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Resumo

A diversidade biologica € constantemente referida como uma das pos-
siveis fontes de vantagem competitiva para o Brasil, sendo a indistria
farmacéutica um dos setores com maior potencial para seu aprovei-
tamento. Entretanto, na altima década, a ascensdo dessa industria no
pais passou ao largo do patrimoénio genético, o que pode ser atribuido
a complexa regulagdo de acesso a esses recursos € ao redireciona-
mento das metodologias de descoberta de medicamentos no mundo.
Esse cenario esta se modificando com a redescoberta dos produtos
naturais pela ciéncia moderna, o amadurecimento das estratégias de
inovacdo das empresas farmacéuticas nacionais e, principalmente, a
fixacdo de um novo marco regulatorio, que pretende incentivar a ge-
racdo de valor sustentavel a partir da biodiversidade brasileira.
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Abstract

Biologic diversity is often referred to as one of Brazil’s competitive
advantages, specially for the development of its pharmaceutical
industry. Nevertheless, on the last decade, this industry has risen
based on generic medicines, not using the country’s genetic
resources. The paper discusses two complementary reasons for that:
regulatory uncertainty and the global swift to random screening
techniques. For the future, it is argued that the Brazil’s biodiversity
may return to the center of the agenda due to a new regulatory
framework, alongside with the recent re-emergence of natural
products for drug discovery and the Brazilian companies need for
alternative innovation strategies.

42 Revista do BNDES 43, junho 2015



Introducao

O Brasil € um dos 17 paises megadiversos do mundo, com exube-
rante diversidade biologica tanto em niimero de espécies quanto
na variedade e na complexidade de seus biomas. Esses recursos
naturais sdo frequentemente negligenciados pela expansdo de
atividades econdmicas exploratorias ou superestimados por movi-
mentos conservacionistas.

A obtencdo de substancias com propriedades terapéuticas ¢ uma
das aplicacdes mais antigas e consolidadas da biodiversidade. A
natureza exibe enorme variedade quimica, sendo capaz de criar
estruturas complexas e, muitas vezes, de dificil reprodugdo em la-
boratorio. Nos ultimos dois séculos, a industria farmacéutica tem
usado compostos quimicos de ocorréncia natural tanto como prin-
cipios ativos em si quanto como base para o desenvolvimento de
novas moléculas.

Entretanto, recentemente observou-se reduc¢édo do interesse da in-
dustria pela biodiversidade, tendo em vista diversos fatores, tanto de
ordem técnica quanto politica. Do ponto de vista técnico, a propria
metodologia de pesquisa de novos principios ativos farmacéuticos
tomou novos caminhos, principalmente com a aposta em técnicas
de laboratdrio, como a quimica combinatoria e a engenharia genéti-
ca. Do ponto de vista politico, os acordos internacionais celebrados
para regular o acesso e a reparticdo de beneficios advindos dos re-
cursos da biodiversidade, a partir de 1992, contribuiram para au-
mentar os custos necessarios para o uso dessa fonte de inovacao,
levando a reducao dos investimentos.

No caso do Brasil, a trajetoria de acumulagdo de competéncias
na industria farmaceéutica, inicialmente por meio dos medicamentos
genéricos, ainda a distanciava da possibilidade de investir em produ-
tos inovadores. Mesmo nesse contexto de aprendizado, registram-se
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algumas experiéncias de uso da biodiversidade como fonte de des-
coberta por empresas brasileiras, principalmente no segmento de
fitoterapicos, nicho com menor complexidade técnica e regulatoria.
No entanto, essas iniciativas foram marcadas por forte controvérsia
e inseguranca juridica gerada pelo marco regulatorio de acesso a
biodiversidade no pais.

Langada em um contexto de tensdo em torno de acusagdes de
biopirataria realizada por empresas multinacionais, a Medida Provi-
soria 2.186-16/2001 teve como objetivo limitar e controlar o uso da
biodiversidade brasileira. Essa motivacdo estabeleceu um ambiente
excessivamente regulado que desestimulou tanto a pesquisa acadé-
mica quanto a prospec¢ao legitima por empresas brasileiras. Assim,
de grande oportunidade, a biodiversidade tornou-se fonte inesgota-
vel de controvérsias e disputas infrutiferas.

No artigo, tem-se como objetivo delinear os recentes avangos po-
liticos, tecnoldgicos e empresariais que podem trazer a diversida-
de bioldgica de volta ao centro da agenda de desenvolvimento do
Brasil. O estudo teve como motivacdo original a proposta de um
novo marco legal para acesso ao patriménio genético brasileiro, o
Projeto de Lei 7.735/2014, aprovado pelo Congresso Nacional em
27 de abril de 2015.

Em paralelo, documentam-se a renovacao do interesse pela qui-
mica de produtos naturais como fonte de descoberta de novos medi-
camentos, com uma visdo moderna do processo, e os desafios atuais
de queda de produtividade da pesquisa e desenvolvimento (P&D)
em ambito global. Analisa-se, ainda, a evolugdo da industria far-
macéutica brasileira em sua trajetoria de acimulo de competéncias,
discutindo as possibilidades que a biodiversidade, reabilitada dos
pontos de vista técnico e politico, pode oferecer como alternativa de
diferenciagdo competitiva.
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A metodologia envolveu revisdo bibliografica e entrevistas livres
com representantes de empresas farmacéuticas, empresas de base
tecnologica e instituicdes publicas relacionadas ao tema. Na analise
do marco legal atual e do projeto de lei, recorreu-se tanto a leitura
direta de documentos primarios (relatorios de atividades, exposi¢do
de motivos da lei) quanto a posi¢do de comentadores especializados
e da midia.

O artigo se divide em mais quatro segdes, além desta introdugao.
Na segunda secdo, delineiam-se os principais conceitos relaciona-
dos a diversidade biologica, discutindo sua distribuicdo no mundo e
suas aplicagdes, com foco em seu historico de contribui¢des para a
saude humana. Em seguida, discutem-se as questdes juridicas rela-
cionadas ao acesso a biodiversidade, tanto do ponto de vista dos di-
versos tratados internacionais quanto do marco legal brasileiro. Na
quarta secdo, discute-se a evolucdo da industria farmacéutica na-
cional, apresentando-se os principais avancos tecnoldgicos que con-
tribuiram para o renovado interesse da comunidade cientifica pelos
produtos naturais. Adicionalmente, busca-se identificar os gargalos
remanescentes do sistema de inovagao brasileiro para a descoberta
e o desenvolvimento de novas moléculas no pais. Na ultima se¢ao,
sdo tecidas as consideracdes finais e se delineiam algumas possibi-
lidades de politicas publicas.

Biodiversidade no mundo

Definicoes e conceitos

Os sistemas naturais da Terra proveem os recursos basicos e fun-
damentais que sustentam todas as formas de vida. Os seres huma-
nos sdo parte da natureza e interagem diretamente com todos os
seus elementos. Entretanto, o reconhecimento da centralidade dos
recursos naturais ainda ndo ¢ consensual em diversos campos do
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conhecimento. Em particular, tanto na teoria econdémica quanto na
pratica dos negocios, os recursos naturais sao compreendidos como
externos ao sistema, o que tende a opor o desenvolvimento econo-
mico e a preservagdo da natureza [CDB (2014); Ipea (2010)].

Por esses motivos, os movimentos de valorizacdo dos recursos
naturais, por um lado, eram compreendidos como um entrave ao
desenvolvimento econdmico. Por outro lado, as estratégias am-
bientais predominantes baseavam-se exclusivamente na protegao
dos recursos naturais, por meio da disseminagao de areas de con-
servacdo em que era vedada a acdo humana. A tensdo entre as
abordagens desenvolvimentistas e conservacionistas vem gradati-
vamente sendo solucionada pelo conceito de sustentabilidade, ou
seja, pelo estimulo ao uso nao predatorio dos recursos naturais
[Veiga e Ehlers (2003)].

Ao lado dos mais conhecidos, como terra, agua, luz solar, miné-
rios, entre outros, a biodiversidade ¢ também considerada um recur-
so natural. Em ambito internacional, pode ser definida como:

a variabilidade entre organismos vivos de qualquer origem incluin-
do, entre outros, ecossistemas terrestres, marinhos e outros ecossis-
temas aquaticos, ¢ os complexos ecoldgicos de que fazem parte; isto
inclui diversidade dentro de espécies, entre espécies e de ecossiste-
mas [Brasil (2000, p. 9)].

Distinguem-se trés niveis de biodiversidade: dentro de espécies
(micro), entre espécies (meso) ¢ de ecossistemas (macro). Entre elas,
a mais comumente associada a biodiversidade ¢ a segunda (meso).
Estima-se haver cerca de 8,7 bilhdes de espécies' diferentes no

' Espécie é um dos niveis basicos da classificacdo cientifica dos seres vivos, defi-

nida como o maior grupo de individuos capazes de se reproduzir entre si ¢ gerar
descendentes férteis.
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mundo, e apenas 14% das terrestres e 9% das marinhas s@o conhe-
cidas [Ipea (2010); Sweetlove (2011)].

Embora controversa, a diversidade de ecossistemas (macro) re-
laciona-se as diferentes paisagens ou fisionomistas de vegetacao,
mais tecnicamente denominadas biomas. Além da subjetividade da
paisagem, outro elemento que contribui para caracterizar um bioma
¢ 0 endemismo — a ocorréncia exclusiva de determinadas espécies
em territorios delimitados.

