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RESUMO 

O Brasil é o país que detém a maior parcela da biodiversidade mundial, porém, 
representa apenas 10% do mercado internacional de fitoterápicos. A indústria 
farmacêutica tem contribuído para a melhoria da qualidade de vida, no entanto, há um 
conjunto de doenças, ditas negligenciadas, para as quais há um desinteresse comercial. 
O governo instituiu um programa de pesquisa e desenvolvimento para novos fármacos 
para o tratamento dessas enfermidades, dentre as quais a leishmaniose, atualmente um 
dos maiores desafios para o país. O objetivo deste trabalho é contribuir para discussão 
sobre inovação em medicamentos da biodiversidade a partir de uma visão evolucionária 
da economia analisando o caso leishmaniose com ênfase no tratamento. Por fim, 
discute-se uma proposta para o desenvolvimento e produção de fitoterápicos para o 
tratamento da doença. A metodologia trata-se de pesquisa qualitativa descritiva 
realizada a partir de levantamento do referencial teórico referente à inovação com 
ênfase na pesquisa, desenvolvimento e produção de medicamentos fitoterápicos no 
Brasil, com proposta de desenvolvimento de fitoterápicos para o tratamento da doença. 
Os medicamentos de escolha para todas as formas de leishmaniose ainda são os 
antimoniais pentavalentes. A anfotericina B e pentamidina são a segunda linha por 
apresentarem maior toxicidade. O principal medicamento utilizado no Brasil é o 
Glucantime® que além dos vários problemas com seu uso, tem ainda alto custo de 
aquisição para o país. A dependência tecnológica em que o Brasil se encontra é 
preocupante, pois o fabricante afirma não obter lucros satisfatórios com a venda do 
produto. Nos últimos vinte anos, foram acumuladas evidências da atividade de plantas 
medicinais contra protozoários do gênero Leishmania, dentre as quais se destacam 
Kalanchoe pinnata, Phyllanthus amarus, Plumbago scandens, Peschiera 
(Tabernaemontana) australis e Piper aduncum. As atividades de P&D para obtenção de 
fitoterápicos podem ser divididas em três grandes etapas: pesquisa básica, pesquisa 
aplicada e desenvolvimento tecnológico. A discussão do caso leishmaniose à luz das 
premissas da corrente evolucionista da economia demonstrou as grandes dificuldades 
para tratar a doença. Nesse cenário, foram levantadas informações relevantes sobre 
cinco plantas nativas ativas contra leishmania que poderão servir como base para o 
desenvolvimento de um fitoterápico, propondo o uso racional dos nossos recursos 
naturais e contribuindo para a consolidação de políticas públicas específicas que visam 
elevar a competitividade da indústria brasileira. 

 

Palavras-chave: Inovação, Fitoterápicos, Desenvolvimento Tecnológico, Complexo 

Econômico-Industrial da Saúde, 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 
is 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. APRESENTAÇÃO 

O Brasil é o país 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 fabricação de fitoterápicos e seus componentes químicos ativos 

servem como modelos para o desenvolvimento de novas drogas terapêuticas1. Estima-se 

que aproximadamente 40% dos medicamentos atualmente disponíveis foram 

desenvolvidos direta ou indiretamente a partir de fontes naturais, a maioria destas de 

plantas2. Das 252 drogas consideradas básicas e essenciais pela Organização Mundial da 

Saúde (OMS), 11% são originárias de plantas e um número significativo são drogas 

sintéticas obtidas de precursores naturais3.  

O mercado mundial de fitoterápicos no mundo movimenta atualmente cerca de 44 

bilhões de dólares. De acordo com a Associação Brasileira de Empresas do Setor 

Fitoterápico, não existem dados oficiais sobre o tamanho desse mercado no Brasil, mas 

acredita-se que esteja entre 350 a 550 milhões de dólares4.  

Apesar da rica biodiversidade, o Brasil representa apenas 10% deste mercado, 

importando quase 100% da matéria prima. Apenas recentemente, o Brasil passou a 

produzir fitoterápicos a partir de espécies nativas percorrendo todas as fases de 

desenvolvimento em território 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 inovação em medicamentos da biodiversidade brasileira5.  

Nesse contexto, o desenvolvimento de fitoterápicos e fitofármacos se configura como 

nicho forte de mercado considerando o enfoque do complexo econômico industrial da 

saúde brasileiro, representando uma oportunidade para o setor industrial tanto público 

como privado em atender as demandas do Sistema Único de Saúde (SUS), 

proporcionado ainda a acumulação tecnológica no setor6. É fato que boa parcela da 

população brasileira utiliza plantas medicinais e produtos naturais para se tratar tanto 

por preferência pessoal quanto por dificuldade de acesso público a medicamentos 

alopáticos. Além disso, o uso de plantas medicinais e fitoterápicos é comumente 

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

alopáticos. É importante mencionar que, ao contrário da crença popular, o uso de 
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plantas medicinais não é isento de risco, pois além dos componentes ativos terapêuticos, 

a mesma planta pode conter outras substâncias tóxicas. 

Compreende-se que a indústria farmacêutica tem inegável contribuição para a melhoria 

da qualidade de vida através do desenvolvimento e a produção de medicamentos para o 

tratamento de doenças infecciosas, crônicas e outros agravos decorrentes da vida 

moderna.  

As doenças ditas negligenciadas, um conjunto de 17 doenças causadas por agentes 

infecciosos e parasitários (vírus, bactérias, protozoários e helmintos) ainda representam 

um desafio mundial uma vez que prevalecem em condições de pobreza. Contribuem 

para a manutenção de um quadro de desigualdade, representando forte entrave ao 

desenvolvimento dos países onde são endêmicas. A Organização das Nações Unidas 

considera o combate a essas enfermidades essencial para o cumprimento dos objetivos 

de desenvolvimento para o milênio7. 

Os baixos investimentos em pesquisas para o desenvolvimento de novas moléculas para 

o tratamento destas doenças por parte das indústrias de capital nacional e estrangeiro 

refletem o desinteresse comercial que se fundamenta no fato dessas doenças tropicais 

afetarem principalmente populações pobres, tratadas em programas governamentais de 

controle de endemias. Apesar de representarem mais de 12% da carga mundial de 

doenças, apenas 1,3% dos novos medicamentos desenvolvidos entre 1975 e 2004 foram 

para tratar as doenças tropicais negligenciadas. No Brasil foi iniciado, em 2006, o 

Programa de Pesquisa e Desenvolvimento em Doenças Negligenciadas, no âmbito da 

parceria do Ministério da Saúde com o Ministério da Ciência e Tecnologia e a 

Secretaria de Vigilância em Saúde. Através de dados epidemiológicos, demográficos e o 

impacto da doença, foram definidas dentre as doenças consideradas negligenciadas, sete 

prioridades de atuação para o programa: dengue, doença de Chagas, leishmaniose, 

malária, esquistossomose, hanseníase e tuberculose7,8.  

Ainda nesse mesmo ano, o Brasil apresenta, de forma inédita, a Política Nacional de 

Plantas Medicinais e Fitoterápicos (PNPMF), através do decreto presidencial 5813, de 

22 de junho, com o objetivo de estimular o desenvolvimento e consumo dos 

fitoterápicos, incentivando também o cultivo, a formação técnico-científica, a formação 

e capacitação de recursos humanos para o desenvolvimento de pesquisas, tecnologias e 
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inovações em plantas medicinais e fitoterápicos incentivando a interação entre o setor 

industrial, universidades, centros de pesquisa e organizações não-governamentais9. 

Dentre as doenças tropicais, a leishmaniose é classificada atualmente como uma das 

“mais negligenciadas”, representando um dos maiores desafios para o Brasil. Segundo o 

secretário de Vigilância em Saúde: “é a doença para a qual se conta com menos 

tecnologias, mecanismos, medicamentos e vacinas eficazes capazes de controlá-la. Por 

isso, a leishmaniose figura como prioridade na lista de doenças a receberem apoio do 

ministério para desenvolvimento de pesquisas”10.    

As leishmanioses estão em franca expansão em todo território nacional. Esta expansão 

pode ser atribuída a um conjunto de fatores que inclui questões relacionadas ao 

tratamento, tais como (1) falha terapêutica dos fármacos de primeira linha, (2) 

toxicidade elevada dos fármacos de segunda linha, (3) resistência de cepas do parasito, 

(4) baixa adesão dos pacientes ao esquema de tratamento e (5) via de administração 

exclusivamente parenteral com injeções diárias. Além disso, os antimoniais 

pentavalentes, medicamentos de escolha para todas as formas da doença, estão 

associados a altas frequências de efeitos adversos leves a moderados que incluem dores 

musculoesqueléticas, distúrbios gastrointestinais, cefaleia e anorexia, e ainda toxicidade 

cardíaca, hepática e pancreática que pode, em alguns casos levar à morte 11,12,13,14. 

O desenvolvimento de medicamentos no Brasil tem sido caracterizado por uma 

cooperação incipiente entre Universidade e o setor industrial. Essa fraca articulação se 

relaciona com a ausência de políticas públicas específicas, estabelecendo mecanismos 

de financiamento que permitam ao país a realização da inovação endógena 15,16.  

Apesar de laboratórios farmacêuticos multinacionais terem obtido lucros exorbitantes 

com medicamentos inovadores, a produção nacional de medicamentos ainda é depende 

da importação de tecnologias e matérias primas, o que representa um paradoxo diante da 

vantagem comparativa da biodiversidade brasileira16.  

O objetivo deste trabalho é contribuir para discussão sobre inovação em medicamentos 

da biodiversidade a partir do caso leishmaniose. Dessa forma, o texto foi divido em três 

etapas. Inicialmente, será apresentado o referencial teórico assumido a partir de uma 

visão evolucionária da economia que tem sido utilizada nas últimas décadas para 

formulação de políticas de ciência, tecnologia e inovação. Em seguida, será elaborado 
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um quadro da leishmaniose, incluindo dados epidemiológicos, características clínicas e 

abordagens de tratamento. Por fim, discute-se uma proposta para o desenvolvimento e 

produção de fitoterápicos para o tratamento da doença, contribuindo para o avanço da 

inovação endógena brasileira.             

 

2. REFERENCIAL TEÓRICO  

2.1.  ECONOMIA DA INFORMAÇÃO, CONHECIMENTO E APRENDIZADO 

A corrente denominada neoshumpeteriana elabora as premissas da economia da 

informação, conhecimento e aprendizado, considerando o surgimento de uma sociedade 

pós-industrial, em rede e da informação que trouxe mudanças profundas nos cenários 

político, econômico e social. O ponto central dessa nova sociedade é a caracterização do 

conhecimento como principal ativo, frente aos tradicionais, como capital e trabalho. Se 

antes, o valor estava centrado na fabricação em massa de produtos e maximização de 

lucros, agora se relaciona às ideias, informações e conhecimento, que conduzem à 

criatividade e inovação. A partir do final dos anos 1970, muitos economistas, cientistas 

políticos e sociólogos têm resgatado as obras de Joseph Shumpeter que defende a 

inovação como determinante fundamental da dinâmica econômica e a competência 

técnica como elemento essencial que determina os movimentos cíclicos que levam o 

capitalismo à evolução17,18,19.  

