel e a afirmacdo dos direitos humanos.
Esta instituicdo estd presente em todos os continentes, mas tem atua¢do mais marcante na
América do Sul, em especial na Argentina e no norte do Brasil. Seu lema ¢ Un lungo
viaggio insieme verso il cambiamento, isto €, “uma longa jornada juntos rumo a mudanga”
(ICEL 2011). Originalmente voltada para acdes de cunho social, a ICEI apresenta-se como
difusora de um modelo socio-econdmico diferenciado, em especial em comunidades rurais
de areas pouco desenvolvidas, atuando a longo prazo e ndo emergencialmente em agdes de
estruturacao de planos agricolas, de turismo sustentavel, entre outras.

Apesar da malaria e Artemisia annua nao figurarem no escopo original do ICEI,

Magalhaes se aproximou do grupo devido a uma questao de logistica, como explica:

[...] E eu fui l& em um desses congressos, falei da Artemisia, e depois eles
[ICEI] fizeram contato: “olha, a gente sabe que vocé tem esta pesquisa em
maldria e nds temos um escritdrio na Amazonia e a gente poderia colaborar no
estudo”, [...] contei a historia do chd e a intengdo de cultivar a planta na
Amazobnia onde tem maldria, e eles [ICEI] falaram: “nds temos a area, se vocé
quiser vocé faz o cultivo com a gente”.

E comecei a fazer isso, eu ia para a Amazonia com frequéncia em razdo de um
outro projeto, mas pegava uns dois ou trés dias e ia para o ICEI 14 nessa ilha
[Silves], e 14 a gente comegou entdo a fazer um cultivo e a comunidade local
gostou da idéia do cha (Magalhaes, 2011).

O apoio acabou por se transformar em projeto de parceria em que o pesquisador
brasileiro entrava com o knowhow e o produto, e a ONG italiana, com a infraestrutura
(transporte, alojamento, area de cultivo e mao de obra agricola). Naquele momento nao
havia financiamento para o projeto. Magalhdes passou a trabalhar na adaptagao da planta ao
ambiente amazonico, € a preparar um futuro ensaio clinico na ilha de Silves, no rio Urubu

(ICEL 2012).
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Quando perguntado sobre a motivagdo da parceria com as ONGs, o pesquisador

destaca a vocagdo social e idealismo para além das questdes cientificas. E esclarece:

As ONGs tém um perfil de trabalhar bastante em questdes sociais, entdo maléria
j& ¢ um forte tema para eles. Agora, ndo chegam a desenvolver produtos muito
elaborados, entdo ndo competem, ndo vao querer ser uma industria farmacéutica.
Dentro do social, pegam pessoas carentes, malaria e doencas negligenciadas,
paises pobres, e comecam a formar os itens que cabem bem na organizagdo. Isto
coincidia com meu objetivo, que para eles ¢ forte, e entdo deram apoio. Nao
tenho muito como comparar a procedéncia das colaboragdes, ndo digo que a
gente ndo teve apoio das nossas instituigdes [...]. Ao contrario, tivemos, € muito:
FAPESP, CNPq e FINEP, nos apoiaram muitas vezes, mas em assuntos que
envolviam o produto final como foco principal. Com as ONGs a principal
motivacdo era a social, € ndo o produto em si, ¢ o que me parece (Magalhaes,
2011).

O comentario do pesquisador € coerente com a perspectiva de autores que tratam do
tema das organizagdes ndo governamentais, humanitarias, com correlagdo positiva com as
missdes e objetivos autodeclarados nos materiais de divulgacdo das institui¢des citadas.
Além do mais, destaca-se a identificagdo da maldria como um tema fortemente ligado as
causas sociais e também identificado como uma forma de angariar recursos financeiros
junto aos doadores.

. 168 ~ . . .

Em 2006, com o apoio do CNPq ", Magalhdes desenvolveu o primeiro projeto
sobre a implantagdo do cultivo da planta na Amazonia, com acompanhamento fitoquimico
e in vitro sobre o Plasmodium, para avaliar a atividade da planta (Chaves et al., 2009;
2011). Simultaneamente, havia uma parceria com o ICEI de avaliar clinicamente alguns
membros da populagdo local que faziam o uso do cha como antimaldrico. Estas
observagdes foram registradas e apresentadas como resultados preliminares do uso do cha
na X Reunido Nacional de Pesquisa em Malaria, em Sdo Luiz (Pettazzoni et al., 2006),

sendo entdo criticadas por malariologistas por questdes metodologicas e éticas (Magalhaes,

2011).

Foi importante entrar nas outras areas de conhecimento para entender a
problematica, e continuo achando que ¢ importante a visdo multidisciplinar e
admito que ainda tem muita coisa para ser feita. Mas volto a dizer que no
tratamento da malaria os dois tipos de medicamentos oriundos da Artemisia

1% Processo 410530/2006-2.
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annua, artemisinina e derivados, bem como as formas simples, chas, desde que
eficazes, sdo importantes. Me parece que a planta faz em seu metabolismo uma
combinagdo de compostos associados que melhora a acdo antimalarica, sendo
esta a mesma ideia dos medicamentos ACT, o que garante maior eficacia do
controle do parasita e reduz o risco de desenvolvimento de resisténcia. No caso
da planta, no entanto, ao invés de ser dois ou trés compostos, sdo varias
substancias; assim, o conceito ¢ parecido. Realgo que foi importante sim ter
entrado nestas outras areas de conhecimento, o que ocorreu por forca de
circunstancias (Magalhaes, 2011).

Tendo formacdo como agronomo, foi necessario que Magalhdes buscasse
capacitagdo em outras areas de conhecimento para dar seguimento a sua pesquisa. Ja ndo se
tratava mais da planta adaptada e padronizada quimicamente, mas de um entendimento da
dindmica da maldria como um todo, e principalmente num tema central para a P&D de

antimalaricos: o risco da resisténcia.

A dupla resisténcia ao cha

Pharmacologists and phytochemists need to be open minded
and unprejudiced in order to understand traditional medical
systems as such in order to truly profit from studying
traditional medical systems rather than plant molecules
(Elisabestky, 2007:462).

A idéia de utilizar o cha de Artemisia annua como antimalarico ganha visibilidade e
um status diferenciado com as publicagdes cientificas dos ensaios clinicos promovidos por
cientistas ligados 8 ANAMED (Mueller et al., 2000; Mueller et al., 2004; Réth et al., 2004).
As reagdes por parte da comunidade cientifica apareceram na forma de comentarios em
notas de rodapé, ou mais explicitamente no texto, em publicacdes cientificas e oficiais da

OMS, como mostrado a seguir (negritos meus):

[1] Como nota de rodapé:

An in-vitro trial on the effectiveness of artemisinin extracted by boiling
Artemisia leaves in water, conducted by the London School of Hygiene and
Tropical Medicine, demonstrated that 7 litres of the resulting bitter-tasting “tea”
would have to be taken per day to obtain a dose of artemisinin sufficient to
clear malaria parasites. This is not a realistic proposition (J.Steele, LSHTM
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1999, unpublished data) (Ellman, 2006:84)'®

[2] Em correspondéncia no periddico Phytomedicine:

This surprised me since it is well known that artemisinin is not soluble in
water [...]. However, in the aqueous tea extracts obtained after adding
boiling water to 9g of dry leaves and filtering, as recommended, the
concentrations of artemisinin (24.2mg/l, or 2.6 mg per g of dried leaves) were
much lower than those obtained by Rith et al. (2004) and Mueller et al. (2004).
I believe that the herbal tea approach to artemisinin as a therapy for
malaria is totally misleading and should be forgotten as soon as possible.
Conflicts of interest statement: Dr F.H. Jansen is the research adviser of
Dafra Pharma, a company that is active in the research and development of
artemisinin-based combination treatment and also in the distribution of this
therapy (Jansen, 2006).

[3] Com criticas abertas ao programa da ANAMED:

The use of A. annua extracts as medicinal tea is not acceptable in the treatment
of malaria (Mueller et al., 2000, 2004; Jansen, 2006). For example, the
artemisinin content of a tea extract is unknown (it might even not be
present, as artemisinin does not readily dissolve in water) and therefore it
is not possible to establish the right dosage of the drug. Quality control and
quality assurance of the product is almost impossible, and the WHO GMP
guidelines are not applicable to this kind of product. In general, these products
will never meet the prerequisites for drug registration. A very practical
limitation of the use of artemisinin tea is the fact that the product has a
very bitter taste, which makes it unsuitable for paediatric use. There are
some initiatives, like Anamed (2004), that actively recommend the home
production of 4. annua for the local consumption of its dried leaves to control
malaria and fevers in general.

Tea and herbal extracts will continue to have a place in traditional and
alternative medicine, but are very unlikely to be adopted by malaria
programmes for use in regular health services (Heemskerk et al., 2006:15).

[4] E ainda:

It has been recommended for use in herbal tea infusions for treatment of

' Ellman, Antony. Cultivation of Artemisia annua. ICRAF/CDE AFRICA HERBAL ANTIMALARIA
MEETING, Nairobi, Kenya, 20-22 March 2006. Disponivel em: http://affordable-antimalarials-for-the-
poor.net/resources/Antony Ellman-Artemisia Cultivation.pdf
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malaria. However, from a medical viewpoint, based on current knowledge, the
recommendation of artemisinin teas is not acceptable by WHO. Hale (2006)
confirms that the Institute for One World Health (IOWH) strongly supports the
WHO guideline that uncomplicated falciparum malaria be treated with ACTs
and not by artemisinin alone as a monotherapy. Some researchers argue
that the presence of various substances in the aqueous extract will protect
against resistance. One cannot exclude this possibility, but it is as yet
unproven. There appears to be only one peer-reviewed, published controlled
clinical trial of artemisinin tea (Mueller et al., 2004) which conclude that
monotherapy with Artemisia annua L. cannot be recommended as an alternative
to modern anti-malarials, but may deserve further investigation. Rith et al.,
2004 found that artemisinin plasma concentrations after intake of this
herbal tea are sufficient for clinical effects, but insufficient to recommend
such preparations as equivalent substitutes for modern artemisinin drugs in
malaria therapy (Griffee & Diemer, 2012).

[6] E no website da OMS:

WHO Position Statement on Effectiveness of Non-tablet Forms of
Artemisia annua L. against Malaria

Since the World Health Organization (WHO) recommended the use of
artemisin- based combination therapies for malaria in 2001, a number of other
forms of Artemisia annua L. for use as anti-malaria "remedies" have appeared,
including tea bags made from the plant's leaves. WHO does not recommend the
oral use of any form of artemisinin other than capsules and tablets. The
recommended strength of artemisinin is 250 mg capsules or tablets according to
the International Pharmacopeia, published by WHO. Artemisinin content in
raw materials is quite low, approaching 1% even in high-yield raw
materials. For this reason it is virtually impossible for a tea bag to contain
the amount of substance required to cure malaria. Due to the instability of
artemisinin in raw materials of Artemisia annua L., the leaves need to be stored
in cool conditions — preferably below 20°C. Most malaria endemic countries
have warm climates and people generally lack access to refrigeration, so it is
difficult for patients to keep artemisinin-containing tea bags under 20°C in their
homes. Artemisinin contained in raw materials of Artemisia annua L. is
unstable when heated. Boiling water to make tea may cause it to lose any
anti-malarial properties it may have (WHO, s/data).

Pode-se identificar dupla resisténcia a ideia do uso do cha de Artemisia annua como
antimalérico: uma, de ordem da satde publica, pela crenga na inevitabilidade da ocorréncia
da resisténcia no parasito. A outra, envolve discussdes a respeito de validagdes,

padronizagdes, fitoquimica e farmacodindmica, questdes estas relativas ao estilo de
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pensamento dos pesquisadores envolvidos, no sentido fleckiano, uma vez que foram
socializados por paradigmas estabelecidos pela quimica medicamentosa dos séculos XIX e
parte do XX e orientados pela idéia de principio ativo. Além disso, parece existir um
preconceito no ambito académico de que o medicamento fitoterapico ¢ menos elaborado do
ponto de vista cientifico, sendo por isso de menor valia intelectual (Cf. cap. 2).