Por sua vez, a diversidade dentro de espécies (micro) abrange
toda a variagdo entre individuos de uma populagdo, incluindo ra-
cas de animais e variedades de plantas, por exemplo. Esse tipo de
diversidade é o que envolve maior dificuldade de verificagao e
mensuracao, € seu mapeamento ainda ¢ incipiente. Contudo, esse
nivel ndo deve ser desprezado, ja que a reducdo da diversidade
genética compromete a capacidade de adaptacdo da espécie e, por
consequéncia, sua viabilidade no longo prazo. Além disso, a di-
versidade dentro de espécies ¢ um dos elementos fundamentais
para a otimizacao do uso de processos biologicos pelas atividades
humanas [Ipea (2010)].

O Brasil apresenta posigdo privilegiada em biodiversidade em
todos os conceitos. Considerando-se apenas o restrito universo
de espécies catalogadas no mundo, o pais detém a maior quantidade
total (13%) e a segunda maior quantidade de espécies endémicas em
valores absolutos, praticamente empatado com a Indonésia (Tabe-
la 1). Assim, o Brasil destaca-se no grupo de 17 paises megadiversos
do mundo.

Além disso, o territdrio brasileiro é composto por sete biomas
principais: Amazodnia, Cerrado, Caatinga, Mata Atlantica, Pampa,
Pantanal e Zona Costeira e Marinha. Desses, Mata Atlantica e Cer-
rado sdo exclusivos do territorio brasileiro.
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Além de seu valor intrinseco associado a manutenc¢do dos ecossis-
temas da Terra, estima-se que 40% da economia mundial se baseia
diretamente em produtos e processos relacionados a biodiversidade.
Em particular, setores como alimentos, combustiveis, fibras, madeira,
extratos, 0leos, medicamentos € cosméticos utilizam matérias-primas
origindrias da biodiversidade [CDB (2014); CNI (2014)].

Biodiversidade e medicamentos

A obtengdo de substancias com propriedades terapéuticas ¢ uma
das aplica¢des mais tradicionais e consolidadas da biodiversidade,
datando de milhares de anos. Antes da revolucdo da medicina mo-
derna, inumeros povos ao longo da historia descobriram o uso de
plantas com propriedades curativas, praticas até hoje comuns em
diversos paises, inclusive no Brasil [CDB (2015)].

A medicina ocidental moderna também apresenta diversos com-
postos extraidos da — ou inspirados na — natureza, com destaque
para as plantas. Por exemplo, no inicio do século XIX, a obtengdo
de morfina pura a partir do extrato de folhas de papoula (Papaver
somniferum) amplificou significativamente as propriedades analgé-
sicas dessa planta, conhecidas desde o Império Romano. Ao longo
daquele século, muitos outros compostos puros extraidos de plan-
tas foram obtidos, sendo utilizados até hoje, como codeina, efe-
drina e quinina [Ramoutsaki, Askitopoulou e Konsolaki (2003);
Marinho (2006); Kingston (2011)].

Nesse contexto, um dos desenvolvimentos mais marcantes foi o
da Aspirina®. Durante milé€nios, as cascas do salgueiro (Salix alba)
foram usadas para combater febre e dor na Europa e na Asia, mas
somente em meados do século XIX sua principal substincia ativa
foi isolada do extrato, a salicina. J4 em 1898, com o objetivo de
reduzir os efeitos colaterais e seu custo de produgao, cientistas da
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Bayer obtiveram, por meio de sintese quimica, uma molécula seme-
lhante, o acido acetilsalicilico. Langada em 1899, a Aspirina® é um
dos produtos mais bem-sucedidos da historia da industria farma-
céutica moderna [ Yunes e Cechinel (2001)].

Mais recentemente, um dos maiores blockbusters da industria
contemporanea, o paclitaxol (Taxol®), foi encontrado e extraido da
casca da arvore teixo do Pacifico (Taxus brevifolia). Descoberto na
década de 1960, o medicamento da Bristol-Myers Squibb alcangou
vendas superiores a US$ 3 bilhdes em 2006, chegando a figurar em
primeiro lugar na lista dos oncoldgicos mais vendidos no mundo,
com indicagdes para o tratamento de diversos tipos de cancer, como
ovario, mama, pancreas e pulmao [ Yvon (2012); Kingston (2011)].

Em abrangente estudo da origem das Novas Entidades Quimicas
registradas no mundo nos tltimos trinta anos (1981-2010), Newman
e Cragg (2012) concluem que ao menos 27% delas tém clara relacdo
com a biodiversidade. Sao produtos naturais, fitoterapicos (extratos
ndo isolados) ou fitoquimicos, substancias purificadas extraidas di-
retamente do metabolismo de seres vivos encontrados na natureza,
como o paclitaxol (Grafico 1).

Se considerada a categoria mais ampla dos produtos elaborados
por via de sintese quimica, mas cujo desenvolvimento valeu-se de
moléculas encontradas na natureza, como foi o caso do acido ace-
tilsalicilico, a participagdo da biodiversidade no arsenal médico
moderno ultrapassa 50% (Grafico 1), percentual que se manteve
relativamente estdvel ao longo dos trinta anos cobertos pelo le-
vantamento. Em particular, nas classes terapéuticas de oncologia e
anti-infecciosos, a participacdo dos produtos naturais na descoberta
de novos farmacos ultrapassa dois tergos.

Por outro lado, ¢ notavel o crescimento da participa¢do dos
bioldgicos e vacinas, também resultado do metabolismo de seres
vivos, embora, em geral, em processos induzidos pelo homem,
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saindo de 8% no quinquénio 1981-1985 e alcangando 42% no pe-
riodo 2006-2010. Contrariando o senso comum, ndo s6 a quimica
exclusivamente sintética contribuiu com menos de 30% dos novos
principios ativos no periodo completo, como também vem perdendo
espaco para os biologicos, regredindo sua participacao de 48% para
14% nos mesmos intervalos temporais.

Graficon
Novas entidades quimicas registradas no mundo, por
origem da descoberta, 1981-2010

Sintéticos inspirados
em produtos naturais
323
24%

Produtos naturais,
fitoterapicos e
derivados de produtos
naturais Exclusivamente
363 sintéticos
27% 387

28%

Fonte: Elaboragio propria, com base em dados de Newman e Cragg (2012).

A regulacao do acesso aos recursos genéticos

Direito internacional

Os problemas ambientais decorrentes do processo de industrializa-
¢do e do acelerado crescimento econdémico, acumulados ao longo
dos ultimos dois séculos, passaram a ocupar a atengao de especialis-
tas, governos e entidades da sociedade civil de forma mais intensa
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a partir dos anos 1970. Estabelecido em 1972, o Programa das Na-
¢oes Unidas para o Meio Ambiente (PNUMA) tem como objetivo
promover a conservagao ¢ o uso sustentavel do meio ambiente. Du-
rante suas primeiras décadas de existéncia, o PNUMA foi marcado
por fortes embates entre os representantes dos paises desenvolvidos
e subdesenvolvidos. Em um contexto internacional marcado pela
Guerra Fria, o Brasil desempenhou importante lideranga no bloco
do entdo chamado Terceiro Mundo [Barbosa (2003)].

A auséncia de regulamentag@o para acesso a biodiversidade e re-
cursos genéticos era considerada um dos fatores responsaveis pela
intensificacdo das assimetrias entre paises. A superioridade tecno-
logica dos paises desenvolvidos lhes assegurava a dianteira no uso
da biodiversidade dos paises em desenvolvimento. A época, a biodi-
versidade era vista como patrimonio da humanidade, o qual poderia
ser usufruido por todos indistintamente e sem qualquer espécie de
remuneragéo pelo uso.

Apos duas décadas de intenso debate, celebrou-se a Convengao
da Diversidade Biolégica (CDB), uma das trés convengdes estabe-
lecidas na Conferéncia das Nagdes Unidas para o Meio Ambiente e
o Desenvolvimento,?> conhecida como EC0O-92, realizada no Rio de
Janeiro em 1992. E uma convengdo do tipo quadro,® que tem como
objetivos a conservagdo da biodiversidade, a promogao de seu uso
sustentavel e a reparticdo justa e equitativa de seus beneficios. O
orgdo decisorio maximo da CDB se chama Conferéncia das Par-
tes (COP) e funciona como uma espécie de “assembleia legislativa”

As outras convengdes tratam de mudangas climaticas e desertificacdo. A Con-
feréncia elaborou outros documentos oficiais notdrios, como a Agenda 21 e a
Carta da Terra.

Tipo de tratado com escopo amplo e de conteudo genérico, que delimita o es-
paco normativo dentro do qual o 6rgéo instituido pelo tratado pode estabelecer
normativos especiais (protocolos), normas de esclarecimento e detalhamento do
texto sem recorrer aos procedimentos diplomaticos formais de renegociagao.
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dos paises signatarios, responsavel pela adogdo de protocolos e pela
elaboragdo de emendas ao texto basico da Convengao [CDB (2014)].

Na Convengao, consolida-se o entendimento da soberania dos
paises sobre os recursos genéticos* presentes em seus territo-
rios e do direito aos beneficios pelo uso de sua biodiversidade,
reconhecendo-se o direito de comunidades e povos indigenas
sobre conhecimentos tradicionais associados a biodiversidade.
Além disso, retoma-se a questdo da transferéncia de tecnologia
como compensacdo pelas assimetrias entre paises desenvolvidos e
subdesenvolvidos dentro do conceito de reparti¢ao de beneficios.
Com o advento da CDB, encerra-se o livre acesso aos recursos
genéticos — cada pais signatario deve adotar legisla¢do especifi-
ca que regule o acesso ¢ as formas de reparticdo de beneficios
[Barbosa (2003); CNI (2012)].