A abordagem Shumpeteriana é fundamentada na hipótese geral de que a evolução ou 

dinâmica capitalista está associada, ao longo do tempo, a um processo ininterrupto de 

introdução e difusão de inovações, resultados da busca constante de lucros 

extraordinários. As inovações são resultantes da ação dos agentes econômicos, 

indivíduos ou empresas, enquanto os impactos são amplos, levando à reorganização da 

atividade econômica. 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 questão mais relevante que é como ele cria e 

destrói estas estruturas ... a partir de dentro”. Esse processo, chamado por ele de 

“destruição criativa”, ou seja, a substituição de antigos produtos e hábitos de consumir 

por novos, é básico para se entender o capitalismo. É desse processo que se constitui o 



 

capitalismo e a ele deve se adaptar toda a empresa capitalista para sobreviver.

Shumpeter foi o primeiro a

agente econômico que traz novos produtos para o mercado por meio de comb

mais eficientes dos fatores de produção. Segundo ele, o sucesso de um empreendedor 

depende da intuição, da capacidade de ver as coisas de uma maneira diferenciada 

mesmo que no momento isso não possa ser comprovadamente viável. 

ao crédito papel fundamental

constituir o ponto de partida para a introdução de uma inovação

O uso de modelos para a análise da Ciência e Tecnologia (C&T) se iniciou após a 2

Guerra Mundial, e a primeira

inovação” que ainda hoje mantém sua força dentro da esfera da política científica e 

tecnológica de alguns países em desenvolvimento

Na concepção linear, a mudança técnica seria uma sequência de etap

novos conhecimentos advindos da pesquisa científica seriam incorporados e levariam a 

processos de invenção, seguidos por atividades de pesquisa aplicada e desenvolvimento 

tecnológico resultando, por fi

comercializáveis. O conhecimento que permitia as 

como um fator externo à economia

linear22,24,25.  

Figura1: Modelo linear de inovação

Fonte: MARQUES A.; ABRUNHOSA

As políticas de C&T das décadas de 1950 e 1960, baseadas no investimento maciço na 

pesquisa científica com a expectativa de resultados correspondentes aos investimentos 

capitalismo e a ele deve se adaptar toda a empresa capitalista para sobreviver.

foi o primeiro a destacar a figura central do empresário inovador como 

agente econômico que traz novos produtos para o mercado por meio de comb

mais eficientes dos fatores de produção. Segundo ele, o sucesso de um empreendedor 

depende da intuição, da capacidade de ver as coisas de uma maneira diferenciada 

mesmo que no momento isso não possa ser comprovadamente viável. 

papel fundamental para empreendedor no crescimento econômico por 

constituir o ponto de partida para a introdução de uma inovação19,20,21. 

O uso de modelos para a análise da Ciência e Tecnologia (C&T) se iniciou após a 2

, e a primeira concepção ficou conhecida como “modelo linear de 

inovação” que ainda hoje mantém sua força dentro da esfera da política científica e 

tecnológica de alguns países em desenvolvimento22,23,24.  

Na concepção linear, a mudança técnica seria uma sequência de etapas, durante as quais 

novos conhecimentos advindos da pesquisa científica seriam incorporados e levariam a 

processos de invenção, seguidos por atividades de pesquisa aplicada e desenvolvimento 

tecnológico resultando, por fim, na introdução de produtos e pro

O conhecimento que permitia as inovações tecnológicas era visto 

como um fator externo à economia. Na figura 1 estão representadas as fases do modelo 

Figura1: Modelo linear de inovação 

Fonte: MARQUES A.; ABRUNHOSA A, 2005. 

As políticas de C&T das décadas de 1950 e 1960, baseadas no investimento maciço na 

pesquisa científica com a expectativa de resultados correspondentes aos investimentos 
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capitalismo e a ele deve se adaptar toda a empresa capitalista para sobreviver. 
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agente econômico que traz novos produtos para o mercado por meio de combinações 

mais eficientes dos fatores de produção. Segundo ele, o sucesso de um empreendedor 

depende da intuição, da capacidade de ver as coisas de uma maneira diferenciada 

mesmo que no momento isso não possa ser comprovadamente viável. Atribui também 

o crescimento econômico por 

O uso de modelos para a análise da Ciência e Tecnologia (C&T) se iniciou após a 2ª 

oncepção ficou conhecida como “modelo linear de 

inovação” que ainda hoje mantém sua força dentro da esfera da política científica e 

as, durante as quais 

novos conhecimentos advindos da pesquisa científica seriam incorporados e levariam a 

processos de invenção, seguidos por atividades de pesquisa aplicada e desenvolvimento 

, na introdução de produtos e processos 

tecnológicas era visto 

as fases do modelo 

 

As políticas de C&T das décadas de 1950 e 1960, baseadas no investimento maciço na 

pesquisa científica com a expectativa de resultados correspondentes aos investimentos 
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ao final da cadeia, se apoiavam basicamente em duas vertentes, as chamadas abordagens 

science push, que atribuíam maior peso ao avanço do desenvolvimento científico; e as 

políticas que emergiram nas duas décadas seguintes que destacavam a relevância das 

pressões da demanda por novas tecnologias, as abordagens demand pull. Nestas últimas, 

novos elementos foram introduzidos no modelo, mas a concepção linear da dinâmica da 

inovação permaneceu, invertendo apenas o sentido da cadeia linear22.  

As abordagens lineares da inovação baseiam-se tanto na teoria neoclássica, estabelecida 

através de modelos de equilíbrio geral e parcial, que atribui a mudança técnica a fatores 

externos, como também na teoria clássica, que trata a inovação de modo mecanicista e 

como produto dos processos internos da firma. Em ambos os casos os investimentos em 

capital físico e humano são determinantes centrais do desenvolvimento tecnológico, 

sendo a inovação a consequência final dessa cadeia linear22,26. 

Embora o modelo econômico adotado pela maioria dos países em desenvolvimento ter 

sido o neoliberalismo, o sucesso do processo de industrialização dos países do Leste 

Asiático, marcado por forte intervenção governamental, indicou ser possível a 

formulação e estruturação de políticas de inovação com um misto de políticas 

funcionais e seletivas22,26.  

Nessa época, alguns estudos empíricos foram conduzidos no intuito de compreender 

melhor o processo de geração de inovações e os resultados surpreenderam ao indicar 

que apenas algumas características determinaram sucesso ou fracasso. O principal 

atributo dos casos de sucesso foi a interação das firmas com fontes externas de 

informação científica e tecnológica. Além disso, firmas inovadoras de sucesso se 

preocupavam com as necessidades dos usuários tentando fazer contato, na maioria das 

vezes, através de processos cooperativos e interativos. Outros resultados demonstraram 

a importância crítica da acumulação de capacitações internas para que as empresas 

pudessem interagir com o ambiente externo em busca de inovação e que a frequência e 

intensidade da interação entre a firma e as fontes externas eram fortemente 

influenciadas pelas políticas públicas voltadas para o desenvolvimento científico e 

tecnológico24.  

A constatação de que os investimentos em pesquisa e desenvolvimento (P&D) não 

levariam automaticamente ao desenvolvimento tecnológico, nem ao sucesso econômico 
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da aplicação da tecnologia, deixou evidente as limitações do modelo linear, reforçando a 

emergência das abordagens não lineares ou interativas. Essas novas abordagens 

enfatizam então o papel central do design, os efeitos de retroalimentação entre as 

diversas fases do modelo linear anterior e as muitas interações entre ciência e tecnologia 

em todas as fases do processo de inovação. Após o estudo conduzido por Kline & 

Rosenberg (1986), foi introduzido um modelo interativo do processo de inovação que 

passou a considerar as interações entre as empresas e delas com o sistema de ciência e 

tecnologia em que elas estão inseridas (o chain-linked model)22.  

Outro modelo considerado não linear ou interativo é o modelo da Tripla Hélice (Triple 

Helix), formulado por Etzkowitz & Leydesdorff (1995; 2000) que, ao contrário da teoria 

schumpeteriana, associa a inovação às universidades e inclui o governo como ator 

relevante nessa dinâmica. O modelo é representado por uma espiral com três hélices que 

se entrelaçam por meio de múltiplas interações entre três esferas representadas pela 

universidade, a indústria e o governo28,29. 

Nesse formato, a dinâmica da inovação é interpretada a partir de redes de comunicação 

e de expectativas que estariam recriando continuamente os arranjos institucionais que 

envolvem universidades, indústrias e agências governamentais, não sendo estáveis, ou 

seja, cada hélice ao se relacionar com qualquer uma das outras duas, criaria novas 

camadas de comunicações, redes e organizações entre elas que sofreriam a pressão das 

mudanças do ambiente. O surgimento de inovação, assim, não decorreria de uma 

sincronização ou ordenação a priori. Redes trilaterais e organizações híbridas seriam 

criadas para solucionar problemas sociais e econômicos 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 conduzido22.  

Segundo os autores, a maioria dos países atualmente estaria buscando conformar esse 

tipo de arranjo institucional, tentando fortalecer um ambiente inovador, com iniciativas 

trilaterais para o desenvolvimento econômico baseado no conhecimento e alianças 

estratégicas entre empresas, agências governamentais e grupos de pesquisa acadêmicos. 

Esses arranjos seriam incentivados pelo governo que exerceria controle direto e 

prestaria, principalmente, apoio financeiro direto ou indireto22.  
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Os neoshumpeterianos difundiram amplamente o emprego de analogias biológicas para 

explicar o caráter evolutivo do desenvolvimento capitalista e do processo de mudança 

tecnológica e reafirmando o papel significativo da P&D no processo de inovação, 

afirmando a posição central da firma no desenvolvimento de novas tecnologias. 

Consideram também que as habilidades organizacionais, a identificação de 

oportunidades, o desenvolvimento e acumulação de competências são mais importantes 

que conquistas puramente técnicas. Desse modo, as empresas são ambientes de 

aprendizado interativo e coletivo e o processo de inovação envolve uma série de 

atividades científicas, tecnológicas, organizacionais, financeiras e de 

mercado30,31,32,33,34,35.  

É importante ressaltar que além da descrição de uma economia evolucionária, os 

neoshumpeterianos elaboram também a teoria dos paradigmas tecnológicos, bem como 

a dos sistemas nacionais de inovação36.  

A nova dinâmica tecnológica internacional que começou a se configurar a partir da 

década de 70, implicou numa gradativa substituição de tecnologias intensivas em 

material e energia, utilizadas na produção em grande escala, característica do ciclo de 

desenvolvimento econômico precedente, para as tecnologias intensivas em informação, 

flexíveis e computadorizadas, associadas ao novo paradigma gerado pela revolução da 

microeletrônica. O processo de globalização e a difusão das tecnologias de informação e 

telecomunicações permitiram a fácil transferência de informações e conhecimento. No 

entanto, observa-se que alguns elementos chave do conhecimento frequentemente 

requeridos em atividades de pesquisa, desenvolvimento e produção não são tão 

facilmente difundidos por pertencerem a pessoas e organizações específicas. Apenas 

estas pessoas e instituições são capazes de se adaptar às rápidas mudanças de mercado e 

das tecnologias e gerar inovações em produtos e processos. Há, portanto, grandes 

esforços dos detentores destes conhecimentos, sejam pessoas ou empresas, em não 

compartilhar e dificultar sua transferência37,38,39.  