Pode-se considerar também um fator mercadoldgico, pois a pesquisa € 0 comércio
de medicamentos em nivel mundial movimentam cifras de consideravel ordem de grandeza.
Segundo Ellman (2010), foram superiores a $2 bilhdes os valores alcangados nos anos 2008
e 2009 somente com a comercializagdo de medicamentos derivados de artemisinina. O
estabelecimento de uma terapéutica cuja matéria-prima, segundo alguns defensores, poderia
ser cultivada no quintal do proprio paciente, e o remédio preparado por ele proprio
poderiam ameacar o mercado de medicamentos antimaldricos industriais. Segundo a
declaracio do grupo RITAM (2007), “There is one point where A. annua herbal
preparations will never reach the efficiency of pure artemisinin: ...business, of course!”.

Nas criticas aos projetos do uso do chd no combate a malaria observamos equivocos
conceituais ¢ metodoldgicos por parte dos criticos ao uso do cha, e pouca curiosidade
cientifica face aos resultados positivos, mesmo que pouco conclusivos, apresentados por
algumas pesquisas clinicas, assim como em relagdo ao desenvolvimento de novas teorias no
campo de P&D. Como exemplo de equivocos, podemos citar o fato de que as pesquisas
conduzidas com este preparado ndo ferviam as folhas da planta, pois foi demonstrado na
tese de Magalhaes que este método destruia a artemisinina presente na planta. Também foi
demonstrado que a artemisina ¢ pouco soliivel em agua quando isolada, mas que a presenca
de outras substancias no cha (flavondides) aumenta a solubilidade da artemisinina em agua,
além de potencializar sua acdo antimalarica in vitro (Elford et al., 1987; Liu et al., 1992). E
importante lembrar que as dosagens da presenca de artemisinina no cha foram feitos
sistematicamente nos ensaios de Magalhaes, Mueller e outros. Ao se referirem ao “cha de
artemisinina”, os autores mostram falta de percep¢do do ente botanico Artemisia annua, e
desconsideram as demais substancias presentes no cha. Isto ¢, tomam a parte pelo todo,
revelando uma cosmovisdo profundamente cartesiana.

Willcox e outros membros do grupo RITAM publicaram resposta a carta de Jansen
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(2006), na qual retrucavam que esta carta é que deveria ser esquecida rapidamente'”’

(RITAM, 2007). Ao mesmo tempo, Willcox respondia aos demais questionamentos ao
trabalho do grupo no African Journal of Traditional, Complementary and Alternative
Medicines. Ai Willcox e colaboradores defenderam a pesquisa do ché e esclareceram os
supostos equivocos metodoldgicos apontados pelos opositores que seriam: primeiro a
preparacdo ndo deve ser feita em agua fervente, mas adicionando-se agua quente sobre as
folhas; segundo, ndo ha evidéncias de perda de artemisinina quando folhas secas da planta
sdo estocadas em boas condicdes; terceiro, a presenga de outros componentes ativos além
da artemisinina sugere que a A. annua pode ser utilizada como “terapia combinada natural”
(RITAM, 2007). Entre os signatarios deste artigo encontram-se Pedro Melillo de
Magalhies e Benjamin Gilbert, como membros da forga tarefa do RITAM'"".

Lutz Heiden, um dos autores da pesquisa sobre o cha (Rith et al., 2004), também
publicou carta em resposta ao artigo de Jansen, em que apontava os equivocos de sua

analise, com a seguinte reflexao:

The efficacy and safety of herbal medicines is a subject on which many people
hold strong opinions, positive or negative. We should emphasize data rather
than opinions. Artemisia annua preparations were (and are) used in traditional
Chinese medicine. We tested the efficacy of such preparations. In the dose
regimen used, a reduction of parasitaemia and a resolution of clinical symptoms
were observed. However, the effect was inferior to that of modern antimalarials
and resulted in unacceptably high recrudescence rates'’>. This prevents a
responsible use of this medication in therapeutic practice (Heiden, 2006).

Heiden finalizava a carta com uma sutil mensagem: apresentava seu cargo como
professor da Universidade de Tubingen e declarava que ndo tinha interesse comercial em
preparacdes antimaldricas, sendo assim seu ponto de vista era desprovido de conflito de
interesses, ao contrario de Jansen (Heiden, 2006).

Num ambiente cientifico, seria esperado que o resultado surpreendente da acdo

biologica do cha e da solubilidade de artemisinina em 4gua, que supostamente ndo deveria

7% Jansen (2006) recomenda em sua carta que: “the herbal tea approach to artemisinin as a therapy for malaria

is totally misleading and should be forgotten as soon as possible”.

! Durante a minha pesquisa, o nome de Benjamin Gilbert foi apontado por todos os entrevistados como
sendo uma forte referéncia no estudo da Artemisia annua no Brasil. Desde a sua atuagdo quando funcionario
da CODETEC, como consultor de Far-Manguinhos nos projetos de desenvolvimento de fitoterapicos, ele tem
atuado como um entusiasta e acompanhado a trajetoria desta planta desde a sua introdug@o no Brasil nos anos
1980.

'"2 Taxas de recrudéscencia.
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ocorrer a luz do paradigma da quimica organica, sucitasse alguma curiosidade e a
recomendacdo para que tais fatos fossem investigados mais detidamente. Entretanto, a ideia
de se testar os extratos totais de 4. annua do ponto de vista farmacologico ficou a cargo de
pesquisadores ligados a ONGs.

No final dos anos 1990, ja despontavam grupos de pesquisadores de produtos
naturais que, sob a influéncia de nova farmacologia baseada na biologia molecular e dos
sistemas, comegavam a se dedicar a novos programas na area de P&D de medicamentos.
Por ser regida por novo paradigma que ndo o do principio ativo, vigente desde a segunda
metade do século XIX, esta nova fase no desenvolvimento de drogas passou a ser chamado
de “a era do proteoma” (Verli & Barreiro, 2005) ou “medicina pds-gendmica” (Oliveira,
2009).

A farmacodloga brasileira Alaide Braga identifica dois momentos na P&D de
medicamentos. O primeiro, vigente desde o século XIX, que ela denomina “medicina
classica” ou “pré-gendmica”, em que a droga ¢ vista como substincia quimica de estrutura
definida, dotada de atividade farmacoldgica, com alvo bioldgico especifico - silver bullet'”?
- que envolve um mecanismo de acdo entre droga e proteina (Oliveira, 2009; Wagner, &
Ulrich-Merzenich, 2009). A segunda fase, que Braga chama de “medicina do futuro” ou
“pos-gendmica”, pressupde a utilizagdo de multidrogas, multiplos alvos biologicos (shot-
gun), considerando, portanto, combinacdo de farmacos com diferentes mecanismos de agdo

(Oliveira, 2009; Wagner, & Ulrich-Merzenich, 2009).

'3 0 termo silver bullet ou magic bullet faz referéncia a um farmaco que cura a doenga sem provocar efeitos
adversos. O termo “magic bullet” foi utilizado para descrever a descoberta do pesquisador alemédo Paul
Ehrlich (1854 -1915), que descobriu a pilula para a cura da sifilis.
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Os novos paradigmas na P&D de medicamentos a partir de plantas medicinais

Models can be beautifull but are not always right! '™
(Verpoorte apud Castro, 2010:2)

Com a elucidagdo do genoma humano, novas metodologias e conceitos foram
desenvolvidos, e assim novas perspectivas foram abertas, especialmente na
farmacodinamica, isto ¢, no entendimento de como as substiancias se relacionam num
ambiente biologico. Nao se admitiria mais o modelo da molécula tinica para um alvo
bioldgico Unico, como parametro para o entendimento da agdo bioquimica, hoje
considerado um modelo reducionista e superado (Castro, 2010). A ideia de doencas de
etiologia multifatorial, sindrémicas, como AIDS, cancer, e malaria, por exemplo,
demandam novos modelos farmacolégicos, revelando uma relagdo muito mais complexa
entre as substancias e seus receptores bioldgicos (Verli & Barreiro, 2005; Pupo et al.,
2007).

Consequentemente, no desenvolvimento de novos medicamentos, as associagdes
tornaram-se mais frequentes, buscando garantir maior eficiéncia na cobertura de sintomas
(Castro, 2010; Wagner & Ulrich-Merzenich, 2009), como se observa no caso das
associacdes de antimalaricos, como o ACT, por exemplo. Tais associacdes visavam
alcangar efeito sinérgico, como foi visto anteriormente. No entanto, o que alguns
pesquisadores passaram a considerar, ¢ que tal efeito sinérgico poderia contribuir para
elucidar o sucesso das preparagdes tradicionais de plantas medicinais, uma vez que trata-se
de uma mistura natural de componentes quimicos. Tal ideia teria o potencial de ajudar a
validar produtos fitoterapicos, como recomendado pela propria OMS (WHO, 1993).

Além disso, segundo a etnofarmacdloga brasileira Elisabetsky (2007), as
praticas/conceitos de dieta, prevencdo, pequenas doses em posologia de longo prazo e
misturas complexas sdo centrais no tratamento tradicional expondo uma cosmovisdo
multipla, holistica, do mundo natural. A nova farmacologia também valoriza a influéncia

dietética tanto nas fungdes corporais como na interagdo com drogas potencialmente

74 Robert Verpoorte em palestra no evento “BIOTA — FAPESP International Workshop on Metabolomics in

the context of Systems Biology: a rational approach to search for lead molecules from nature”, Sdo Paulo, 25,
26 de fevereiro de 2010).
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modificadas em suas acdes medicamentosas (Elisabetsky, 2007; Etkin, 2006; Etkin & Ross,
1991). Referindo-se as terapias tradicionais, Elisabetsky afirma que ¢ usual que as
posologias envolvam ingestdo de pequenas doses repetidas de substincias ativas, num
periodo consideravel de tempo, pratica alinhada aos novos modelos farmacolédgicos de acao
de drogas psicoativas (Elisabetsky, 2002; 2007).

O bidlogo holandés Robert Verpoorte, especialista em metabolomicos completa a
ideia a respeito do conhecimento dos sistemas tradicionais:

Os indios foram capazes de desenvolver o curare porque sabiam observar a
natureza e aprender com ela. A abordagem reducionista tenta explicar as
observagdes como parte de uma hipotese de partida. Precisamos de uma
abordagem que tenha foco na descricdo das observagdes em si mesmas € nao
nos modelos. (Verpoorte apud Castro, 2010:2).

Nas abordagens atuais, as hipdteses sdo estabelecidas para explicar as
observacdes e frequentemente se tornam dogmas. A observacdo ¢ que precisa
ser a base da ciéncia. Hoje temos ferramentas que possibilitam uma capacidade
de observacdo imensa [...]. Essa abordagem holistica requer a observacao dos
organismos sob diferentes condigdes, a partir da consideragdo de todos os
parametros possiveis, como o metaboloma, o proteoma, o transcriptoma e os
dados fisiologicos. Temos que usar essas ferramentas cientificas como
extensoes de nossos sentidos. (Verpoorte apud Castro, 2010:2).

Este ponto ¢ central na argumentacdo de Verpoorte por revelar o carater da
discussdo de natureza epistemoldgica que o autor propde, ao questionar a ciéncia baseada
em modelos e hipdteses, que ¢ a base epistemoldgica da ciéncia moderna ocidental. Este

. . . 175 . . . , .
autor entende que a biologia de sistemas ' teria ferramentas conceituais e metodoldgicas
mais interessantes para ser utilizada na P&D de medicamentos advindos de plantas
medicinais com conhecimento tradicional associado (Castro, 2010).