A Convencgao conta com ampla aceitacdo na comunidade inter-
nacional, abrangendo 194 paises signatarios e 168 ratificacdes, com
a notavel excecdo dos Estados Unidos. Tendo em vista o fato de ser
um tratado do tipo quadro, seus principais desafios referem-se (i) a
colisdo de alguns de seus principios com outros tratados internacio-
nais de temas correlatos e (ii) a adequagdo de diversos arcabougos
juridicos nacionais as suas diretrizes.

Em virtude da natureza transversal e multidisciplinar de sua ma-
téria, a CDB deve ser cotejada com outros tratados internacionais
de que os paises signatarios também sejam parte. Nesse contexto,
destacam-se aqueles que versam sobre os diversos aspectos da pro-
priedade intelectual, como a Convencdo da Unido de Paris (CUP)
e 0 Acordo sobre Direitos de Propriedade Intelectual relacionados

40 conceito de recursos bioldgicos compreende recursos genéticos, organismos
ou partes destes, populagdes, ou qualquer outro componente bidtico de ecossis-
temas, de real ou potencial utilidade ou valor para a humanidade [Brasil (2000)].

Biodiversidade brasileira como fonte da inovacao farmacéutica: 53
uma nova esperanca?



ao Comércio (Agreement on TradeRelated aspects of Intellectual
Property Rights — TRIPS), além dos relacionados a plantas e ali-
mentagdo, como Unido para a Protegdo de Variedades de Plantas
(Union for Protection of Plant Varieties — UPOV) e o Tratado Inter-
nacional sobre Recursos Fitogenéticos para a Alimentacdo e Agri-
cultura (TIRFFA).

No que diz respeito a implementacao de suas diretrizes nas legis-
lagdes nacionais, a COP tem adotado uma série de acordos especi-
ficos, como o Protocolo de Cartagena (2000).° Ja em 2010, durante
a 10* Conferéncia das Partes (COP 10), no Japao, foi estabelecido o
Protocolo sobre Acesso a Recursos Genéticos e Reparticdo de Be-
neficios, conhecido como Protocolo de Nagoia. Esse protocolo es-
tabelece a necessidade de que o acesso aos recursos genéticos seja
realizado mediante consentimento prévio informado do provedor,
além de prever condigdes para a reparticdo justa e equitativa de be-
neficios atuais e futuros. Reconhece, ainda, o direito das comuni-
dades tradicionais sobre os conhecimentos associados aos recursos
genéticos [CDB (2011)].

Em sintese, o Protocolo de Nagoia cria um sistema internacional
de reparticdo de beneficios entre os paises signatarios. Nesse siste-
ma, beneficios gerados em um pais podem ser remetidos ao local de
origem dos recursos genéticos. Em sua auséncia, os paises provedo-
res ndo teriam instrumento juridico para demandar a reparticao de
beneficios de um produto comercializado em outro pais.

Criticos como CNI (2014) consideram o Protocolo de Nagoia
muito abrangente. Questdes relevantes permanecem em aberto,

> No ano 2000, a Conferéncia das Partes da CDB adotou um acordo suplementar
a Convengao conhecido como Protocolo de Cartagena sobre Biosseguranga. O
protocolo se destina a proteger a diversidade bioldgica dos riscos potenciais
dos organismos vivos geneticamente modificados resultantes da biotecnolo-
gia moderna.
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como a definigdo do centro de origem dos recursos genéticos, ja dis-
persos pelo planeta por obra humana, e a atribuicdo de propriedade
ao conhecimento tradicional. Em que pesem tais consideragdes, o
Protocolo avanca sobre as bases do que devem ser os sistemas locais
de acesso e reparticdo de beneficios, além de criar um arcabougo
que viabiliza o intercdmbio internacional de recursos genéticos ¢ a
reparticao dos beneficios entre os paises-membros.

Embora a atuagdo do Brasil na 10* COP tenha sido determinante
para a aprovagdo do Protocolo de Nagoia, o pais ainda ndo o ratifi-
cou. A principal controvérsia reside no possivel impacto para o setor
agropecuario, uma vez que as espécies cultivadas no Brasil sdo pra-
ticamente todas exoticas, ou seja, trazidas para o territorio brasileiro
ao longo da historia [CNI (2014); Marinello (2014)].

Contexto e a Medida Provisoria

Apds a legitimag@o da soberania nacional sobre os recursos gené-
ticos, com a promulgacdo e a ratificacdo da CDB pelo Brasil, em
1994, o pais passou a discutir no Congresso Nacional uma legisla-
¢do para regular um dos pilares da CDB, qual seja, a repartigdo justa
e equitativa dos beneficios provenientes da utilizacdo dos recursos
genéticos [Sacarro Jr. (2013)].

Tendo em vista a complexidade do tema e o pioneirismo do
Brasil na matéria, em momento anterior ao Protocolo de Nagoia,
as discussdes no Congresso ndao avangaram até que, em maio de
2000, a organizacdo social Bioamazonia celebrou com a Novartis
AG contrato de bioprospec¢do que previa a remessa para o exte-
rior de material genético vivo (germoplasma) da AmazoOnia para
P&D de medicamentos pela multinacional suiga. Esta deteria a ti-
tularidade dos direitos de propriedade intelectual e de exploragdo
comercial dos eventuais produtos oriundos da pesquisa. Em troca,
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a multinacional aportaria a quantia de R$ 4 milhdes® na Bioama-
zOnia, valor destinado a treinamento de pessoal e transferéncia de
tecnologia, e pagaria royalties quando da efetiva comercializagao
dos produtos gerados pela pesquisa [Santilli (2005)].

O caso teve grande repercussdo negativa tanto na comunidade
cientifica como na sociedade civil brasileira, que acusaram ambas
as partes de “biopirataria”. Menos de dois meses depois, foi editada
a Medida Proviséria (MP) 2.052, de 29 de junho de 2000, a qual
passou por reedi¢des periddicas, até a edigdo atualmente em vigor,
a de nimero 2.186-16, de 23 de agosto de 20017 [Sacarro Jr. (2013)].

Talvez atendendo a certo anseio preservacionista da sociedade, a
MP 2.186-16 criou um rigido e complexo sistema de controle prévio
do acesso ao patrimdnio genético. Atribuiu ao Estado amplos pode-
res para controlar quem pode acessar, o que pode ser acessado, de
que forma poderia ser feito o acesso e, eventualmente, como deve
ser efetuada a reparticdo de beneficios resultante da exploragdo eco-
ndmica da biodiversidade brasileira [Rodriguez (2010)].

Assim, o Brasil foi um dos primeiros paises do mundo a instituir
um sistema de acesso e reparticdo de beneficios. Conforme a MP,
o sistema passou a ser administrado pelo Conselho de Gestdo do
Patrimonio Genético (CGEN),? presidido pelo Ministério do Meio
Ambiente, com atribuigdes tanto normativas quanto deliberativas.
Entre suas atribui¢des normativas, o Conselho recebeu a compe-
téncia de expedir normas técnicas, critérios e diretrizes infralegais.

¢ Corresponde a pouco mais de R$ 10 milhdes, em valor de dezembro de 2014,
corrigido pelo indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo (IPCA)/Insti-
tuto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

7 A Emenda Constitucional (EC) 32/2001, que disciplina o uso de medidas pro-
visorias, determinou que aquelas editadas anteriormente & EC permanecessem
em vigor até que a medida provisoria ulterior as revogasse ou até a deliberagdo
definitiva do Congresso Nacional. Como até o presente momento isso ndo ocor-
reu, a MP 2.186-16 continua em vigor.

8 Colegiado composto por 19 6rgéos e entidades da administragéo ptblica federal.
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Ja suas atribuicdes deliberativas dizem respeito a avaliagdo de
cada caso concreto de acesso ao patrimonio genético, de acordo
com a legislacdo e os regulamentos em vigor. Assim, compete ao
CGEN autorizar previamente o acesso a amostra (coleta) de compo-
nente do patrimoénio genético e/ou conhecimento tradicional asso-
ciado. Todas as amostras devem contar com uma cépia depositada
em institui¢des credenciadas, como os herbarios publicos.

Na MP, distinguem-se trés categorias de acesso ao patrimonio
genético brasileiro: pesquisa cientifica (sem fins comerciais), bio-
prospeccao (potencial uso comercial) e desenvolvimento tecnologi-
co (com fins comerciais). Para a realizagdo de qualquer uma delas,
¢ obrigatdrio que se obtenha autorizagdo administrativa prévia, que
deve ser requerida ao CGEN ou a um 6rgéo por ele credenciado para
tal fim, como Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos
Renovaveis (Ibama), Instituto do Patrimoénio Historico e Artistico
Nacional (Iphan) ou Conselho Nacional de Desenvolvimento Cien-
tifico e Tecnologico (CNPq). Até que um produto oriundo da biodi-
versidade chegue ao mercado, deve, necessariamente, passar pelas
trés autorizagdes, acompanhando o processo de P&D.

A diferenga entre os trés tipos de autorizacdo ¢ um dos aspec-
tos mais controversos dessa sistematica. Em particular, os setores
empresarial e académico afirmavam ser impossivel determinar, a
priori, se uma pesquisa cientifica resultaria na descoberta de produ-
to comercializavel, tendo em vista a incerteza inerente aos proces-
sos inovativos [Ferreira e Sampaio (2013)].

