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RESUMO

O Brasil é o pais que detém a maior parcela da biodiversidade mundial, porém,
representa apenas 10% do mercado internacional de fitoterdpicos. A industria
farmaceéutica tem contribuido para a melhoria da qualidade de vida, no entanto, hd um
conjunto de doengas, ditas negligenciadas, para as quais ha um desinteresse comercial.
O governo instituiu um programa de pesquisa e desenvolvimento para novos farmacos
para o tratamento dessas enfermidades, dentre as quais a leishmaniose, atualmente um
dos maiores desafios para o pais. O objetivo deste trabalho é contribuir para discussao
sobre inova¢do em medicamentos da biodiversidade a partir de uma visao evoluciondria
da economia analisando o caso leishmaniose com é&nfase no tratamento. Por fim,
discute-se uma proposta para o desenvolvimento e producdo de fitoterdpicos para o
tratamento da doenca. A metodologia trata-se de pesquisa qualitativa descritiva
realizada a partir de levantamento do referencial tedrico referente a inovagdo com
énfase na pesquisa, desenvolvimento e producdo de medicamentos fitoterdpicos no
Brasil, com proposta de desenvolvimento de fitoterdpicos para o tratamento da doenga.
Os medicamentos de escolha para todas as formas de leishmaniose ainda sdo os
antimoniais pentavalentes. A anfotericina B e pentamidina sdo a segunda linha por
apresentarem maior toxicidade. O principal medicamento utilizado no Brasil é o
Glucantime® que além dos varios problemas com seu uso, tem ainda alto custo de
aquisicdo para o pais. A dependéncia tecnoldgica em que o Brasil se encontra €
preocupante, pois o fabricante afirma nao obter lucros satisfatérios com a venda do
produto. Nos dltimos vinte anos, foram acumuladas evidéncias da atividade de plantas
medicinais contra protozodrios do género Leishmania, dentre as quais se destacam
Kalanchoe pinnata, Phyllanthus amarus, Plumbago scandens, Peschiera
(Tabernaemontana) australis e Piper aduncum. As atividades de P&D para obtengdo de
fitoterdpicos podem ser divididas em trés grandes etapas: pesquisa bdsica, pesquisa
aplicada e desenvolvimento tecnoldgico. A discussdo do caso leishmaniose a luz das
premissas da corrente evolucionista da economia demonstrou as grandes dificuldades
para tratar a doenca. Nesse cendrio, foram levantadas informacgdes relevantes sobre
cinco plantas nativas ativas contra leishmania que poderdo servir como base para o
desenvolvimento de um fitoterdpico, propondo o uso racional dos nossos recursos
naturais e contribuindo para a consolidacdo de politicas publicas especificas que visam
elevar a competitividade da industria brasileira.

Palavras-chave: Inovacdo, Fitoterdpicos, Desenvolvimento Tecnoldgico, Complexo

Econdmico-Industrial da Saude, Leishmaniose.
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ABSTRACT

Brazil is the country that holds the largest part of global biodiversity, however,
represents only 10% of the international market of herbal medicines. The
pharmaceutical industry has contributed to the improved quality of life, however, there
are a number of diseases, said neglected for which there is a commercial disinterest. The
government instituted a program of research and development for new drugs to treat
these diseases, among which leishmaniasis, currently one of the biggest challenges for
the country. The aim of this work is to contribute to the discussion about innovation in
medicines from biodiversity through an evolutionary view of the economy, analyzing
the case leishmaniasis with emphasis on their treatment. Finally, we discuss a proposal
for the development and production of herbal medicines for the treatment of disease.
The methodology applied was descriptive qualitative research conducted from the
survey regarding theoretical innovation with emphasis on research, development and
production of herbal medicines in Brazil, with a proposal for development of herbal
medicines for the treatment of disease. The drugs of choice for all clinical forms of
leishmaniasis are still pentavalent antimonials. Amphotericin B and pentamidine are the
second line of the treatment by presenting greater toxicity. The main drug used in Brazil
i1s Glucantime ® that besides the various problems with their use, still represents high
cost to the country. Technology dependence in which Brazil is a matter of concern
because the manufacturer says not obtains satisfactory profits from the sale of the
product. In the last twenty years, evidences of activity of medicinal plants against
protozoa of the genus Leishmania have been accumulated in the literature, among which
highlight Kalanchoe pinnata, Phyllanthus amarus, Plumbago scandens, Peschiera
(Tabernaemontana) australis and Piper aduncum. The research and Development to
obtain herbal medicines can be divided into three main stages: basic research, applied
research and technological development. The discussion of the case of leishmaniasis in
the light of current evolutionary assumptions of the economy showed major difficulties
in the treatment of the disease. In this scenario, relevant information about five native
plants active against leishmania were reviewed and can serve as a basis for the
development of herbal medicines, proposing rational use of our natural resources and
contributing to the consolidation of public policies aimed at increasing the
competitiveness of industry Brazilian.

Keywords: Innovation, Herbal medicines, Technological development, Health

Economic Industrial Complex, Leishmaniasis.
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1. APRESENTACAO

O Brasil € o pais que detém a maior parcela da biodiversidade, em torno de 15 a 20% do
total mundial, com destaque para as plantas superiores, nas quais detém
aproximadamente 24% do total. Esta biodiversidade oferece uma alternativa vantajosa
de matéria prima para a fabricacao de fitoterdpicos e seus componentes quimicos ativos
servem como modelos para o desenvolvimento de novas drogas terapéuticas'. Estima-se
que aproximadamente 40% dos medicamentos atualmente disponiveis foram
desenvolvidos direta ou indiretamente a partir de fontes naturais, a maioria destas de
plantas’. Das 252 drogas consideradas basicas e essenciais pela Organiza¢io Mundial da
Saiude (OMS), 11% sao origindrias de plantas e um numero significativo sdo drogas

. . .3
sintéticas obtidas de precursores naturais".

O mercado mundial de fitoterdpicos no mundo movimenta atualmente cerca de 44
bilhdes de dodlares. De acordo com a Associagdo Brasileira de Empresas do Setor
Fitoterapico, ndo existem dados oficiais sobre o tamanho desse mercado no Brasil, mas

acredita-se que esteja entre 350 a 550 milhdes de délares”.

Apesar da rica biodiversidade, o Brasil representa apenas 10% deste mercado,
importando quase 100% da matéria prima. Apenas recentemente, o Brasil passou a
produzir fitoterdpicos a partir de espécies nativas percorrendo todas as fases de
desenvolvimento em territério nacional. Estes dados evidenciam a necessidade de
investimentos em projetos de pesquisa com as espécies da flora nacional, abrindo o

caminho para o fomento da inovacdo em medicamentos da biodiversidade brasileira’.

Nesse contexto, o desenvolvimento de fitoterdpicos e fitofarmacos se configura como
nicho forte de mercado considerando o enfoque do complexo econdmico industrial da
saude brasileiro, representando uma oportunidade para o setor industrial tanto publico
como privado em atender as demandas do Sistema Unico de Sadde (SUS),
proporcionado ainda a acumulacdo tecnolégica no setor’. E fato que boa parcela da
populacdo brasileira utiliza plantas medicinais e produtos naturais para se tratar tanto
por preferéncia pessoal quanto por dificuldade de acesso publico a medicamentos
alopdticos. Além disso, o uso de plantas medicinais e fitoterdpicos € comumente

marcado por um perfil de efeitos adversos mais leves do que aquele observado com os

alopdticos. E importante mencionar que, ao contrario da crenca popular, o uso de



plantas medicinais nao € isento de risco, pois além dos componentes ativos terapéuticos,

a mesma planta pode conter outras substancias toxicas.

Compreende-se que a industria farmacé€utica tem inegdvel contribui¢do para a melhoria
da qualidade de vida através do desenvolvimento e a produ¢cdo de medicamentos para o
tratamento de doencas infecciosas, cronicas e outros agravos decorrentes da vida

moderna.

As doencas ditas negligenciadas, um conjunto de 17 doengas causadas por agentes
infecciosos e parasitdrios (virus, bactérias, protozodrios e helmintos) ainda representam
um desafio mundial uma vez que prevalecem em condicdes de pobreza. Contribuem
para a manuten¢do de um quadro de desigualdade, representando forte entrave ao
desenvolvimento dos paises onde sdo endémicas. A Organizacdo das Nagdes Unidas
considera o combate a essas enfermidades essencial para o cumprimento dos objetivos

. 1A T
de desenvolvimento para o milénio .

Os baixos investimentos em pesquisas para o desenvolvimento de novas moléculas para
o tratamento destas doengas por parte das indudstrias de capital nacional e estrangeiro
refletem o desinteresse comercial que se fundamenta no fato dessas doencas tropicais
afetarem principalmente populacdes pobres, tratadas em programas governamentais de
controle de endemias. Apesar de representarem mais de 12% da carga mundial de
doencas, apenas 1,3% dos novos medicamentos desenvolvidos entre 1975 e 2004 foram
para tratar as doencas tropicais negligenciadas. No Brasil foi iniciado, em 2006, o
Programa de Pesquisa e Desenvolvimento em Doencas Negligenciadas, no ambito da
parceria do Ministério da Satide com o Ministério da Ciéncia e Tecnologia e a
Secretaria de Vigilancia em Sadde. Através de dados epidemiolégicos, demogréficos e o
impacto da doenga, foram definidas dentre as doencas consideradas negligenciadas, sete
prioridades de atuacdo para o programa: dengue, doenca de Chagas, leishmaniose,

maldria, esquistossomose, hanseniase e tuberculose’*.

Ainda nesse mesmo ano, o Brasil apresenta, de forma inédita, a Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterdpicos (PNPMF), através do decreto presidencial 5813, de
22 de junho, com o objetivo de estimular o desenvolvimento e consumo dos
fitoterdpicos, incentivando também o cultivo, a formacao técnico-cientifica, a formacgao

e capacitacdo de recursos humanos para o desenvolvimento de pesquisas, tecnologias e



inovacdes em plantas medicinais e fitoterdpicos incentivando a interagdo entre o setor

industrial, universidades, centros de pesquisa e organiza¢des ndo-governamentais’.

Dentre as doengas tropicais, a leishmaniose é classificada atualmente como uma das
“mais negligenciadas”, representando um dos maiores desafios para o Brasil. Segundo o
secretdario de Vigilancia em Saudde: “¢é a doengca para a qual se conta com menos
tecnologias, mecanismos, medicamentos e vacinas eficazes capazes de controld-la. Por
isso, a leishmaniose figura como prioridade na lista de doencas a receberem apoio do

e . . 510
ministério para desenvolvimento de pesquisas™ .

As leishmanioses estdo em franca expansdo em todo territério nacional. Esta expansao
pode ser atribuida a um conjunto de fatores que inclui questdes relacionadas ao
tratamento, tais como (1) falha terapéutica dos farmacos de primeira linha, (2)
toxicidade elevada dos farmacos de segunda linha, (3) resisténcia de cepas do parasito,
(4) baixa adesdo dos pacientes ao esquema de tratamento e (5) via de administracdo
exclusivamente parenteral com injecdes didrias. Além disso, os antimoniais
pentavalentes, medicamentos de escolha para todas as formas da doenca, estdo
associados a altas frequéncias de efeitos adversos leves a moderados que incluem dores
musculoesqueléticas, distirbios gastrointestinais, cefaleia e anorexia, e ainda toxicidade

cardiaca, hepdtica e pancredtica que pode, em alguns casos levar & morte ''*1314,

O desenvolvimento de medicamentos no Brasil tem sido caracterizado por uma
cooperacao incipiente entre Universidade e o setor industrial. Essa fraca articulagdo se
relaciona com a auséncia de politicas publicas especificas, estabelecendo mecanismos

de financiamento que permitam ao pais a realizacdo da inovagdo endégena '*'°.

Apesar de laboratérios farmacéuticos multinacionais terem obtido lucros exorbitantes
com medicamentos inovadores, a producio nacional de medicamentos ainda ¢ depende
da importacdo de tecnologias e matérias primas, o que representa um paradoxo diante da

vantagem comparativa da biodiversidade brasileira'®.