O fitoquimico alemao Hildebert Wagner ¢ um dos grandes estudiosos dos efeitos

sinérgicos em extratos vegetais, que considera a passagem da monodroga para multidroga,

"5 NOTA: Segundo o texto de introdugdo do site do Institute for Systems Biology - IBS, a biologia de

sistemas é o estudo de um organismo, visto como uma rede integrada de genes, proteinas e reagdes
bioquimicas que interagem e ddo origem a vida. Em vez de analisar componentes individuais ou aspectos do
organismo, tais como o metabolismo do agticar ou um nticleo da célula, os bidlogos de sistemas focam em
todos os componentes ¢ as interagdes entre eles, tudo como parte de um sistema. Estas interagdes sdo
responsaveis por formar um organismo e as fungdes. Por exemplo, o sistema imunologico nédo ¢ o resultado de
um Unico mecanismo ou gene, mas das interagdes de numerosos genes, proteinas, mecanismos e o ambiente
externo do organismo, que produzem respostas imunes para combater infec¢des e doengas (ISB, 2010).
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a grande mudanca paradigmatica da quimioterapia (Wagner & Ulrich-Merzenich, 2009).
No entanto, para se estudar os mecanismos dos efeitos sinérgicos, fazem-se necessarios 0s
ensaios in vivo, e especialmente os ensaios clinicos em humanos, pois os ensaios in vitro
passariam a ser considerados por pesquisadores que aderiram ao novo paradigma como
limitados para a compreensdo dos fenomenos observados na natureza.

Segundo Wagner & Ulrich-Merzenich (2009), o sinergismo pressupde quatro
mecanismos de acdo que explicariam as caracteristicas de compostos tradicionais
preparados com plantas: os efeitos sinérgicos multialvos; efeitos farmacocinéticos ou
fisioquimicos que incrementam a solubilidade, os niveis de reabsor¢do e biodisponibilidade
das substancias; a eliminagdo ou neutralizacdo de efeitos adversos do extrato; e interagdes
dos agentes com mecanismos de resisténcia de bactérias. Além disso, os autores mostram,
que em geral, hd uma necessidade de doses menores para atingirem a eficacia terapéutica,
quando comparado com a dose da substancia ativa isolada (Wagner & Ulrich-Merzenich,
2009).

A grande reputacdo e credibilidade destes autores alemaes também se deve ao fato
de terem desenvolvido medicamentos fitoterdpicos mundialmente ‘“famosos” como o
“Ginkgo biloba”, por exemplo, campedo de venda nos mercados internacionais,
competindo com diversos farmacos sintéticos'’®. Wagner elucidou mecanismos de agdo

sinérgicos entre varias substancias presentes nos extratos destas plantas (Wagner & Ulrich-

Merzenich, 2009; Wagner, 1999).

A abordagem dos pesquisadores ligados a biologia dos sistemas e a
etnofarmacologia estd centrada na observagdo da natureza, subvertendo a hegemonia do
pensamento platonico, que segundo Alexander Koyré (1991a) ¢ a base epistemoldgica das
ciéncias modernas. Para este autor, o mundo das idé€ias (filosofia) ¢ um fator determinante
para a ciéncia, fazendo-se necessaria uma inflexdo nas idéias para que aconteca uma
revolugdo cientifica. “As grandes revolugdes cientificas do séc. XX, tanto quanto as do séc.
XVII ou do séc. XIX, embora naturalmente assentadas na descoberta de fatos novos — ou na

impossibilidade de verifica-los —, sdo fundamentalmente revolugdes teoricas, cujo resultado

7% Para ser possivel competir no mercado de medicamentos, a planta medicinal precisa ser validada

cientificamente e formulada na forma de extratos secos padronizados quimicamente, envolvendo um processo
de P&D semelhante aos dos medicamentos sintéticos.
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ndo foi a melhoria da conexao entre elas e os dados da experiéncia, mas a aquisi¢do de uma
nova concepcao da realidade profunda e subjacente aqueles dados” (Koyré, 1991b:77).

Koyré acredita que a ciéncia moderna se instituiu a partir do embate entre
aristotelismo e platonismo, com a superacao do primeiro pelo ultimo. Foi o platonismo que
inspirou a ciéncia matematica da natureza no séc. XVII (e seus métodos) e a colocou em
oposicdo ao empirismo aristotélico e sua metodologia.

“O nascimento da ciéncia moderna ¢ concomitante a uma transformagao -
mutagdo - da atitude filosoéfica, a uma inversdo do valor atribuido ao
conhecimento intelectual em relagdo a experiéncia do sensivel da descoberta do
carater positivo da nocao do infinito” (Koyré¢, 1991b:208).

A busca de uma ordem na natureza, através das abstracdes da matematica, encontra-
se diretamente relacionada com a teoria platonica das formas ideais, das quais o0 mundo em
que vivemos ndo seria mais do que uma copia imperfeita. Desta forma, sustenta Koyré, a
ciéncia moderna se d4 em um mundo idealizado, onde a observagdo e a experiéncia, pelo
menos como as concebem os empiristas, ndo poderiam ter sendo um papel negativo de
obstaculo.

Quando Verpoorte propde uma nova abordagem epistemoldgica (ou um retorno a
antiga), a luz da qual deveria deixar de lado modelos idealizados para voltar a observar a
natureza e seus processos, ele estaria propondo uma epistemologia inspirada em
concepgdes aristotélicas'’’. Verpoorte conclui que a biologia de sistemas e os métodos
metabolomicos podem ser a chave para se compreender a natureza, pois conceitualmente
estdo alinhados as praticas de conhecedores da natureza, como os indigenas brasileiros, pois
partem de uma abordagem holistica, promovem ‘“ensaios clinicos”, ensaios in vivo e
compartilham o conceito de sistemas bioldgicos.

Tanto para o conceito de sinergismo, quanto para os multiplos alvos da nova
farmacologia, ¢ central a idéia de totalidade ou, usando termo caro a contracultura, holismo.
Um novo paradigma na P&D de medicamentos comega a se formar no inicio do século

XXI, tendo como base o pensamento filosofico aristotélico, que evoca um retorno a

"7 Fago esta afirmagdo baseada no pensamento de Koyré, que identifica a ciéncia de inspiragdes aristotélicas

aquela que se baseia na observacdo da natureza pelos sentidos, em contrapartida a ciéncia de inspiragdes
platonicas, baseadas em modelos matematicos. Verpoorte utiliza como exemplo da ciéncia baseada em
observagdo da natureza, o desenvolvimento do curare pelos indigenas brasileiros.
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observacdo da natureza e ao empirismo como pontos de partida para a formagdo de

modelos cientificos (Weisheipl, 1970).

Os ensaios clinicos com o cha de Artemisia annua

What we feel to be impossibility is actually mere
incongruence with our habitual thought style.
(Fleck, 1979:48)

Magalhaes declara que a ideia do ensaio preliminar de sua tese de doutorado tinha
. . . ) 178
como objetivo verificar a presenca de artemisinina na dgua resultante de chuvas ', o que
faz sentido num contexto cientifico de desenvolvimento agrotecnologico de plantas
medicinais, especialmente com o foco em otimizar a producdo de molécula bioativa para
servir de matéria-prima/insumo farmacéutico. Segundo o trecho do capitulo VI de sua tese,
que segue, parece que havia mais do que uma intencionalidade técnica:

Ainda que muitos autores tenham afirmado que a molécula artemisinina seja
insoluvel em 4gua, decidimos testar, diante do fato de se ter gendtipos ricos em
artemisinina, alguns procedimentos de extracdo aquosa, ndo para obtermos
artemisinina pura, mas sim uma fracdo que a contivesse. Esta proposi¢do
baseou-se na observacgao preliminar de um cultivo de 4. annua L., onde os teores
de artemisinina analisados apds a ocorréncia de chuvas sobre a cultura, eram
menores que aqueles observados antes delas.

E também citado o fato de que, desde tempos imemoriais, o povo chinés
utilizava uma bebida preparada com folhas da 4. annua L. para tratamento de
febres e malaria. Embora ndo se tenha registro cientifico dos detalhes sobre o
preparo de tal bebida, inferimos que era (e talvez ainda o seja) obtida de forma
simples, - ja que popular - onde as formas alcoolicas e/ou aquosas seriam usadas.
Em qualquer dos casos, supde-se a bebida contivesse o principio ativo [... ]
(Magalhaes, 1996:92,93).

Como sugerem estes pardgrafos, Magalhdes ja tinha em mente um conceito de

validacdo do uso de plantas medicinais de uso tradicional, quando justifica o experimento

178 Segundo a tese de Magalhées, folhas de Artemisia annua foram colhidas antes da floragdo e submetidas a
quatro diferentes ensaios: duas amostras de folhas frescas mergulhadas em 4gua destilada por 24 horas,
algumas amostras na luz e outras sem luz; a terceira amostra foi submetida a extragdo em etanol por 24 horas;
e a quarta amostra foi submetida a agua fervida previamente (semelhante a preparacdo de infuso). Todas as
folhas foram entdo lavadas e avaliados os teores de artemisinina. Num novo ensaio avaliou-se o teor de
artemisinina presente na agua de amostras de folhas secas em contato com agua quente (fervida previamente,
semelhante a um infuso) por trés, por quinze minutos e ainda de folhas secas fervidas com a agua por 10
minutos. As duas primeiras amostras de folhas secas em agua previamente fervida mostraram resultados
satisfatdrios quanto aos teores de artemisinina (Magalhaes, 1996:94-100).
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ndo somente do ponto de vista agrotecnologico, mas do uso ancestral chinés. Além de ser
uma alternativa legitima aos medicamentos antimalaricos sintéticos e semi-sintéticos, a
pesquisa do chad de Artemisia annua poderia servir de modelo para futuras pesquisas de
validagdo de medicamentos fitoterapicos nacionais.

Os resultados deste ensaio de Magalhdes e os experimentos que estavam sendo
realizados em algumas localidades da Africa pela ANAMED, estimularam Benjamin
Gilbert a iniciar em Far-Manguinhos, um novo projeto envolvendo a A. annua (Far-
Manguinhos cx 2340/3, 1999'7; cx 2340/3, 2001'*%; ¢x 1421/09, 2001'®").

A partir de 1999 esta unidade da Fundagdo Oswaldo Cruz esteve envolvida ao
mesmo tempo em dois projetos concernentes a planta Artemisia annua, no entanto com
orientagdo conceitual bastante diferente: o desenvolvimento do ACT Artesunato-
Mefloquina, como foi visto no capitulo anterior, e o fitoterapico Artemisia annua, que seria
realizado em parceria com o CPQBA. Este ultimo fazia parte de um projeto maior do setor
de desenvolvimento tecnologico de Far-Manguinhos chamado “Desenvolvimento Industrial
de 5 fitoterdpicos”, sob a coordenacdo do quimico Antonio Siani, € consultoria de
Benjamin Gilbert. Tais medicamentos deveriam ser submetidos a investigagdes
toxicologicas e clinicas, para serem aprovados por 6érgaos competentes brasileiros, segundo
a legislacdo que estava prestes a ser regulamentada, em fevereiro de 2000. Nesta
regulamenta¢do, nomeada resolucdo RDC n.17 de fevereiro de 2000, os medicamentos
fitoterapicos que ndo constassem de lista anexa a regulamentacao, deveriam ser submetidos
a avaliacdo que garantisse a sua eficdcia e seguranca, o que seria o caso da 4. annua (Far-
Manguinhos ¢x2340/3, 2001'**; Brasil, 2000).

Segundo memorias de reunides no Nucleo de Planejamento e Gestdo de Projetos de
Far-Manguinhos, em 2001, o fitoterapico da planta Artemisia annua seria veiculado na
forma de comprimido ou cha. Ficou definido que o CPQBA cuidaria do cultivo, do
processamento da planta seca e do controle de qualidade quimico, ao passo que Far-

Manguinhos seria responsavel pelo desenvolvimento de formulagdo, ensaios

17 Anamed Malaria Program (1999).

"0 Oficio n. 522/01 — DIR/FAR de Eloan Pinheiro Benjamin Gilbert para Marcos Boulos ¢ Alexandre Padilha
em 13/12/2001.

"1 Memo n. 612/2001 DPDT-FAR de Benjamin Gilbert para Eloan Pinheiro em 22/10/2001.

182 Relatério resumido do projeto “Desenvolvimento industrial de 5 medicamentos fitoterapicos”de Ana Paula
Brum Pizzarro s/ data.
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farmacologicos, toxicologia e clinicos (Far-Manguinhos c¢x2340/3, 13 fevereiro de 2001'%).
A elaboracdo dos protocolos de ensaios clinicos ficaria a cargo de Isabela Ribeiro e
Benjamin Gilbert.