A MP também instituiu um “contetdo minimo” para contratos
de reparti¢do de beneficios, denominados Contratos de Utilizagdo
do Patriménio Genético e de Reparti¢do de Beneficios (Curb).’ Es-
ses contratos devem ser negociados entre as partes e submetidos a

9 Art. 7° inciso XIII, e arts. 24 a 29 da MP 2.186-16.
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aprovacao do CGEN (anuéncia prévia) sempre que houver biopros-
peccdo ou desenvolvimento tecnologico, ou seja, pesquisas com fins
econdmicos. Trata-se do instrumento que visa assegurar que os be-
neficios da exploragdo econémica de um produto ou processo sejam
compartilhados entre as partes contratantes, usuario, o proprietario
da terra (publico ou privado) ou o representante da comunidade in-
digena. Tais contratos s6 se tornam eficazes apos a aprovagdo do
CGEN [Zucolloto e Freitas (2013)].

Novamente, grande parte das criticas recai sobre 0 momento em
que ¢é exigida a celebragdo do Curb, ainda em estagio de biopros-
peccdo ou desenvolvimento tecnologico. Nesse momento, os po-
tenciais beneficios da pesquisa sdo ainda incertos, o que eleva, de
forma significativa, os custos de transagao e a complexidade de sua
elaboragdo [Zucoloto e Freitas (2013)].

Em norma infralegal,'® estipulou-se que a concessdo de direitos
de propriedade intelectual sobre processo ou produto obtido a partir
de amostra de componente do patriménio genético ficou condicio-
nada a autorizacdo de acesso a pesquisa pelo CGEN ou por outro
orgdo competente. Como consequéncia, esse requisito adicional
para a analise de patentes levou a um indeferimento em massa dos
depositos de patentes, tendo em vista as dificuldades para se obter a
autorizagdo necessaria [Oliveira et al. (2011)].

A legislagdo brasileira considera os extratos de plantas e as subs-
tancias ativas presentes nas plantas, mesmo quando isoladas da
natureza, descobertas e, portanto, ndo passiveis de patente.!'! No

10 Resolugdo INPI 207, de 24 de abril de 20009.

" Art. 10, IX, da Lei 9.279/96. Ver também o Ato Normativo INPI 127/1997, de
5 de margo de 1997 (em especial, os itens 16.1 a 16.4), e as “Diretrizes para o
Exame de Pedidos de Patente nas Areas Biotecnologica e Farmacéutica”, em

especial o item 2.28.2, para os pedidos de patentes depositados apods 31 de de-
zembro de 1994.
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entanto, sdo patentedveis os processos para a obtengdo de extratos
ou para isolar substancias ativas a partir de plantas, composi¢des
farmacéuticas e seus processos de preparacdo € mesmo outros usos
de produtos obtidos a partir de plantas [Muller e Macedo (2005)].

O arcabougo criado pela MP 2.186-16 foi, desde sua entrada em
vigor, objeto de criticas quase unanimes por parte dos atores envolvi-
dos. O setor produtivo enxerga no complexo sistema de autorizagdes
e na necessidade de se celebrar um contrato de reparticdo de bene-
ficios antes mesmo de a pesquisa apresentar resultados economica-
mente vidveis um entrave praticamente intransponivel. Dificuldades
relacionadas a identificagdo da contraparte contratual elevam ainda
mais os custos inerentes ao cumprimento da regulagao.

Ja o setor académico alega que o arcabouco da MP dificulta o
avango da pesquisa cientifica a partir da biodiversidade brasileira.
Por fim, comunidades tradicionais, indigenas, quilombolas, entre
outras, escudadas, em regra, na atuacdo de organizagdes ndo go-
vernamentais, argumentam ndo terem o direito de decidir sobre as
politicas e o destino dos recursos da biodiversidade brasileira.'?

Ao longo dos ultimos 15 anos, os 6rgdos envolvidos na imple-
mentagdo da politica de acesso a biodiversidade brasileira, em es-
pecial o CGEN, editaram uma série de normas com vistas a dotar o
sistema de operacionalidade e torna-lo mais agil, aproximando-o de
uma visao de exploragdo sustentavel da biodiversidade, a qual bus-
ca conciliar a necessidade de preservagao das praticas tradicionais
com a exploragdo comercial.

Em vista da amplitude do escopo das atividades de autorizagao,
envolvendo todas as etapas a partir da pesquisa cientifica, rapida-
mente se observou que a estrutura organizacional do CGEN nao

12 Para um resumo das posigdes criticas, ver Ferreira e Sampaio (2013).
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vinha sendo capaz de analisar tempestivamente os pedidos de auto-
rizagdo, conforme mostra o Grafico 2.

Grafico 2
Numero de novos processos autuados e niimero de processos
deferidos, por triénio, 2002-2013
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Fonte: Elaboragéo propria, com base nos Relatorios Anuais de Atividades
do CGEN.

Nessa esteira, talvez o instrumento que mais tem contribui-
do para a operacionalizacdo do sistema no modelo atual ¢ a dele-
gacdo de atribuigcdes de autorizacdo do CGEN a outros 6rgdos ¢
entidades da administragdo publica, como o CNPq, o Ibama ¢ o
Iphan. O primeiro 6rgdo cadastrado a emitir autorizagdes de acesso
foi o Ibama, ainda em 2003."° Posteriormente, foram cadastrados

13 Resolugdo CGEN 40/2003.
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o CNPq (2009)* e o Iphan (2011)." Juntos, os trés orgdos foram
responsaveis por 68% das autorizagdes concedidas desde 2002
[CNPq (2015); Brasil (2014a)]. Assim, a experi€ncia de separagao
entre as atribuicdes normativa e deliberativa tem permitido que se
aprimore a gestdo do sistema.

A partir de 2010, ¢ notavel o crescimento do niimero de pedidos
de autorizacao, coincidindo com um exercicio mais efetivo do poder
de policia pelo Ibama. Entre 2010 e 2013, o 6rgao deflagrou a cha-
mada “Operacdo Novos Rumos”, durante a qual expediu cerca de
450 autos de infragdo e aplicou mais de R$ 200 milhdes em multas
em empresas, instituigdes tecnologicas, universidades publicas e até
mesmo professores universitarios brasileiros. Na maioria dos casos,
as autuacdes alegavam que aquelas instituicdes haviam acessado
patrimdnio genético e/ou conhecimento tradicional associado sem
as devidas autorizagdes ou que ndo haviam repartido os beneficios
pela exploracdo comercial da biodiversidade brasileira [Marques e
Souza (2012); Andrade (2013)].

As multas materializaram a situacdo de inseguranca juridica do
sistema e levaram, inicialmente, & ampliagdo da demanda de auto-
rizagdes na CGEN e em orgdos credenciados. A grande elevagdo
do numero de pedidos evidenciou a complexidade do sistema,
provocando retragao dos investimentos publicos e privados.

Novo marco legal —o PL 7.735

As criticas a0 modelo adotado pela MP 2186-16 mobilizaram diver-
sos atores a efetuarem propostas de mudanga do marco regulatério
de acesso a biodiversidade brasileira. Assim, apos varios anos de
complexas negociagdes, tomou forma o Projeto de Lei 7.735/2014,

14 Deliberagao CGEN 246/2009 ¢ Deliberagdo CGEN 268/2010.
15 Deliberagao CGEN 279, de 2011.
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proposto pelo Poder Executivo, em regime de urgéncia, ao Congres-
so Nacional, em 24 de junho de 2014.

Durante a tramitacdo na Camara dos Deputados, o PL 7.735 foi
alvo de 221 emendas (“destaques”) e modificado pelo substitutivo
formulado pelo relator. Em 9 de fevereiro de 2015, o Plenario da Ca-
mara aprovou o substitutivo do relator, o qual foi objetivo de revisdo
(acréscimo de 23 emendas) pelo Senado Federal. Por essa razdo, o
projeto voltou a Camara Federal, que, em 27 de abril de 2015, apro-
vou o texto final do projeto de lei. Até a data da ultima revis@o deste
artigo, o projeto de lei aguarda sancao presidencial. Assim, a analise
do PL 7.735/2014 feita a seguir tem como referéncia o texto final do
projeto de lei aprovado pelo Legislativo.

O PL 7.735/2014 promove significativa alteragdo no arcabougo
da legislagdo brasileira de acesso a biodiversidade. A chave para
compreendé-la é o afastamento do principio do controle prévio em
prol do principio da boa-fé. Como se observou na se¢do anterior, a
regulacdo de acesso ao patrimdnio genético presumia que, caso 0O
usuario ndo fosse vigiado antes de efetuar o acesso a biodiversidade,
poderia fazé-lo de maneira insustentavel e sem repartir beneficios.
Ja o PL 7.735/2014 se propde a incentivar o usuario a respeitar o
arcabougo legal, com base na presuncdo de que ele também & parte
interessada na preservacao da biodiversidade e na justa reparticdo
de beneficios, ou seja, o controle estatal passa a ser realizado em
paralelo a atividade de acesso ou mesmo a posteriori [Brasil (2014b;
2015)], e ndo a priori como no modelo anterior.

Essa mudanga de paradigma materializa-se em trés principais
diretrizes: (i) substitui¢do da autorizagdo prévia por um cadastro,
(ii) critérios mais objetivos para a reparticao de beneficios e (iii) re-
gularizacdo do passivo.