Com o reconhecimento de que essas atitudes dificultam muito a geração de inovação, há 

um crescente esforço em estimular a interação entre diferentes agentes econômicos e 

sociais com vistas a incrementar inovações que levem a um maior desenvolvimento 

econômico26.  
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Ao longo do tempo, sempre houve grande dificuldade em se caracterizar o processo de 

inovação, suas fontes de geração e as formas como se procede e difunde. Nas últimas 

décadas, a eficiência dos sistemas de inovação tornou-se foco de preocupação de 

estudos que objetivam compreender sua dinâmica e prever ou antecipar as 

consequências dos avanços científicos e da mudança tecnológica como resultado das 

atividades inovadoras22,26.  

O melhor entendimento sobre a natureza e as fontes de geração de inovações, tornou 

possível a abrangência de sua definição, estendendo o número de atividades 

consideradas inovação. A definição de inovação que vem sendo mais comumente 

utilizada caracteriza-a como a busca, descoberta, experimentação, desenvolvimento, 

imitação e adoção de novos produtos, processos e novas técnicas organizacionais40.  

De modo geral, podem-se classificar as inovações em dois tipos: a radical e a 

incremental. A inovação radical é o desenvolvimento e introdução de um produto, 

processo ou forma de organização da produção inteiramente nova. Esse tipo de 

inovação pode representar uma ruptura estrutural com o padrão tecnológico anterior, 

originando novas indústrias, setores e mercados, além de significar redução de custos 

e/ou aumento de qualidade em produtos já existentes. Como exemplos de inovações 

radicais, que causaram impacto na economia e na sociedade como um todo e 

modificaram irreversivelmente o perfil da economia mundial, podemos citar a 

introdução da máquina a vapor, no final do século XVIII, ou o desenvolvimento da 

microeletrônica, a partir da década de 1950. As inovações podem ainda ter caráter 

incremental, referindo-se à introdução de qualquer tipo de melhoria em um produto, 

processo ou organização da produção dentro de uma empresa, sem alteração profunda 

na estrutura industrial. Inúmeros são os exemplos de inovações incrementais, várias 

delas imperceptíveis para o consumidor, podendo gerar crescimento da eficiência 

técnica, aumento da produtividade, redução de custos e aumento de qualidade de um 

produto. A otimização dos processos de produção, o design de produtos, a diminuição 

na utilização de materiais ou substituição de componentes na produção de um bem 

podem ser considerados inovações incrementais30. 
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Recentemente os neoshumpeterianos vêm apontando para um novo paradigma 

tecnológico denominado aprendizado verde, criando uma nova taxonomia que refere a 

ecoinovação41. 

  

2.2. O COMPLEXO ECONÔMICO-INDUSTRIAL DA SAÚDE 

O Complexo Econômico-Industrial da Saúde (CEIS) ou Complexo Industrial da Saúde, 

designações adotadas para o Sistema Produtivo da Saúde é constituído por um conjunto 

de indústrias que produzem insumos, bens de consumo e equipamentos especializados 

para a área e um conjunto de organizações prestadoras de serviços em saúde que são as 

consumidoras dos produtos manufaturados pelo primeiro grupo, exibindo uma clara 

relação de interdependência setorial. É uma das áreas de maior dinamismo pela 

existência de uma base produtiva de bens e serviços bastante relevante e por responder 

por porcentagem significativa do Produto Interno Bruto (PIB) nas economias 

emergentes e desenvolvidas, sendo crítica para a economia do conhecimento por 

envolver atividades de alta intensidade de inovação42,43,44.  

Além do papel da saúde como elemento condicionante do bem estar social, o setor 

articula um sistema produtivo interdependente de base industrial nas áreas de química, 

biotecnologia, mecânica, eletrônica e de materiais e equipamentos médicos e 

hospitalares45.  

De acordo com a base tecnológica e de conhecimento, é possível classificar as empresas 

do setor em três grandes grupos de atividade (Figura 2).  O primeiro congrega as 

indústrias de base química e biotecnológica, incluindo as indústrias farmacêuticas, de 

vacinas, de hemoderivados e de reagentes para diagnóstico.  O setor de medicamentos 

constitui o grande mercado desse grupo que é 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 já ocorre na área de 

vacinas42,46. 

O segundo grupo congrega um conjunto bastante diferente de atividades de base física, 

mecânica, eletrônica e de materiais, envolvendo as indústrias de equipamentos e 

instrumentos mecânicos e eletrônicos, órteses e próteses e materiais de consumo em 
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geral. Neste grupo, cabe destacar o papel da indústria de equipamentos, tanto pelo seu 

potencial de inovação e incorporação dos avanços da microeletrônica e informática, 

quanto pelo seu impacto nos serviços, através da indução de constantes mudanças nas 

práticas assistenciais42. 

O terceiro grupo de atividades reúne todos os setores envolvidos com a prestação de 

serviços de saúde que inclui as unidades hospitalares, ambulatoriais e de serviços de 

diagnóstico e tratamento. Esses setores organizam a cadeia de suprimento dos produtos 

industriais em saúde, articulando o consumo por parte dos cidadãos no espaço público e 

privado. Os setores de serviços se caracterizam como uma atividade dominada por 

fornecedores de medicamentos, equipamentos e novos materiais, e é ela que dita a 

dinâmica do complexo, pois é o setor para o qual a produção de todos os demais grupos 

converge. A expansão, contração ou direcionamento de suas compras exercem um 

impacto determinante na dinâmica de acumulação e inovação dos demais segmentos42. 

 

  

Fig. 2: O Complexo Econômico-Industrial da Saúde. 

Fonte: GADELHA, C. A. G., 2003. 

O sistema produtivo da saúde apresenta certa complexidade, pois articula a geração e 

difusão de tecnologias, a dinâmica institucional social e sua relação com o setor 

privado. De fato, vários estudos de organização industrial mostram que a área da saúde 
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é a que possui o maior grau de interação das universidades e institutos de pesquisa com 

o setor empresarial47,48.  

Todos os países que se desenvolveram e passaram a competir em melhores condições 

com os países avançados, associaram uma indústria forte com uma base endógena de 

conhecimento, de aprendizado e de inovação, porém, no setor de saúde, este enfoque é 

problemático, pois os interesses empresariais são movidos por uma lógica de mercado 

que visa o lucro e não para o atendimento das necessidades da saúde da população48.  

Atualmente, o papel decisivo do Estado na dinâmica dos setores de atividade na área da 

saúde, através de ações explícitas ou implícitas de promoção e regulação, adquire uma 

abrangência dificilmente encontrada em outros setores produtivos. O Estado atua 

mediante a compra direta de bens e serviços, faz repasses de recursos para os 

prestadores de serviços, investe na estrutura industrial e na rede assistencial, além de um 

conjunto amplo de atividades regulatórias como tributação, tarifas de importação, 

normas técnicas e portarias das agências reguladoras que podem ser utilizados para 

favorecer produtores nacionais no mercado49. 

A saúde possui uma dupla dimensão na sua relação com o desenvolvimento. Por um 

lado, é parte do sistema de proteção social, constituindo um direito de cidadania 

inerente ao próprio conceito de desenvolvimento; por outro, constitui um conjunto de 

setores de atividade econômica que gera crescimento com participação no PIB e nos 

empregos formais qualificados. A questão do desenvolvimento e da política industrial 

tem como foco o papel do Estado para a superação das condições de atraso nos países 

subdesenvolvidos. Articular saúde e desenvolvimento remete para a necessidade de 

pensarmos um padrão de desenvolvimento que se expressa no âmbito da saúde 

reconhecendo que somos parte de um sistema capitalista, num país tecnologicamente 

dependente e com uma estrutura social e econômica desigual e com fragilidades 

estruturais50,51.  

As prioridades políticas do setor devem considerar o modelo institucional do Sistema 

Único de Saúde e as mudanças no perfil demográfico e epidemiológico da população, 

como o aumento da expectativa de vida e o aumento da incidência de doenças crônicas 

e degenerativas e novas demandas tecnológicas para a atenção a saúde.  
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Apesar do reconhecimento de que o setor de saúde é estratégico para o 

desenvolvimento, verificam-se grandes dificuldades para implementação de políticas 

públicas para o seu fortalecimento. Isso pode ser evidenciado pelo crescimento do 

déficit da balança comercial da saúde (Figura 3).  

 

 

Fig. 3: Evolução da balança comercial da saúde. Valor em US$ bilhões.  

Fonte: GIS/ENSP/FIOCRUZ, 2012. 

A inovação em saúde envolve uma complexa teia de instituições que adquire um 

formato não linear, onde cada etapa corresponde a um diferenciado conjunto de arranjos 

institucionais que envolvem setores e cadeias produtivas, empresas, organizações de 

C&T, agências de regulação sanitária, a implementação de políticas industriais, 

científicas e tecnológicas e de saúde, além de propriedade intelectual, entre outras48. 

De forma geral, algumas características gerais do sistema de inovação do setor saúde 

podem ser apontadas48: 

1) A inovação no CEIS é fortemente dependente de pesquisas interdisciplinares. Em 

medicamentos, por exemplo, um novo fármaco requer o trabalho de químicos, 

farmacêuticos, biólogos, imunologistas, engenheiros químicos, clínicos etc. Na indústria 

de equipamentos médicos, por sua vez, produtos novos necessitam da interação entre 

físicos, engenheiros eletrônicos, especialistas em materiais, médicos especialistas entre 

outros. Assim, a produção de inovações no setor saúde tem como requisito prévio uma 

estrutura de formação universitária e de pós-graduação abrangente e sofisticada, visto o 

tipo de interação disciplinar que ela pressupõe.  



14 

 

2) O setor de serviços assistenciais que incluem hospitais, clínicas, postos de atenção 

básica e outros, participa também intensamente destes fluxos, interagindo fortemente 

com as indústrias do setor e com a universidade. Hospitais e centros médicos 

acadêmicos apresentam demandas para os componentes do subsistema e interagem ao 

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

3) As instituições de regulação como a ANVISA e o Food and Drugs Administration 

(FDA), e as associações profissionais e escolas médicas cumprem um papel de filtro das 

inovações geradas pelas universidades e indústrias. Essa combinação de instituições 

aponta o papel singular desempenhado por ambientes seletivos não comerciais no setor 

saúde.  

4) A saúde pública entra com um papel importante, tendo interações diretas com as 

universidades e instituições de pesquisa, além de receber as inovações provenientes do 

complexo médico-industrial. As interações processam-se de forma mediada pelo 

sistema de prestação de serviços médicos. 

O desenvolvimento a partir de uma visão moderna dos sistemas nacionais de inovação 

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 

farmacêuticos, usando de forma racional os recursos naturais, promovendo ao longo do 

tempo um significativo salto tecnológico na produção de medicamentos, o que 

certamente contribuirá para uma redução da dependência nacional de importação de 

matérias primas e medicamentos52. 