O objetivo deste trabalho € contribuir para discussao sobre inovacdo em medicamentos
da biodiversidade a partir do caso leishmaniose. Dessa forma, o texto foi divido em trés
etapas. Inicialmente, serd apresentado o referencial tedrico assumido a partir de uma
visdo evoluciondria da economia que tem sido utilizada nas udltimas décadas para

formulacdo de politicas de ciéncia, tecnologia e inovacdo. Em seguida, serd elaborado



um quadro da leishmaniose, incluindo dados epidemioldgicos, caracteristicas clinicas e
abordagens de tratamento. Por fim, discute-se uma proposta para o desenvolvimento e
producdo de fitoterdpicos para o tratamento da doenca, contribuindo para o avanco da

inovacdo enddgena brasileira.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. ECONOMIA DA INFORMACAO, CONHECIMENTO E APRENDIZADO

A corrente denominada neoshumpeteriana elabora as premissas da economia da
informacao, conhecimento e aprendizado, considerando o surgimento de uma sociedade
p6s-industrial, em rede e da informacgdo que trouxe mudangas profundas nos cendrios
politico, econdmico e social. O ponto central dessa nova sociedade € a caracteriza¢do do
conhecimento como principal ativo, frente aos tradicionais, como capital e trabalho. Se
antes, o valor estava centrado na fabricacdo em massa de produtos e maximizacdo de
lucros, agora se relaciona as ideias, informagdes e conhecimento, que conduzem a
criatividade e inovacdo. A partir do final dos anos 1970, muitos economistas, cientistas
politicos e socidlogos tém resgatado as obras de Joseph Shumpeter que defende a
inovacdo como determinante fundamental da dindmica econOmica e a competéncia
técnica como elemento essencial que determina os movimentos ciclicos que levam o

capitalismo 2 evolugdo'"'®'?,

A abordagem Shumpeteriana é fundamentada na hip6tese geral de que a evolugdo ou
dindmica capitalista estd associada, ao longo do tempo, a um processo ininterrupto de
introducdo e difusdo de inovagdes, resultados da busca constante de lucros
extraordindrios. As inovacdes sao resultantes da acdo dos agentes econdmicos,
individuos ou empresas, enquanto os impactos sdo amplos, levando a reorganizagdo da
atividade econdmica. Desde muito cedo, Shumpeter criticou os economistas de sua
época ao afirmar que “... o problema visualizado é como o capitalismo administra as
estruturas existentes, deixando de lado a questdo mais relevante que é como ele cria e
destroi estas estruturas ... a partir de dentro”. Esse processo, chamado por ele de
“destruicdo criativa”, ou seja, a substituicdo de antigos produtos e habitos de consumir

por novos, € bdsico para se entender o capitalismo. E desse processo que se constitui o



capitalismo e a ele deve se adaptar toda a empresa capitalista para sobreviver.
Shumpeter foi o primeiro a destacar a figura central do empresario inovador como
agente econdmico que traz novos produtos para o mercado por meio de combinacgdes
mais eficientes dos fatores de producdo. Segundo ele, o sucesso de um empreendedor
depende da intuicdo, da capacidade de ver as coisas de uma maneira diferenciada
mesmo que no momento isso nao possa ser comprovadamente vidvel. Atribui também
ao crédito papel fundamental para empreendedor no crescimento econdmico por

. . . ~ . ~ 192021
constituir o ponto de partida para a introducio de uma inovagdo'**?",

O uso de modelos para a andlise da Ciéncia e Tecnologia (C&T) se iniciou apds a 2°
Guerra Mundial, e a primeira concep¢do ficou conhecida como “modelo linear de
inovacdo” que ainda hoje mantém sua forca dentro da esfera da politica cientifica e

‘. . . 22,2324
tecnoldgica de alguns paises em desenvolvimento™ ™",

Na concepgao linear, a mudanca técnica seria uma sequéncia de etapas, durante as quais
novos conhecimentos advindos da pesquisa cientifica seriam incorporados e levariam a
processos de invengdo, seguidos por atividades de pesquisa aplicada e desenvolvimento
tecnolégico resultando, por fim, na introducdo de produtos e processos
comercializaveis. O conhecimento que permitia as inovacdes tecnoldgicas era visto

como um fator externo a economia. Na figura 1 estdo representadas as fases do modelo

linear*****
1&D (Invencéo) Inovagéo
A A
{ | ]
Pesgmsa —> Pesgulsa —> Desenv. —> Produgdo ] Comércio
basica aplicada experimental

Descoberta
cientifica

Figural: Modelo linear de inovacio

Fonte: MARQUES A.; ABRUNHOSA A, 2005.

As politicas de C&T das décadas de 1950 e 1960, baseadas no investimento maci¢o na

pesquisa cientifica com a expectativa de resultados correspondentes aos investimentos



ao final da cadeia, se apoiavam basicamente em duas vertentes, as chamadas abordagens
science push, que atribuiam maior peso ao avanco do desenvolvimento cientifico; e as
politicas que emergiram nas duas décadas seguintes que destacavam a relevancia das
pressoes da demanda por novas tecnologias, as abordagens demand pull. Nestas tltimas,
novos elementos foram introduzidos no modelo, mas a concepg¢do linear da dindmica da

inovacdo permaneceu, invertendo apenas o sentido da cadeia linear™.

As abordagens lineares da inovac¢do baseiam-se tanto na teoria neocldssica, estabelecida
através de modelos de equilibrio geral e parcial, que atribui a mudanca técnica a fatores
externos, como também na teoria cldssica, que trata a inovagdo de modo mecanicista e
como produto dos processos internos da firma. Em ambos os casos os investimentos em
capital fisico e humano sdo determinantes centrais do desenvolvimento tecnoldgico,

. ~ A i i 2226,
sendo a inovacdo a consequéncia final dessa cadeia linear™

Embora o modelo econdmico adotado pela maioria dos paises em desenvolvimento ter
sido o neoliberalismo, o sucesso do processo de industrializacdo dos paises do Leste
Asidtico, marcado por forte intervengdo governamental, indicou ser possivel a
formulacdo e estruturacdo de politicas de inovacdo com um misto de politicas

. . . 22,26
funcionais e seletivas™".

Nessa época, alguns estudos empiricos foram conduzidos no intuito de compreender
melhor o processo de geracdo de inovacdes e os resultados surpreenderam ao indicar
que apenas algumas caracteristicas determinaram sucesso ou fracasso. O principal
atributo dos casos de sucesso foi a interagdo das firmas com fontes externas de
informacdo cientifica e tecnoldgica. Além disso, firmas inovadoras de sucesso se
preocupavam com as necessidades dos usudrios tentando fazer contato, na maioria das
vezes, através de processos cooperativos e interativos. Outros resultados demonstraram
a importancia critica da acumulacdo de capacitagOes internas para que as empresas
pudessem interagir com o ambiente externo em busca de inovagdo e que a frequéncia e
intensidade da interacdo entre a firma e as fontes externas eram fortemente
influenciadas pelas politicas publicas voltadas para o desenvolvimento cientifico e

Lo 24
tecnologico™.

A constatagdo de que os investimentos em pesquisa e desenvolvimento (P&D) nao

levariam automaticamente ao desenvolvimento tecnolégico, nem ao sucesso econdmico



da aplicacdo da tecnologia, deixou evidente as limitacdes do modelo linear, refor¢ando a
emergéncia das abordagens ndo lineares ou interativas. Essas novas abordagens
enfatizam entdo o papel central do design, os efeitos de retroalimentacdo entre as
diversas fases do modelo linear anterior e as muitas interacdes entre ciéncia e tecnologia
em todas as fases do processo de inovacdo. Apds o estudo conduzido por Kline &
Rosenberg (1986), foi introduzido um modelo interativo do processo de inovacdo que
passou a considerar as interagdes entre as empresas e delas com o sistema de ciéncia e

tecnologia em que elas estdo inseridas (o chain-linked model)*.

Outro modelo considerado ndo linear ou interativo é o modelo da Tripla Hélice (Triple
Helix), formulado por Etzkowitz & Leydesdorff (1995; 2000) que, ao contrério da teoria
schumpeteriana, associa a inovac@o as universidades e inclui o governo como ator
relevante nessa dindmica. O modelo € representado por uma espiral com trés hélices que
se entrelacam por meio de multiplas interacdes entre trés esferas representadas pela

universidade, a industria € o governozg’”.

Nesse formato, a dindmica da inovacao € interpretada a partir de redes de comunicagao
e de expectativas que estariam recriando continuamente 0s arranjos institucionais que
envolvem universidades, industrias e agéncias governamentais, ndo sendo estaveis, ou
seja, cada hélice ao se relacionar com qualquer uma das outras duas, criaria novas
camadas de comunicagdes, redes e organizacdes entre elas que sofreriam a pressao das
mudancas do ambiente. O surgimento de inovacdo, assim, ndo decorreria de uma
sincroniza¢do ou ordenacdo a priori. Redes trilaterais e organizagOes hibridas seriam
criadas para solucionar problemas sociais € econdmicos com os atores das diferentes
esferas negociando e definindo novos projetos. Em suma, cada “sistema” seria definido

e redefinido na medida em que o projeto de pesquisa fosse desenhado e conduzido®.

Segundo os autores, a maioria dos paises atualmente estaria buscando conformar esse
tipo de arranjo institucional, tentando fortalecer um ambiente inovador, com iniciativas
trilaterais para o desenvolvimento econdmico baseado no conhecimento e aliancas
estratégicas entre empresas, agéncias governamentais e grupos de pesquisa académicos.
Esses arranjos seriam incentivados pelo governo que exerceria controle direto e

prestaria, principalmente, apoio financeiro direto ou indireto™.



Os neoshumpeterianos difundiram amplamente o emprego de analogias bioldgicas para
explicar o cardter evolutivo do desenvolvimento capitalista ¢ do processo de mudanca
tecnolégica e reafirmando o papel significativo da P&D no processo de inovagdo,
afirmando a posi¢do central da firma no desenvolvimento de novas tecnologias.
Consideram também que as habilidades organizacionais, a identificacdo de
oportunidades, o desenvolvimento e acumula¢do de competéncias sdo mais importantes
que conquistas puramente técnicas. Desse modo, as empresas sdo ambientes de
aprendizado interativo e coletivo e o processo de inovagdo envolve uma série de
atividades  cientificas, tecnoldgicas, organizacionais, financeiras e de

mercad030,31,32,33,34,35 )

E importante ressaltar que além da descricdo de uma economia evoluciondria, 0s
neoshumpeterianos elaboram também a teoria dos paradigmas tecnolégicos, bem como
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a dos sistemas nacionais de movagao .

A nova dinamica tecnoldgica internacional que comecgou a se configurar a partir da
década de 70, implicou numa gradativa substitui¢do de tecnologias intensivas em
material e energia, utilizadas na producdo em grande escala, caracteristica do ciclo de
desenvolvimento econdmico precedente, para as tecnologias intensivas em informacao,
flexiveis e computadorizadas, associadas ao novo paradigma gerado pela revolucdo da
microeletronica. O processo de globalizagao e a difus@o das tecnologias de informagao e
telecomunicagdes permitiram a ficil transferéncia de informacdes e conhecimento. No
entanto, observa-se que alguns elementos chave do conhecimento frequentemente
requeridos em atividades de pesquisa, desenvolvimento e producdo ndo sdo tdo
facilmente difundidos por pertencerem a pessoas e organizacdes especificas. Apenas
estas pessoas e institui¢des sdo capazes de se adaptar as rapidas mudancas de mercado e
das tecnologias e gerar inovagdes em produtos e processos. Hd, portanto, grandes
esforcos dos detentores destes conhecimentos, sejam pessoas ou empresas, em nao

compartilhar e dificultar sua transferéncia® >,

Com o reconhecimento de que essas atitudes dificultam muito a geracio de inovacdo, ha
um crescente esforco em estimular a interacdo entre diferentes agentes econOmicos e
sociais com vistas a incrementar inovagdes que levem a um maior desenvolvimento

econdmico-’.