Substituicdo de autorizacdes prévias pelo cadastro

No cerne da proposta esta a substituicao da autorizagdo prévia por
um cadastro perante o CGEN, tanto para pessoas fisicas quanto para
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as juridicas, publicas e privadas brasileiras. Além disso, elimina a
distingdo entre pesquisas sem e com fins econdmico-financeiros,
fonte de inimeras discordancias entre os atores no regime anterior.

Nesse contexto, apenas na hipotese em que o acesso seja reali-
zado por pessoa juridica sediada no exterior ndo associada a uma
instituicdo nacional de pesquisa cientifica e tecnologica podera ser
necessario obter autorizacdo. Em tal hipotese, sera decidido em re-
gulamento posterior se a autorizag¢ao sera prévia ou nao.

Atendendo a reivindicagdes das diversas partes interessadas,
como empresarios, academia, popula¢des indigenas e comunidades
tradicionais, o projeto de lei'® prevé uma modificacdo na compo-
sicdo do CGEN. Atualmente composto apenas por orgdos da Ad-
ministragdo Publica Federal, o Conselho passara a contar com, no
minimo, 40% de seus representantes oriundos da sociedade civil,
com representagdo paritaria de seus trés grupos.

Regras mais objetivas para a reparticdo de beneficios

J4 a reparticdo de beneficios passa a seguir uma sistematica de “tri-
buto-pedagio”, expressdo cunhada por Rodriguez (2010). O autor
parte da premissa de que a utilizagdo do patrimdnio genético e/ou
do conhecimento tradicional gera beneficios que podem ser expres-
sos em um crédito monetario. Assim, propde a criagdo de um tri-
buto ou taxa que funcione como pedagio para a utilizagdo desses
conhecimentos — em analogia ao royalty sobre a exploracao de re-
cursos naturais.

Ao mesmo tempo que retira a carga das etapas iniciais da pesqui-
sa cientifica, os requerimentos de reparti¢ao de beneficios passam a
concentrar seus esfor¢os no momento da efetiva geracao de recursos

16 Originalmente, o PL 7.735 ndo previa a participagéo da sociedade na composi-
¢do do CGEN.

Biodiversidade brasileira como fonte da inovacao farmacéutica: 63
uma nova esperanca?



monetarios. Assim, so fica obrigado a repartir beneficios o fabri-
cante do produto acabado ou material reprodutivo'’ cujo componen-
te do patrimonio genético ou do conhecimento tradicional associado
seja um dos principais elementos de agregacdo de valor ou apelo
comercial do produto. Dessa forma, mesmo que realizem acesso,
integrantes da cadeia de P&D e fabricantes de bens intermediarios
ficam desobrigados de repartir beneficios. Esse ¢ um dos pilares
do PL, pois atribui a necessidade de reparticdo de beneficios aos
elos mais fortes das cadeias produtivas, além de impedir eventuais
efeitos em cascata.

O PL prevé duas modalidades de reparticdo de beneficios, uma
monetaria e outra ndo monetaria. Tendo em vista a grande com-
plexidade inerente a negociagdo de contratos de reparticdo entre
provedores e usuarios, estabelece o valor de referéncia de 1% da
receita liquida anual obtida com a explora¢do de produto acabado
ou material reprodutivo oriundo do patrimonio genético brasileiro.
Esse percentual pode ser reduzido para, no minimo, 0,1% mediante
acordo setorial, caso se verifique que o valor de referéncia inviabili-
za a atividade econdmica particular em que se insere.

Ja na modalidade ndo monetaria, o usuario podera realizar pro-
jetos para conservagdo ou uso sustentdvel da biodiversidade, dis-
tribuir gratuitamente produtos em programas de interesse social e
contribuir para a capacitagdo de recursos humanos, entre outras hi-

17 Nos termos do art. 19, essa expressdo delimita a incidéncia de repartigdo de
beneficios com finalidade agricola. Ainda atendendo a reivindicagdes do setor
agropecuario, o art. 47 dispde que, até a data de entrada em vigor da lei, a uti-
lizagdo de espécie introduzida no Brasil pela acdo humana (espécies exoticas)
ndo estara sujeita a nenhuma outra reparti¢do de beneficios, a ndo ser aquela
prevista no TIRFFA. A inser¢do desse artigo tem o objetivo de impedir eventual
cobranga de reparti¢do de beneficios relativos a espécies exdticas, anteriores a
uma possivel ratificagdo do Protocolo de Nagoia pelo Brasil.
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poteses. Para incentivar essa modalidade, tendo em vista os maiores
custos de transagdo, o CGEN podera definir critérios para que a
reparticdo ndo monetaria seja equivalente a 75% do valor corres-
pondente a modalidade monetaria.

A formalizagdo do acordo de reparti¢dao de beneficios depende-
ra do tipo de acesso a biodiversidade que foi realizado. No caso
de patrimdnio genético ou conhecimento tradicional associado de
origem nao identificavel, devera ser celebrado um acordo de repar-
tigdo de beneficios entre o usuario que explora economicamente o
produto acabado e a Unido, por intermédio do Ministério do Meio
Ambiente. A celebragdo do acordo pode ser substituida pelo simples
deposito pelo usuario do valor de referéncia ao Fundo Nacional de
Reparticdo de Beneficios (FNRB).

Criado no ambito do projeto de lei, o FNRB é uma das po-
tenciais solu¢des para reduzir os custos de transagdo inerentes a
reparticdo de beneficios e assegurar que os recursos sejam efeti-
vamente destinados a projetos de conservagdo e uso sustentavel
da biodiversidade. Seu comité gestor deve ser composto tanto por
representantes da Administragdo Publica Federal quanto de comu-
nidades tradicionais, populagdes indigenas e agricultores. Entre-
tanto, a maior parte de suas questdes operacionais mais praticas ¢
remetida a regulamento futuro, tendo em vista a complexidade dos
interesses em questao.

No caso de conhecimento tradicional associado de origem identi-
ficavel, devera ser celebrado um acordo de repartigdo de beneficios
entre o usuario que explora economicamente o produto acabado e
o provedor do CTA, seguindo os pardmetros minimos previstos na
lei. Além disso, o usuario devera depositar metade do percentual
negociado com o provedor no FNRB, como mecanismo de reserva
para remunerar terceiros detentores do mesmo conhecimento que
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ndo tenham sido contemplados na negociagdo.'® Esse mecanismo
visa proteger o usuario de situagdes em que o mesmo conhecimen-
to identificavel ¢ reclamado por diversos provedores. Entretanto,
constitui-se em dupla reparticdo de beneficios, uma diretamente ao
provedor ¢ outra para o Fundo, que se somam, o que pode inibir
o uso do conhecimento tradicional identificavel [Marinello (2014)].

Assim, institui-se no pais um sistema hibrido de reparticdo de
beneficios. Mantém-se o modelo contratual entre as partes (usuario
e provedor), adicionando-se a sistematica de compensagdo ambien-
tal, segundo o qual, em certos casos, havera contribuicao ao FNRB.
Sob a gestdo do Estado, o Fundo sera encarregado de alocar parte
dos beneficios monetarios advindos da exploragdo comercial da bio-
diversidade [Rodriguez (2010)].

Regularizacdo do passivo

Ao fim, o PL apresenta dois mecanismos de regularizagdo do pas-
sivo, fundamentais para limpar o terreno das diversas controvérsias
que acabaram por desacreditar o sistema. Primeiro, as solicitacdes
de acesso em tramitacdo devem ser reformuladas consoante o novo
arcabougo, ou seja, inscritas no cadastro. Os usuarios terdo um ano
para efetuar o cadastramento dos acessos realizados sob a legislacao
anterior, valendo-se da nova sistematica, prazo contado a partir da
data da efetiva disponibilizac¢do do sistema de cadastro pelo CGEN.

O segundo mecanismo promove ampla anistia para aqueles que
efetuaram atividades de acesso e reparticdo de beneficios em de-
sacordo com a sistematica da MP 2186-16, mesmo para os casos
anteriores a 2000, encerrando litigios administrativos ou judi-
ciais. Para tanto, usuario ¢ Unido devem celebrar um “Termo de

18 Ver, por exemplo, o caso que envolve diversas tribos de indios Kraho, descrito
em Kleba (2008).
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Compromisso”, documento que permite extingdo ou reducdo das
sangOes administrativas que acaso tenham sido aplicadas, conforme
os arts. 38 a 44 do projeto de lei.

A analise do texto do novo arcabougo legal evidencia a busca por
promover a preservacao da biodiversidade por meio de uso comer-
cial sustentavel. Se, por um lado, a criagdo de novos instrumentos
pela nova legislagdo representa um grande desafio dos pontos de
vista gerencial e administrativo, por outro, mostra-se uma grande
aposta — especialmente por destravar o acesso € a pesquisa em torno
do tema — para tornar o pais um dos lideres no uso sustentavel de
sua propria biodiversidade.

Inovacao farmacéutica a partir da biodiversidade

Trajetoria da industria farmacéutica brasileira

A demanda por medicamentos no Brasil passou por grandes mudan-
cas nos ultimos anos, em razao do aumento do poder aquisitivo e
da melhor distribui¢dao de renda. Esses fatores, combinados com os
processos de transi¢do demografica e epidemiologica, culminaram
no aumento expressivo da demanda por medicamentos no pais. As-
sim, desde 2004, o mercado farmacéutico de varejo vem crescendo
a taxas superiores a dois digitos ao ano, atingindo R$ 64 bilhdes em
2014 [Pimentel et al. (2012); Sindusfarma (2015))].