 

2.3. INOVAÇÃO NA INDÚSTRIA FARMACÊUTICA  

A indústria farmacêutica é um setor fortemente dependente de ciência, tecnologia e 

pesquisa biomédica para desenvolver e lançar medicamentos inovadores que criam 

novos mercados e proporcionam lucros extraordinários. Para a indústria farmacêutica, 

inovar significa disponibilizar comercialmente para o consumo humano ou veterinário 

um novo medicamento para o tratamento de doenças16.  
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A descoberta de uma nova molécula é uma “invenção” que somente será considerada 

uma inovação quando tiver sua segurança e eficácia comprovada no tratamento de uma 

doença e seu consumo for estabelecido através de sua inserção no mercado. Nesse caso, 

a inovação é dita radical. No entanto, a inovação na indústria farmacêutica também 

pode ocorrer pelo desenvolvimento de melhorias nos processos produtivos (que podem 

gerar redução dos custos ou melhorias na aparência do produto) ou pela agregação de 

valor ao produto (por etapas adicionais de pesquisa que melhorem, por exemplo, 

parâmetros farmacocinéticos ou reduzam incidência de efeitos adversos). Como nesses 

casos não há novidade terapêutica, são consideradas inovações incrementais16.  

A indústria farmacêutica mundial é dominada por grandes corporações, sobretudo dos 

Estados Unidos. Dez das 20 maiores empresas do setor são sediadas nos EUA, 

incluindo as duas maiores em volume de vendas: Johnson & Johnson e Pfizer, com 63,8 

e 48,3 bilhões de dólares anuais, respectivamente. As demais estão localizadas na Suíça, 

França, Japão, Israel, Alemanha e Dinamarca. No Brasil, a Novartis lidera a lista com 

uma receita líquida anual de 1.468,7 milhões de reais, seguida pela Roche e EMS, com 

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

Apesar da escala das empresas farmacêuticas líderes mundiais, o setor enfrenta uma 

crise, visto os elevados custos necessários ao desenvolvimento de medicamentos e as 

incertezas associadas à sua inserção no mercado. Na indústria farmacêutica americana, 

por exemplo, o custo de produção de um novo medicamento saltou de US$ 138 milhões 

em 1975, para US$ 802 milhões em 2001, representando um aumento de 7,6% ao ano. 

Já em 2006, o valor estimado foi de US$ 1,3 bilhão, que correspondeu a 10,4% ao 

ano49.  

Estudos revelam que a indústria farmacêutica enfrenta problemas com relação a 

inovações. Em 2004, foram aprovadas 31 novas moléculas pelo FDA, a um custo de 37 

bilhões de dólares, enquanto em 2006 foram apenas 18 com um custo aproximado de 43 

bilhões de dólares, sem contar o longo tempo necessário 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 são 

considerados similares a outros já disponíveis comercialmente. Além disso, as patentes 
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de vários medicamentos importantes para o faturamento de laboratórios multinacionais 

irão expirar nos próximos anos, complicando ainda mais as empresas do setor16,49.  

Embora haja consenso com relação ao elevado custo de desenvolvimento e lançamento 

no mercado de novos medicamentos, esses valores são apenas estimativas dadas pelas 

empresas farmacêuticas. Alguns especialistas da área afirmam que boa parte desses 

custos provém de recursos públicos, sendo contabilizados pelas empresas como recursos 

próprios, e que incluem valores gastos com propaganda e marketing. Há estudos que 

procuram mostrar que as condições para a introdução de novas drogas não se tornaram 

piores e não comprometem a rentabilidade da indústria49.  

Para descobrir uma molécula ativa levam-se, em média atualmente três a seis anos, mas 

este tempo varia em função do processo tecnológico (síntese orgânica, identificação e 

isolamento de moléculas ativas de fontes naturais, biotecnologia, etc). O principal 

gargalo desse processo de trazer um novo medicamento ao consumo está na etapa de 

pesquisa clínica, não pela complexidade tecnológica, mas por ser muito longa e cara por 

envolver seres humanos. As exigências para registro e comercialização de um novo 

produto também demandam tempo e esforço considerável, além de campanhas de 

marketing milionárias para aceitação do produto no mercado16,49.  

O aumento significativo dos custos de desenvolvimento de novos fármacos tem feito 

com que os laboratórios farmacêuticos apostem cada vez mais em novas formas de 

cooperação entre empresas na área de pesquisa e desenvolvimento que possam melhorar 

os retornos sobre os altos investimentos requeridos no processo inovação. A inovação 

na indústria farmacêutica exige um conjunto complexo de atividades que são 

desenvolvidas simultaneamente e interagem entre si. Embora siga um padrão 

sequencial, não é um processo linear, mas sim sistêmico que implica inúmeras ações 

multidisciplinares, tais como estabelecimento de competências organizacionais e dos 

meios de produção que contribuam para definir o padrão de competitividade de uma 

empresa16. 
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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 teórico referente à inovação e a 

dinâmica competitiva do complexo industrial da saúde com ênfase na pesquisa, 

desenvolvimento e produção de medicamentos fitoterápicos no Brasil. A abordagem 

será realizada a partir da análise do caso “Leishmaniose” com proposta de 

desenvolvimento de fitoterápicos para o tratamento da doença.  

Este tipo de análise visa à investigação profunda e detalhada de um ambiente, sujeito ou 

situação particular, muito utilizada quando se pretende saber como e porque certos 

fenômenos acontecem ou quando a possibilidade de controle sobre um evento é 

limitada53.  
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4. LEISHMANIOSE 

4.1. O QUE É A LEISHMANIOSE? 

As leishmanioses são um grupo de doenças causadas por diversas espécies de 

protozoários do gênero Leishmania e transmitidas através da picada de insetos de 

diferentes espécies de flebotomíneos54.  

Os protozoários do gênero Leishmania são capazes de produzir alterações na pele, 

mucosas e cartilagens, caracterizando a forma tegumentar da doença. Pode haver 

também comprometimento de alguns órgãos, levando a leishmaniose visceral. Os 

parasitas são obrigatoriamente intracelulares, e irão infectar principalmente os 

macrófagos da pele e de órgãos do retículo endotelial como fígado, baço, medula óssea 

e gânglios linfáticos55. A Figura 4 mostra as fases do ciclo evolutivo da Leishmania, 

seus vetores e hospedeiros, bem como suas principais apresentações clínicas.  

As infecções causadas por esse gênero são, de modo geral, classificadas como 

leishmaniose tegumentar, que pode ser dividida ainda em leishmaniose cutânea (LC), 

mucosa (LM) ou mucocutânea, e leishmaniose visceral (LV), forma crônica e 

generalizada da doença. Estas síndromes resultam da replicação do parasita em 

macrófagos da pele, mucosas nasal, oral, faríngea e laríngea e de alguns órgãos como 

fígado e baço, respectivamente56,57.  

As leishmanioses causadas por espécies dermotrópicas são encontradas em 88 países no 

mundo e são endêmicas em 82 destes. A OMS estima que a incidência anual da doença 

seja de cerca de 1,5 milhões de casos novos/ano. O Brasil, juntamente com outros seis 

países em desenvolvimento (Afeganistão, Argélia, Irã, Peru, Arábia Saudita e Síria) 

concentra cerca de 90% dos casos de leishmaniose cutânea58.  

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) pode apresentar-se clinicamente de duas 

formas no ser humano. Na forma cutânea, as lesões 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 

lesões destrutivas localizadas nas vias aéreas superiores59.  
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No Brasil, a LTA é uma das afecções dermatológicas que merece mais atenção, devido 

à sua magnitude, assim como pelo risco de ocorrência de deformidades que pode 

produzir no ser humano, e também pelo envolvimento psicológico, com reflexos no 

campo social e econômico, uma vez que, na maioria dos casos, pode ser considerada 

uma doença ocupacional56.  

A LV ou calazar é infecção disseminada, de evolução crônica, na qual macrófagos do 

fígado, baço e medula óssea são preferencialmente parasitados. É causada por três 

espécies pertencentes ao complexo donovani: Leishmania donovani; L. infantum e L. 

chagasi. Cada uma destas espécies está associada a uma distribuição geográfica 

específica. Nas Américas Central e do Sul, L. chagasi é responsável por todos os casos 

relatados. Mais de 90% dos casos documentados nas Américas são encontrados no 

Brasil, sendo detectados casos em todos os estados costeiros, do Pará ao Paraná e em 

estados centrais como Minas Gerais, Goiás, Mato Grosso do Sul56,57,59. 

O resultado da infecção por leishmania depende não só da espécie que é inoculada, mas 

também da competência imunológica individual em combater o crescimento do parasita. 

Tem sido cada vez mais frequente a coinfecção de pacientes com HIV por leishmania. 

Em vários países, a leishmaniose tem emergido como importante infecção oportunista 

entre os pacientes com AIDS, em áreas onde ambas as doenças são prevalentes. Há 

evidências que a infecção por HIV aumenta o risco de reativação de lesões cutâneas em 

pacientes curados. O contrário também pode acontecer; leishmanias parecem capazes de 

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

Devido à alta incidência da doença e grande número de indivíduos com lesões 

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

importantes endemias do mundo55,59.  
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Fig.4: Ciclo epidemiológico das leishmanioses tegumentar e visceral, mostrando os vetores,  

reservatórios e o homem. 

 

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

A infecção inicia quando as formas promastigotas metacíclicas são inoculadas na derme 

durante o repasto sangüíneo do vetor (Fig. 4). Nesse processo, pequena quantidade de 

saliva é também inoculada e suprime a atividade leishmanicida do macrófago pela 

inibição da produção de óxido nítrico (NO). Isto tem sido atribuído a um peptídeo 

salivar, que é agonista seletivo do receptor ativador da enzima adenilato-ciclase, que 

inibe a produção do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-α). Além disso, a saliva 

contém um potente vasodilatador, farmacologicamente semelhante ao CGRP (peptídeo 

relacionado ao gene da calcitonina). A vasodilatação produzida evita coagulação, 

facilitando o consumo de sangue pelo inseto61,62,63,64. 

A fagocitose é uma importante arma do sistema inato, entretanto, as leishmanias têm 

desenvolvido mecanismos para subverter a atividade antimicrobiana dos fagócitos. 

Acredita-se que uma bomba de prótons cria e mantém um pH ótimo para sua 

sobrevivência dentro de vacúolos parasitóforos, formados quando o fagossomo funde-se 

ao lisossomo. A resistência contra o ataque de hidrolases lisossômicas tem sido 

atribuída à inativação de uma glicoproteína do protozoário (gp 63) e pelo seu glicocalix 

que, apesar de pouco desenvolvido parece exercer função protetora64,65.  
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Apesar do estado geral de saúde e condição fisiológica do hospedeiro influenciar a 

progressão da doença, predisposição genética sem dúvida exerce maior papel no quadro 

patológico geral. De fato, inúmeros estudos com camundongos demonstraram que 

apesar de existirem várias linhagens, duas destas a BALB/c e a C57BL/6 representam 

indivíduos susceptíveis e não susceptíveis. Linhagens BALB/c desenvolvem uma 

infecção cujas lesões não cicatrizam, ocorrem metástases, necrose do membro e em 

poucas semanas os animais morrem. Por outro lado, linhagens C57BL/6 apresentam 

lesões que se curam espontaneamente63,66,67,68,69. 