Chamo atengdo para a andlise técnica do projeto “A. annua” elaborada por Isabela
Ribeiro em julho de 2001, em que esclarece que no desenvolvimento do fitoterapico de A.
annua deve-se levar em consideragdo aspectos da “politica nacional de medicamentos e
tendéncias internacionais na terapéutica da maldria”. Ela afirmava que em reunides
realizadas com malariologistas brasileiros e internacionais, foi questionada a necessidade
do desenvolvimento do fitoterapico de A. annua (Far-Manguinhos cx2340/3, 2001'*%). Ao
longo do texto de Isabela Ribeiro, fica clara a oposi¢do entre os grupos que apoiavam o
desenvolvimento de medicamentos, naturais baseados na propria planta, e aqueles que ndo
viam sentido em se utilizar a planta, uma vez que o principio ativo fora isolado e moléculas

sintéticas tinham sido desenvolvidas, com abundante dados cientificos disponiveis.

Em especial, questiona-se a necessidade de trilhar o caminho inverso
aquele feito pelos chineses e, apds todas as informagdes obtidas nestes
ultimos anos sobre estes medicamentos, partir-se de uma substincia
isolada (de baixo custo e bem tolerada) rumo a um fitoterapico.

E evidente a necessidade de alternativas terapéuticas em maldria.

Recomenda-se no entanto, diante do exposto no presente relatdrio, o

investimento de recursos no desenvolvimento de novos antimalaricos e/ou

novas formulacdes de derivados da artemisinina (Far-Manguinhos cx
185

2340/3,2001°%).

E interessante a utilizagdo da imagem “trilhar o caminho inverso dos chineses”,
quando o que estd sendo exposto ¢ o caminho percorrido pela quimica medicinal moderna
ocidental nas etapas de P&D de medicamentos a partir da planta medicinal, cujo modelo ¢
reafirmado pelos malariologistas consultados, isto ¢, buscar novos medicamentos

antimaldricos e, principalmente, desenvolver derivados da artemisinina. Mais uma vez, a

pesquisa de plantas medicinais expde a raiz paradigmatica na quimica medicinal do século

'3 Analise técnica do projeto “Artemisia annua” de Isabela Ribeiro para Ana Paola Brum Pizzaro em
25/7/2001.
'8 Analise técnica do projeto “Artemisia annua” de Isabela Ribeiro para Ana Paola Brum Pizzaro em
25/7/2001.
'%5 Analise técnica do projeto “Artemisia annua” de Isabela Ribeiro para Ana Paola Brum Pizzaro em
25/7/2001.
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XIX, como foi discutido anteriormente.

Apesar do apoio de Isabela Ribeiro ao projeto do fitoterapico de Artemisia annua, a
pesquisadora mostrava preocupagdes com o risco do surgimento de uma possivel
resisténcia ao cha da 4. annua. O cuidado de Ribeiro com a questdo da resisténcia somado
as consideragdes feitas pelos malariologistas criticos ao projeto do fitoterapico levou esta
pesquisadora a recomendar que fossem realizadas discussdes para melhor fundamentar e

justificar a proposta do projeto (Far-Manguinhos c¢x2340/3, 2001 "%

). Este tema ¢ relevante,
pois a pesquisa para validacao do fitoterapico de 4. annua parecia sem sentido para o senso
comum daqueles pesquisadores alinhados com o paradigma do “principio ativo” da planta.
Para se compreender a abordagem do grupo de pesquisadores que propunham os testes do
fitoterapico deve-se ter em mente o paradigma do sinergismo, ainda pouco assimilado pelos
fitoquimicos. Além disso, uma visdo ecologica/social era fundamental para justificar este
novo caminho de experimentacao.

Além da parceria com o CPQBA, Gilbert almejava um projeto que envolvesse 0s
pesquisadores alemaes da Universidade de Freiburg, buscando entre outras coisas, vias de
financiamento para o projeto, respaldo ao protocolo dos ensaios clinicos e o
desenvolvimento de dados farmacocinéticos a luz do conceito de sinergismo, que
explicassem a agdo do cha (Far-Manguinhos cx 2340/3, 2001'®"). Em 2003 Gilbert ¢ um
colaborador publicaram artigo intitulado “Synergy in Plant Medicines”, em que discutiam
pesquisas que apresentavam evidéncias de sinergia de substancias em extratos de plantas,
entre elas o da Artemisia annua (Gilbert & Alves, 2003). Afirmavam os autores que o
fracionamento dos extratos e o isolamento do principio ativo poderiam “destroy the natural
formulation and, as with Artemisia annua, substantially increase the required dose of the
effective substance with, [...] a concomitant increase in toxicity.” (Gilbert & Alves,
2003:19).

No entanto, o projeto do desenvolvimento de antimalaricos utilizando a planta
Artemisia annua como comprimido ou chd em Far-Manguinhos ndo ultrapassou o campo

das intengdes, e o produto ndo chegou a ser desenvolvido. Este fato poderia ser explicado

18 Anélise técnica do projeto “Artemisia annua” de Isabela Ribeiro para Ana Paola Brum Pizzaro em
25/7/2001.

"% Memo n. 555/2001 DPDT-FAR — Relatério de viagem a Europa - de Benjamin Gilbert para Eloan Pinheiro
em 25/09/2001.
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pela sobreposicao, e consequente sombreamento, causado pelo projeto do ASMQ, que tinha
grande financiamento internacional, ou mesmo pelas dificuldades impostas por setores que
ndo viam com “bons olhos” o uso da fitoterapia nos programas de malédria. Com forte
oposi¢do de malariologistas nos cendrios brasileiro e internacional, o projeto ndo foi
apoiado pela Camara Técnica de Terapéutica da Malaria'®, em fungio do receio do
surgimento de resisténcia do parasito a artemisinina pelo uso do cha (Magalhaes, 2011).

Outro aspecto a ser considerado no desenvolvimento do chd como antimalarico ¢
que, no novo paradigma de desenvolvimento de medicamentos a partir de plantas
medicinais, a op¢do pela pesquisa in vivo coloca a farmacologia e a clinica num papel de
destaque, reintroduzindo o médico como figura central, através da observagao clinica. Isso
seria necessario para garantir eficacia e seguranga, portanto credibilidade ao medicamento,
e por ser se tratar de um antimalérico, para superar o medo da resisténcia do plasmoédio a
droga vegetal.

No entanto, a dindmica no meio académico da superacdo de um paradigma antigo e
da consolidacdo de um novo suscita debates e controvérsias, por vezes calorosos, quando
grupos de cientistas identificados culturalmente com paradigmas originarios de seus
respectivos campos de saber desafiam-se mutuamente. Para ilustrar a resisténcia as novas
metodologias, menciono um evento etnografico por mim registrado durante o X Congresso
Internacional de Etnofarmacologia, em 2008, Sao Paulo.

O grupo RITAM, que apoiava o trabalho de Magalhaes, também vinha trabalhando
no desenvolvimento de novas metodologias de ensaios clinicos na Africa para validar
plantas medicinais utilizadas na medicina tradicional local. Uma de suas pesquisas,
intitulada Designs for clinical evaluation of traditional medicines (Willcox et al., 2007) foi
apresentada por Bertrand Graz, jovem médico sui¢o da Universidade de Medicina de
Lausanne. Propunha um método inovador para avaliar a acdo antimaldrica de uma pocao,
baseada na planta Argemone mexicana, preparada por um curador local. Dentre as
novidades apontadas pelo grupo, tanto o diagndstico quanto a pogdo eram preparados

segundo as orientagdes do curador, acompanhados por antropologos e a equipe médica

380 Programa Nacional de Controle da Maldria (PNCM) do Ministério da Sadde é assessorado, na determinagdo
da politica nacional de tratamento da doenca, pela Camara Técnica de Terapéutica da Maldria (Portaria no 8, de 6
de abril de 2005). A Camara Técnica € constituida por pesquisadores, professores e profissionais de satide (Brasil,
2010; Brasil, 2005)).
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farmacéutica, para fins de registro ¢ padronizacdo'™. Graz alertou para possiveis variacdes
nos teores das substancias constituintes da po¢ao, mas afirmou que isso era importante para
que se mantivessem fiéis a realidade. Segundo os autores da pesquisa, a defini¢do de doses
era considerada parte da estratégia do tratamento tradicional, o qual também seria
prerrogativa do curador. A interferéncia dos médicos da equipe era em nivel do didlogo,
através de indagacdes relativas as escolhas feitas pelo curador em cada caso, com a
intencdo de se buscar um padrdo em sua estratégia terapéutica. Graz enfatizou que esta
etapa ¢ fundamental no desenho da nova metodologia de pesquisa.

No debate que se seguiu a apresentacdo de tal desenho metodologico, foi duramente
criticado pelo publico, constituido majoritariamente por fitoquimicos. Foram questionados
os critérios de padronizacdo quimica da po¢do administrada aos pacientes para fins de
controle de qualidade, e o fato do ensaio ter sido efetuado segundo a receita tradicional, que
utilizava 4gua como solvente, contrariando a orientacdo dos resultados de ensaios
fitoquimicos preliminares daquele estudo, que apontavam que a melhor performance na
extracdo de principios ativos se obtinha com extrato metanoélico.

Norteados pelo novo paradigma do sinergismo, Graz e demais pesquisadores do
RITAM nao priorizavam a padroniza¢do do produto sob a 6tica da quimica moderna, mas,
segundo as palavras do autor, a relagdo “ética”, com a preparagao tradicional prescrita pelo
curador. Tal declaragdo provocou reagdes acaloradas por parte de fitoquimicos como
alemdo Wagner e do inglés Peter Hyland, que diziam ser inadmissivel tal proposta de
validacdo de medicamentos, por ndo ter sido considerada a padronizagdo quimica do

extrato da planta utilizada, antes de ser testada nos pacientes.

% Os casos diagnosticados como malaria pelo curador eram confirmados por testes clinicos e laboratoriais
para presenga do plasmodio no sangue. Pacientes cuja parasitaemia acusava 2.000/ul eram incluidos no
estudo. As pogdes preparadas pelo curador eram cuidadosamente registradas (nome das plantas, parte
utilizada, solventes, processo de preparacdo, etc.), para que fosse possivel a padroniza¢do de preparo em
outros experimentos. O acompanhamento dos pacientes era efetuado pela equipe médica que eram avaliados
no dia 0,1,2,3,7,14 e 28, e qualquer outro dia que fosse necessario. Para efetuar s exames laboratoriais, um
laboratorio foi instalado em uma das casas locais, utilizando baterias solares para fornecimento de energia
para os equipamentos. Nas avaliagdes os pacientes eram analisados clinicamente, efetuados exames de sangue
para medida de hematdcritos, contagem de células brancas, plaquetas, enzimas hepaticas e creatinina.
Também foram efetuados eletrocardiogramas. Os padrdes adotados de medidas foram aqueles descritos no
guideline do Research Initiative on Traditional Antimalarial Methods (RITAM), e da Organizagdo Mundial
de Satide (OMS).
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No dia seguinte, durante a apresentagdo de um fitoquimico sobre controle de
qualidade de preparagdes fitoterapicas, Graz deixou o auditéorio mostrando-se
desinteressado, mas antes sussurou-me, com ar de desdém, num inglés com leve sotaque
francés: “this is the classical chemistry of 19th Century”. Alegava Graz que, se queriamos
estudar os métodos de cura e as substidncias envolvidas no processo tradicional, era
importante ndo tira-los de seu contexto. Pela sequéncia convencional da pesquisa cientifica,
a pocdo do curador deveria ser identificada, purificada, padronizada previamente, para
somente depois ser testada em animais e humanos. Ele entendia que as condig¢des, tanto da
substancia purificada, quanto da propria aplica¢do estariam muito distantes das condigdes
ideais observadas em campo, o que invalidava tal testagem do ponto de vista clinico.