Simultaneamente, foi implementada uma agenda de politicas pi-
blicas com o objetivo de estimular a maior participagdo da produgao
local no mercado brasileiro. Em particular, o alinhamento entre a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) — aprimorando
os requisitos de seguranga e eficacia dos produtos brasileiros — ¢ o
BNDES - responsavel por financiar os investimentos relacionados
a producdo e & inovagdo — possibilitou que as empresas brasileiras
aproveitassem o grande crescimento do mercado interno. A partir
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de 2008, o Ministério da Satde, por meio de instrumentos de po-
der de compra, tem induzido a produgdo local de produtos estraté-
gicos para o pais, com forte apoio da regulagdo e do financiamento.

Esse contexto favoravel foi aproveitado principalmente pelas em-
presas de capital nacional, cuja participagdo no mercado de varejo
saltou de 33% em 2004 para 55% em 2014 [Sindusfarma (2015)].
Esse crescimento baseou-se principalmente no segmento de medi-
camentos genéricos e similares. Entretanto, ainda que o futuro desse
mercado seja promissor, com altas taxas de crescimento, envolvera
um nivel de concorréncia mais elevado, com provavel reducdo na
rentabilidade [Gomes et al. (2014)].

Além de aumento de porte e elevada geragdo de caixa, as empre-
sas brasileiras v€m seguindo uma trajetoria positiva de acumulagio
de competéncias tecnologicas, ja se mostrando capazes de inova-
¢Oes incrementais relevantes, como combinagdo de principios ativos
e troca de via de administracdo. A trajetdria virtuosa das empresas
farmacéuticas reflete-se no crescente investimento em atividades
de P&D, que se descolou da média da industria de transforma-
¢do brasileira.”

Considerando esse cenario, diversas estratégias de diferencia-
¢do competitiva para a industria farmacéutica brasileira vém sendo
discutidas. Dentre elas, destacam-se o catch-up em biotecnologia
moderna [Reis, Landim e Pieroni (2011)], a inovagao incremental
[Gomes et al. (2014)], a maior inser¢ao internacional [Pimentel et
al. (2014)] e a verticalizagdo farmoquimica [Mitidieri et al. (2015)].

Nesse contexto, a biodiversidade brasileira pode representar uma
nova estratégia possivel para a industria brasileira, especialmente

1 Em 2003, a razdo das atividades de P&D sobre a Receita Liquida de Vendas
da industria farmacéutica era de 0,5%, mesmo patamar da média da industria
de transformagg@o. Em 2011, o indice da farmacéutica elevou-se para 2,4%, en-
quanto a industria de transformagao ficou estagnada em 0,7%.
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em relacdo as possibilidades de inovacdo radical. Conforme discus-
sd0 a seguir, o ressurgimento dos compostos naturais como fonte de
descoberta de novos medicamentos, associado a métodos modernos
de drug discovery, tem potencial para inserir o pais no mapa da
P&D internacional.

Biodiversidade como fonte de inovacao farmacéutica

Apesar de sua relevancia para o desenvolvimento da quimica medi-
cinal, nas ultimas décadas se verificou forte reducao dos investimen-
tos da industria farmacéutica em projetos de pesquisa relacionados
a biodiversidade. O menor interesse deveu-se a uma combinacdo de
fatores politicos e técnicos [Harvey, Ebel e Quinn (2015)].

Do lado politico, exacerbaram-se os conflitos entre a dinamica
industrial e de P&D dos paises desenvolvidos ¢ a abundancia de
recursos naturais dos paises em desenvolvimento. Considerando o
historico de uso indiscriminado de seus recursos naturais, os paises
em desenvolvimento buscavam defender-se da chamada biopirata-
ria. No entanto, a promulgagdo das legislagcdes especificas, apos o
estabelecimento da CDB em 1992, tem sido lenta na maioria dos
paises. Assim, as grandes empresas farmac€uticas reduziram sig-
nificativamente seus programas de bioprospeccdo, tendo em vista a
inseguranca juridica relacionada ao uso da biodiversidade e a difi-
culdade em se estabelecerem contratos de reparticdo de beneficios
seguindo as leis locais [Kingston (2011)].

Do ponto de vista técnico, distinguem-se fatores relacionados
a ascensdo de novas tecnologias voltadas a descoberta de novos
farmacos e as proprias limitagdes da pesquisa a partir de produ-
tos naturais. Entre os novos instrumentos de pesquisa de medica-
mentos inovadores, a indudstria apostou principalmente na quimica
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combinatoria associada a triagem aleatoria de alta velocidade (High
Throughput Screening — HTS) [Yunes e Cechinel (2001)].

r

A quimica combinatéria é o conjunto de métodos de sintese
quimica que possibilitam a preparag@o de centenas de milhares de
compostos diferentes em um unico processo, a partir de moléculas
simples. Baseia-se na hipdtese de que, quanto maior for a diversidade
de estruturas moleculares, maior sera a probabilidade de se encon-
trarem substancias com potencial farmacologico. Assim, grandes
bibliotecas de substancias sintetizadas em laboratorio sdo testadas
contra alvos terapéuticos definidos, em equipamentos de triagem
de alta velocidade (HTS). Todo esse processo ¢ conduzido de for-
ma aleatdria, sendo necessario testar milhares e até mesmo milhdes
de compostos para que se obtenha ao menos um com indicagdo de
atividade terapéutica. Posteriormente, esse composto é otimizado
para melhorar suas propriedades farmacologicas e de interagao com
o organismo humano, e submetido a ensaios pré-clinicos e clinicos
[Amaral et al. (2003)].

Para a formacao dessas bibliotecas, algumas das possiveis fontes
de variabilidade sdo justamente os extratos vegetais e outras fra-
¢oes da biodiversidade. Entretanto, por serem misturas complexas,
cujas diversas substancias ativas podem apresentar baixa concen-
tracdo, os extratos vegetais mostraram-se pouco aderentes a técnica
de HTS. Outro problema decorrente da avaliagdo de bibliotecas de
extratos ¢ a possivel presenga de substancias com atividade farma-
coldgica ja conhecida, o que pode acarretar em redundancia. Ja a
alternativa de se isolarem individualmente as substancias de cada
extrato antes de se realizar a triagem apresentava custos proibitivos
para o nivel inicial da pesquisa [Kingston (2011)].

Da mesma forma, a complexidade estrutural de moléculas ori-
ginarias da biodiversidade muitas vezes impede sua produgdo
por métodos exclusivamente sintéticos, mais acessiveis. A baixa
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disponibilidade de matérias-primas, principalmente nas etapas ini-
ciais, eleva significativamente o custo da pesquisa em um momento
em que a incerteza ¢ ainda extremamente elevada. Outras dificulda-
des relacionam-se ao isolamento de compostos presentes em baixa
concentracdo e aos eventuais efeitos de sinergia entre as diferentes
substancias presentes em um extrato [Harvey, Ebel e Quinn (2015)].

Além disso, uma vez no mercado, caso ndo seja obtida uma rota
de sintese para sua producdo, os medicamentos origindrios da bio-
diversidade exigem a formacao de cadeias produtivas agricolas ou
extrativistas, muitas vezes insustentaveis no longo e incerto ciclo de
pesquisa, desenvolvimento e producdo da induistria. Foi o caso, por
exemplo, do Paclitaxol, conforme relatam Cragg et al. (1993). A for-
macao dessas cadeias produtivas serd abordada na proxima se¢ao.

Atualmente, um dos debates centrais da industria farmacéutica
¢ a chamada queda da produtividade da P&D, expressa na redu-
¢do do nimero de novas moléculas registradas anualmente ante os
crescentes investimentos. Em geral, esse movimento relaciona-se ao
endurecimento dos requisitos de seguranca e eficacia pelos agentes
reguladores e ao crescimento da incerteza inerente aos projetos de
P&D, que se voltam, cada vez mais, para necessidades de saude nao
atendidas [Pammolli, Magazzini e Riccaboni (2011); Macarron et
al. (2010)].

Entretanto, ¢ possivel que parte da explicagdo desse movimento
possa ser atribuida a reorientagdo das metodologias de descoberta
em dire¢do a triagem aleatoria, em detrimento do uso dos compostos
naturais. Kingston (2011) e Harvey, Ebel e Quinn (2015) relacionam
diversos problemas das metodologias exclusivamente sintéticas que
contribuem para sustentar essa hipotese.

Na quimica combinatoéria, valoriza-se a diversidade das estruturas
moleculares que atendam a critérios preestabelecidos relacionados a

Biodiversidade brasileira como fonte da inovacao farmacéutica: 71
uma nova esperanca?



sua interacdo com o organismo humano.?® Contudo, essas caracte-
risticas ndo avaliam a relevancia biologica da diversidade quimica.
Em contraste, os produtos naturais apresentam amplo rol de far-
macoforos? e grande diversidade de organizacOes espaciais (este-
reoquimia), o que lhes confere maior relevancia biologica [Harvey,
Ebel e Quinn (2015)].

Além dessas caracteristicas, o universo de compostos da quimi-
ca combinatdria sintética ¢ cem vezes maior do que o universo de
substancias oriundas da biodiversidade. Assim, estas representam
um conjunto mais focado, com maior probabilidade de se encon-
trarem moléculas com atividade terapéutica, o que pode contribuir
para melhorar a produtividade da P&D farmacéutica [Harvey, Ebel
e Quinn (2015)].