Os caminhos imunológicos que levam à progressão da doença e a não cicatrização da 

lesão permanecem pouco caracterizados, porém, é atualmente aceito que a síntese de IL-

4 é essencial para o desenvolvimento das respostas do tipo Th2. Tanto IL-4 como IL-5 

não apenas inibem a produção de IL-12 e IFN-γ, mas também inibem a produção de NO 

de macrófagos ativados, o que é essencial para sua atividade contra o parasita63,64,66,68. 

 

4.2. TRATAMENTO 

4.2.1 Antimoniais pentavalentes:  

Os medicamentos de escolha para o tratamento de todas as formas de leishmaniose têm 

sido há mais de 60 anos, os antimoniais pentavalentes. Os fármacos de segunda linha 

são a anfotericina B e a pentamidina que apresentam maior risco de toxicidade, sendo 

recomendados apenas nos casos onde há contraindicação, intolerância ou resistência aos 

antimoniais.  

Os antimoniais trivalentes, conhecidos como tártaros eméticos foram introduzidos na 

terapêutica por Gaspar de Oliveira Vianna em 1912, quando o médico brasileiro tratava 

pacientes com leishmaniose cutânea. Alguns anos depois, na Itália, este composto foi 

utilizado no tratamento do calazar. Devido à toxicidade elevada e os graves efeitos 

colaterais associados ao tártaro emético, formulações contendo antimônio pentavalente 

foram desenvolvidos. Nos países de língua inglesa, a formulação usada é o 

Estibogluconato de sódio (Pentostam®), enquanto nos países de língua francesa, 

espanhola e portuguesa, o composto comercializado é antimoniato de N-metilglucamina 

(Glucantime®)70,71. 
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O mecanismo de ação dos antimoniais é 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 à várias proteínas com 

subunidades cujos pesos moleculares estão entre 14.000-68.000u, levando à inibição das 

atividades das vias glicolítica e oxidação de ácidos graxos72. 

A possibilidade de Sb3+ estar envolvida neste mecanismo foi sugerida primeiramente 

por Goodwin e Page (1943), observando que organismos hospedeiros são capazes de 

reduzir Sb5+ a Sb3+. Recentemente, MIEKELEY et al., analisando a concentração das 

formas iônicas do antimônio Sb5+ e Sb3+ na urina, plasma e sangue total de pacientes 

com leishmaniose antes, durante e depois da administração intramuscular de 

Glucantime® em baixas doses, encontraram evidências para a bioredução de Sb5+ e 

Sb3+, mas não se sabe ao certo onde isto ocorre73,74.  

Atualmente, a OMS recomenda a dose de 10 a 20mg Sb5+/Kg/dia, via intramuscular ou 

intravenosa, com dose total de 850mg de Sb5+ por dia (duas ampolas), por no mínimo 

20 dias e até duas semanas depois da cura parasitológica antecipada. Para LC, o 

tratamento deve ser feito no mínimo até a cicatrização da lesão. Discute-se que a dose 

mais alta não é significativamente mais tóxica e tão ou mais efetiva que a mais baixa, 

devendo ser preferida em áreas endêmicas. Na forma mucosa da doença, observa-se alta 

incidência de falha terapêutica com os antimoniais, entretanto, estudos clínicos 

comparativos usando vários esquemas terapêuticos com os fármacos de segunda linha e 

os antimoniais associados ou não têm demonstrado resultados melhores quando os 

fármacos de primeira linha são administrados sem associação, com regimes de dose e 

duração semelhantes72,75,76.   

Apesar do sucesso com os regimes recomendados, algumas questões divergentes têm 

sido levantadas. A recomendação também se aplica ao antimônio proveniente do 

glucantime, mas não havia dados disponíveis de estudos com comparação entre altas e 

baixas doses do antimoniato de N-meglumina e nenhum indício de bioequivalência 

entre as duas formulações. No Brasil, o Centro Nacional de Epidemiologia (CENEPI), 

da Fundação Nacional de Saúde (FUNASA), visando o controle e a padronização do 

tratamento preparou manuais que servem como instrumentos básicos de orientação 

sobre as várias formas da doença, diagnóstico e tratamento. Para a LV recomenda-se 
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dose de 20mg Sb5+/Kg/dia, por pelo menos 20 dias e no máximo 40 dias, com limite 

máximo de duas (850mg de Sb5+) a três ampolas (1275 mg de Sb5+) por dia. Em casos 

onde a resposta clínica nos primeiros 20 dias não é evidente, o tempo de tratamento 

deverá ser no mínimo 30 dias. Nas formas cutânea localizada e disseminada, 

recomenda-se 15mg Sb5+/Kg/dia durante 20 dias seguidos, nunca excedendo três 

ampolas por dia. Se não houver cicatrização completa após três meses do término do 

tratamento, o esquema deverá ser repetido, desta vez por 30 dias. Em caso de não 

resposta, utilizar fármacos de segunda linha. Na forma difusa, a dose deverá ser de 

20mg Sb5+/Kg/dia por, no mínimo 20 dias. Na fase inicial pode haver resposta ao 

medicamento, porém recidivas são muito frequentes56,72,77.  

Grande variabilidade no sucesso do tratamento da leishmaniose com os antimoniais tem 

sido relatada, sendo geralmente atribuído à emergência de cepas resistentes de parasitas 

ou a parâmetros farmacocinéticos como absorção e distribuição do fármaco nos tecidos 

infectados. No entanto, estudos investigando as composições de Pentostam e 

Glucantime, usando métodos químicos específicos para determinação de Sb5+ e Sb3+, 

revelaram discrepâncias das informações fornecidas pelos fabricantes. Observou-se, por 

exemplo, que em todas as ampolas analisadas, tanto de Pentostam® quanto 

Glucantime®, havia Sb3+ em concentrações que variavam entre 10,5 e 15,8% do 

antimônio total determinado. Em todos os casos, a quantidade de antimônio total foi 

sempre maior (107 a 156%) que a declarada. Estes resultados revelam a dificuldade de 

estabelecer uma quantidade de antimônio na composição do produto, o que prejudica o 

uso seguro destes agentes72,73. 

O tratamento com os antimoniais pentavalentes é marcado por um amplo espectro de 

efeitos adversos leves, sendo os mais comuns: mialgias e artralgias, cefaleia, náuseas, 

vômitos, febre, dor abdominal, prurido, dor e edema no local de aplicação, porém a 

intensidade destes efeitos é leve a moderada e, em poucos casos, requer interrupção do 

tratamento. O efeito colateral mais grave associado aos antimoniais é, sem dúvida, a 

cardiotoxicidade. Os antimoniais podem causar alterações caracterizadas por distúrbios 

de repolarização ventricular que se traduzem em mudanças no perfil eletrocardiográfico. 

As mudanças consistem basicamente de achatamento ou inversão da onda T e 

prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc) dose e tempo dependentes. A 

monitorização eletrocardiográfica 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 fármacos de segunda linha. Além dos efeitos cardiotóxicos, podem ocorrer 

hepatotoxicidade, pancreatite aguda insuficiência renal aguda ou nefrotoxidade e 

icterícia. Qualquer manifestação considerada grave deve ser notificada aos órgãos de 

controle sanitário76,77,78,79.  

Os antimoniais são contraindicados em pacientes que fazem uso de bloqueadores β-

adrenérgicos ou fármacos antiarrítmicos, ou que apresentem distúrbios renais ou 

hepáticos. O uso em mulheres grávidas, principalmente nos dois primeiros trimestres de 

gestação deve ser evitado, visto que há indícios de teratogenecidade destes agentes77,80.  

Apesar dos frequentes fracassos na terapia com os antimoniais e das altas frequências de 

reações adversas associadas ao seu uso, os antimoniais pentavalentes ainda permanecem 

como os fármacos de primeira escolha para todas as formas de leishmaniose por terem 

melhor índice terapêutico e menor custo que as drogas de segunda linha.  

4.2.2. Fármacos de segunda linha:  

a) Anfotericina B 

A anfotericina B é um antibiótico poliênico utilizado como agente antinfúngico que 

demonstrou grande atividade contra promastigotas e amastigotas, tanto in vitro quanto 

in vivo. Apesar de efetiva no tratamento, é fármaco de segunda escolha devido aos 

graves efeitos adversos associados ao seu uso devendo, portanto, ser empregada apenas 

quando não se obtém resposta adequada ao tratamento de primeira linha56,70,77,81,82. 

A descoberta de que leishmania e fungos como Candida albicans possuem um esterol 

substituído no carbono 24, geralmente o ergosterol como produto final do metabolismo 

de esteróis, forneceu um motivo racional para se testar agentes antifúngicos contra estes 

protozoários. A anfotericina B interage preferencialmente com os esteróis substituídos 

na posição 24 (ergosterol e episterol), entretanto, pode ligar-se também ao colesterol 

presente na membrana plasmática das células do hospedeiro, gerando grande parte dos 

efeitos tóxicos conhecidos78,83.  

A anfotericina B tem sido testada no tratamento do calazar na índia e Brasil durante 

muitos anos, mostrando ser um efetivo, mas árduo tratamento. No Brasil, regimes cuja 

dose total varia entre 738-840mg têm curado praticamente todos os pacientes portadores 
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de LV. Também se mostrou efetiva contra LM, forma da doença de difícil tratamento, 

no qual as recidivas são muito comuns55,70,82,84. 

A experiência clínica acumulada demonstrou que menores doses podem ser utilizadas 

sem prejuízo da eficácia com acentuada redução da toxicidade, contudo, o tratamento 

possui inconvenientes, como administração parenteral, longa duração e necessidade de 

monitoramento clínico e laboratorial constante56,70,77.  

Complicações associadas à infusão ocorrem praticamente em todos os casos, sendo as 

mais comuns hiperpirexia, flebite, cefaleia, calafrios, astenias, mialgias e artralgias, 

vômitos e hipotensão. Nestes casos, podem ser usados antipiréticos, anti-histamínicos e 

antieméticos para minimizar a seriedade de alguns destes efeitos. Distúrbios renais, 

hipocalemia, disfunção hepática e depressão da medula óssea, são menos frequentes, 

porém mais graves e geralmente contraindicam o uso. Problemas renais ocorrem 

praticamente em todos os pacientes ao longo do tratamento. A filtração glomerular 

diminui estabilizando entre 20-60% dos valores normais e uma perda aumentada de 

potássio pode levar a hipopotassemia. Alterações pulmonares como desconforto 

respiratório, dispneia e cianose também são descritas77,82.  

Há indícios de que com a ação da anfotericina B sobre as células mononucleares e do 

endotélio vascular ocorra liberação de ácido aracdônico, cujos metabólitos 

prostaglandina e tromboxano A2 causam vasoconstricção e, consequentemente, 

hipertensão pulmonar. Anti-inflamatórios não esteroidais podem ser usados para 

minimizar tais reações77,82.  

No Brasil, a dose de anfotericina B recomendada para LV é de 0,5-1mg/Kg por dia, em 

dias alternados sem ultrapassar a dose total de 50mg/Kg/dia em cada aplicação. As 

doses totais para a forma cutânea e mucosa são de 1,0 a 1,5 e 2,5 a 3,0g, 

respectivamente77.  