Ao longo do tempo, sempre houve grande dificuldade em se caracterizar o processo de
inovacdo, suas fontes de geracdo e as formas como se procede e difunde. Nas tultimas
décadas, a eficiéncia dos sistemas de inovacdo tornou-se foco de preocupagdo de
estudos que objetivam compreender sua dindmica e prever ou antecipar as
consequéncias dos avancos cientificos e da mudanca tecnoldgica como resultado das

atividades inovadoras>>%.

O melhor entendimento sobre a natureza e as fontes de geragdo de inovagdes, tornou
possivel a abrangéncia de sua definicdo, estendendo o nudmero de atividades
consideradas inovacdo. A definicdo de inovacdo que vem sendo mais comumente
utilizada caracteriza-a como a busca, descoberta, experimentacdo, desenvolvimento,

imitacdo e adocdo de novos produtos, processos e novas técnicas organizacionais .

De modo geral, podem-se classificar as inovacOes em dois tipos: a radical e a
incremental. A inovacdo radical € o desenvolvimento e introducdo de um produto,
processo ou forma de organizacdo da produgdo inteiramente nova. Esse tipo de
inovacdo pode representar uma ruptura estrutural com o padrao tecnoldgico anterior,
originando novas industrias, setores e mercados, além de significar reducdo de custos
e/ou aumento de qualidade em produtos ja existentes. Como exemplos de inovacdes
radicais, que causaram impacto na economia e na sociedade como um todo e
modificaram irreversivelmente o perfil da economia mundial, podemos citar a
introdu¢d@o da maquina a vapor, no final do século XVIII, ou o desenvolvimento da
microeletronica, a partir da década de 1950. As inovacdes podem ainda ter cardter
incremental, referindo-se a introducdo de qualquer tipo de melhoria em um produto,
processo ou organizacdo da producdo dentro de uma empresa, sem alteracdo profunda
na estrutura industrial. Inimeros sdo os exemplos de inovagdes incrementais, varias
delas imperceptiveis para o consumidor, podendo gerar crescimento da eficiéncia
técnica, aumento da produtividade, reducdo de custos e aumento de qualidade de um
produto. A otimizacdo dos processos de producao, o design de produtos, a diminuicao
na utilizagdo de materiais ou substituicdo de componentes na producdo de um bem

. . . . 30
podem ser considerados inovagdes incrementais™ .
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Recentemente os neoshumpeterianos vém apontando para um novo paradigma
tecnolégico denominado aprendizado verde, criando uma nova taxonomia que refere a

ecoinovacdo®!.

2.2. O COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE
O Complexo Econdmico-Industrial da Saide (CEIS) ou Complexo Industrial da Satde,
designagdes adotadas para o Sistema Produtivo da Sauide € constituido por um conjunto
de industrias que produzem insumos, bens de consumo e equipamentos especializados
para a drea e um conjunto de organizagdes prestadoras de servigos em saide que sdo as
consumidoras dos produtos manufaturados pelo primeiro grupo, exibindo uma clara
relacio de interdependéncia setorial. E uma das dreas de maior dinamismo pela
existéncia de uma base produtiva de bens e servigos bastante relevante e por responder
por porcentagem significativa do Produto Interno Bruto (PIB) nas economias
emergentes e desenvolvidas, sendo critica para a economia do conhecimento por

envolver atividades de alta intensidade de inovacdo****.

Além do papel da saide como elemento condicionante do bem estar social, o setor
articula um sistema produtivo interdependente de base industrial nas dreas de quimica,
biotecnologia, mecanica, eletronica e de materiais e equipamentos médicos e

hospitalares45.

De acordo com a base tecnoldgica e de conhecimento, € possivel classificar as empresas
do setor em trés grandes grupos de atividade (Figura 2). O primeiro congrega as
industrias de base quimica e biotecnoldgica, incluindo as inddstrias farmacéuticas, de
vacinas, de hemoderivados e de reagentes para diagndstico. O setor de medicamentos
constitui o grande mercado desse grupo que € liderado por um conjunto de grandes
empresas, altamente intensivas em tecnologia e que dominam o mercado mundial,
tendendo a ampliar suas fronteiras para os demais segmentos, como ja ocorre na area de

: 42,46
vacinas .

O segundo grupo congrega um conjunto bastante diferente de atividades de base fisica,
mecanica, eletronica e de materiais, envolvendo as industrias de equipamentos e

instrumentos mecanicos e eletronicos, Orteses e proteses e materiais de consumo em
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geral. Neste grupo, cabe destacar o papel da industria de equipamentos, tanto pelo seu
potencial de inovagdo e incorporagdo dos avangos da microeletronica e informatica,
quanto pelo seu impacto nos servicos, através da induc¢do de constantes mudangas nas

2. . . .42
praticas assistenciais .

O terceiro grupo de atividades reune todos os setores envolvidos com a prestacdo de
servicos de satde que inclui as unidades hospitalares, ambulatoriais e de servigos de
diagnéstico e tratamento. Esses setores organizam a cadeia de suprimento dos produtos
industriais em saude, articulando o consumo por parte dos cidadaos no espaco publico e
privado. Os setores de servigos se caracterizam como uma atividade dominada por
fornecedores de medicamentos, equipamentos € novos materiais, ¢ € ela que dita a
dinamica do complexo, pois € o setor para o qual a producao de todos os demais grupos
converge. A expansdo, contracdo ou direcionamento de suas compras exercem um

. . A - . - . 42
impacto determinante na dindmica de acumulag@o e inovacdo dos demais segmentos ™.

Complexo Industrial da Saude
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Fig. 2: O Complexo Econémico-Industrial da Satude.
Fonte: GADELHA, C. A. G., 2003.
O sistema produtivo da saide apresenta certa complexidade, pois articula a geracdo e

difusdo de tecnologias, a dinamica institucional social e sua relacio com o setor

privado. De fato, vérios estudos de organizacdo industrial mostram que a drea da satde
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€ a que possui o maior grau de interacao das universidades e institutos de pesquisa com

o setor empresarial®’*®.

Todos os paises que se desenvolveram e passaram a competir em melhores condi¢des
com os paises avancados, associaram uma industria forte com uma base endégena de
conhecimento, de aprendizado e de inovacao, porém, no setor de saude, este enfoque €
problematico, pois os interesses empresariais sdo movidos por uma légica de mercado

que visa o lucro e ndo para o atendimento das necessidades da satide da populacdo™.

Atualmente, o papel decisivo do Estado na dinamica dos setores de atividade na area da
saude, através de acdes explicitas ou implicitas de promocgdo e regulacdo, adquire uma
abrangéncia dificilmente encontrada em outros setores produtivos. O Estado atua
mediante a compra direta de bens e servicos, faz repasses de recursos para 0s
prestadores de servigos, investe na estrutura industrial e na rede assistencial, além de um
conjunto amplo de atividades regulatérias como tributacdo, tarifas de importacao,
normas técnicas e portarias das agéncias reguladoras que podem ser utilizados para

favorecer produtores nacionais no mercado®.

A saude possui uma dupla dimensdo na sua relacdo com o desenvolvimento. Por um
lado, é parte do sistema de protecdo social, constituindo um direito de cidadania
inerente ao préprio conceito de desenvolvimento; por outro, constitui um conjunto de
setores de atividade econOmica que gera crescimento com participacdo no PIB e nos
empregos formais qualificados. A questdo do desenvolvimento e da politica industrial
tem como foco o papel do Estado para a superacdo das condi¢des de atraso nos paises
subdesenvolvidos. Articular saide e desenvolvimento remete para a necessidade de
pensarmos um padrdo de desenvolvimento que se expressa no ambito da saude
reconhecendo que somos parte de um sistema capitalista, num pais tecnologicamente
dependente e com uma estrutura social e econdmica desigual e com fragilidades

estruturais .

As prioridades politicas do setor devem considerar o modelo institucional do Sistema
Unico de Sadde e as mudancas no perfil demografico e epidemiolégico da populagio,
como o aumento da expectativa de vida e o aumento da incidéncia de doencgas cronicas

e degenerativas e novas demandas tecnoldgicas para a atengdo a sauide.
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Apesar do reconhecimento de que o setor de saide € estratégico para o
desenvolvimento, verificam-se grandes dificuldades para implementacdo de politicas
publicas para o seu fortalecimento. Isso pode ser evidenciado pelo crescimento do

déficit da balanca comercial da saide (Figura 3).

Complexo Econdmico Industrial da Saidde - Evolugdo da Balanca Comercial, 1996-2009
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Fig. 3: Evolucdo da balanca comercial da sadde. Valor em US$ bilhdes.

Fonte: GIS/ENSP/FIOCRUZ, 2012.

A inovacdo em saudde envolve uma complexa teia de instituicdes que adquire um
formato ndo linear, onde cada etapa corresponde a um diferenciado conjunto de arranjos
institucionais que envolvem setores e cadeias produtivas, empresas, organizacdes de
C&T, agéncias de regulacdo sanitdria, a implementacdo de politicas industriais,

cientificas e tecnolégicas e de satde, além de propriedade intelectual, entre outras™.

De forma geral, algumas caracteristicas gerais do sistema de inovacdo do setor satude

podem ser apontadas48:

1) A inovacdo no CEIS é fortemente dependente de pesquisas interdisciplinares. Em
medicamentos, por exemplo, um novo farmaco requer o trabalho de quimicos,
farmaceéuticos, bidlogos, imunologistas, engenheiros quimicos, clinicos etc. Na industria
de equipamentos médicos, por sua vez, produtos novos necessitam da interacdo entre
fisicos, engenheiros eletronicos, especialistas em materiais, médicos especialistas entre
outros. Assim, a producdo de inovagdes no setor saide tem como requisito prévio uma
estrutura de formacao universitdria e de pds-graduagdo abrangente e sofisticada, visto o

tipo de interacao disciplinar que ela pressupde.
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2) O setor de servicos assistenciais que incluem hospitais, clinicas, postos de atengcdo
basica e outros, participa também intensamente destes fluxos, interagindo fortemente
com as industrias do setor e com a universidade. Hospitais e centros médicos
académicos apresentam demandas para os componentes do subsistema e interagem ao

longo do seu desenvolvimento, principalmente na etapa dos testes clinicos.

3) As institui¢des de regulacdo como a ANVISA e o Food and Drugs Administration
(FDA), e as associagdes profissionais e escolas médicas cumprem um papel de filtro das
inovacdes geradas pelas universidades e industrias. Essa combinag@o de instituigdes
aponta o papel singular desempenhado por ambientes seletivos ndo comerciais no setor

saude.

4) A sadde publica entra com um papel importante, tendo interacdes diretas com as
universidades e instituigdes de pesquisa, além de receber as inovacdes provenientes do
complexo médico-industrial. As interacOes processam-se de forma mediada pelo

sistema de prestac@o de servigos médicos.

O desenvolvimento a partir de uma visao moderna dos sistemas nacionais de inovagao
deve considerar o desenvolvimento local e, no caso do Brasil, a partir do conhecimento
contido em cada bioma. Desse modo, a biodiversidade contida em cada bioma pode
fornecer diferentes espécies vegetais para o desenvolvimento de produtos
farmacéuticos, usando de forma racional os recursos naturais, promovendo ao longo do
tempo um significativo salto tecnolégico na produg¢do de medicamentos, o que
certamente contribuird para uma reducdo da dependéncia nacional de importacdo de

matérias primas e medicamentos™-.

2.3. INOVACAO NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

A industria farmacéutica é um setor fortemente dependente de ciéncia, tecnologia e
pesquisa biomédica para desenvolver e lancar medicamentos inovadores que criam
novos mercados e proporcionam lucros extraordindrios. Para a inddstria farmacéutica,
inovar significa disponibilizar comercialmente para o consumo humano ou veterinario

. 16
um novo medicamento para o tratamento de doengas .
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A descoberta de uma nova molécula € uma “invencdo” que somente serd considerada
uma inovagao quando tiver sua seguranga e eficicia comprovada no tratamento de uma
doenca e seu consumo for estabelecido através de sua insercao no mercado. Nesse caso,
a inovacdo € dita radical. No entanto, a inovacdo na industria farmac€utica também
pode ocorrer pelo desenvolvimento de melhorias nos processos produtivos (que podem
gerar reducdo dos custos ou melhorias na aparéncia do produto) ou pela agregacido de
valor ao produto (por etapas adicionais de pesquisa que melhorem, por exemplo,
parametros farmacocinéticos ou reduzam incidéncia de efeitos adversos). Como nesses

~ , . N - . . ~ . . 16
casos nao ha novidade terapéutica, sdo consideradas inovacdes incrementais .