A nova proposta metodologica apresentada por Graz e o grupo da RITAM
incluiu uma assun¢do prévia de que os conhecimentos do curador devem ter o mesmo status
epistemologico que os da ciéncia ocidental. Se na P&D convencional de medicamentos o
conhecimento tradicional ¢ somente um indicador das a¢des medicinais de uma planta, ou
somente ponto de partida, similar a matéria-prima; para Graz , o curador e seus saberes sdo
partes integrantes da pesquisa, incluidos no eixo de seu desenho metodoldgico. Durante a
palestra e mesmo no artigo cientifico, foi mostrada a foto do curador com a planta
medicinal nas maos, imagem emblematica da imbricacdo da espécie vegetal medicinal, e do
curador, representante do saber sobre aquele objeto classico das pesquisas de
medicamentos.

Esta controvérsia cientifica nos remete a no¢do de incomensurabilidade, em que o
didlogo entre os pesquisadores ¢ dificultado pelo fato destes terem sido treinados em
campos de saber diferenciados, resultando em estilos de pensamento (Denkstil) proprios.
Diferentemente dos médicos que se valem da clinica como prerrogativa da cientificidade de
seu paradigma, os fitoquimicos foram socializados no paradigma de purificagdo e
mensuracdo dos principios ativos, como processos legitimadores da cientificidade no
desenvolvimento de novas drogas. O estilo de pensamento dos fitoquimicos torna possivel
a percepcao de muitas formas consideradas por eles como cientificas, bem como o
estabelecimento de muitos fatos aplicados, a0 mesmo tempo em que torna impossivel o
reconhecimento de outras formas e fatos, como aqueles propostos por Graz (Fleck,

1991:93).
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A quebra de um paradigma ou, em termos fleckianos, da harmonia de ilusdes, se da
tipicamente num grupo diferente daquele em que foi constituido o estilo de pensamento
hegemonico (Fleck, 1991:94). Tanto no referido exemplo etnografico como na atuacdo das
ONGs que apoiam o cha antimalarico, encontramos a figura do médico que, com sua
abordagem clinica, se distancia dos fitoquimicos, que por sua vez se utilizam de
paradigmas construidos a partir de outras questdes. Para estes, o reconhecimento quimico
das substancias presente numa planta, e da padronizacdo com fins de controle de qualidade
estd associado a questdes de ordem tecnologica decorrentes de sua historica e intima
relacdo com a produc¢do industrial farmacéutica.

O exemplo etnografico citado acima foi utilizado para melhor compreender a
dindmica dos paradigmas cientificos e das controvérsias subjacentes a proposta de
utilizagdo do chd da A. amnua como antimaldrico. As dificuldades enfrentadas por
Magalhaes, de alguma maneira similares a situacdo vivenciada por Graz, também poderiam
ser explicadas pelo seu desvinculo do estilo de pensamento fitoquimico, pela sua formagao
intelectual no campo da agronomia.

Para a perpetuacdo ou substituigdo de um paradigma, sdo utilizadas estratégias
interessantes para determinado setor de pesquisa, como por exemplo, a busca de parcerias
que resultem em proveito da credibilidade cientifica, de financiamentos junto a instituigdes
de fomento e de estabelecimento de iniciativas editoriais para impor um viés metodoldgico
as pesquisas a serem publicadas consoante o paradigma de interesse. Para mostrar como
funciona essa dindmica reproduzo aqui as normas requeridas para a publicagdo de artigos
no periddico Phytomedicine, respectivamente para os anos de 2008 e 2010, sob

coordenacdo editorial de Wagner:

All pharmacological and clinical investigations of herbal extracts will not be
accepted if the extracts are not chemically standardized (fingerprinted) and
discussed with respect to the suggested or identified active principles which are
or might be responsible for the pharmacological activity. Screening manuscripts
are not accepted for Phytomedicine (Phytomedicine, 2008:1).

No ano de 2010, os editores explicitam ainda mais as abordagens metodoldgicas

alicercadas no paradigma quimico, mas ao especificar os pontos a serem seguidos no

desenho metodoldgico das pesquisas sobre plantas medicinais, passam a encarar como
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crucial o conceito de sinergismo e as metodologias decorrentes (negritos meus).

The following requirements are the most vital prerequisites to facilitate to
review process and to increase the likelihood of the acceptance of a manuscript:

All plant extracts must be standardised by HPLC-fingerprinting and key
constituents identified before they are applied in pharmacological or clinical
studies. Otherwise, none of the results presented can be considered reproducible
and they therefore cannot be published in Phytomedicine. Standardised extracts
and isolated compounds thereof must show new and extraordinary
pharmacological activities when compared to reference drugs, so that they are
promising enough to be further investigated and are also of interest for the
pharmaceutical industry for the development of new drugs.

Since polyphenols (e.g., flavonoids, procyanidins or terpenoids) frequently
exhibit multivalent pharmacological activities, investigations must be
undertaken to determine whether these compounds exhibit synergistic
effects in combination with compounds of the same extract or whether they
can be regarded as the dominant constituents determining the efficacy of
the herbal drug.

Researchers should be aware of the fact that in vitro studies are intended
primarily for the elucidation of mechanisms of actions on a molecular level.
These findings may not necessarily be reproducible in vivo. Thus, we
emphasize on discussing available published in vivo data in this type of
submitted manuscripts in order to increase the potential relevance of the results.
We further encourage in vivo studies (Phytomedicine, 2010:1).

Se o paradigma do principio ativo perde forca neste editorial, a idéia de

padronizagcdo ndo ¢ ultrapassada. Pelo contrario, continuaria sendo fundamental para a

P&D de medicamentos a partir de plantas medicinais por estabelecer o didlogo com a

industria farmacéutica. Neste contexto, Magalhdes assimilou as criticas a sua primeira

iniciativa na Amazonia e passou a se socializar nas questdes relativas ao campo da

malariologia. Além disso, para ser possivel diminuir a resisténcia a ideia da utilizagdo do

chd como antimalarico, Magalhdes buscou reforgar o circulo de credibilidade em torno de

seu projeto. Ele tinha um trunfo que atendia a expectativa da P&D de medicamentos: nos

seus projetos de uso do ché, a planta utilizada era proveniente de melhoramento e

padronizada, e contava com ensaios de farmacologia.

Essa planta, que demorou uns 15 anos de selecdo, era o nosso trunfo. Com essa
planta melhorada o ché apresenta efeito terapéutico. A planta que os chineses
usavam também apresentava efeito terapéutico? Talvez, mas ndo de forma
reprodutiva (Magalhaes, 2011).
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Apo6s contato com o médico farmacologista da Unesp, Antonio José Lapa, antigo
parceiro cientifico em projetos da CEME, foi executado por Lapa um projeto com
financiamento da FAPESP de avaliagio da toxicidade pré-clinica, ¢ da seguranca
farmacologica do extrato da Artemisia annua produzida no CPQBA (FAPESP, 2005). Em
2007, Lapa disponibilizou os resultados (ndo publicados), que Magalhdes incluiu em seu
novo projeto. Para contornar a questdo da padronizacdo, a planta seca de 4. annua era
doseada em teores de artemisinina'’, e, em nova parceria com Far-Manguinhos, foi
desenvolvida embalagem de forma a minimizar a perda dos constituintes ativos da planta
em condi¢des ambientais amazonicas — clima quente e umido. As novas embalagens
continham a quantidade precisa da posologia recomendada (1,25 g de folhas de 4. annua,
com teor de 0,8-1,0% de artemisinina) e instrugdes sobre como preparar e administrar o cha
(Figura 21). Além disso, buscou-se consultoria junto a médicos experientes em ensaios
clinicos, que ajudaram a elaborar protocolo de pesquisa clinica e o termo de consentimento
livre e esclarecido, segundo as exigéncias da OMS e do Ministério da Saude do Brasil

(Magalhaes, 2011).
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Figura 21: Saché contendo folhas secas de 4. annua para ser preparada como cha, que

seriam utilizada em ensaios clinicos na Amazonia, em parceria entre CPQBA/Unicamp,
Far-Manguinhos/Fiocruz e ICEI.

" Tradicionalmente as drogas vegetais secas embaladas para serem preparadas como cha nio sdo submetidas

a testes quantitativos de controle de qualidade para se avaliar os teores de principio ativo.
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Em 2007, a rede de colaboradores formada por Magalhaes ja incluia diversos atores,
nacionais e internacionais, ligados a distintos campos de conhecimento e capacidades, de
forma a viabilizar o novo projeto, que foi submetido ao CNPq. As parcerias para a
produgdo dos sachés do chéd envolviam o ICEI, CPQBA/UNICAMP, Far-Manguinhos, a
Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS) e ANVISA/MS
(ICEIL 2012). Do ponto de vista agrondmico, o projeto contava com a participacdo da
Embrapa, Instituto Nacional de Pesquisas Amazonicas — INPA, Fundagdo de Medicina
Tropical e a Universidade Federal do Amazonas — UFAM. E do ponto de vista clinico, o
médico Jos¢é Maria Chagas, do Instituto Evandro Chagas, Isabela Ribeiro (DNDi) e
Benjamin Gilbert. Este projeto foi recusado pelo CNPq, com a justificativa de ndo atender
ao edital ao qual foi submetido. Os sachés produzidos foram destinados a outras pesquisas
que ocorreram na Africa, juntamente com o ICEI'".

Os estudos clinicos do ché efetuados por Mueller et al. (2000) resultaram em
recrudescéncia, o que iria alimentar os argumentos dos opositores a esta terapéutica, por
receio do surgimento da resisténcia. O eixo axiomdtico desta controvérsia passa pelo
respaldo cientifico dos efeitos sinérgicos da artemisinina com os flavonodides contidos no
chd da planta, que aumentam a solubilidade em &4gua e potencializam a atividade
antimalarica da planta. No entanto, seriam necessarios meios de convencimento que
levassem a uma “conversdao” dos pesquisadores do paradigma antigo para o novo, € a
superacdo do medo da resisténcia. Segundo Magalhdes (2012), a ocorréncia de
recrudescéncia acontece também para a artemisinina pura e foi buscando melhorar sua
eficdcia, que se desenvolveu o medicamento artemisinina combinado - ACT. Este parecia
ser também o caminho adequado para solucionar a recrudescéncia promovida pelo cha, ou
seja, buscar moléculas ou complexos que em combinagdo com o extrato aquoso
promovessem o controle total da parasitemia'*”.

A questdo da credibilidade ¢ um tema relevante para aqueles envolvidos na pesquisa

P! Durante as entrevistas realizadas com o pesquisador Pedro Melillo de Magalhdes ndo foi possivel

aprofundar aspectos sobre a pesquisa efetuada na Africa.

"2 Inicialmente imaginava-se que o cha administrado como antimarico j4 continha naturalmente a
combinagdo de substincias, o que poderia evitar o desenvolvimento da resisténcia. No entanto, observou-se
nos resultados preliminares do ensaio clinico, a recrudescéncia também no uso do cha da planta (Magalhdes,
comunicagdo pessoal).
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do uso do cha, uma vez que ¢ preciso utilizar todas as ferramentas necessarias para tornar
crivel o uso do cha como antimalarico do ponto de visto cientifico, e vencer resisténcias a
aceitacdo do novo paradigma. Como este e outros grupos de autores de trabalhos relativos a
validag@o do cha estdo conectados a rede da RITAM, e como a proposi¢do do uso do ché ¢
cercada de muita controvérsia, tornou-se estratégico refor¢ar a credibilidade desse
empreendimento através da agregacdo de profissionais ligados as institui¢des de pesquisa
de renome e idoneas. Além disso, a publicag@o de trabalhos em periddicos de boa reputagdo
e repercussdo no meio cientifico, especialmente aqueles mais tradicionais, ligados a
pesquisa em malaria, trariam maiores chances de serem apreciados pela comunidade de
pesquisadores.

Segundo o modelo fleck-kuhniano de se pensar a forma pela qual paradigmas sdo
superados por outros, verifica-se que a proposi¢do do cha antimalarico fomenta debates de
ordem cientifica e ideoldgica, iluminando ao menos duas linhas de pensamento, alicergadas
em bases filosoéficas, programas, metodologias e campos de saber distintos — a dos
fitoquimicos fiéis ao paradigma do principio ativo, e a dos agronomos, médicos e bidlogos
e fitoquimicos - ligados ao desenvolvimento de fitoterapicos -, que endossam o paradigma
do sinergismo. A quimica daria credibilidade a este programa, mas ndo seria tdo
determinante quanto a farmacologia e a clinica para validar tais medicamentos.