A necessidade de reduzir os efeitos colaterais com uso da anfotericina B levou ao 

desenvolvimento de formulações lipídicas com o fármaco. A proposta era encapsulá-lo 

em sistemas lipídicos formando micelas que não o liberariam durante a infusão. As 

partículas lipídicas seriam então removidas da circulação pelos fagócitos 

mononucleares, fornecendo grandes quantidades do fármaco no interior das células 

infectadas70,82,83. 
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Há basicamente três formulações disponíveis: anfotericina B lipossomal (AmBisome; 

Nexstar, USA); anfotericina B complexo lipídico (Abelcet, ABLC; lipossome Co., 

USA); e anfotericina B dispersão coloidal (Amphocil, Amphotec; Sequus, 

USA)70,82,83,85. 

Estudos clínicos conduzidos desde 1991 testaram a segurança e eficácia destas 

formulações no tratamento da LV. As formulações foram, em geral, bem toleradas e não 

apresentaram as reações inerentes à infusão. Não foram detectados sinais de toxicidade 

associada a órgãos específicos como fígado e rins. As doses e duração do tratamento 

foram significativamente menores, com taxas de cura da ordem de 95%. Três grandes 

estudos clínicos supervisionados pelo FDA, conduzidos em centros de referência na 

Europa e no Brasil, forneceram dados suficientes para aprovar, em 1997, o Ambisome® 

para o tratamento de pacientes imunocomprometidos com LV55,60,82,85.  

O grande inconveniente das formulações lipídicas de anfotericina B é 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 serviços públicos de saúde. Por isso, só é 

indicada em pacientes com LV grave que desenvolveram insuficiência renal ou 

toxicidade cardíaca durante o tratamento com os antimoniais77,86.  

b) Pentamidina 

A pentamidina é uma diamina aromática que exibiu alta eficácia como fármaco de 

segunda linha em pacientes não responsivos à terapia com os antimoniais. O fármaco 

apresenta também ação tripanocida direta in vitro, sendo eficaz no tratamento de casos 

de tripanossomíase gambiense (T. gambiense) e rodesiana (T. rhodesiense)86,87.  

As diaminas têm sido usadas em leishmaniose desde 1939. Estudos conduzidos em 

Bihar em meados da década de 70 em pacientes com calazar mostraram resultados 

satisfatórios. De 92 pacientes tratados com dose de 4mg/Kg de pentamidina num total 

de 15 injeções, 86 foram curados, mas cinco morreram. Ainda na Índia, 81 de 82 

pacientes não responsivos ao tratamento tradicional ou que apresentaram recidivas após 

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 injeções de 

2mg/Kg diariamente ou em dias alternados foram inicialmente curados, mas 20 (18%) 

apresentaram recidiva e necessitaram de mais sete injeções. Foram observados cinco 
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casos de hipotensão e nenhuma outra reação adversa, provavelmente devido à baixa 

dose administrada56,77,78.  

No Brasil, foi realizado na cidade de Pedra-Bahia, local onde a doença é endêmica, um 

estudo comparativo onde se testou a eficácia, a tolerabilidade e toxicidade do 

antimoniato meglumina, isotianato de pentamidina e sulfato de paramomicina no 

tratamento de lesões cutâneas causadas por L. braziliensis. Ocorreram cinco casos de 

falha terapêutica: 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 fármaco tem sido útil apenas nos casos 

onde não há resposta adequada ao antimoniato ou quando seu uso está 

contraindicado56,77,78,87.  

A pentamidina após administração intravenosa ou intramuscular profunda é absorvida e 

deixa rapidamente a circulação. São observadas concentrações muito altas nos rins, 

fígado e baço durante vários meses, no entanto, sua utilidade é restrita em virtude dos 

seus efeitos indesejáveis. Os mais comuns são dor e abscessos estéreis no local de 

aplicação, náuseas, vômitos, tonturas, adinamia, mialgias, artralgias, cefaleia, 

hipotensão, lipotimia, síncopes, hipoglicemia e hiperglicemia. Pode ocorrer 

cardiotoxicidade levando a arritmia fatal. O mais importante efeito tóxico associado à 

pentamidina é desenvolvimento de diabetes insulino-dependente que ocorre em 5-12% 

dos casos. O efeito diabetogênico é dose dependente e pode se manifestar a partir da 

administração total de 1g. Ocorre indução de citólise das células beta do pâncreas, mas 

não se sabe como isso ocorre56,77,82,88.  

O fármaco é contraindicado em caso de gestação, diabetes mellitus, insuficiência renal 

ou hepática, doenças cardíacas e em crianças com peso inferior a 8kg. Recomenda-se o 

acompanhamento clínico e reavaliação periódica das provas de função renal e hepática 

durante o tratamento. O monitoramento eletrocardiográfico deve ser feito antes, durante 

e ao final do tratamento. A glicemia deve ser avaliada mensalmente durante um período 

de seis meses56,77.  
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4.3. Problemas e desvantagem do tratamento da doença no Brasil: 

O Brasil possui programa de controle da LTA e da LV, cujo principal objetivo é 

diagnosticar e tratar precocemente os 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 tão graves que podem levar 

à morte, complicações e contraindicações do medicamento já citadas, há ainda os altos 

custos de aquisição do medicamento para abastecer o programa. Apesar de ter baixo 

custo em relação aos fármacos de segunda linha, custa muito caro aos cofres públicos, 

devido ao longo tempo de tratamento (20 a 30 dias), podendo-se repetir o curso de 

tratamento, caso a resposta terapêutica não seja satisfatória. Outra questão é que o 

produto era importado e, segundo alguns especialistas, o fabricante (Sanofi-Aventis) 

não tem grande interesse na produção do medicamento, já que o governo é o único 

demandante do produto e controla o preço da compra. Cada ampola do medicamento 

custa para o governo um valor médio de 2,44 reais. Só no ano de 2012, foram 

compradas 1.352.000 unidades do medicamento. Segundo dados do MS, o governo 

gastou só com a compra deste medicamento em 2012, R$ 7.126.281,00. Se somarmos 

as aquisições dos últimos três anos (2010, 2011 e 2012), o valor chega a R$ 

17.307.241,00.      

O governo já incentivou a produção nacional do medicamento para reduzir os custos e 

facilitar o abastecimento do programa. Um grupo de pesquisadores tentou desenvolver 

junto à Indústria Química Taubaté um processo químico para a sua produção, mas a 

qualidade do produto foi considerada insatisfatória.  

No ano de 2000, o MS, por meio de processo licitatório, adquiriu o antimoniato de N-

metilglucamina, do laboratório Eurofarma (produto registrado como similar na Anvisa) 

que foi distribuído diretamente para as Secretarias Estaduais de Saúde e Coordenações 

Regionais da FUNASA. A partir de outubro do mesmo ano, o Centro Nacional de 

Epidemiologia, recebeu notificações de eventos adversos graves (abscessos estéreis, 

intensas dores musculares e nas articulações reações alérgicas) em pacientes fazendo 

uso do referido medicamento. Essas notificações iniciaram-se nos Estados do Piauí, 
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Paraná e Mato Grosso, estendendo posteriormente a outras unidades federadas. Os lotes 

foram identificados e seu uso foi suspenso89.  

Os lotes foram encaminhados ao Instituto Oswaldo Cruz (IOC) e para a Aventis. O 

laboratório produtor do medicamento de referência procedeu às análises de microscopia 

eletrônica e detectou a presença 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 os principais 

contaminantes do produto. O Laboratório de Análises Químicas Industriais e 

Ambientais da Universidade Federal de Santa Maria foi escolhido para realizar as 

análises, pois já estava estabelecendo os parâmetros de referência para esse 

medicamento. Os resultados mostraram a presença de arsênio em todos os lotes 

produzidos pela Eurofarma, com valores variando de 44,45mg/L 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 arsênio e menor que 0,20mg/L para o 

chumbo89. 

Além dos altos custos de aquisição do antimoniato de N-metilglucamina e dos 

medicamentos de segunda linha, e demais medidas de controle da doença pelo governo, 

outra questão importante deve ser considerada: a dependência tecnológica em que o 

Brasil se encontra. O fabricante do principal medicamento usado no programa afirma 

não obter lucros satisfatórios com a venda do produto, produzindo-o apenas para suprir 

a demanda do Estado. O que aconteceria se a produção fosse interrompida por 

desinteresse econômico do fabricante ou houvesse desabastecimento do produto no 

mercado, por exemplo, por escassez de matéria prima?  

 

5. DISCUSSÃO 

5.1. FITOTERÁPICOS PARA O TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE 

A discussão de fitoterápicos para o tratamento da leishmaniose considera as premissas 

da economia da informação, conhecimento e aprendizado, bem como aquelas descritas 

no CEIS. Para tanto, abordaremos a importância dos fitoterápicos no mundo atual e, em 
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seguida uma seleção de plantas com respaldo científico, as etapas do desenvolvimento 

para a produção, bem como suas vantagens.  

 

5.1.1. O QUE SÃO FITOTERÁPICOS? 

Os fitoterápicos são uma categoria de medicamentos inicialmente legitimados pela 

União Europeia, incorporada ao sistema de saúde, através de um movimento liderado 

pela Alemanha. São respaldados pelas evidências de segurança, eficácia e qualidade. A 

base da fitoterapia racional passou a ser sua comparação com tratamentos utilizando 

drogas sintéticas. Existem ainda inúmeros plantas e produtos de origem vegetal cuja 

eficácia ainda não foi comprovada cientificamente, sendo seu uso classificado como 

fitoterapia tradicional. Posteriormente, o Congresso americano, após reconhecimento de 

sua eficácia, liberou o uso destes produtos sem necessidade de registro na agência 

reguladora53.  

No Brasil, fitoterápico é definido como:  

“Medicamento obtido empregando-se exclusivamente 

matérias-primas ativas vegetais. É caracterizado pelo 

conhecimento da eficácia e dos riscos de seu uso, assim 

como pela reprodutibilidade e constância de sua qualidade. 

Sua eficácia e segurança é validada através de 

levantamentos etnofarmacológicos de utilização, 

documentações tecnocientíficas em publicações ou ensaios 

clínicos fase 3. Não se considera medicamento fitoterápico 

aquele que, na sua composição, inclua substâncias ativas 

isoladas, de qualquer origem, nem as associações destas 

com extratos vegetais”90.  

 

A OMS tem considerado uma prioridade a investigação farmacológica de plantas. Os 

produtos naturais são potenciais fontes de grande variedade de compostos químicos com 

marcada acessibilidade na natureza91.  
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O interesse por fitoterápicos, extratos, óleos essenciais e produtos naturais vem 

crescendo muito nos últimos anos no Brasil e no mundo. Há um número crescente de 

programas de saúde pública e de ações sociais que visam incentivar o uso e a produção 

das plantas medicinais com o objetivo de se disponibilizar terapias muitas vezes seguras 

e baratas não dependentes de importação, alcançáveis via o desenvolvimento da 

agricultura familiar nas populações locais Populações em regiões rurais dependem 

principalmente de tratamentos baseados no uso tradicional de plantas para alívio de 

sintomas associados a várias doenças92,93.  

O mercado mundial de fitoterápicos atinge atualmente cerca de US$ 44 bilhões, sendo 

considerado promissor, apresentando taxa de crescimento anual de 15% contra 4% de 

crescimento dos medicamentos sintéticos. No Brasil cerca de 200 laboratórios 

movimentam em torno de US$ 400 milhões de dólares e representam em torno de 6,7% 

das vendas de medicamentos no país50.  