A industria farmacéutica mundial é dominada por grandes corporacdes, sobretudo dos
Estados Unidos. Dez das 20 maiores empresas do setor sdo sediadas nos EUA,
incluindo as duas maiores em volume de vendas: Johnson & Johnson e Pfizer, com 63,8
e 48,3 bilhdes de ddlares anuais, respectivamente. As demais estio localizadas na Suiga,
Franca, Japao, Israel, Alemanha e Dinamarca. No Brasil, a Novartis lidera a lista com
uma receita liquida anual de 1.468,7 milhdes de reais, seguida pela Roche e EMS, com

1.232 e 727,9 milhdes de reais por ano, respectivamente49.

Apesar da escala das empresas farmacé€uticas lideres mundiais, o setor enfrenta uma
crise, visto os elevados custos necessarios ao desenvolvimento de medicamentos e as
incertezas associadas a sua inser¢do no mercado. Na industria farmacéutica americana,
por exemplo, o custo de produgdo de um novo medicamento saltou de US$ 138 milhdes
em 1975, para US$ 802 milhdes em 2001, representando um aumento de 7,6% ao ano.
Ja em 2006, o valor estimado foi de US$ 1,3 bilhdo, que correspondeu a 10,4% ao

an049 .

Estudos revelam que a industria farmacéutica enfrenta problemas com relacdo a
inovacdes. Em 2004, foram aprovadas 31 novas moléculas pelo FDA, a um custo de 37
bilhdes de dolares, enquanto em 2006 foram apenas 18 com um custo aproximado de 43
bilhdes de ddlares, sem contar o longo tempo necessario para que sejam cumpridas
todas as etapas exigidas para o registro que, em alguns casos, pode chegar a 12 anos.
Para piorar, 75% dos medicamentos aprovados para registro entre 1990 e 2006 sio

considerados similares a outros ja disponiveis comercialmente. Além disso, as patentes
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de varios medicamentos importantes para o faturamento de laboratérios multinacionais

irdo expirar nos préximos anos, complicando ainda mais as empresas do setor' .

Embora haja consenso com relagdo ao elevado custo de desenvolvimento e lancamento
no mercado de novos medicamentos, esses valores sdo apenas estimativas dadas pelas
empresas farmacé€uticas. Alguns especialistas da drea afirmam que boa parte desses
custos provém de recursos publicos, sendo contabilizados pelas empresas como recursos
préprios, e que incluem valores gastos com propaganda e marketing. Ha estudos que
procuram mostrar que as condi¢des para a introducao de novas drogas ndo se tornaram

. . . . L .4
piores e ndo comprometem a rentabilidade da indstria®.

Para descobrir uma molécula ativa levam-se, em média atualmente trés a seis anos, mas
este tempo varia em fung¢do do processo tecnoldgico (sintese organica, identificagcdo e
isolamento de moléculas ativas de fontes naturais, biotecnologia, etc). O principal
gargalo desse processo de trazer um novo medicamento ao consumo estd na etapa de
pesquisa clinica, nao pela complexidade tecnoldgica, mas por ser muito longa e cara por
envolver seres humanos. As exigéncias para registro e comercializacio de um novo
produto também demandam tempo e esfor¢o considerdvel, além de campanhas de

. e I 16,4
marketing miliondrias para aceitagdo do produto no mercado .

O aumento significativo dos custos de desenvolvimento de novos farmacos tem feito
com que os laboratdrios farmacéuticos apostem cada vez mais em novas formas de
cooperacao entre empresas na area de pesquisa e desenvolvimento que possam melhorar
os retornos sobre os altos investimentos requeridos no processo inova¢do. A inovagao
na industria farmacéutica exige um conjunto complexo de atividades que sao
desenvolvidas simultaneamente e interagem entre si. Embora siga um padrao
sequencial, ndo é um processo linear, mas sim sist€émico que implica indmeras ac¢oes
multidisciplinares, tais como estabelecimento de competéncias organizacionais e dos
meios de producdo que contribuam para definir o padrdo de competitividade de uma

empresa'®.
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3. METODOLOGIA

A metodologia aplicada trata-se de pesquisa qualitativa descritiva tipo estudo de caso,
realizada inicialmente por levantamento do referencial tedrico referente a inovacdo e a
dinamica competitiva do complexo industrial da saide com énfase na pesquisa,
desenvolvimento e producdo de medicamentos fitoterdpicos no Brasil. A abordagem
serd realizada a partir da andlise do caso “Leishmaniose” com proposta de

desenvolvimento de fitoterdpicos para o tratamento da doenga.

Este tipo de andlise visa a investigacdo profunda e detalhada de um ambiente, sujeito ou
situacdo particular, muito utilizada quando se pretende saber como e porque certos
fendmenos acontecem ou quando a possibilidade de controle sobre um evento é

limitada®>.
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4. LEISHMANIOSE

4.1. OQUEE A LEISHMANIOSE?

As leishmanioses sdo um grupo de doencgas causadas por diversas espécies de
protozodrios do género Leishmania e transmitidas através da picada de insetos de

diferentes espécies de flebotomineos™.

Os protozodarios do género Leishmania sdo capazes de produzir alteracdes na pele,
mucosas e cartilagens, caracterizando a forma tegumentar da doenca. Pode haver
também comprometimento de alguns o6rgdos, levando a leishmaniose visceral. Os
parasitas sdo obrigatoriamente intracelulares, e irdo infectar principalmente os
macréfagos da pele e de 6rgaos do reticulo endotelial como figado, baco, medula éssea
e ganglios linfaticos™. A Figura 4 mostra as fases do ciclo evolutivo da Leishmania,

seus vetores e hospedeiros, bem como suas principais apresentacoes clinicas.

As infec¢des causadas por esse género sdo, de modo geral, classificadas como
leishmaniose tegumentar, que pode ser dividida ainda em leishmaniose cutanea (LC),
mucosa (LM) ou mucocutinea, e¢ leishmaniose visceral (LV), forma cronica e
generalizada da doenca. Estas sindromes resultam da replicacio do parasita em
macréfagos da pele, mucosas nasal, oral, faringea e laringea e de alguns 6rgdos como

figado e baco, respectivamente’®”’.

As leishmanioses causadas por espécies dermotrdpicas sdo encontradas em 88 paises no
mundo e sdo endémicas em 82 destes. A OMS estima que a incidéncia anual da doenca
seja de cerca de 1,5 milhdes de casos novos/ano. O Brasil, juntamente com outros seis
paises em desenvolvimento (Afeganistdo, Argélia, Ira, Peru, Ardbia Saudita e Siria)

concentra cerca de 90% dos casos de leishmaniose cutanea.

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) pode apresentar-se clinicamente de duas
formas no ser humano. Na forma cutinea, as lesdes podem manifestar-se de maneira
localizada ou disseminada, causada principalmente por L. brasiliensis; L. guyanensis; L.
amazonensis. A forma mucosa, causada apenas por L. brazilensis, caracteriza-se por

lesdes destrutivas localizadas nas vias aéreas superiores59.
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No Brasil, a LTA é uma das afec¢des dermatoldgicas que merece mais atencao, devido
a sua magnitude, assim como pelo risco de ocorréncia de deformidades que pode
produzir no ser humano, e também pelo envolvimento psicolégico, com reflexos no
campo social e econdmico, uma vez que, na maioria dos casos, pode ser considerada

. 6
uma doencga 0cupac10na15 .

A LV ou calazar é infeccao disseminada, de evolugdo cronica, na qual macréfagos do
figado, baco e medula Gssea sio preferencialmente parasitados. E causada por trés
espécies pertencentes ao complexo donovani: Leishmania donovani; L. infantum e L.
chagasi. Cada uma destas espécies estd associada a uma distribuicdo geogréfica
especifica. Nas Américas Central e do Sul, L. chagasi é responsavel por todos os casos
relatados. Mais de 90% dos casos documentados nas Américas sdo encontrados no
Brasil, sendo detectados casos em todos os estados costeiros, do Para ao Parana e em

) ) . ., 56,57
estados centrais como Minas Gerais, Goids, Mato Grosso do Sul 7,59,

O resultado da infeccao por leishmania depende nao sé da espécie que € inoculada, mas
também da competéncia imunoldgica individual em combater o crescimento do parasita.
Tem sido cada vez mais frequente a coinfeccdo de pacientes com HIV por leishmania.
Em vdrios paises, a leishmaniose tem emergido como importante infec¢ao oportunista
entre os pacientes com AIDS, em areas onde ambas as doencas sdo prevalentes. Ha
evidéncias que a infec¢ao por HIV aumenta o risco de reativacdo de lesdes cutdneas em
pacientes curados. O contrdrio também pode acontecer; leishmanias parecem capazes de

. - . . . .. 60
aumentar a replicacdo de HIV-1, in vitro e in vivo™.

Devido a alta incidéncia da doenca e grande ndmero de individuos com lesdes

incapacitantes e casos fatais de LV, a OMS incluiu a doenca entre as seis mais

. : 5
importantes endemias do mundo™’.
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Fig.4: Ciclo epidemioldgico das leishmanioses tegumentar e visceral, mostrando os vetores,

reservatorios € o homem.

Fonte: http://www.who.int/tdr/diseases/leish/life cycle.htm

A infecgdo inicia quando as formas promastigotas metaciclicas sao inoculadas na derme
durante o repasto sangiiineo do vetor (Fig. 4). Nesse processo, pequena quantidade de
saliva é também inoculada e suprime a atividade leishmanicida do macréfago pela
inibicdo da producdo de 6xido nitrico (NO). Isto tem sido atribuido a um peptideo
salivar, que € agonista seletivo do receptor ativador da enzima adenilato-ciclase, que
inibe a produ¢do do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a). Além disso, a saliva
contém um potente vasodilatador, farmacologicamente semelhante ao CGRP (peptideo
relacionado ao gene da calcitonina). A vasodilatacdo produzida evita coagulagdo,

facilitando o consumo de sangue pelo inseto®! %%,

A fagocitose é uma importante arma do sistema inato, entretanto, as leishmanias tém
desenvolvido mecanismos para subverter a atividade antimicrobiana dos fagdcitos.
Acredita-se que uma bomba de prétons cria e mantém um pH O6timo para sua
sobrevivéncia dentro de vactolos parasitéforos, formados quando o fagossomo funde-se
ao lisossomo. A resisténcia contra o ataque de hidrolases lisossomicas tem sido
atribuida a inativa¢do de uma glicoproteina do protozodrio (gp 63) e pelo seu glicocalix

que, apesar de pouco desenvolvido parece exercer funcdo protetora®®.
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Apesar do estado geral de saide e condi¢do fisiolégica do hospedeiro influenciar a
progressao da doenca, predisposicao genética sem duvida exerce maior papel no quadro
patolégico geral. De fato, inimeros estudos com camundongos demonstraram que
apesar de existirem vdrias linhagens, duas destas a BALB/c e a C57BL/6 representam
individuos susceptiveis e ndo susceptiveis. Linhagens BALB/c desenvolvem uma
infec¢do cujas lesdes ndo cicatrizam, ocorrem metdstases, necrose do membro e em
poucas semanas os animais morrem. Por outro lado, linhagens C57BL/6 apresentam

~ 63,66,67,68.,6
lesdes que se curam espontaneamente®00-07-6469,

Os caminhos imunoldgicos que levam a progressao da doenga e a ndo cicatrizacdo da
lesdo permanecem pouco caracterizados, porém, é atualmente aceito que a sintese de IL-
4 ¢ essencial para o desenvolvimento das respostas do tipo Th2. Tanto IL-4 como IL-5
ndo apenas inibem a producdo de IL-12 e IFN-y, mas também inibem a produgdo de NO

. . ( . . . 63,64,66,68
de macrofagos ativados, o que € essencial para sua atividade contra o parasita™™ """,

4.2. TRATAMENTO

4.2.1 Antimoniais pentavalentes:

Os medicamentos de escolha para o tratamento de todas as formas de leishmaniose tém
sido h4d mais de 60 anos, os antimoniais pentavalentes. Os farmacos de segunda linha
sao a anfotericina B e a pentamidina que apresentam maior risco de toxicidade, sendo
recomendados apenas nos casos onde hé contraindicagao, intolerancia ou resisténcia aos

antimoniais.