Em 2008, Magalhaes foi professor visitante na Université Catholique de Louvain,
Bélgica, onde desenvolveu o pos-doutorado em pesquisas relacionadas ao ché de 4. annua,
junto ao farmacdlogo Yves-Jacques Schneider. Este pesquisador desenvolveu um modelo
de parede intestinal para estudar a farmacologia e o transporte de antiinflamatérios (Melillo
de Magalhaes et al., 2012; Brasil, 2007). A ideia era verificar a a¢do antiinflamatdria do cha
de A. annua, e analisar a absor¢ao através da barreira intestinal. Ao mesmo tempo, o estudo
foi apoiado pelo grupo que testava os flavonodides presentes no extrato dessa planta, em
Milao, Italia (Bilia et al., 2006).

E interessante observar que durante a trajetéria de Magalhdes, o pesquisador foi
modulando seu pensamento cientifico, partindo da formacdo em agronomia, passando a se
socializar em outros campos de saber, assumindo uma formagdo interdisciplinar,

permeando paradigmas de outras disciplinas.
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Na verdade ndo precisaria ter esta briga, eu ndo tenho esta briga comigo. Eu
acho que tem espago para a molécula pura, se eu tiver em Manaus eu vou
querer comprar um Coartem; bom, na verdade eu ndo vou comprar porque eu
levo o chd comigo, mas eu tomaria sem problema nenhum, ¢ um “super”
medicamento. Mas para as areas remotas, o chd, desde que eficaz, seria muito
mais interessante e estratégico. Também ndo tenho nada contra em se ganhar
dinheiro com molécula pura. No entanto, a industria ndo aceita a ideia do cha:
eles acham que esta forma [chd] pode inutilizar o remédio devido ao
desenvolvimento de resisténcia pelo plasmodio e, por consequéncia ou
concorréncia, destruir comercialmente o produto (Magalhaes, 2011).

O desafio de Magalhdes ao ampliar suas fronteiras de conhecimento, em diregdo a
farmacologia, acabou rendendo frutos importantes em seu programa do cha: os resultados
foram elucidativos e promissores quanto a farmacologia do chd, rendendo publicagdes em
periddicos internacionais de renome, como o Food Chemistry, por exemplo, criando um
novo ciclo de credibilidade junto a comunidade brasileira ligada a malariologia (Melillo de
Magalhdes et al., 2012). Magalhdes conseguiu comprovar, via este novo modelo
farmacoldgico, que ao ser absorvido pelo organismo humano, o ché atravessa a barreira da
parede intestinal, e tanto as fragdes de flavondides quanto a artemisinina se encontravam na
corrente sanguinea, mostrando estarem biodisponiveis (Bilia et al., 2006). Além disso,
também foi verificado que o cha possui uma agdo sinérgica, na qual varios de seus
componentes atuam em diferentes fases do ciclo do parasito no organismo humano (Melillo
de Magalhaes et al., 2012).

Neste momento, o debate sobre 0 mecanismo de acdo antimalarica da artemisinina
também est4 aberto a debates entre malariologistas no ambito internacional, levando-se em
consideragdo que substincias sintéticas que possuem estrutura semelhante a artemisinina
ndo apresentavam a mesma a¢do. Além disso, a nova farmacologia ilumina a discussdo a
respeito de um Unico alvo bioldgico ou varios, que poderia explicar as agdes da substancia
natural (Krishna et al., 2008).

Diante disto, Magalhaes reorganizou um grupo de pesquisa, envolvendo parte da
equipe do projeto anterior, € apresentou um novo projeto que visava ensaios clinicos na
Amazonia, o qual foi finalmente aprovado em 2010, no edital CNPq-MS/PRONEX rede
malaria e FAPESP (Fapesp, 2010). Segundo Magalhaes, nessa pesquisa, a primeira apoiada
exclusivamente por 6rgaos governamentais, o efeito terapéutico do infuso de A. annua pdde

ser bem caracterizado e, embora com poucos pacientes recrutados devido a baixa
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ocorréncia de malaria falciparum no Brasil, foi suficiente para observar que a parasitemia ¢
controlada, mas que volta a aparecer (recrudescéncia) na maioria dos casos (Magalhaes,
2012). Ele afirma que este resultado, que coincide com a eficacia da artemisinina ou mesmo
do artesunato quando utilizados isoladamente, justifica o desdobramento da pesquisa para
novas formulagdes de liberagdo lenta e composi¢des com outras moléculas antimalaricas de
distinto modo de agdo. Recentemente o grupo de pesquisadores do CPQBA-UNICAMP,
que trabalha com Magalhdes, aprovou novo projeto CNPq em parceria com a Universidade
de Calabar (Nigéria) para estudos nesta linha (Magalhaes, 2012).

Outro processo legitimizador do uso do chd, esta na constatacdo do uso milenar
desta planta pela medicina tradicional chinesa, registrado em diversas publicagdes
ancestrais chinesas. Este fato passou a ser valorizado pela RITAM, como sendo a chave
para a elucidacdo da questdo da resisténcia, pois segundo argumentam alguns pesquisadores
ligados a este grupo, se a preparagdo tradicional vem sendo utilizada por milhares de anos,
sem relatos de resisténcia, os estudos clinicos, farmacoldgicos e fitoquimicos deveriam ser
orientados a partir da preparacgdo original da Artemisia annua. Tal analise, como sera visto,
agregaria um outro olhar a esta pesquisa, introduzido pelo campo de saber da antropologia,

na figura da pesquisadora da RITAM, Elisabeth Hsu.

Em busca da preparacao original : os registros de QingHao na China ancestral.

Clinical trials with A. annua tea on adults have been conducted, showing
some efficacy in semi-immune adults, but with a relatively high level of
recrudescence. It would be interesting to try other ways to improve the
efficacy of the artemisinin tea. For example, is the traditional Chinese
method using fresh plant juice or a different species any better? What
about eating the whole plant as a vegetable, like spinach, or taking dried
powdered plant or combining A. annua with other plants (Nandakumar et
al., 2006:347).

Segundo a historiografia publicada pelos pesquisadores que atuam na P&D da
Artemisia annua e artemisinina, a historia do desenvolvimento de medicamentos
antimalaricos a partir da planta chinesa Qinghao faz referéncia a indicagao do uso da planta
para tratamento da febre e maldria em alguns livros pertencentes a medicina ancestral

chinesa. Esta planta seria citada em obras como em Wu Shi Er Bing Fang Lun (168 a.C.)
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(Tratamento para 52 Doengas)'**; Shen Nong Ben Cao Jing (200 D.C.)"*; no texto classico
Shang Han Lun (On Cold Damage) de Zhang Ji (150-219 D.C.) (Mitchell et al., 1999) '*°; ¢
posteriormente em Ben Cao Gang Mu (Compéndio de Matéria Médica) compilado em
1596 durante a dinastia Ming pelo médico Li Shi-Zen e no livro Wen Bing Tiao Bian (Livro
das Febres) em 1798 (Willcox et al., 2004; Haynes & Vonwiller, 1997; Tu, 2011; Hsu et
al., 2010; Lihm, 2008).

Pesquisadores ligados a RITAM, interessados na questio da validagdo de
preparacdes tradicionais para tratamento da maldria, tinham como proposta utilizar a
mesma logica aplicada nas pesquisas efetuadas com outras preparacdes antimaldricas na
Africa, isto é, construir um desenho metodologico para validar o uso da preparagdo
tradicional. Havia a percepcdo, de que seria crucial para a validagdo do ponto de vista
cientifico da 4. annua, a utilizacdo dos textos ancestrais de referéncias originais chinesas.
Apesar da vasta documentacdo em textos antigos chineses, um livro especifico teria sido
aquele que chamou a atencdo de pesquisadores chineses do Projeto 523, segundo o relato
da pesquisadora chinesa Youyou Tu. As informac¢des mais relevantes de nas quais o seu
grupo de pesquisa se baseou para preparar o extratos de A. annua (Qing Hao), que
culminaram na descoberta da artemisinina, estdo descritas no livro Zhou hou bei ji fang — O
Livro das prescri¢des para emergéncias — de autoria de Ge Hong (284-363 d.C.) (Tu, 2011;
Hsu et al., 2010; Lihm, 2008).

Desta forma, pesquisadores da RITAM buscaram refazer o percurso realizado pelos
pesquisadores do projeto chinés 523, com a intencdo de que tais informagdes poderiam
leva-los ao processo de preparo original do cha. No entanto, esta proposta requeria outras
especialidades, que se davam longe das praticas cientificas de laboratdrios. Outros campos
de saber foram, entdo, requisitados para lidar com tais desafios. Havia a necessidade de
traducdo e interpretagdo precisa dos textos chineses antigos, da abordagem antropoldgica,
botanica, além de profundo conhecimento na medicina ancestral chinesa. A pesquisadora
Elisabeth Hsu, antrop6loga da medicina, professora da Faculdade de Estudos Orientais da

Universidade de Oxford, passou a fazer parte do grupo RITAM (Willcox et al., 2004),

193
194
195

Neste texto indicado para hemorroidas.

Neste texto indicado para problemas de pele e calor nas articulagdes.

Neste texto consta que era utilizada para estados febris advindos de gripe, combinada com frutos de
Gardenia jasminoides e raizes de Rheum palmatum.

215



incumbindo-se da traducdo e da interpretacdo dos textos chineses que iriam orientar a
execucdo dos testes fitoquimicos e farmacologicos para a validagdo do uso do cha de
Artemisia.

Um dos desafios de Hsu, era o de interpretar os textos nos quais o termo Qinghsao
era citado, para tratar sintomas que poderiam ser entendidos como os da malaria. Para isto,
a antropologa deveria refletir sobre o contexto cultural no qual tal conhecimento foi
produzido. Nota-se, por exemplo, que Ge Hong (ou Ko Hung como também ¢ conhecido), ¢
geralmente apresentado por parte de alguns pesquisadores, como a propria Hsu, como
médico da antiguidade chinesa (Hsu, et al. 2010; Tu, 2011).

In China, Qing Hao was documented more than 1,600 years ago for the
treatment of ‘intermittent fevers’ by the famous physician Ge Hong
(284-363 d.C.) in the Zhou hou bei ji fang which may be translated as
‘Emergency prescriptions kept up one’s sleeve’. (Hsu et al., 2010, grifo
meu).

Tal epiteto, sugere uma abordagem reduzida sobre o papel desempenhado por Ge
Hong na historia da China. Parece-me pertinente pontuar que segundo a historiografia da
medicina ancestral chinesa, Ge Hong além de médico foi também um filosofo, religioso,
académico aristocratico oficial, € membro de um importante cla na sua regido, sendo um
dos expoentes da alquimia chinesa, conhecido pelos textos de conteudo mistico e religioso,
tendo deixado varias obras escritas sobre estes assuntos (Chikashige, 1936; Needham,
1956; Sivin, 1969; Sivin, 1995; Campany, 2002).

Como parte integrante do conhecimento ancestral chinés, a alquimia tinha como
objetivo principal o desenvolvimento do elixir da longevidade, e como meta final alcancar a
imortalidade. A concepgdo taoista das fases dindmicas das substancias (cinco fases), esta na
base dos trabalhos alquimicos. No entanto, alguns autores alertam que a crenca e a
aspiracdo a imortalidade transcende a filosofia taoista, pertencendo a crenga antiga
difundida no povo chinés, entre varias classes sociais (Sivin, 1995; Nedham, 1956). Para
Ge Hong, por exemplo, a morte ndo parecia ser um fendmeno natural, como poderia
parecer ao senso comum ocidental. Ao contrario, seria o resultado de forcas contrarias,

196

miasmas, doengas e velhice que deveriam ser combatidas (Robinet, 1997) ™. No entanto, a

1960 conceito de imortalidade na cosmologia chinesa é extremamente mais complexo do que este que estou
explorando neste texto. Para tal, conferir Sivin (1995); Nedham (1956); Robinet (1997); Chikashige (1936).
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ideia de longevidade estd fortemente vinculada a ideia de fisicalidade e integridade do
corpo humano através da satde fisica, mental e espiritual. Estes trés aspectos sao
indissociaveis na cosmovisdo taoista. E ¢ imerso neste contexto cultural que os textos a
respeito das drogas e preparagdes das prescricdes para a preservacdo da satde — que
também incluiam praticas fisicas, circulagdo de respiragdo e meditagdo - foram escritos
(Robinet, 1997). Pode-se ainda entender que, se a ideia taoista do mundo natural e
espiritual estava presente na medicina, isto €, nos conceitos a respeito do corpo humano, de
saude e da doenca, também deveria se fazer presente na preparagdo das drogas que
“transformam” o estado patologico do paciente.