No entanto, o Brasil deixa de gerar cerca de US$ 5 bilhões ao ano por não conseguir 

transformar sua flora em remédios. Poucos fitoterápicos baseado na flora brasileira 

foram totalmente desenvolvido em território nacional, sendo o anti-inflamatório 

Acheflan, concorrente do Cataflam, o primeiro. Este projeto, que levou sete anos e 

custou 15 milhões 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 João Batista Calixto94. Isto demonstra 

claramente a grande oportunidade que o setor oferece, já que o custo de 

desenvolvimento desse medicamento foi muito baixo quando comparado ao custo de 

desenvolvimento de medicamentos sintéticos.  

Há mais de 420 fitoterápicos provenientes de 60 plantas diferentes, registrados na 

ANVISA. Destes, apenas dez são de plantas nacionais e os medicamentos não foram 

desenvolvidos no Brasil95. 

Estudo econômico visando caracterizar esse mercado no Brasil considerou dados de 

produtos fitoterápicos comercializados no período de novembro de 2003 a outubro de 

2006, sobre unidades vendidas e faturamento de empresas, e identificou 103 

laboratórios que comercializaram 367 medicamentos fitoterápicos para 529 produtos 

analisados, em 2006, referentes a 53 classes terapêuticas enquanto em 2003 eram 100 



32 

 

laboratórios com a comercialização de 398 medicamentos referentes a 60 classes 

terapêuticas. Do total de medicamentos comercializados em 2003, 226 caracterizavam-

se como monodrogas e 172 como associações a base de plantas; já no ano de 2006, 238 

medicamentos foram classificados como monodrogas e 129 eram associações 

medicamentosas. Essa queda (25%) no total de associações de medicamentos 

comercializados no período pode ser explicada pela legislação atual que privilegia o 

registro de monodrogas95.  

Em termos de tamanho, o segmento de fitoterápicos brasileiro faturou, no período de 

novembro de 2003 a outubro de 2006, R$ 1.840.228.655 com a venda de 122.696.549 

unidades farmacêuticas. Os resultados revelaram também a importância da região 

sudeste que comporta 85% das indústrias produtoras de fitoterápicos, onde 51% dessas 

concentram-se no polo industrial de São Paulo95.  

Do total de empresas produtoras de fitoterápicos (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 apresentações de fitoterápicos. As 20 maiores 

empresas do setor neste ano venderam aproximadamente 460 milhões de reais (84,7%) 

de todo faturamento. O Altana Pharma, de capital alemão, foi o laboratório de maior 

representatividade comercial, seguido pelos laboratórios Farmasa e Marjan. Os demais 

laboratórios (83) dividiram 15,3% restantes das vendas, evidenciando a alta 

concentração no segmento95. 

O complexo industrial da saúde brasileiro inclui um parque público de laboratórios, de 

abrangência nacional, voltado para a produção de medicamentos primordialmente 

destinados aos programas de saúde pública em assistência farmacêutica. A organização 

dos laboratórios oficiais em rede foi formalizada, em 2005, por meio da Portaria MS nº 

843, de 2 de junho de 2005, que criou a Rede Brasileira de Produção Pública de 

Medicamentos. A referida portaria foi revogada pela Portaria nº 374, de 28 de fevereiro 

de 2008 que instituiu então, no âmbito do SUS, o Programa Nacional de Fomento à 

Produção Pública e Inovação no Complexo Industrial da Saúde. Com este programa, 

espera-se que o nosso parque industrial se aproprie de ferramentas gerenciais, 

administrativas, técnicas e de sistemas de gestão da qualidade que tragam como 

resultado a inovação96,97.  
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A produção industrial de fitoterápicos e fitomedicamentos por parte dos Laboratórios 

Produtores Oficiais nacionais representa uma oportunidade única de acumulação 

tecnológica, ao mesmo tempo em que pode representar a auto sustentabilidade 

preconizada no Programa Nacional de Fomento à Produção Pública e Inovação no 

Complexo Industrial da Saúde.  

Ainda, a PNPMF reafirma o interesse do Estado em fortalecer a indústria de 

medicamentos fitoterápicos e fitofármacos em, pelo menos, três de suas diretrizes: 

“Estimular a produção de fitoterápicos em escala industrial”; “Estabelecer uma política 

intersetorial para o desenvolvimento socioeconômico na área de plantas medicinais e 

fitoterápicos”; e “Estabelecer mecanismos de incentivo para a inserção da cadeia 

produtiva de fitoterápicos no processo de fortalecimento da indústria farmacêutica 

nacional”90.  

 

5.1.2. PLANTAS NATIVAS COM ATIVIDADE CONTRA LEISHMANIA 

Estudos envolvendo produtos naturais para avaliar a atividade leishmanicida são 

considerados promissores pela OMS92.  

Nos últimos vinte anos, foram acumuladas muitas evidências da atividade de plantas 

medicinais contra protozoários do gênero Leishmania. Dentre estas, cinco se destacam: 

Kalanchoe pinnata, Phyllanthus amarus, Plumbago scandens, Peschiera 

(Tabernaemontana) australis e Piper aduncum. 

Kalanchoe pinnata é uma planta herbácea ou sublenhosa, pouco ramificada podendo 

chegar a 1m de altura, principalmente durante a floração. Em sua composição química 

existem hidrocarbonetos, alcoóis simples, triterpenos, esteróis, flavonóides livres 

(quercetina, kaempferol) e glicosilados98. É conhecida popularmente no Brasil como 

saião roxo, folha da fortuna, folha do pirarucu, saião, entre outros99. Na medicina 

popular tem sido usada para tratar doenças como, infecções, reumatismo, úlceras 

gástricas e inflamações em geral. Esta planta é uma das mais pesquisadas do gênero e 

está incluída 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 tópica e os resultados foram comparados com 

o grupo controle que usou a droga de referência Glucantime®. Os autores procuraram 

esclarecer o modo de ação e demonstraram que o efeito do extrato de K. pinnata era 

mediado pela ativação da produção de óxido nítrico (NO), letal aos amastigotas pelos 

macrófagos infectados100,101. Além disso, ALMEIDA et al., isolaram do extrato de K. 

pinnata uma fração contendo ácidos graxos com propriedade imunossupressora. Os 

principais ácidos isolados foram ácido palmítico, ácido esteárico, ácido araquidônico e 

ácido berênico, sendo o primeiro o maior inibidor da proliferação de linfócitos102. 

Phyllanthus amarus pertence à família Phyllanthaceae, sendo erva ruderal, ereta, anual, 

ramificada horizontalmente, medindo 40-80cm de altura. Ocorre em quase toda a região 

tropical do mundo, especialmente no da estação chuvosa nas fendas de calçadas, 

quintais e jardins. O uso popular principal é para eliminar cálculos renais, que deu o 

nome de quebra-pedra e como diurético. Estudos das suas propriedades farmacológicas 

apresentaram resultados que justificam a crença popular e esclarecem que sua 

administração promove um relaxamento dos ureteres que, aliado a uma ação analgésica, 

facilita a descida dos cálculos, geralmente sem dor nem sangramento, aumenta a 

filtração glomerular e a excreção de ácido úrico98. Estes resultados justificam o uso do 

quebra-pedra no tratamento da litíase renal e, provavelmente no reumatismo gotoso e 

outras afecções caracterizadas por altas taxas de ácido úrico. P. amarus e P. niruri 

mostraram também forte atividade contra o vírus da hepatite B quando administrados 

através de injeção (por via oral é provavelmente inativado no estômago). A análise 

fitoquímica desta planta registra a presença de vários flavonóides, lignanas, 

triterpenóides, alcalóides e taninos. O emprego amplo e considerável desta planta nas 

práticas caseiras da medicina popular é motivo suficiente para sua escolha como tema 

de estudos químicos, farmacológicos e clínicos mais aprofundados, visando sua 

validação como medicamento eficaz e seguro contra litíase renal e reumatismo gotoso. 

Sua ação antiviral na hepatite B já é patente de um laboratório norte-americano103. 

KOLODZIEJ & KIDERLEN, testaram um total de 67 taninos e compostos 

estruturalmente relacionados quanto à atividade antileishmanicida sobre Leishmania 

donovani e Leishmania major. Destes taninos os de P. amarus se mostraram os mais 

ativos. Investigação do mecanismo de ação destes taninos sugeriu que há estimulação 

do macrófago com a liberação de TNF-α e interferons que o fazem eliminar os 
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amastigotas. Estes taninos não têm efeito sobre o parasito extracelular na forma de 

promastigota104. Num estudo recente ONOCHA & ALI, avaliando a atividade in vitro 

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

78,27µg/ml contra os promastigotas e ausência de citotoxidade105. 

Plumbago scandens, pertencente à família Plumbaginaceae, é 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 são atribuídas às preparações das raízes, propriedades purgativas e 

anestésicas locais, para suavizar dores de dente e de ouvido e para reduzir inflamação 

das juntas, na forma de infusão. O suco de suas raízes frescas é extremamente acre e 

empregado para remover verrugas. Suas folhas também têm usos medicinais e 

veterinários. A plumbagina, um derivado naftoquinônico característico da maioria das 

espécies desse gênero, demonstrou atividade antimicrobiana com forte ação sobre vários 

tipos de fungo, inibindo seu crescimento98. Ensaios conduzidos sobre L. donovani 

mostraram forte efeito inibitório desta naftoquinona sobre o crescimento com CI50 de 

0.21±0.02 Μm106. Recentemente, SHARMA et al., demonstraram o efeito inibitório de 

plumbagina sobre a tripanotiona redutase, uma enzima do parasita que impede os efeitos 

tóxicos dos radicais de oxigênio107. 

Peschiera (Tabernaemontana) australis é encontrada no Brasil e em outros países 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 inibição total do 

crescimento de promastigotas pelo extrato da planta. A ação contra os amastigotas em 

cultura e em macrófagos em uma única dose foi descrita ao alcalóides indólicos 

presentes e principalmente ao alcalóide coronaridina108.  

Piper aduncum é um arbusto ereto, ramificado, perenifólio, de hastes articuladas e 

nodosas, de 2-4m de altura, nativo do Sudeste do Brasil. Tem ocorrência espontânea em 

pastagens e beira de matas do Sudeste, onde é considerada “planta daninha”. O chá e as 

tinturas alcoólicas de suas folhas, raízes e frutos são empregados como tônico, 

carminativo, antiespasmódico, contra blenorragia e para afecções do fígado, vesícula e 

do baço. Às folhas são atribuídas propriedades tônica, estomáquica e antiespasmódica e, 

às raízes ação eficaz contra picada de cobra; externamente é usada contra erisipela. 



36 

 

Análises fitoquímicas permitiram identificar nas folhas desta planta as substâncias C-

glicosilflavonas, propiofenonas e derivados do ácido benzóico. Num estudo conduzido 

por TORRES-SANTOS et al., foi isolado das inflorecências 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, não sendo 

devido à ativação de óxido nítrico nos macrófagos, como no caso de Kalanchoe
109. 