Os antimoniais trivalentes, conhecidos como tartaros eméticos foram introduzidos na
terapéutica por Gaspar de Oliveira Vianna em 1912, quando o médico brasileiro tratava
pacientes com leishmaniose cutanea. Alguns anos depois, na Itdlia, este composto foi
utilizado no tratamento do calazar. Devido a toxicidade elevada e os graves efeitos
colaterais associados ao tartaro emético, formulagdes contendo antimodnio pentavalente
foram desenvolvidos. Nos paises de lingua inglesa, a formulacdo usada é o
Estibogluconato de sédio (Pentostam®), enquanto nos paises de lingua francesa,
espanhola e portuguesa, o composto comercializado € antimoniato de N-metilglucamina

(Gluca1ntime®)70’71 .
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O mecanismo de a¢do dos antimoniais € ainda pouco esclarecido, mas como a maioria
dos metais pesados parece ser multifatorial. Acredita-se que os antimoniais inibem
etapas do metabolismo energético dos parasitas e que se ligam a vdrias proteinas com
subunidades cujos pesos moleculares estdo entre 14.000-68.000u, levando a inibi¢do das

.. . . . . - , . 72
atividades das vias glicolitica e oxidacao de dcidos graxos'”.

A possibilidade de Sb>* estar envolvida neste mecanismo foi sugerida primeiramente
por Goodwin e Page (1943), observando que organismos hospedeiros sdo capazes de
reduzir Sb°" a Sb>*. Recentemente, MIEKELEY et al., analisando a concentracdo das
formas i0nicas do antiménio Sb>* e Sb** na urina, plasma e sangue total de pacientes
com leishmaniose antes, durante e depois da administracdo intramuscular de
Glucantime® em baixas doses, encontraram evidéncias para a bioreducdo de Sb™* e

3 ~ . 73,74
Sb’*, mas ndo se sabe ao certo onde isto ocorre’>"".

Atualmente, a OMS recomenda a dose de 10 a 20mg Sb5+/Kg/dia, via intramuscular ou
intravenosa, com dose total de 850mg de Sb”* por dia (duas ampolas), por no minimo
20 dias e até duas semanas depois da cura parasitoldgica antecipada. Para LC, o
tratamento deve ser feito no minimo até a cicatrizacio da lesdo. Discute-se que a dose
mais alta ndo € significativamente mais toxica e tdo ou mais efetiva que a mais baixa,
devendo ser preferida em areas endémicas. Na forma mucosa da doenga, observa-se alta
incidéncia de falha terapéutica com os antimoniais, entretanto, estudos clinicos
comparativos usando varios esquemas terapéuticos com os farmacos de segunda linha e
os antimoniais associados ou ndo t€ém demonstrado resultados melhores quando os
farmacos de primeira linha sdo administrados sem associagdo, com regimes de dose e

duracdo semelhantes’>""'°.

Apesar do sucesso com os regimes recomendados, algumas questoes divergentes tém
sido levantadas. A recomendagcdo também se aplica ao antim6nio proveniente do
glucantime, mas nao havia dados disponiveis de estudos com comparacdo entre altas e
baixas doses do antimoniato de N-meglumina e nenhum indicio de bioequivaléncia
entre as duas formulacdes. No Brasil, o Centro Nacional de Epidemiologia (CENEPI),
da Funda¢do Nacional de Saide (FUNASA), visando o controle e a padronizacdo do
tratamento preparou manuais que servem como instrumentos bdsicos de orientagdo

sobre as vdrias formas da doenga, diagndstico e tratamento. Para a LV recomenda-se
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dose de 20mg Sb5+/Kg/dia, por pelo menos 20 dias e no maximo 40 dias, com limite
madximo de duas (850mg de Sb>*) a trés ampolas (1275 mg de Sb>*) por dia. Em casos
onde a resposta clinica nos primeiros 20 dias ndo é evidente, o tempo de tratamento
deverd ser no minimo 30 dias. Nas formas cutinea localizada e disseminada,
recomenda-se 15mg Sb5+/Kg/dia durante 20 dias seguidos, nunca excedendo trés
ampolas por dia. Se ndo houver cicatrizacdo completa apds trés meses do término do
tratamento, o esquema deverd ser repetido, desta vez por 30 dias. Em caso de ndo
resposta, utilizar farmacos de segunda linha. Na forma difusa, a dose deverd ser de
20mg Sb>*/Kg/dia por, no minimo 20 dias. Na fase inicial pode haver resposta ao

medicamento, porém recidivas sdo muito frequentes ®'>"".

Grande variabilidade no sucesso do tratamento da leishmaniose com os antimoniais tem
sido relatada, sendo geralmente atribuido a emergéncia de cepas resistentes de parasitas
ou a parametros farmacocinéticos como absor¢do e distribui¢cdo do fadrmaco nos tecidos
infectados. No entanto, estudos investigando as composicoes de Pentostam e
Glucantime, usando métodos quimicos especificos para determinagdo de Sb>* e Sb>*,
revelaram discrepancias das informagdes fornecidas pelos fabricantes. Observou-se, por
exemplo, que em todas as ampolas analisadas, tanto de Pentostam® quanto
Glucantime®, havia Sb** em concentracdoes que variavam entre 10,5 e 15,8% do
antimonio total determinado. Em todos os casos, a quantidade de antimonio total foi
sempre maior (107 a 156%) que a declarada. Estes resultados revelam a dificuldade de
estabelecer uma quantidade de antimdnio na composi¢do do produto, o que prejudica o

uso seguro destes agentes’>">.

O tratamento com os antimoniais pentavalentes ¢ marcado por um amplo espectro de
efeitos adversos leves, sendo os mais comuns: mialgias e artralgias, cefaleia, nduseas,
vOmitos, febre, dor abdominal, prurido, dor e edema no local de aplicagdo, porém a
intensidade destes efeitos € leve a moderada e, em poucos casos, requer interrup¢io do
tratamento. O efeito colateral mais grave associado aos antimoniais €, sem duvida, a
cardiotoxicidade. Os antimoniais podem causar alteragdes caracterizadas por distirbios
de repolarizacdo ventricular que se traduzem em mudangas no perfil eletrocardiografico.
As mudangas consistem basicamente de achatamento ou inversdo da onda T e
prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc) dose e tempo dependentes. A

monitorizagdo eletrocardiografica deve ser semanal, especialmente em pacientes acima
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de 50 anos e, caso ocorra arritmia, deve-se suspender o tratamento imediatamente e
utilizar farmacos de segunda linha. Além dos efeitos cardiotéxicos, podem ocorrer
hepatotoxicidade, pancreatite aguda insuficiéncia renal aguda ou nefrotoxidade e
ictericia. Qualquer manifestacdo considerada grave deve ser notificada aos 6rgdos de

seze 76,77,78,7
controle sanitario " " 8, 9.

Os antimoniais sdo contraindicados em pacientes que fazem uso de bloqueadores -
adrenérgicos ou farmacos antiarritmicos, ou que apresentem distirbios renais ou
hepéticos. O uso em mulheres gravidas, principalmente nos dois primeiros trimestres de

gestacdo deve ser evitado, visto que hd indicios de teratogenecidade destes agentes77’80.

Apesar dos frequentes fracassos na terapia com os antimoniais e das altas frequéncias de
reacOes adversas associadas ao seu uso, os antimoniais pentavalentes ainda permanecem
como os farmacos de primeira escolha para todas as formas de leishmaniose por terem

melhor indice terapéutico e menor custo que as drogas de segunda linha.

4.2.2. Farmacos de segunda linha:

a) Anfotericina B

A anfotericina B é um antibidtico poli€nico utilizado como agente antinfingico que
demonstrou grande atividade contra promastigotas e amastigotas, tanto in vitro quanto
in vivo. Apesar de efetiva no tratamento, é fairmaco de segunda escolha devido aos
graves efeitos adversos associados ao seu uso devendo, portanto, ser empregada apenas

quando ndo se obtém resposta adequada ao tratamento de primeira linha®®’%7"#152,

A descoberta de que leishmania e fungos como Candida albicans possuem um esterol
substituido no carbono 24, geralmente o ergosterol como produto final do metabolismo
de ester6is, forneceu um motivo racional para se testar agentes antifiingicos contra estes
protozodrios. A anfotericina B interage preferencialmente com os esterdis substituidos
na posicao 24 (ergosterol e episterol), entretanto, pode ligar-se também ao colesterol
presente na membrana plasmadtica das células do hospedeiro, gerando grande parte dos

efeitos téxicos conhecidos >,

A anfotericina B tem sido testada no tratamento do calazar na india e Brasil durante
muitos anos, mostrando ser um efetivo, mas arduo tratamento. No Brasil, regimes cuja

dose total varia entre 738-840mg t€m curado praticamente todos os pacientes portadores
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de LV. Também se mostrou efetiva contra LM, forma da doenca de dificil tratamento,

no qual as recidivas sdo muito comuns™""*>%,

A experiéncia clinica acumulada demonstrou que menores doses podem ser utilizadas
sem prejuizo da eficiacia com acentuada redugdo da toxicidade, contudo, o tratamento
possui inconvenientes, como administragdo parenteral, longa duracio e necessidade de

monitoramento clinico e laboratorial constante>®’*"’.

Complicacdes associadas a infusdo ocorrem praticamente em todos os casos, sendo as
mais comuns hiperpirexia, flebite, cefaleia, calafrios, astenias, mialgias e artralgias,
vOmitos e hipotensdo. Nestes casos, podem ser usados antipiréticos, anti-histaminicos e
antieméticos para minimizar a seriedade de alguns destes efeitos. Distlirbios renais,
hipocalemia, disfunc@o hepatica e depressao da medula 6ssea, sio menos frequentes,
porém mais graves e geralmente contraindicam o uso. Problemas renais ocorrem
praticamente em todos os pacientes ao longo do tratamento. A filtracdo glomerular
diminui estabilizando entre 20-60% dos valores normais e uma perda aumentada de
potassio pode levar a hipopotassemia. Alteracdes pulmonares como desconforto

. L . . . . 2 ~ . 77,82
respiratério, dispneia e cianose também sio descritas’ .

Ha indicios de que com a ag@o da anfotericina B sobre as células mononucleares e do
endotélio vascular ocorra liberacio de dcido aracddnico, cujos metabdlitos
prostaglandina e tromboxano A, causam vasoconstriccdo e, consequentemente,
hipertensdo pulmonar. Anti-inflamatérios ndo esteroidais podem ser usados para

minimizar tais reagées77’82.

No Brasil, a dose de anfotericina B recomendada para LV € de 0,5-1mg/Kg por dia, em
dias alternados sem ultrapassar a dose total de 50mg/Kg/dia em cada aplicacdo. As
doses totais para a forma cutinea e mucosa sio de 1,0 a 1,5 e 2,5 a 3,0g,

. 77
respectivamente’ .