O processo de legitimagdo e profissionalizagdo da MTC sob o olhar do publico
cientificamente esclarecido teve como um dos seus objetivos retirar do ambito dessa pratica
os elementos ligados a supersticao (Lo, & Cullen, 2005). Sivin observa que durante o
periodo maoista, estudos a respeito da historia da alquimia chinesa estavam proscritos,
assim como assuntos ligados a supersticdo, religiosidade ou mesmo ritual, deixando um
vacuo a este respeito nas analises da historia da medicina por historiadores chineses (Sivin,
1995, VIII, p.6,7). Faz sentido a assuncdo de que o processo de purificagdo da informacao
original a respeito da Artemisia sp. foi feito neste ambiente politico-ideoldgico, a priori,
pelos pesquisadores envolvidos no Projeto 523, tornando cientificas as informagdes
relativas a este conhecimento, podendo, desta forma, compartilha-las com pesquisadores do
mundo ocidental.

Longe de ter uma visdo poliana e romantica a respeito da qualidade original da
informagdo ancestral utilizada pelos pesquisadores do Projeto 523, a qual tem sido
corroborada por historiadores da medicina e midia especializada, faz-se necessario ampliar
os horizontes desta matéria para uma analise mais refinada. Ambiguidades e tensdes
historicas do processo de formag¢do da MTC, e da propria ci€éncia moderna chinesa sdo
fundamentais para explicar o mito construido em torno do descobrimento da molécula
artemisinina, construido pelos pesquisadores chineses, e corroborado pela midia cientifica
ocidental: foi a partir da informagao tradicional chinesa reinterpretada pela ciéncia, que se
chegou a este medicamento.

Em geral, o diagndstico na MTC ¢ individual, em que a doenca ¢ entendida como

sindrome, pois parte de uma visdo holistica do paciente e pressupde causalidades e termos
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especificos da doutrina chinesa (Scheid, 2002). A prescricdo ¢ também individualizada,
utilizando-se formulas fitoterapicas baseadas em composi¢cdes ancestrais, mas com ajustes
individuais em dose ou componentes para cada paciente (Scheid, 2002). Geralmente tais
formulas apresentam muitos componentes, incluindo plantas, minerais ou animais. As
drogas vegetais sdo organizadas e indicadas segundo suas propriedades “naturais” como
frias e amornantes e consideradas segundo efeitos terapéuticos em determinadas partes do
corpo pelo tropismo que segue “canais” energéticos no corpo. Qinghaso, por exemplo ¢
categorizada como uma planta fria, que deve ser usada em patologias de caracteristicas
quentes, amenizando o quadro. Neste caso, a informagdo ¢ ainda mais especifica, pois
Qinghaso ¢ indicada para patologias em que a manifestagdo de calor se da por entrada de
agente externo, o que ¢ interpretado na MTC como uma infec¢do bacteriana ou de outra
natureza (Yu & Zhong, 2002) e teria sido interpretado pelos pesquisadores chineses do
Projeto 523 como sendo um quadro de malaria.

Outro foco de debates em torno do mito do descobrimento da artemisinina gira em
torno da espécie correta da planta a ser utilizada. Qinghaso ou Qing Hao ¢ um nome de uso
tradicional comum a diferentes espécies botanicas do género Artemisia. Esta ndo ¢ uma
questdo recente, pois ja nos textos antigos da medicina chinesa, como do proprio Ge Hong,
a identificagdo correta da planta medicinal a ser utilizada nas preparagdes alquimicas
requeria muito cuidado:

“There are many medicinal herbs which have the same name as ordinary
grasses, and only the expert can judge whether a herb is genuine or not. We
must all be particulary carefull in this respect” (Ge Hong appud Chikasshige,
1936, p. 30).

A traducdo e a interpretagdo dos textos antigos foram normatizados e oficializados
na forma da Farmacopéia Chinesa, em que consta como nome cientifico correspondente de
Qinghaso a espécie Artemisia annua. Mesmo assim, as espécies A. apiacea, € A. scoparia,
por exemplo, também sdo conhecidas pelo mesmo nome popular chinés Qinghaso e por
isso foram investigadas pelos pesquisadores do grupo de Youyou Tu (Dharmananda, 2002).
E interessante observar que, segundo dados do relatério do departamento de Satde Publica
norte-americano no ano de 1972, entre as décadas de 1950 ¢ 1970 a China teria como o

terceiro maior problema de saude publica do pais as doengas infecciosas e parasitarias com
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prevaléncia para tuberculose, doenca de Hansen, esquistossomose, maldria, filariose e
ancilostomose (Huang In Quinn, 1972). Pode-se pensar que este fato poderia ter
influenciado a investigagdo de algumas espécies do género Artemisia, por serem conhecidas
pela acdo antiparasitaria.

A forma de preparo do cha e as doses sdo também fundamentais para o sucesso da
acdo da droga, e por isso mesmo, num contexto de medicina tradicional, ¢ necessario que se
entenda o contexto cultural no qual tal terapéutica foi estabelecida. O que se verifica nas
publicacdes da ANAMED (2011) ou de Mueller (2000), que também buscavam a validagao
cientifica do chd, ¢ que tanto a preparacdo do cha quanto as doses administradas aos
pacientes ndo seguiram a preparagio segundo Ge Hong'”’, mas as informagdes da
Farmacopéia Chinesa. Comparando as preparagdes das publicagdes relativas a pesquisa da
Artemisia annua, pode-se observar que ha uma grande variagao nos métodos e doses.

A primeira publicacdo de Elisabeth Hsu, a respeito da preparagdo tradicional no uso
da Artemisia annua como animalarico, foi no capitulo 3 do livro “Traditional Medicinal
Plants and Malaria”, publicado em 2004, e editado pela RITAM (Willcox et al., 2004). O
capitulo mencionado ¢ de autoria de 12 autores, inclusive Elisabeth Hsu, Bertrand Graz,
Pedro Melillo de Magalhdes (CPQBA), Hans-Martin Hirt (ANAMED) e Merlin Willcox
(RITAM). Nesse texto foram citados livros da medicina ancestral chinesa, entre estes o
Zhou hou bei ji fang — O Livro das prescrigdes para emergéncias - de Ge Hong, sem no
entanto, identificar o autor, mas citando a tradu¢do de Youyou Tu sobre a preparagdo da
Artemisia annua (maceragdo em agua fria de uma mao cheia das partes aéreas da planta em
um a dois litros de agua) (Tu, 1999). Ao que parece, nesse momento 0s autores assumiram
a orientagdo da pesquisadora chinesa Youyou Tu, assim como outras modalidades de
preparo da planta, citando outros autores, como fonte de informagao secundaria.

Numa outra publicagdo, a respeito da validagdo do uso de cha de Artemisia annua,
no periddico “Molecules”, constava como autores a antropdloga Hsu, os farmacéuticos
Peter A. Linley e Colin W. Wright, ambos professores da Escola de Farmacia de Bradford,
Inglaterra, sendo este ltimo editor do livro publicado em 2002, entitulado “Artemisia”.

Constam do corpo de autores ainda dois representantes da Swiss Tropical and Public Health

"7 Na tradugio sugerida por Hsu, consta: “Qing Hao, one bunch, take two sheng (2 x 0.2 L) of water for

soaking it, wring it out, take the juice, ingest it in its entirety. Other methods in later references involve
soaking the plant in urine rather than water and pounding the fresh herb to produce a juice” (Hsu et al., 2010).
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Institute (Swiss TPH )'*®: Sergio Wittlin, bioquimico especialista em malaria e coordenador
do Grupo de Descoberta de Drogas para Malaria; e Reto Brun, bidlogo da Universidade de
Basel, coordenador da unidade de quimioterapia em parasitas da Swiss TPH e secretario da
diretoria do DNDi'"”’ (Wright et al., 2010).

O peridédico Molecules mantinha em seu escopo editorial o interesse de publicar
artigos na linha de pesquisa de produtos naturais ¢ quimica de medicamentos (Molecules,
2011). Ao que parece, hd aqui também uma estratégia de aumentar a credibilidade da
pesquisa de validacdo do chd de Artemisia, pois tal periddico ¢ de reconhecido valor
cientifico internacional.

A questdo da credibilidade cientifica (Latour e Woolgar, 1997; Knorr-Cetina, 1982)
¢ um tema relevante para os pesquisadores envolvidos na pesquisa do uso do cha, uma vez
que ¢ preciso utilizar todas as ferramentas necessarias para tornar seu uso crivel do ponto
de visto cientifico e vencer resisténcias a proposta do uso de plantas medicinais. Tanto para
Magalhdes quanto para o RITAM, era fundamental investir em estratégias de fomento da
credibilidade cientifica, como agregar a rede profissionais advindos de instituigdes de
pesquisa idoneas e de grande reputagio, e publicar em periodicos de repercussio””, que sdo
melhor apreciados pela comunidade cientifica internacional.

As distingdes na abordagem em relagdo a Artemisia annua nas publicagdes
posteriores de Hsu indicam que a autora passou a se envolver mais com a problematica da
preparacdo da droga seguindo o texto original. No entanto, até o artigo publicado no
periddico “Molecules”, em 2010, esta questdo ainda ndo estava bem resolvida. Hsu utilizou
duas fontes secundarias de comentadores de origem chinesa, provavelmente em funcdo das
dificuldades de tradugdo e interpretagdes dos textos chineses antigos.

No entanto, no livro organizado por Hsu também publicado em 2010, a autora volta
a esta questdo no capitulo referente a Artemisia “Qing Hao (Herba Artemisia anua) in the

Chinese Materia Medica”, que conta com a co-autoria do especialista em estudos chineses

%8 O grupo Swiss TPH ¢ uma organizagdo publica da regifo de Basel na Suica, que recebe verbas municipais,
federais e de doagdes de outras instituigdes como a ONG Medicines for Malaria Venture - MMV (Swiss
TPH, 2011).

19 Reto Brum tem trabalhado em parcerias na area de P&D de drogas em doengas tropicais negligenciadas,
incluindo o TDR (OMS), DNDi e Medicines for Malaria Ventures (MMYV) (DNDi, 2011).

2% O periédico Molecules conta com um valor de impacto cientifico 2,411 contabilizado nos ltimos 5 anos
(Molecules, 2012).
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Frédéric Obringer™"

. A autora declara na apresentacdo do livro que varios especialistas em
farmacoterapia chinesa também foram consultados, € que o ponto crucial da pesquisa
estaria centrado na questdo da tradugdo, tanto dos termos ligados a identidade correta da
planta chamada ging hao, como das interpretagdes dos termos que indicam febre ou
possivelmente maléria (Hsu, 2010).