 

5.1.3. ETAPAS DO DESENVOLVIMENTO TECNOLÓGICO E 

PRODUÇÃO DE FITOTERÁPICOS 

O desenvolvimento de um fitoterápico padronizado agrega um valor tecnológico no 

desenvolvimento da forma farmacêutica contendo plantas medicinais, diferente 

daquelas formas farmacêuticas que contêm apenas o material vegetal moído10. 

As atividades de P&D envolvidas na obtenção de fitoterápicos e fitofármacos podem ser 

divididas em três grandes etapas: pesquisa básica, pesquisa aplicada e desenvolvimento 

tecnológico. Cada uma destas etapas é composta por sub-etapas que envolvem estudos 

de diversas áreas do conhecimento110. 

Antes de iniciar a pesquisa básica, deve-se fazer o levantamento bibliográfico da(s) 

espécie(s) de interesse para saber quais testes ou estudos já foram realizados e coletar 

dados que servirão como parâmetros para estudos posteriores111.  

a) ETAPA BÁSICA: 

Inicialmente, procede-se à coleta da planta medicinal. Especial atenção deve-se ter aqui 

pela existência de legislação específica que regula o acesso ao patrimônio genético e 

conhecimento tradicional. A Medida Provisória 2186-16, que entrou em vigor no dia 23 

de agosto de 2001 para regulamentar os dispositivos constitucionais e da Convenção 

Sobre Biodiversidade Biológica (CDB), teve como propósito garantir a repartição justa 

e equitativa dos benefícios resultantes da exploração econômica de produtos ou 

processos desenvolvidos a partir de amostras do componente do patrimônio genético. 

Para tanto, em seu artigo 10, criou o CGEN (Conselho de Gestão do Patrimônio 

Genético), órgão normativo e deliberativo competente para julgar e decidir sobre as 
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solicitações de acesso ao patrimônio genético e conhecimento tradicional associado. O 

documento definiu que todas as instituições públicas ou privadas que desejarem realizar 

pesquisa científica, bioprospecção ou desenvolvimento tecnológico acessando 

componentes do patrimônio genético ou conhecimento tradicional, somente poderão 

fazê-lo depois de concedida a autorização por parte do CGEN. Esse regulamento criou 

inúmeros obstáculos à pesquisa científica com produtos da biodiversidade, como a 

exigência de autorização prévia, com vários requisitos complexos, além de dificuldades 

adicionais na avaliação e concessão de patentes decorrentes desse acesso112,113,114.  

Posteriormente, são conduzidos estudos botânicos que têm por objetivo identificar de 

forma inequívoca uma espécie vegetal, através da análise de características anatômicas e 

morfológicas peculiares de uma determinada espécie. O estabelecimento de 

características botânicas de espécies medicinais é fundamental, pois permite detectar a 

presença de um ou mais adulterantes na matéria prima115.  

Em seguida, inicia-se a etapa fitoquímica, que compreende a obtenção do extrato total 

ou fracionado, isolamento, purificação, elucidação estrutural e identificação dos 

constituintes mais importantes do vegetal, principalmente de substâncias oriundas do 

metabolismo secundário115.     

A próxima fase é a avaliação da atividade biológica que inclui a investigação dos efeitos 

farmacológicos e tóxicos de substâncias isoladas, de frações ou do extrato total da 

planta in vitro. Ao término desta fase, deve-se avaliar se o produto em estudo apresenta 

potencial de inovação pelo levantamento de patenteabilidade111,115.  

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

econômica.   

b) ETAPA APLICADA: 

Esta etapa inclui os estudos de avaliação farmacológica in vivo, os ensaios dose-resposta 

que definem a concentração do extrato ou substância purificada, além dos primeiros 

testes de toxicidade aguda. Esta etapa ainda está muito relacionada com o meio 

acadêmico, e as principais dificuldades relacionam-se com o desconhecimento total ou 

parcial dos protocolos constantes da legislação de registro de fitoterápicos. A principal 

delas é a RDC nº 14/2010, que estabelece os requisitos mínimos para o registro de 
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medicamentos fitoterápicos. Outro problema frequente desta fase é a indisponibilidade 

de substâncias de referência utilizadas no controle de qualidade de medicamentos de 

origem vegetal genuinamente brasileira. Há ainda poucas instituições públicas de 

pesquisa preparadas para conduzir os testes toxicológicos pré-clínicos, e no setor 

privado, os custos são altos.    

Aqui, pode-se realizar estudos agronômicos que visam otimizar a biomassa e a 

composição dos ativos, através de estudos edafo-climáticos; de micropropagação; inter-

relações ecológicas; densidade de plantio; necessidades nutricionais; ocorrência de 

pragas; melhoramento genético da espécie (quando necessário), cujos dados indicarão a 

disponibilidade de matéria prima115.  

c) DESENVOLVIMENTO TECNOLÓGICO  

Esta etapa corresponde ao desenvolvimento do produto, começando pela obtenção da 

matéria prima. As matérias primas farmacêuticas podem ser extratos padronizados ou 

suas frações, droga íntegra, rasurada ou moída. Especial preocupação deve-se ter com a 

qualidade da matéria prima vegetal distribuída por fornecedores. Antes de iniciar a 

compra, é desejável conhecer o local de plantio e coleta do material vegetal a ser 

adquirido, além de solicitar amostras de lotes para avaliação. Outros aspectos de 

qualidade devem ser avaliados nas drogas vegetais, como a carga microbiana, a 

contaminação química por metais pesados, pesticidas e outros defensivos agrícolas. Se a 

matéria prima não estiver de acordo com as especificações, avisar ao fornecedor para 

que este tente se adequar aos padrões de qualidade exigidos10.  

O controle de qualidade da matéria prima deve ser realizado durante todas as etapas de 

produção, através de métodos analíticos que garantam a reprodutibilidade do efeito 

terapêutico e a segurança na sua utilização. A avaliação quantitativa e qualitativa do 

produto envolve métodos espectrofotométricos, cromatográficos, físicos, físico-

químicos ou químicos. A metodologia analítica deve considerar fatores como 

especificidade, exatidão, precisão e tempo de rotina analítica, sendo validada de acordo 

com as normas da Anvisa para o controle de qualidade das matérias primas, produtos 

intermediários e final. É indispensável que o produtor elabore uma monografia completa 

para cada matéria prima, incluindo adjuvantes e materiais de acondicionamento e 

embalagem que servirá como documento de referência para o controle de qualidade115. 
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Após o cumprimento destas fases, deve-se produzir um “lote único”, a partir do qual 

serão conduzidos os estudos de estabilidade da formulação proposta111,.  

Na etapa de desenvolvimento tecnológico, são realizados ainda os estudos 

farmacológicos e toxicológicos pré-clínicos complementares, como os farmacocinéticos 

que servem para avaliar o destino do fármaco depois da administração ao animal de 

experimentação. Dados como a velocidade e a intensidade de absorção, a distribuição 

no organismo, afinidade por sítios de ligação, identificação de metabólitos, taxa de 

eliminação e principais órgãos envolvidos são exemplos de investigação complementar 

nos estudos de eficácia e toxicidade. Dados obtidos nestes estudos permitem antecipar 

os efeitos tóxicos com administração de doses repetidas e prováveis interações com 

outros medicamentos, além de permitir o cálculo da frequência de administração 

necessária para manter níveis plasmáticos estáveis. Essas informações permitem 

estabelecer as bases iniciais da terapêutica humana10,117.  

Ao final desta etapa, o produto fitoterápico estará pronto para ser testado em humanos 

nos estudos ou ensaios clínicos. Os ensaios clínicos são demandados pelo laboratório 

produtor, sendo conduzidos por grupos especializados alocados, geralmente em 

hospitais e institutos biomédicos de pesquisa. 

Após o cumprimento de todas as etapas exigidas pela legislação, procede-se à 

submissão e análise dos dados para posterior registro do fitoterápico no MS. O registro 

de medicamentos é o instrumento no qual o Ministério da Saúde, no uso de sua 

atribuição específica, determina a inscrição prévia do medicamento na ANVISA, pela 

avaliação do cumprimento de caráter jurídico-administrativo e técnico-científico 

relacionado com a eficácia, segurança e qualidade de produtos de interesse para saúde e 

sua introdução no mercado. O registro de medicamentos tem validade de cinco anos e 

pode ser renovado por períodos iguais e sucessivos. A realização de qualquer alteração, 

referente ao produto ou à empresa, deverá ser comunicada e submetida à nova análise 

técnica para aprovação. A legislação brasileira ainda trata o registro de fitoterápicos 

com o mesmo rigor aplicado aos medicamentos sintéticos, porém a ANVISA 

recentemente divulgou que pretende flexibilizar as exigências para o registro de 

produtos de origem vegetal, a exemplo do que já ocorre na Alemanha. A Agência 

reguladora constatou uma redução no número 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 período. A diminuição vem acontecendo porque muitos 

dos medicamentos que conseguiram seus registros antes das exigências atuais, não 

conseguem renovar seus registros porque não conseguem fazer os estudos de 

comprovação de eficácia e segurança. Isso ocorreu com a funchicórea, remédio usado 

há mais de 70 anos para cólicas em bebês, cujo registro foi cancelado pela ANVISA em 

2012. 10,118,119. 

6. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

A discussão do caso leishmaniose à luz das premissas da corrente evolucionista da 

economia que apontam a inovação tecnológica, o desenvolvimento e acumulação de 

competências e a identificação de oportunidades essencial para o desenvolvimento 

industrial de uma nação foi o foco deste trabalho. A apresentação do panorama atual da 

leishmaniose demonstrou as grandes dificuldades para conter essa importante doença, 

sobretudo no que tange ao tratamento. Sabe-se que, apesar das pesquisas por novos 

fármacos em instituições de todo o mundo, poucos foram os avanços, sendo estes 

restritos ao desenvolvimento de novas formulações para os fármacos usados há décadas 

ou à aplicação de antigas drogas abandonadas ou usadas para tratar outras doenças. 

Nesse cenário, foram levantadas informações relevantes sobre cinco plantas nativas com 

comprovada atividade contra protozoários do gênero leishmania, que poderão servir 

como base para o desenvolvimento de um ou mais fitoterápicos para o tratamento da 

doença.  

Um Projeto dessa magnitude certamente necessitaria da articulação e colaboração entre 

pesquisadores de áreas distintas do conhecimento presentes em instituições públicas de 

pesquisa como Farmanguinhos, Biomanguinhos e IOC, e nas instituições públicas de 

ensino superior e pesquisa, além de laboratórios oficiais de produção como, por 

exemplo, o Instituto Vital Brasil, configurando um primeiro passo para acumulação 

tecnológica e superação da histórica dependência tecnológica no setor.   

Além disso, estaríamos estimulando o uso racional dos nossos recursos naturais e os 

conhecimentos contidos nos diversos biomas brasileiros, e ainda favorecendo a 

composição de arranjos produtivos locais que irão beneficiar inúmeras famílias que 
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dependem da terra para seu sustento, ajudando a consolidar políticas públicas como a 

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

Por fim, o que falta é decisão política para o investimento de recursos financeiros e 

humanos que possam, dentro de alguns anos, elevar a competitividade internacional da 

indústria brasileira na área de fitoterápicos e fitofármacos, fortalecendo o CEIS e 

melhorando a oferta destes produtos aos usuários do SUS. 
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