A necessidade de reduzir os efeitos colaterais com uso da anfotericina B levou ao
desenvolvimento de formulacdes lipidicas com o farmaco. A proposta era encapsula-lo
em sistemas lipidicos formando micelas que ndo o liberariam durante a infusdo. As
particulas lipidicas seriam entdo removidas da circulacio pelos fagdcitos
mononucleares, fornecendo grandes quantidades do farmaco no interior das células

infectadas’*%*%3,
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H4 basicamente trés formulacdes disponiveis: anfotericina B lipossomal (AmBisome;
Nexstar, USA); anfotericina B complexo lipidico (Abelcet, ABLC; lipossome Co.,
USA); e anfotericina B dispersdao coloidal (Amphocil, Amphotec; Sequus,
Us A)70,82,83,85

Estudos clinicos conduzidos desde 1991 testaram a seguranca e eficicia destas
formulacdes no tratamento da LV. As formulacdes foram, em geral, bem toleradas e nao
apresentaram as reagdes inerentes a infusdo. Nao foram detectados sinais de toxicidade
associada a orgdos especificos como figado e rins. As doses e duracdo do tratamento
foram significativamente menores, com taxas de cura da ordem de 95%. Trés grandes
estudos clinicos supervisionados pelo FDA, conduzidos em centros de referéncia na
Europa e no Brasil, forneceram dados suficientes para aprovar, em 1997, o Ambisome®

. - . 55,60,82
para o tratamento de pacientes imunocomprometidos com LV?>¢0828,

O grande inconveniente das formulacdes lipidicas de anfotericina B € o custo muito
elevado (U$2,175 por um regime com dose total de 15mg/Kg num paciente com 50 kg),
que impossibilita seu uso na rotina dos servicos publicos de satide. Por isso, s6 €
indicada em pacientes com LV grave que desenvolveram insuficiéncia renal ou

.. , . -« 77,86
toxicidade cardiaca durante o tratamento com os antimoniais’ .

b) Pentamidina

A pentamidina é uma diamina aromdtica que exibiu alta eficicia como farmaco de
segunda linha em pacientes ndo responsivos a terapia com os antimoniais. O farmaco
apresenta também ac¢do tripanocida direta in vitro, sendo eficaz no tratamento de casos

de tripanossomiase gambiense (7. gambiense) e rodesiana (7. rhodesiense)86’87.

As diaminas tém sido usadas em leishmaniose desde 1939. Estudos conduzidos em
Bihar em meados da década de 70 em pacientes com calazar mostraram resultados
satisfatorios. De 92 pacientes tratados com dose de 4mg/Kg de pentamidina num total
de 15 injecdes, 86 foram curados, mas cinco morreram. Ainda na India, 81 de 82
pacientes nao responsivos ao tratamento tradicional ou que apresentaram recidivas apos
o seu término foram curados com 6 a 8 doses de 4mg/Kg de pentamidina em dias
alternados. Todos de 110 pacientes guianenses com LC que receberam sete injecdes de
2mg/Kg diariamente ou em dias alternados foram inicialmente curados, mas 20 (18%)

apresentaram recidiva e necessitaram de mais sete inje¢des. Foram observados cinco
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casos de hipotensdo e nenhuma outra reagdo adversa, provavelmente devido a baixa

dose administrada®’""8,

No Brasil, foi realizado na cidade de Pedra-Bahia, local onde a doenga € endémica, um
estudo comparativo onde se testou a eficdcia, a tolerabilidade e toxicidade do
antimoniato meglumina, isotianato de pentamidina e sulfato de paramomicina no
tratamento de lesdes cutaneas causadas por L. braziliensis. Ocorreram cinco casos de
falha terapéutica: dois no primeiro grupo; um no segundo; e dois no terceiro. Os
resultados obtidos com a pentamidina e paramomicina foram equivalentes aos obtidos
com o antimoniato de meglumina. Porém, o fairmaco tem sido ttil apenas nos casos
onde ndo hd resposta adequada ao antimoniato ou quando seu uso estd

contraindicado’®7"7887,

A pentamidina ap6s administracio intravenosa ou intramuscular profunda € absorvida e
deixa rapidamente a circulacdo. Sdo observadas concentragdes muito altas nos rins,
figado e baco durante varios meses, no entanto, sua utilidade € restrita em virtude dos
seus efeitos indesejaveis. Os mais comuns sdo dor e abscessos estéreis no local de
aplicacdo, nduseas, vOmitos, tonturas, adinamia, mialgias, artralgias, cefaleia,
hipotensdo, lipotimia, sincopes, hipoglicemia e hiperglicemia. Pode ocorrer
cardiotoxicidade levando a arritmia fatal. O mais importante efeito toxico associado a
pentamidina € desenvolvimento de diabetes insulino-dependente que ocorre em 5-12%
dos casos. O efeito diabetogénico é dose dependente e pode se manifestar a partir da
administracao total de 1g. Ocorre indugdo de citélise das células beta do pancreas, mas

ndo se sabe como isso ocorre’®77 8288,

O farmaco é contraindicado em caso de gestacdo, diabetes mellitus, insufici€éncia renal
ou hepdtica, doengas cardiacas e em criancas com peso inferior a 8kg. Recomenda-se o
acompanhamento clinico e reavaliacdo periddica das provas de fun¢do renal e hepatica
durante o tratamento. O monitoramento eletrocardiografico deve ser feito antes, durante
e ao final do tratamento. A glicemia deve ser avaliada mensalmente durante um periodo

- 6,77
de seis meses >,
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4.3. Problemas e desvantagem do tratamento da doenca no Brasil:

O Brasil possui programa de controle da LTA e da LV, cujo principal objetivo é
diagnosticar e tratar precocemente o0s casos humanos visando minimizar as
deformidades provocadas pela forma tegumentar e reduzir a morbi-mortalidade e a

letalidade da forma visceral.

O principal medicamento utilizado para tratar os casos de leishmaniose no Brasil é o
Glucantime®. Além dos frequentes efeitos adversos, alguns tdo graves que podem levar
a morte, complicagdes e contraindicacdes do medicamento ja citadas, hd ainda os altos
custos de aquisicdo do medicamento para abastecer o programa. Apesar de ter baixo
custo em relacdo aos farmacos de segunda linha, custa muito caro aos cofres publicos,
devido ao longo tempo de tratamento (20 a 30 dias), podendo-se repetir o curso de
tratamento, caso a resposta terapéutica niao seja satisfatoria. Outra questdo é que o
produto era importado e, segundo alguns especialistas, o fabricante (Sanofi-Aventis)
nio tem grande interesse na produ¢do do medicamento, ji que o governo € o Unico
demandante do produto e controla o preco da compra. Cada ampola do medicamento
custa para o governo um valor médio de 2,44 reais. S6 no ano de 2012, foram
compradas 1.352.000 unidades do medicamento. Segundo dados do MS, o governo
gastou s6 com a compra deste medicamento em 2012, R$ 7.126.281,00. Se somarmos
as aquisicdes dos dltimos trés anos (2010, 2011 e 2012), o valor chega a R$
17.307.241,00.

O governo j4 incentivou a producao nacional do medicamento para reduzir os custos e
facilitar o abastecimento do programa. Um grupo de pesquisadores tentou desenvolver
junto a Industria Quimica Taubaté um processo quimico para a sua producdo, mas a

qualidade do produto foi considerada insatisfatoria.

No ano de 2000, o MS, por meio de processo licitatério, adquiriu o antimoniato de N-
metilglucamina, do laboratério Eurofarma (produto registrado como similar na Anvisa)
que foi distribuido diretamente para as Secretarias Estaduais de Saide e Coordenacdes
Regionais da FUNASA. A partir de outubro do mesmo ano, o Centro Nacional de
Epidemiologia, recebeu notificagdes de eventos adversos graves (abscessos estéreis,
intensas dores musculares e nas articulacdes reagdes alérgicas) em pacientes fazendo

uso do referido medicamento. Essas notificacdes iniciaram-se nos Estados do Piaui,
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Parana e Mato Grosso, estendendo posteriormente a outras unidades federadas. Os lotes

foram identificados e seu uso foi suspenso®’.

Os lotes foram encaminhados ao Instituto Oswaldo Cruz (IOC) e para a Aventis. O
laboratério produtor do medicamento de referéncia procedeu as andlises de microscopia
eletrobnica e detectou a presenca de estruturas fibrosas em todos os lotes do
medicamento produzido pela Eurofarma, inexistentes no medicamento inovador. O IOC
sugeriu que fosse realizada a pesquisa de metais pesados por serem 0s principais
contaminantes do produto. O Laboratério de Andlises Quimicas Industriais e
Ambientais da Universidade Federal de Santa Maria foi escolhido para realizar as
andlises, pois ja estava estabelecendo os parametros de referéncia para esse
medicamento. Os resultados mostraram a presenca de arsénio em todos os lotes
produzidos pela Eurofarma, com valores variando de 44,45mg/LL a 84,60mg/L e de
chumbo, variando de 24,29mg/L. a 52,31mg/L. No lote do produto da Aventis, os
valores encontrados foram de 0,26mg/L para o arsénio e menor que 0,20mg/L para o

chumbo®.

Além dos altos custos de aquisicdo do antimoniato de N-metilglucamina e dos
medicamentos de segunda linha, e demais medidas de controle da doenga pelo governo,
outra questdo importante deve ser considerada: a dependéncia tecnolégica em que o
Brasil se encontra. O fabricante do principal medicamento usado no programa afirma
ndo obter lucros satisfatérios com a venda do produto, produzindo-o apenas para suprir
a demanda do Estado. O que aconteceria se a producdo fosse interrompida por
desinteresse econdmico do fabricante ou houvesse desabastecimento do produto no

mercado, por exemplo, por escassez de matéria prima?

5. DISCUSSAO

5.1. FITOTERAPICOS PARA O TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE

A discussdo de fitoterdpicos para o tratamento da leishmaniose considera as premissas
da economia da informacgao, conhecimento e aprendizado, bem como aquelas descritas

no CEIS. Para tanto, abordaremos a importancia dos fitoterdpicos no mundo atual e, em
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seguida uma selecao de plantas com respaldo cientifico, as etapas do desenvolvimento

para a produgao, bem como suas vantagens.

5.1.1. O QUE SAO FITOTERAPICOS?

Os fitoterapicos sdo uma categoria de medicamentos inicialmente legitimados pela
Uniao Europeia, incorporada ao sistema de sadde, através de um movimento liderado
pela Alemanha. Sdo respaldados pelas evidéncias de seguranga, eficdcia e qualidade. A
base da fitoterapia racional passou a ser sua compara¢do com tratamentos utilizando
drogas sintéticas. Existem ainda inimeros plantas e produtos de origem vegetal cuja
eficdcia ainda ndo foi comprovada cientificamente, sendo seu uso classificado como
fitoterapia tradicional. Posteriormente, o Congresso americano, apds reconhecimento de
sua eficécia, liberou o uso destes produtos sem necessidade de registro na agéncia

reguladora™.
No Brasil, fitoterdpico é definido como:

“Medicamento obtido empregando-se exclusivamente
matérias-primas ativas vegetais. E caracterizado pelo
conhecimento da eficacia e dos riscos de seu uso, assim
como pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade.
Sua eficicia e seguranca ¢é validada através de
levantamentos  etnofarmacolégicos  de  utilizacdo,
documentagdes tecnocientificas em publicacdes ou ensaios
clinicos fase 3. Nao se considera medicamento fitoterapico
aquele que, na sua composicado, inclua substancias ativas
isoladas, de qualquer origem, nem as associacdes destas

. 990
com extratos vegetaus”9 .

A OMS tem considerado uma prioridade a investigacdo farmacolédgica de plantas. Os
produtos naturais sdo potenciais fontes de grande variedade de compostos quimicos com

e 1
marcada acessibilidade na natureza’'.
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O interesse por fitoterdpicos, extratos, Oleos essenciais e produtos naturais vem
crescendo muito nos dltimos anos no Brasil e no mundo. H4 um niimero crescente de
programas de sauide publica e de a¢des sociais que visam incentivar o uso e a producao
das plantas medicinais com o objetivo de se disponibilizar terapias muitas vezes seguras
e baratas ndo dependentes de importacdo, alcancdveis via o desenvolvimento da
agricultura familiar nas populagdes locais Populagdes em regides rurais dependem
principalmente de tratamentos baseados no uso tradicional de plantas para alivio de

. . L 2,93
sintomas associados a varias doengas9 - .

O mercado mundial de fitoterdpicos atinge atualmente cerca de US$ 44 bilhdes, sendo
considerado promissor, apresentando taxa de crescimento anual de 15% contra 4% de
crescimento dos medicamentos sintéticos. No Brasil cerca de 200 laboratdrios
movimentam em torno de US$ 400 milhGes de ddlares e representam em torno de 6,7%

- £.50
das vendas de medicamentos no pais™ .