Para além do contetido apresentado no referido capitulo de Elisabeth Hsu, gostaria
de chamar a aten¢do para outras abordagens feitas pela autora, que ganham contorno
especial na introducdo do livro, quando ela faz referéncia aos trés objetivos do trabalho: o
primeiro de carater etnobotanico, tipificando o termo “herbal medicines” como algo
pertencente ao campo da cultura, quando afirma que ndo se trata de “natural herbs” como
indica o senso comum. A autora justifica a sua assuncdo a partir da afirmag¢do que uma
planta utilizada como medicamento por um determinado grupo cultural pode ser tratada
mais como um artefato, que propriamente um ente bioldgico. O segundo objetivo, seria de
cunho historico, localizado no campo da histéria da ciéncia, com abordagem linguistica, ao
analisar os nomes pelos quais a planta ging hao e seus sindnimos sao tratados nos diversos
tratados historicos de medicina chinesa. O terceiro e Ultimo objetivo, surpreendentemente
parte de um posicionamento pouco ortodoxo no ambiente académico, a autora assume a sua

vertente ativista (RITAM) e afirma:

“ ... the article aims to provide practical information for those researches
who wish to see ging hao cultivated at a low cost in the poverty-stricken
countries where malaria is endemic, and who seek a contemporary
ethnobotanical application of this ancient drug” (Hsu, 2010:84).

Mais uma vez, o carater militante dos pesquisadores pertencentes ao grupo RITAM
¢ exposto com bastante franqueza, somando-se ao carater académico de seus participantes
que circulam em ambientes cientificas de suas areas especificas, conferindo a aurea de
credibilidade académica ao projeto do grupo.

E também interessante observar que, como antropéloga, Hsu tem uma percepgio
bem distinta dos demais pesquisadores que estdo envolvidos na controvérsia do chd da

Artemisia annua. Ao tipificar a medicina baseada em plantas medicinais como pertencente

% presidente da Association Frangaise d’Etudes Chinoises de 1998 a 2001 e pesquisador do Centre d'Etudes

sur la Chine moderne et contemporaine da L’Ecole des Haute Etudes (EHESS).
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ao ambito mais da cultura que da natureza, Hsu revela uma linha de pensamento que
percebe a planta medicinal, e consequentemente a natureza, como uma construc¢do cultural.
Desta forma, ela se distancia do grupo de fitoquimicos que percebe as plantas como um
pool de substancias quimicas, pautados no paradigma do principio ativo - monodroga -, do
mesmo modo que também se afasta do grupo dos agronomos, bidlogos e farmacologos, que

defendem o uso do cha, e tendem por sua vez, a ter uma visdo mais holistica da natureza.
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A historia recente dos antimalaricos obtidos a partir da 4. annua permite-nos olhar o
complexo processo de pesquisa e desenvolvimento (P&D) de medicamentos a luz de temas
como a histéria da quimica medicinal, da satde publica e da medicina tropical, com
destaque para a malariologia. Tomei como fio condutor a resignificagdo da natureza pelos
grupos envolvidos na histéria da artemisinina e seus derivados semi-sintéticos e do cha de
A. annua, e mostrei como essa ideia esteve presente na instauracdo ou reiteracdo de
paradigmas cientificos conflitantes, que nortearam e norteiam esses empreendimentos,
ainda em curso.

Os anos 1970 e 1980 foram marcados por mudancgas profundas, e entre elas figuram
o anuncio da descoberta da artemisinina, uma revolugdo nos conceitos de satde publica
(declaracdo de Alma Ata) e a possibilidade de didlogo entre China e o Ocidente. Tais
mudangas transcorrem numa moldura maior que inclui guerra fria, colapso do otimismo
sanitéario, contracultura e alarmante aumento no nimero de casos de malaria na Africa e em
outras regides, relacionado a crescente resisténcia do parasito aos antimalaricos e ao
enfraquecimento dos programas de satde locais. Tais fatores desempenharam papel
fundamental na modelagem do olhar diferenciado sobre a natureza, por alguns grupos de
P&D de medicamentos, atribuindo-se as plantas medicinais e aos conhecimentos
tradicionais novo status.

No Brasil, tal mudanga esteve associada a uma demanda local de autonomia em
relacdo a matérias-primas e producdo de medicamentos nacionais, como revela a iniciativa
do governo federal de implantar o programa da CEME na década de 1970. No tocante aos
antimaldricos, duas instituigdes mostraram-se mais sensiveis a estes fatores: o Centro
Pluridisciplinar de Pesquisas Quimicas, Bioldgicas e Agricolas - CPQBA, em Campinas e
Far-Manguinhos, no Rio de Janeiro. Buscaram elas promover parcerias com instituicdes de
pesquisas da China, Europa e América do Norte, tendo como alvos projetos conjuntos para
desenvolver medicamentos a base de Artemisia annua, tanto na forma de seus derivados
semi-sintéticos quanto na forma do fitoterapico.

Observei convergéncia na atuagdo das duas institui¢des brasileiras, em movimentos
simultaneos ou paralelos, como nas missdes & China e na cooperacdo com grupos de
pesquisa daquele pais, ou nas parcerias que CPQBA e Far-Manguinhos estabeleceram entre

as proprias instituicdes, de maneira a complementar seus projetos de pesquisa proprios:
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enquanto a primeira desenvolvia matéria-prima (4cido artesunico e artemisinina), a segunda
partiria destes produtos para produzir o firmaco semi-sintético (artesunato). Por outro lado,
estas instituigdes passam a se distinguir no tocante a viabiliza¢do do medicamento baseado
em artemisinina, quando Far-Manguinhos, associada 8 ONG Médicos Sem Fronteiras e a
OMS, desenvolveu e passou a produzir este farmaco.

Ha um destaque para o papel das organiza¢des humanitarias nas mudangas de rumos
da saude publica em relacdo a maldria, tal como no Brasil. Apos a adogdo da terapia
combinada com derivados de artemisinina, como o Coartem ¢ o ASMQ, os numeros de
casos de malaria por P. falciparum tém diminuido substancialmente.

Numa perspectiva mais abrangente, como visto nos capitulos 2 e 3, a dicotomia
Ocidente-Oriente nos reporta a diferentes cosmovisdes, portanto, diferentes formas de
apreensdo do mundo natural, com implicagdes nas praticas cientificas. O Ocidente, desde o
século XIX, toma como paradigma hegemonico o principio ativo isolado e sua mimetiza¢ao
na forma de andlogos sintéticos, afastando-se das formas naturais de substincias
medicamentosas. No Oriente, €, no presente trabalho, particularmente na China, a natureza
¢ investida do papel de parceira. Voltando-se para as plantas utilizadas em sua tradicao
cultural, os chineses buscaram novas fontes de medicamentos para a malaria. Mais do que
um retorno a natureza, houve conciliagdo com o passado, sem no entanto, romper com as
premissas da ciéncia moderna (isolamento e sintese). No entanto, tanto nos processos
transcorridos no Ocidente (Estados Unidos, Europa e Brasil) quanto no Oriente (China),
observa-se distintamente que ndo hd movimentos homogéneos: trazem divergéncias
ontoldgicas, mas elas coexistem sob roupagens que geram a ilusdo de composicdes de
pensamentos homogéneos.

Creio poder afirmar que o artesunato-mefloquina (ASMQ) ¢ a materializacdo da
sentenga East meets West, quando o desenvolvimento tecnologico brasileiro une dois entes
formulados conjuntamente: uma molécula que ¢ a expressdo do saber oriental chinés —
artesunato — e outra, que resulta da ciéncia ocidental (norte-americana), a mefloquina.

Procurei mostrar que a quimica medicinal ocidental no século XX ¢ tributaria tanto
dos preceitos da ciéncia moderna, como da Naturphilosophie, e, mais tarde, do movimento
neo-romantico da contracultura, que alterou a percep¢do do mundo natural, levantou

questdes que causaram impacto no mundo politico, social e cientifico, como a ecologia e o
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holismo. A formacdo da base do pensamento cientifico-filoséfico dos pesquisadores
envolvidos na pesquisa da Artemisia annua e seus derivados ¢ permeada por crencas
pessoais e visdes de mundo em didlogo com a sociedade as quais pertencem. O modo como
as coisas do mundo sdo percebidas influencia a abordagem do cientista (individuo) ou
grupo cientifico (coletivo) com seu objeto, a natureza, impregnando seu olhar e cognicao.

O desenvolvimento da resisténcia do parasito aos medicamentos antimalaricos atuou
como mola propulsora da P&D de antimaldricos alternativos aqueles de base quinolinica.
Relatos a este respeito vém sendo veiculados desde a publicacdo de Arthur Neiva, em 1910,
sobre a molécula natural de quinino, e a partir de 1950, publicacdes de outros autores sobre
moléculas sintéticas como o proguanil, depois a mepacrina e em 1960 a cloroquina,
culminando com as medicagdes combinadas em uso hoje. O tema da resisténcia, que
parecia ter sido resolvido com o descobrimento da molécula artemisinina, retorna com os
relatos recentes de ocorréncia de resisténcia a medicamentos baseados em derivados semi-
sintéticos dessa molécula. Para alguns malariologistas, o desenvolvimento da resisténcia ¢
inevitavel, um desafio permanente a P&D de medicamentos para malaria.

A resisténcia do parasito tem sido o pivd de controvérsias entre malariologistas
ligados & OMS e pesquisadores ligados a ONGs. As questdes relacionadas a natureza do
parasito, isto ¢, a capacidade inerente de desenvolver resisténcia, juntaram-se outras, de
ordem econdmica, como o alto valor do medicamento e disputas de mercado entre
laboratérios farmacéuticos. Assim como descreve a historiografia concernente a outros
medicamentos, na histéria da P&D de antimaléricos a partir de 4. annua observa-se a
atribuicao aos fairmacos de dupla condi¢do: sdo produtos da ciéncia quimica que atendem a
medicina e ao comércio.

Procurei mostrar que os grupos alinhados a ideia do uso do cha de Artemisia annua,
como antimaldrico surgiram espontaneamente, com motiva¢des humanitarias e concepgoes
neo-romanticas da natureza. Os pesquisadores envolvidos nesses projetos pertencem, em
geral, a campos de saber diferentes daqueles historicamente conectados a quimica de
medicamentos. S3o farmacologistas, clinicos, agronomos ¢ mesmo antropdlogos, e em
menor propor¢do, fitoquimicos. A trajetoria de Pedro Melillo de Magalhdes revela sua
singular capacidade de operar simultaneamente com dois paradigmas opostos: o que rege as

pesquisas sobre o cha e aquele associado a idéia de principio ativo. Além disso, a sua
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formacdo de agronomo, Magalhdes agregou outras, passando a socializar-se em outras
areas de conhecimento, como a fitoquimica e a farmacologia. Ele assumiu formagao
interdisciplinar e modulou seu pensamento cientifico com estilos de pensamento de outras
disciplinas.

Alguns temas permanecem em vigor ao cabo da minha andlise nos 50 anos de
desenvolvimento de antimaldricos, como a resisténcia do parasito aos medicamentos; a
dependéncia de matéria-prima, e a dicotomia ‘“natural” e “artificial”, no caso dos
medicamentos representada pelas moléculas naturais e sintéticas. Observa-se nessa longo
periodo um campo de tensdes e controvérsias ndo superadas envolvendo categorias
dicotdmicas como: molécula natural versus molécula sintética; magic bullet (cloroquina,
por exemplo) versus resisténcia do parasito; grupo quinolinico em contraposi¢ao a lactonas
sesquiterpénicas; screening quimico em oposi¢do a conhecimento tradicional; principio
ativo contra alvos multiplos e sinergismo.

Fonte original de medicamentos na histéria da humanidade, a natureza tem seu
papel enfraquecido, com o advento da sintese de substancias medicinais. A tentativa da
quimica medicinal em superar a natureza, construindo novos artefatos, como as moléculas
sintéticas e semi-sintéticas, ¢ colocada em xeque, neste caso dos antimalaricos. O
medicamento natural se contrapde a interesses historicos inerentes ao campo da quimica
medicinal: o reconhecimento tanto intelectual como econdmico por parte do sistema de
patentes. Além disso, apesar de serem utilizados novos paradigmas da medicina pos-
gendmica como suporte de sua validade cientifica, hd& muitos desafios em termos de
desenvolvimento metodologicos em sua pesquisa, ainda ndo superados.

Acompanhei a historia da P&D de medicamentos a partir da planta Artemisia annua
no periodo de 1960 a 2010, mas ela segue transcorrendo. Espero que o leitor tenha
encontrado nesta tese de doutorado os elementos necessarios para entender a dindmica
desta complexa questdo médica, cientifica e sanitaria, e para posicionar-se frente aos

importantes desafios que ela nos coloca.
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