Todavia, ndo se trata de abandonar as metodologias modernas
em prol de um retorno ao passado, em direcdo aos produtos na-
turais, mas de ambas as técnicas se aprimorarem mutuamente. Os
produtos naturais podem ser usados como modelos para a quimica
combinatoria, estabelecendo o elo entre sua conformacao espacial e
a habilidade da quimica combinatéria de gerar um grande nimero
de analogos. Mais recentemente, as bibliotecas obtidas por meio da
quimica combinatoria tém sido alteradas, na tentativa de imitar es-
sas caracteristicas estruturais [Kingston (2011)].

A combinagdo de metodologias tornou-se possivel também gragas
a diversos avangos recentes nas técnicas para pesquisa envolvendo
extratos da biodiversidade. As bibliotecas de extratos podem rece-
ber tratamentos especificos para a remogao de substancias, tanto as
indesejaveis quanto as conhecidas, como os taninos e os polifenodis

20" Absorgdo, Distribui¢do, Metabolizacdo, Excregdo e Toxicidade (ADMET).
2l Regido de uma molécula responsavel por sua conexdo/interagdo com outra mo-
lécula, usualmente designada de receptor.
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no caso de extratos vegetais. Além disso, o pré-fracionamento por
meio de modernas técnicas de cromatografia e espectroscopia por
ressonancia magnética nuclear permite separar grupos de substan-
cias com caracteristicas quimicas afins. A taxa de acerto (hit rate)
da triagem de alta velocidade sai de menos de 10% em extratos crus
para quase 80% por meio do uso de bibliotecas de extratos pré-fra-
cionados. Além disso, a utiliza¢do de técnicas de sequenciamento
de DNA (metagenomica)® e de avaliagdo de substincias produzi-
das pelo metabolismo (metabolomica)®® permite prever quais sdo os
compostos com real atividade dentro de um extrato pré-fracionado
[Harvey, Ebel e Quinn (2015)].

No que diz respeito a delimitacdo do escopo de substancias a se-
rem testadas contra alvos terapéuticos especificos, a coleta seletiva
de amostras da biodiversidade a partir de informagdes etnobotani-
cas e da medicina tradicional pode reduzir significativamente os
custos de pesquisa. Entretanto, o uso do conhecimento tradicional
associado pode envolver camadas adicionais de complexidade poli-
tica e contratual [Kingston (2011)].

As caracteristicas dos compostos naturais relacionadas ao ele-
vado peso molecular e a complexidade estrutural os tornam parti-
cularmente eficazes para alvos terapéuticos em que haja interagdo
entre duas proteinas, em especial nas areas de oncologia e antibioti-
cos. Essas caracteristicas geravam limitagdes na producao em esca-
la que, atualmente, podem ser enfrentadas com a disseminagdo de
técnicas de engenharia genética e cultivo de células. Assim, a bio-
diversidade seria fonte especialmente relevante para a obtengdo de

22 Sequenciamento do DNA a partir de amostras obtidas no ambiente, sem a ne-
cessidade de se cultivarem clones do individuo a ser mapeado.

2 Avaliagdo das substéncias produzidas pelo metabolismo de determinado ser
vivo sob determinadas circunstancias temporais e ambientais.
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compostos inéditos a serem produzidos por meio da biotecnologia
moderna recombinante [Harvey, Ebel e Quinn (2015)].

Nesse contexto, a biodiversidade brasileira pode representar uma
oportunidade impar para o desenvolvimento de novas moléculas, ao
associar o conhecimento dos produtos naturais as técnicas moder-
nas de screening de drogas.

Fitomedicamentos e sua cadeia produtiva

A condugdo do processo de descoberta de novas moléculas a par-
tir da biodiversidade pode resultar em diferentes tipos de tecno-
logia de producdo de medicamentos. Esta se¢do se concentra
nos produtos que mantém sua tecnologia de produgéo relacionada
aos produtos naturais, envolvendo cadeia agricola ou extrativista.?*

O conceito de medicamentos originarios de produtos naturais
engloba os fitoterapicos e os fitofarmacos. Os fitofarmacos sdo
compostos quimicos puros isolados de plantas ou de seus deriva-
dos e sdo utilizados diretamente como insumos farmacéuticos ati-
vos (IFA) para a formulagdo de medicamentos. Podem ser alterados
por processos de semissintese para a obtencdo de moléculas com
maior poténcia e/ou menor toxicidade. No Brasil, as grandes em-
presas farmacéuticas concentram sua atuagdo em medicamentos de
sintese quimica, com a importa¢do de 90% dos principios ativos.
A pequena parcela de medicamentos de origem vegetal é compos-
ta por produtos cujo principio ativo ¢ um fitofarmaco [Mitidieri et
al. (2015); Freitas (2007)].

Dentre os fitofarmacos desenvolvidos a partir da biodiversida-
de brasileira, destacam-se, por exemplo, a pomada cicatrizante

24 Para uma visdo geral da cadeia produtiva de sintese quimica, ver Mitidieri et
al. (2015). Para os aspectos relacionados & biotecnologia moderna, ver Reis,
Landim e Pieroni (2011).

74 Revista do BNDES 43, junho 2015



colagenase, enzima produzida pela bactéria Clostridium histolyticum,
¢ a pilocarpina, principio ativo de colirio para tratamento de glauco-
ma, isolado do jaborandi (Pilocarpus microphyllus).

Por sua vez, os fitoterapicos sdo medicamentos cujos compo-
nentes ativos sdo misturas de composicdo quimica indefinida,
como extratos de plantas (caule, folhas, raizes, flores, sementes ¢
frutos) ou derivados vegetais (extratos brutos, sucos, 6leos, ceras
etc.). Diferem dos fitofarmacos por ndo terem substancias isoladas
nem associagdes com outros principios ativos sintéticos. Apesar da
dificuldade de se obterem dados confiaveis, estima-se que os fito-
terapicos representem cerca de 3% do mercado farmacéutico mun-
dial, ou seja, aproximadamente US$ 30 bilhdes [IMS Health (2012);
Guilhermino, Quental ¢ Bomtempo (2012)].

No Brasil, estima-se que a industria de fitoterapicos seja com-
posta por 119 empresas com registro de produtos na Anvisa, como
Tamarine®, PlantaBem® e Achéflan®. Apesar do potencial da
biodiversidade brasileira, estima-se o mercado de fitoterapicos em
R$ 1 bilhdo, o que representa menos de 2% do mercado farmacéu-
tico brasileiro, percentual inferior a participacdo desse segmento no
mercado mundial [Guilhermino, Quental e Bomtempo (2012)].

A organizacdo da cadeia produtiva dos fitomedicamentos envol-
ve uma fase agricola/extrativista, uma fase industrial intermediaria
e uma fase de formulacdo final. A matéria-prima bésica para sua
produgdo s3o os vegetais, obtidos por processos de cultivo (agri-
cultura) ou extrativismo. No Brasil, a maior parte da produgdo
de plantas medicinais ocorre por meio de processos extrativistas.
Observa-se, contudo, que a area ocupada pelo cultivo organico de
plantas medicinais vem crescendo cerca de 10% a.a. [Guilhermino,
Quental e Bomtempo (2012)].

A obtencdo de plantas medicinais apresenta caracteristicas
de producgdo de especialidades, com produtos de menor volume
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desenvolvidos para atender a propositos especificos, representando
um nicho de alto valor do setor primario da economia. Sua dindmica
ndo comporta o regime agricola dominante no pais, o agronegocio,
aproximando-se mais dos modelos de agricultura familiar e até da
agroecologia [Marques e Souza (2012)].

Assim, 0 uso de matérias-primas naturais para a produgdo de
medicamentos pode contribuir para a disseminacdo das préaticas
de conservacdao do meio ambiente no campo. O rigido controle de
qualidade, a menor necessidade de escala e o maior valor agregado
inerente aos medicamentos tornam a preservacao ambiental mais
rentdvel para comunidades ou agricultores locais, proporcionando
incentivos para que a explorag@o dos recursos naturais torne-se sus-
tentavel [Kingston (2011)].

Gragas a complexa composi¢do das substancias vegetais, alguns
parametros sdo de grande importéncia. Por exemplo, a parte da plan-
ta que sera utilizada (folhas, raizes, flores etc.), a coleta do material
vegetal, o método de extragdo e os passos adicionais de purificacao,
o tipo e a concentracdo do solvente, entre outros.

Diferencas nas concentragdes dos principios ativos de extratos
vegetais sdo minimizadas por processos tecnologicos de padroniza-
c¢do do extrato bruto por meio de métodos de secagem. Apos a etapa
de obtencdo dos extratos ou da substincia isolada, a producao de
medicamentos segue o rito de formulacdo farmacéutica consolidado
na industria [Guilhermino, Quental ¢ Bomtempo (2012)].

Gargalos remanescentes do sistema de inovacao

A conjuncao do renovado interesse da industria farmacéutica inter-
nacional pela biodiversidade como fonte de inovagdo com o novo
marco legal para acesso ao patrimdnio genético brasileiro pode re-
presentar uma oportunidade impar para o Brasil. Em particular, na
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trajetoria da industria farmacéutica brasileira, torna-se uma estra-
tégia possivel para a diferenciagdo de produto. Adicionalmente, ¢
possivel combinar a estratégia de desenvolvimento industrial aos
conceitos de desenvolvimento sustentavel, ao se incorporarem ati-
vidades de maior valor agregado nas cadeias produtivas primarias.