No entanto, o Brasil deixa de gerar cerca de US$ 5 bilhdes ao ano por ndo conseguir
transformar sua flora em remédios. Poucos fitoterdpicos baseado na flora brasileira
foram totalmente desenvolvido em territorio nacional, sendo o anti-inflamatério
Acheflan, concorrente do Cataflam, o primeiro. Este projeto, que levou sete anos e
custou 15 milhdes de reais, foi fruto de uma parceria entre a iniciativa privada, que
entrou com os recursos financeiros, e um grupo de pesquisa da Universidade Federal de
Santa Catarina, coordenado pelo professor Jodo Batista Calixto’®. Isto demonstra
claramente a grande oportunidade que o setor oferece, j4 que o custo de
desenvolvimento desse medicamento foi muito baixo quando comparado ao custo de

desenvolvimento de medicamentos sintéticos.

H4 mais de 420 fitoterdpicos provenientes de 60 plantas diferentes, registrados na
ANVISA. Destes, apenas dez sdo de plantas nacionais € os medicamentos ndo foram

desenvolvidos no Brasil®.

Estudo econdmico visando caracterizar esse mercado no Brasil considerou dados de
produtos fitoterapicos comercializados no periodo de novembro de 2003 a outubro de
2006, sobre unidades vendidas e faturamento de empresas, e identificou 103
laboratérios que comercializaram 367 medicamentos fitoterdpicos para 529 produtos

analisados, em 2006, referentes a 53 classes terapéuticas enquanto em 2003 eram 100
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laboratérios com a comercializacio de 398 medicamentos referentes a 60 classes
terapéuticas. Do total de medicamentos comercializados em 2003, 226 caracterizavam-
se como monodrogas e 172 como associacdes a base de plantas; ja no ano de 2006, 238
medicamentos foram classificados como monodrogas e 129 eram associagdes
medicamentosas. Essa queda (25%) no total de associacoes de medicamentos
comercializados no periodo pode ser explicada pela legislacdo atual que privilegia o

registro de monodrogas”.

Em termos de tamanho, o segmento de fitoterdpicos brasileiro faturou, no periodo de
novembro de 2003 a outubro de 2006, R$ 1.840.228.655 com a venda de 122.696.549
unidades farmacéuticas. Os resultados revelaram também a importancia da regido
sudeste que comporta 85% das industrias produtoras de fitoterdpicos, onde 51% dessas

. . ~ 5
concentram-se no polo industrial de Sao Paulo”.

Do total de empresas produtoras de fitoterdpicos (N=103) para o ano de 2006, apenas
cinco (4,85%) somavam 52,3% do faturamento do segmento e sete empresas (6,85%)
comercializaram 50,7% do total de apresentacdes de fitoterdpicos. As 20 maiores
empresas do setor neste ano venderam aproximadamente 460 milhdes de reais (84,7%)
de todo faturamento. O Altana Pharma, de capital alemao, foi o laboratério de maior
representatividade comercial, seguido pelos laboratérios Farmasa e Marjan. Os demais
laboratérios (83) dividiram 15,3% restantes das vendas, evidenciando a alta

~ 5
concentra¢io no segmento’”.

O complexo industrial da satide brasileiro inclui um parque publico de laboratérios, de
abrangéncia nacional, voltado para a producdo de medicamentos primordialmente
destinados aos programas de saide publica em assisténcia farmacéutica. A organizagao
dos laboratdrios oficiais em rede foi formalizada, em 2005, por meio da Portaria MS n°
843, de 2 de junho de 2005, que criou a Rede Brasileira de Producdo Publica de
Medicamentos. A referida portaria foi revogada pela Portaria n® 374, de 28 de fevereiro
de 2008 que instituiu entdo, no ambito do SUS, o Programa Nacional de Fomento a
Producgdo Publica e Inovacdo no Complexo Industrial da Saide. Com este programa,
espera-se que o nosso parque industrial se aproprie de ferramentas gerenciais,
administrativas, técnicas e de sistemas de gestdo da qualidade que tragam como

resultado a inovacio ™’
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A producdo industrial de fitoterdpicos e fitomedicamentos por parte dos Laboratérios
Produtores Oficiais nacionais representa uma oportunidade unica de acumulagdo
tecnoldgica, a0 mesmo tempo em que pode representar a auto sustentabilidade
preconizada no Programa Nacional de Fomento a Producdo Publica e Inovacdo no

Complexo Industrial da Saude.

Ainda, a PNPMF reafirma o interesse do Estado em fortalecer a industria de
medicamentos fitoterdpicos e fitofarmacos em, pelo menos, trés de suas diretrizes:
“Estimular a produc¢do de fitoterdpicos em escala industrial”’; “Estabelecer uma politica
intersetorial para o desenvolvimento socioecondmico na area de plantas medicinais e
fitoterdpicos”; e “Estabelecer mecanismos de incentivo para a insercao da cadeia
produtiva de fitoterdpicos no processo de fortalecimento da inddstria farmacéutica

nacional”®’.

5.1.2. PLANTAS NATIVAS COM ATIVIDADE CONTRA LEISHMANIA

Estudos envolvendo produtos naturais para avaliar a atividade leishmanicida sdo

. . 2
considerados promissores pela OMS*>.

Nos ultimos vinte anos, foram acumuladas muitas evidéncias da atividade de plantas
medicinais contra protozodrios do género Leishmania. Dentre estas, cinco se destacam:
Kalanchoe  pinnata, Phyllanthus  amarus, Plumbago scandens, Peschiera

(Tabernaemontana) australis e Piper aduncum.

Kalanchoe pinnata ¢ uma planta herbacea ou sublenhosa, pouco ramificada podendo
chegar a 1m de altura, principalmente durante a floracio. Em sua composi¢do quimica
existem hidrocarbonetos, alcodis simples, triterpenos, esterdis, flavondides livres
(quercetina, kaempferol) e glicosilados”™. E conhecida popularmente no Brasil como
saido roxo, folha da fortuna, folha do pirarucu, saido, entre outros”’. Na medicina
popular tem sido usada para tratar doencas como, infec¢des, reumatismo, ulceras
gastricas e inflamacdes em geral. Esta planta € uma das mais pesquisadas do gé€nero e

esta incluida na RENISUS.

DA SILVA et al., estudaram o efeito anti Leishmania do extrato aquoso da folha em

camundongos BALB/c infectados com L. amazonensis. O extrato foi administrado por
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via oral, intravenoso, intraperitoneal e via topica e os resultados foram comparados com
o grupo controle que usou a droga de referéncia Glucantime®. Os autores procuraram
esclarecer o modo de agdo e demonstraram que o efeito do extrato de K. pinnata era
mediado pela ativacdo da producdo de 6xido nitrico (NO), letal aos amastigotas pelos
macréfagos infectados'®'°!, Além disso, ALMEIDA et al., isolaram do extrato de K.
pinnata uma fragdo contendo 4cidos graxos com propriedade imunossupressora. Os
principais dcidos isolados foram 4cido palmitico, 4cido estedrico, dcido araquidonico e

L . N . . . v . - e, . 102
acido berénico, sendo o primeiro o maior inibidor da proliferacdo de linfécitos .

Phyllanthus amarus pertence a familia Phyllanthaceae, sendo erva ruderal, ereta, anual,
ramificada horizontalmente, medindo 40-80cm de altura. Ocorre em quase toda a regido
tropical do mundo, especialmente no da estacdo chuvosa nas fendas de calgadas,
quintais e jardins. O uso popular principal é para eliminar cdlculos renais, que deu o
nome de quebra-pedra e como diurético. Estudos das suas propriedades farmacolégicas
apresentaram resultados que justificam a crenca popular e esclarecem que sua
administracdo promove um relaxamento dos ureteres que, aliado a uma a¢ao analgésica,
facilita a descida dos cdlculos, geralmente sem dor nem sangramento, aumenta a
filtracio glomerular e a excre¢do de dcido trico’®. Estes resultados justificam o uso do
quebra-pedra no tratamento da litiase renal e, provavelmente no reumatismo gotoso e
outras afecc¢des caracterizadas por altas taxas de acido turico. P. amarus e P. niruri
mostraram também forte atividade contra o virus da hepatite B quando administrados
através de injecdo (por via oral € provavelmente inativado no estdbmago). A andlise
fitoquimica desta planta registra a presenca de vdrios flavondides, lignanas,
triterpendides, alcaldides e taninos. O emprego amplo e considerdvel desta planta nas
praticas caseiras da medicina popular é motivo suficiente para sua escolha como tema
de estudos quimicos, farmacoldgicos e clinicos mais aprofundados, visando sua
validacdo como medicamento eficaz e seguro contra litiase renal e reumatismo gotoso.

Sua acdo antiviral na hepatite B j é patente de um laboratério norte-americano'™.

KOLODZIEJ & KIDERLEN, testaram um total de 67 taninos e compostos
estruturalmente relacionados quanto a atividade antileishmanicida sobre Leishmania
donovani e Leishmania major. Destes taninos os de P. amarus se mostraram os mais
ativos. Investigacdo do mecanismo de acdo destes taninos sugeriu que ha estimulagcdo

do macréfago com a liberacdo de TNF-a e interferons que o fazem eliminar os



35

amastigotas. Estes taninos ndo tém efeito sobre o parasito extracelular na forma de

104

promastigota . Num estudo recente ONOCHA & ALI, avaliando a atividade in vitro

do extrato metandlico de P. amarus contra L. major encontrando um IC50 de

78,27ug/ml contra os promastigotas e auséncia de citotoxidade'”.

Plumbago scandens, pertencente a familia Plumbaginaceae, ¢ um sub arbusto perene,
de ramos escandentes ou trepadores, muito ramificado, de 2-3 m de comprimento,
nativo em capoeiras e beira de bosques na caatinga do Nordeste brasileiro.
Tradicionalmente sdo atribuidas as preparagdes das raizes, propriedades purgativas e
anestésicas locais, para suavizar dores de dente e de ouvido e para reduzir inflamacgao
das juntas, na forma de infusdo. O suco de suas raizes frescas é extremamente acre e
empregado para remover verrugas. Suas folhas também tém usos medicinais e
veterindrios. A plumbagina, um derivado naftoquindnico caracteristico da maioria das
espécies desse género, demonstrou atividade antimicrobiana com forte agdo sobre varios
tipos de fungo, inibindo seu crescimento’. Ensaios conduzidos sobre L. donovani
mostraram forte efeito inibitério desta naftoquinona sobre o crescimento com CI50 de
0.21£0.02 Mm'%. Recentemente, SHARMA et al., demonstraram o efeito inibitdrio de
plumbagina sobre a tripanotiona redutase, uma enzima do parasita que impede os efeitos

téxicos dos radicais de oxigénio'”’.

Peschiera (Tabernaemontana) australis é encontrada no Brasil e em outros paises da
América do Sul, e seu extrato foi testado in vitro contra promastigotas e amastigotas de
L. amazonensis por DELORENZI et al. Os autores observaram a inibi¢do total do
crescimento de promastigotas pelo extrato da planta. A acdo contra os amastigotas em
cultura e em macréfagos em uma unica dose foi descrita ao alcaldides inddlicos

o . .1 10
presentes e principalmente ao alcaléide coronaridina'®,

Piper aduncum é um arbusto ereto, ramificado, perenifélio, de hastes articuladas e
nodosas, de 2-4m de altura, nativo do Sudeste do Brasil. Tem ocorréncia espontanea em
pastagens e beira de matas do Sudeste, onde é considerada “planta daninha”. O chd e as
tinturas alcodlicas de suas folhas, raizes e frutos sdo empregados como tOnico,
carminativo, antiespasmodico, contra blenorragia e para afeccdes do figado, vesicula e
do bago. As folhas sdo atribuidas propriedades tonica, estomdquica e antiespasmédica e,

as raizes acdo eficaz contra picada de cobra; externamente € usada contra erisipela.
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Andlises fitoquimicas permitiram identificar nas folhas desta planta as substancias C-
glicosilflavonas, propiofenonas e derivados do dcido benzdico. Num estudo conduzido
por TORRES-SANTOS et al., foi isolado das inflorecéncias de P. aduncum 2,6-
Didroxi-4-metoxichalcona que mostrou atividade in vitro contra promastigotas e
amastigotas intracelulares de L. amazonensis, com um CI50 de 0.5 e 24 mg/ml,
respectivamente. Este efeito sobre amastigotas é aparentemente direto, ndo sendo

devido 2 ativacdo de 6xido nitrico nos macréfagos, como no caso de Kalanchoe'®.