Nesse contexto, o elemento central da dindmica € o sistema bra-
sileiro de inovagdo, sem o qual a industria ¢ a cadeia agricola/extra-
tivista ndo sdo mobilizadas. Os desafios de se estruturar a cadeia de
P&D no pais envolvem bases académicas, empresariais e diversas
instancias de governo.

Ao analisarem a qualidade das patentes farmacéuticas envolven-
do produtos naturais no pais, Oliveira et al. (2011) ressaltam que
parte significativa dos indeferimentos se relacionava a falta de qua-
lidade em sua redacdo. Considerando o dilatado tempo entre o de-
posito e a andlise da patente, é possivel que os dados nao reflitam
a situag@o das novas patentes depositadas a partir da consolidagio
dos Ncleos de Inovacao Tecnologica (NIT) nas universidades bra-
sileiras. De todo modo, ¢ fundamental que o movimento de qua-
lificagdo dos NITs prossiga de forma acelerada, a fim de que se
aprofunde a interacgdo entre os sistemas empresarial e universitario
[Paranhos (2013)].

A superagdo das etapas iniciais de pesquisa pode esbarrar na ca-
deia de servigos tecnologicos necessarios ao desenvolvimento de
novos medicamentos, como ensaios pré-clinicos e clinicos, ainda
em construcdo. Nesse aspecto, o pais vem evoluindo, principal-
mente apos a criagdo de dois centros para a prestagdo de servigos
tecnologicos em condigdes certificadas, o Nucleo de Pesquisa e De-
senvolvimento de Medicamentos (NPDM), em Fortaleza (CE), ¢ o
Centro de Inova¢do e Ensaios Pré-Clinicos (CIEnP), em Floriano-
polis (SC). A criagdo de demanda qualificada pela industria nacio-
nal ¢ condigcdo necessaria para a consolidagdo competitiva desses
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servicos, o que demandara esforgo, interagdo e resili€ncia das partes
envolvidas [Pimentel et al. (2013)].

No que diz respeito a producdo do conhecimento, como a comu-
nidade académica foi uma das mais penalizadas pela sistematica
da MP 2.186-16, ¢ possivel que muitos pesquisadores brasileiros te-
nham se afastado do tema. Segundo Saccaro Jr. (2013), atualmente
cientistas brasileiros preferem trabalhar com espécies exoticas. As-
sim, a retomada das pesquisas em torno da biodiversidade brasileira
deve passar por um periodo de transicdo e envolver significativo
esforco de fomento por parte dos 6rgdos financiadores de ciéncia e
tecnologia no pais. Do mesmo modo, pelo lado empresarial, o retor-
no da atratividade da P&D por produtos oriundos da biodiversidade
brasileira provavelmente exigira um tempo de adequacao das prin-
cipais empresas farmacéuticas. O cendrio anterior levou a reducdo
ou a quase extingao das equipes de pesquisa dedicadas a esse tema.

Parece evidente, assim, que a alteracdo do marco legal de acesso
a biodiversidade é condicdo necessaria, mas nao suficiente, para o
real aproveitamento do patrimonio genético brasileiro pela industria
farmacéutica. A remogao dessa barreira provavelmente evidenciara
outros problemas ainda latentes no pais, que podem ser enfrentados
em melhores condi¢des pela articulago institucional coesa entre as
diversas partes interessadas — empresas, academia, governo € co-
munidades tradicionais.

Consideracoes finais e atuacao do BNDES

Em poucas areas da economia o Brasil pode desempenhar papel tao
destacado quanto no uso sustentavel e inteligente do potencial de
sua biodiversidade. O cenario que, aparentemente, inibiu os inves-
timentos pela industria farmacéutica nas ultimas duas décadas esta
se alterando de forma expressiva.
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Trés principais aspectos parecem ser os impulsionadores desse
movimento e foram destacados neste estudo: a alteracdo do marco
legal de acesso e reparticdo de beneficios brasileiro, o retorno da
utilizagdo dos produtos naturais — associado a modernas técnicas
de pesquisa — como fonte de novos medicamentos e a evolucao do
estagio tecnologico das empresas farmacéuticas brasileiras.

O projeto de lei de alteragdo do marco legal brasileiro — sempre
apontado como gargalo para o investimento em produtos naturais —
apresenta solucdes positivas para o retorno do interesse de P&D
desses produtos. A substitui¢ao das diferentes autorizacdes de aces-
so por um sistema de cadastro, a reparti¢do de beneficios no estadgio
em que houver exploragdo econdmica, a criacdo do Fundo Nacional
de Reparticdo de Beneficios e a regularizagdo do passivo de multas
e infragGes parecem ser avangos importantes para garantir a segu-
ranca juridica nos investimentos a serem realizados.

A utilizagdo de compostos naturais foi perdendo forga na pesqui-
sa farmacéutica a medida que avangavam as técnicas de quimica
combinatéria e screening de moléculas em alta velocidade. No en-
tanto, diversos estudos recentes vém demonstrando os beneficios
de se associarem tais técnicas aos compostos naturais, que podem
fornecer alvos mais precisos e redugdo significativa nos custos da
pesquisa. O retorno da utilizagdo dos compostos naturais torna-se
ainda mais importante em um momento de redugéo da produtivida-
de da P&D farmacéutica e de questionamento de seu modelo.

Nesse sentido, 0 momento da industria farmacéutica brasileira é
propicio para se aproveitar essa oportunidade. Ap6s um periodo de
elevado crescimento de mercado baseado nos medicamentos gené-
ricos, parece clara a necessidade das empresas de basear suas estra-
tégias em produtos que fornegam diferencial competitivo, avistando
um cendrio mais acirrado de concorréncia. Ao longo dos tltimos
anos, as empresas adquiriram determinadas competéncias de P&D
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e vém buscando especialmente inovagdes incrementais. A alteragido
do marco legal e as novas técnicas de drug discovery podem incenti-
var as empresas nacionais na busca por inovagdes de carater radical,
assumindo maior destaque na P&D farmacéutica.

No entanto, ainda hd um extenso conjunto de desafios a serem
superados. A prépria implantacdo do marco legal exigira a adapta-
¢do das empresas e das instituicdes publicas, bem como a edigdo
de um conjunto de normas infralegais de normatizacao e operagao
pelo CGEN. E provavel que as pesquisas que envolvem conheci-
mento tradicional associado ainda apresentem limita¢des, dada a
dificuldade de se estabelecerem eventuais contratos entre empresas
e comunidades locais.

Da mesma forma, ha gargalos estruturais do sistema de inovacéo
brasileiro que precisam ser equacionados, especialmente em torno
da cadeia de P&D de medicamentos. A demanda incipiente de novas
moléculas desenvolvidas no Brasil sempre foi apontada como um
limitante para a prestacdo de servicos tecnologicos com qualidade,
ao mesmo tempo que nao havia estrutura nas condigdes exigidas
pelos orgdos reguladores. A aposta em compostos inspirados na
biodiversidade, com potencial de geracao de novas moléculas, pode
contribuir para o aprendizado e a consolidag@o dessa cadeia no pais.

No passado, o baixo dinamismo dos investimentos em compos-
tos naturais oriundos da biodiversidade brasileira foi determinan-
te para o apoio incipiente do BNDES. Mesmo assim, a institui¢do
financiou projetos pontuais por meio do BNDES Profarma e vem
apoiando o desenvolvimento de um medicamento inédito para o
combate ao cancer baseado em uma proteina extraida da saliva do
carrapato-estrela (Amblyomma cajennense), em parceria com o Ins-
tituto de Pesquisas Tecnologicas (IPT), o Instituto Butantan e a em-
presa Unido Quimica. O projeto conta com aporte de R$ 15 milhdes
em recursos ndo reembolsaveis do BNDES Funtec.
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Ao mesmo tempo, o Banco vem acompanhando a construcao da
proposta do novo marco regulatorio, com o objetivo de se preparar
para contribuir com as possiveis politicas publicas a serem estabe-
lecidas sobre o tema, do qual este trabalho ¢ seu primeiro resulta-
do concreto.

Uma variavel importante a ser considerada no desenho das
acoes de politicas para a biodiversidade parece ser o tempo. A ulti-
ma década foi marcada pela descontinuidade dos investimentos e,
consequentemente, das equipes de P&D envolvidas com produtos
naturais. O mesmo ocorreu nas universidades ¢ instituigdes tecno-
logicas, com a redugdo do numero de projetos associados ao tema.
Além disso, sera necessaria a publicacdo de normas infralegais re-
levantes apos a esperada aprovacao do novo projeto de lei. Assim, a
politica deve prever um periodo de readequagdo das estratégias dos
diversos participantes do sistema brasileiro de inovagao.

Um segundo aspecto relaciona-se a integragdo entre os diversos
orgdos de governo e as instituicdes publicas e privadas na constru-
cdo das politicas. Por ser uma area fortemente afetada pela regu-
lagdo em temas como acesso a patrimonio genético, reparticdo de
beneficios, propriedade intelectual e registro sanitario, ¢ necessaria
a eleicdo de objetivos comuns, compartilhados pelas diferentes ins-
tituicdes, para que a politica publica possa ser mais efetiva. Assim,
uma eventual iniciativa que reuna, de forma estruturada, os prin-
cipais atores do Estado no fomento ao potencial da biodiversidade
brasileira em satide pode vir a ser uma alternativa promissora.
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