5.1.3. ETAPAS DO DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO E
PRODUCAO DE FITOTERAPICOS

O desenvolvimento de um fitoterdpico padronizado agrega um valor tecnolégico no
desenvolvimento da forma farmacéutica contendo plantas medicinais, diferente

A e A . ,1-10
daquelas formas farmacéuticas que contém apenas o material vegetal moido .

As atividades de P&D envolvidas na obtengdo de fitoterdpicos e fitofarmacos podem ser
divididas em trés grandes etapas: pesquisa bésica, pesquisa aplicada e desenvolvimento
tecnoldgico. Cada uma destas etapas € composta por sub-etapas que envolvem estudos

. , . 110
de diversas areas do conhecimento .

Antes de iniciar a pesquisa bdsica, deve-se fazer o levantamento bibliografico da(s)
espécie(s) de interesse para saber quais testes ou estudos ja foram realizados e coletar

dados que servirdo como pardmetros para estudos posteriores''.
a) ETAPA BASICA:

Inicialmente, procede-se a coleta da planta medicinal. Especial atencdo deve-se ter aqui
pela existéncia de legislacdo especifica que regula o acesso ao patrimonio genético e
conhecimento tradicional. A Medida Proviséria 2186-16, que entrou em vigor no dia 23
de agosto de 2001 para regulamentar os dispositivos constitucionais e da Convenc¢ao
Sobre Biodiversidade Bioldgica (CDB), teve como propdsito garantir a reparti¢do justa
e equitativa dos beneficios resultantes da exploracdo econdmica de produtos ou
processos desenvolvidos a partir de amostras do componente do patrimdnio genético.
Para tanto, em seu artigo 10, criou o CGEN (Conselho de Gestdo do Patriménio

Genético), 6rgao normativo e deliberativo competente para julgar e decidir sobre as
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solicitacdes de acesso ao patrimdnio genético e conhecimento tradicional associado. O
documento definiu que todas as instituicdes publicas ou privadas que desejarem realizar
pesquisa cientifica, bioprospeccdo ou desenvolvimento tecnoldgico acessando
componentes do patrimodnio genético ou conhecimento tradicional, somente poderdao
fazé-lo depois de concedida a autorizacdo por parte do CGEN. Esse regulamento criou
inimeros obstdculos a pesquisa cientifica com produtos da biodiversidade, como a
exigéncia de autorizacdo prévia, com varios requisitos complexos, além de dificuldades

.. . o~ ~ 112,113,114
adicionais na avaliagc@o e concessao de patentes decorrentes desse acesso 7.

Posteriormente, sdo conduzidos estudos botanicos que t€ém por objetivo identificar de
forma inequivoca uma espécie vegetal, através da andlise de caracteristicas anatomicas e
morfoldgicas peculiares de uma determinada espécie. O estabelecimento de
caracteristicas botanicas de espécies medicinais é fundamental, pois permite detectar a

. PSS |
presenca de um ou mais adulterantes na matéria prima' ",

Em seguida, inicia-se a etapa fitoquimica, que compreende a obten¢do do extrato total
ou fracionado, isolamento, purificacdo, elucida¢do estrutural e identificacio dos
constituintes mais importantes do vegetal, principalmente de substancias oriundas do

. s - 11
metabolismo secundério' .

A préxima fase € a avaliagdo da atividade bioldgica que inclui a investigacdo dos efeitos
farmacoldgicos e toxicos de substancias isoladas, de fracdes ou do extrato total da
planta in vitro. Ao término desta fase, deve-se avaliar se o produto em estudo apresenta

potencial de inovacgdo pelo levantamento de patenteabilidadem’lls.

Por fim, devem ser feitos estudos iniciais de avaliacdo das viabilidades técnica e

econOmica.
b) ETAPA APLICADA:

Esta etapa inclui os estudos de avaliagdo farmacoldgica in vivo, os ensaios dose-resposta
que definem a concentracdo do extrato ou substancia purificada, além dos primeiros
testes de toxicidade aguda. Esta etapa ainda estd muito relacionada com o meio
académico, e as principais dificuldades relacionam-se com o desconhecimento total ou
parcial dos protocolos constantes da legislacdo de registro de fitoterdpicos. A principal

delas € a RDC n° 14/2010, que estabelece os requisitos minimos para o registro de
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medicamentos fitoterdpicos. Outro problema frequente desta fase € a indisponibilidade
de substancias de referéncia utilizadas no controle de qualidade de medicamentos de
origem vegetal genuinamente brasileira. H4 ainda poucas institui¢des publicas de
pesquisa preparadas para conduzir os testes toxicoldgicos pré-clinicos, € no setor

privado, os custos sao altos.

Aqui, pode-se realizar estudos agrondmicos que visam otimizar a biomassa e a
composi¢ao dos ativos, através de estudos edafo-climaticos; de micropropagacdo; inter-
relagdes ecoldgicas; densidade de plantio; necessidades nutricionais; ocorréncia de
pragas; melhoramento genético da espécie (quando necessario), cujos dados indicardo a

disponibilidade de matéria prima'".
¢) DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO

Esta etapa corresponde ao desenvolvimento do produto, comecando pela obtencdo da
matéria prima. As matérias primas farmac€uticas podem ser extratos padronizados ou
suas fracdes, droga integra, rasurada ou moida. Especial preocupagao deve-se ter com a
qualidade da matéria prima vegetal distribuida por fornecedores. Antes de iniciar a
compra, € desejavel conhecer o local de plantio e coleta do material vegetal a ser
adquirido, além de solicitar amostras de lotes para avaliacdo. Outros aspectos de
qualidade devem ser avaliados nas drogas vegetais, como a carga microbiana, a
contaminac¢do quimica por metais pesados, pesticidas e outros defensivos agricolas. Se a
matéria prima ndo estiver de acordo com as especifica¢des, avisar ao fornecedor para

que este tente se adequar aos padrdes de qualidade exigidoslo.

O controle de qualidade da matéria prima deve ser realizado durante todas as etapas de
producgdo, através de métodos analiticos que garantam a reprodutibilidade do efeito
terapéutico e a seguranga na sua utilizacdo. A avaliacdo quantitativa e qualitativa do
produto envolve métodos espectrofotométricos, cromatogréficos, fisicos, fisico-
quimicos ou quimicos. A metodologia analitica deve considerar fatores como
especificidade, exatiddo, precisdao e tempo de rotina analitica, sendo validada de acordo
com as normas da Anvisa para o controle de qualidade das matérias primas, produtos
intermedidrios e final. E indispensavel que o produtor elabore uma monografia completa
para cada matéria prima, incluindo adjuvantes e materiais de acondicionamento e

embalagem que servird como documento de referéncia para o controle de qualidade'".
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Ap6s o cumprimento destas fases, deve-se produzir um “lote Unico”, a partir do qual

serdo conduzidos os estudos de estabilidade da formulacdo proposta''".

Na etapa de desenvolvimento tecnoldgico, sdo realizados ainda os estudos
farmacoldgicos e toxicoldgicos pré-clinicos complementares, como os farmacocinéticos
que servem para avaliar o destino do farmaco depois da administracdo ao animal de
experimentacdo. Dados como a velocidade e a intensidade de absorcdo, a distribui¢ao
no organismo, afinidade por sitios de ligacdo, identificacdo de metabdlitos, taxa de
eliminagdo e principais orgaos envolvidos sdao exemplos de investigacdo complementar
nos estudos de eficicia e toxicidade. Dados obtidos nestes estudos permitem antecipar
os efeitos toxicos com administracdo de doses repetidas e provaveis interagdes com
outros medicamentos, além de permitir o cdlculo da frequéncia de administra¢ao
necessdria para manter niveis plasmaticos estaveis. Essas informacdes permitem

e e A 10,117
estabelecer as bases iniciais da terapéutica humana ™ .

Ao final desta etapa, o produto fitoterdpico estard pronto para ser testado em humanos
nos estudos ou ensaios clinicos. Os ensaios clinicos sdo demandados pelo laboratério
produtor, sendo conduzidos por grupos especializados alocados, geralmente em

hospitais e institutos biomédicos de pesquisa.

Apdés o cumprimento de todas as etapas exigidas pela legislacdo, procede-se a
submissao e andlise dos dados para posterior registro do fitoterdpico no MS. O registro
de medicamentos € o instrumento no qual o Ministério da Sadde, no uso de sua
atribuicdo especifica, determina a inscri¢do prévia do medicamento na ANVISA, pela
avaliacdo do cumprimento de cardter juridico-administrativo e técnico-cientifico
relacionado com a eficdcia, seguranca e qualidade de produtos de interesse para saude e
sua introdu¢do no mercado. O registro de medicamentos tem validade de cinco anos e
pode ser renovado por periodos iguais e sucessivos. A realizacdo de qualquer alteracdo,
referente ao produto ou a empresa, deverd ser comunicada e submetida a nova andlise
técnica para aprovacdo. A legislacdo brasileira ainda trata o registro de fitoterdpicos
com o mesmo rigor aplicado aos medicamentos sintéticos, porém a ANVISA
recentemente divulgou que pretende flexibilizar as exigéncias para o registro de
produtos de origem vegetal, a exemplo do que ja ocorre na Alemanha. A Agéncia

reguladora constatou uma reducdo no nimero de fabricantes desses produtos de 119 em
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2008, para 78 em 2011. A disponibilidade deste tipo de produto no mercado também
caiu de 512 para 384 no mesmo periodo. A diminui¢cdo vem acontecendo porque muitos
dos medicamentos que conseguiram seus registros antes das exigéncias atuais, nao
conseguem renovar seus registros porque ndo conseguem fazer os estudos de
comprovagdo de eficicia e seguranca. Isso ocorreu com a funchicérea, remédio usado
ha mais de 70 anos para célicas em bebés, cujo registro foi cancelado pela ANVISA em

2012 10,118,119

6. CONSIDERACOES FINAIS

A discussdo do caso leishmaniose a luz das premissas da corrente evolucionista da
economia que apontam a inovacdo tecnoldgica, o desenvolvimento e acumulacdo de
competéncias e a identificacdo de oportunidades essencial para o desenvolvimento
industrial de uma nagdo foi o foco deste trabalho. A apresentacdo do panorama atual da
leishmaniose demonstrou as grandes dificuldades para conter essa importante doenga,
sobretudo no que tange ao tratamento. Sabe-se que, apesar das pesquisas por novos
farmacos em instituicdes de todo o mundo, poucos foram os avangos, sendo estes
restritos ao desenvolvimento de novas formulacdes para os farmacos usados ha décadas

ou a aplicacdo de antigas drogas abandonadas ou usadas para tratar outras doencas.

Nesse cendrio, foram levantadas informagdes relevantes sobre cinco plantas nativas com
comprovada atividade contra protozodrios do género leishmania, que poderdo servir
como base para o desenvolvimento de um ou mais fitoterdpicos para o tratamento da

doenca.

Um Projeto dessa magnitude certamente necessitaria da articulacdo e colaboragdo entre
pesquisadores de dreas distintas do conhecimento presentes em instituicdes publicas de
pesquisa como Farmanguinhos, Biomanguinhos e IOC, e nas instituicdes publicas de
ensino superior e pesquisa, além de laboratérios oficiais de produg¢do como, por
exemplo, o Instituto Vital Brasil, configurando um primeiro passo para acumulagdo

tecnoldgica e superacdo da historica dependéncia tecnoldgica no setor.

Além disso, estariamos estimulando o uso racional dos nossos recursos naturais e os
conhecimentos contidos nos diversos biomas brasileiros, e ainda favorecendo a

composi¢ao de arranjos produtivos locais que irdo beneficiar inimeras familias que
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dependem da terra para seu sustento, ajudando a consolidar politicas ptblicas como a

PNPMF e Lei de Inovacdo que expressam a clara vontade do Estado.

Por fim, o que falta é decisdao politica para o investimento de recursos financeiros e
humanos que possam, dentro de alguns anos, elevar a competitividade internacional da
indudstria brasileira na drea de fitoterdpicos e fitofdrmacos, fortalecendo o CEIS e

melhorando a oferta destes produtos aos usudrios do SUS.
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