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RESUMO

Este trabalho tem como objetivo, apresentar através do estudo de caso
do desenvolvimento da vacina recombinante contra a Hepatite B pelo Instituto
Butantan, como se da o processo de inovagdo nas biotecnologias. Através
desse exemplo, se demonstrara como o Estado articula a relagdo entre a
ciéncia, que € produzida nas instituigbes publicas de pesquisa, € a produgao
industrial. Sera dado especial enfoque a Técnica como ponto de intersecgao
entre a produgao académica e a produgao industrial. Além de tentar entender o
processo de inovagao nas biotecnologias sob a luz das teorias schumpeteriana

e Evolucionista.
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INTRODUGAO

Nos ultimos anos, com o avango das biotecnologias nos processos
produtivos, tornou-se imprescindivel o entendimento de como esses processos
podem se tornar cada vez mais eficientes e inovadores. A ciéncia, a técnica e a
produgéo industrial, situados no processo de inovagao em biotecnologias, passaram
a desempenhar um papel de destaque.

Segundo FONSECA e MIGNOT (2003, p. 105):

“Alors que les historiens, philosophes et autres sociologues ant fait, depuis longtemps, de la
science um objet d'analyse, les économistes ont integré, depuis peu de temps, la science et
la tecnique dans les approches académiques, notamment sans les cades de la relation
Science-Iindustrie. Cependant, la littérature économique, dans ce domaine, revéle que les
questions abordées relévent soit de 'une, soit de l'autre de ces deux composantes, mais elle
ne restitue jamais de fagon globale et satisfaisante la nature de cette relation qui, par
ailleurs, reste plus décrite qu’expliquée".1

O Estado, as empresas privadas e as instituigbes publicas de pesquisa tém
um papel fundamental na questdo desse processo evolutivo. Sdo as areas
responsaveis por oferecer e fazer com que esse conhecimento se desenvolva a
ponto de gerar beneficios e riqueza para a nagdo homogeneamente.

O presente trabalho tem por objetivo geral, apresentar através do estudo de
caso do desenvolvimento da vacina recombinante contra a Hepatite B pelo Instituto
Butantan, como se da o processo de inovagdo nas biotecnologias. Tendo como
objetivos especificos os seguintes:

a) Através da analise tedrica em economia, identificar-se-4 como se da o
processo de inovagdo. As duas teorias econdmicas utilizadas serdo a
Schumpeteriana e a Evolucionista;

b) Identificar o papel do Estado como articulador do processo de inovagéo,
através de politicas publicas para o estabelecimento de um ambiente
favoravel a esse desenvolvimento;

c) Através do Estudo de Caso, do desenvolvimento da vacina recombinante

contra a Hepatite B, no Instituto Butantan, demonstrar-se-a o processo de

! Tradugdo: Enquanto os historiadores, fildsofos e outros socidlogos fizeram, por muito tempo, da
ciéncia um objeto de andlise, os economistas integraram, ha pouco tempo, a ciéncia e a técnica nas
abordagens académicas, notadamente sem o encadeamento da relagdo Ciéncia - Industria. Contudo,
a literatura econdmica, neste dominio, revela que as perguntas abordadas sdo da competéncia tanto
de um quanto de outro componente, mas nao atribui um carater global e satisfatério & natureza desta
relagdo que, além disso, continua a ser mais descrita que explicada.



inovagdo nas biotecnologias através da relagdo entre o conhecimento, a
técnica e a industrializagao.

Portanto, este trabalho sera desenvolvido em torno de dois eixos. No
primeiro eixo procurar-se-4 apresentar a estrutura teérica sobre o estudo do
processo de inovagédo nas biotecnologias. No segundo eixo, procurar-se-a identificar
o papel do Estado como um articulador para que o ambiente sécio-econémico do
pais seja favoravel para o desenvolvimento de novos farmacos no Brasil. Ainda no
segundo eixo, através de um exemplo real, serdo identificados os papéis do
conhecimento, da técnica e da industrializagao, e sua importancia para o processo
de inovagao nas biotecnologias.

Assim, segue-se a Metodologia utilizada para o alcance dos objetivos ja
citados.

Segundo as Bases Légicas de Investigacado: Este trabalho utilizara o método
dedutivo, pois buscara na razdo os conhecimentos verdadeiros, fazendo uma
analise do processo de inovagao nas biotecnologias, analisando-se os trés objetos
necessarios para que ocorra esse processo. o conhecimento, a técnica e a
industrializagao. Através dessa analise, com suas premissas gerais, devem-se fazer
conclusdes particulares que serdo necessariamente verdadeiras.

Segundo o Objetivo Geral: Este trabalho utilizara a pesquisa exploratéria,
pois através da identificacdo do conhecimento, da técnica e da industrializagao
dentro do processo de inovagao nas biotecnologias, através de analise sob a ética
de diferentes teorias econémicas.

Segundo o Procedimento Técnico: Este trabalho utilizara a pesquisa
bibliografica e a pesquisa ex-post-facto. Serao utilizados livros e artigos cientificos
sobre diferentes teorias econdmicas e tambem sobre um estudo de caso.

Técnicas de Coleta de Dados: Neste trabalho serao utilizados dados
coletados de livros, artigos publicados por universidades, trabalhos publicados em
sites na Internet de organizagdes de estudos econdmicos internacionais como a
OCDE. Portanto serao dados secundarios, pois foram criados por autores anteriores.

Andlise e Interpretagdo dos Dados: Este projeto utilizara a analise
qualitativa, pois far-se-a uso de dados qualitativos explicando o processo de

inovagao nas biotecnologias.



Para que consigamos alcangar os objetivos apontados acima, os capitulos
serao apresentados da seguinte forma:

Capitulo 1: O PROCESSO DE INOVACAO NAS BIOTECNOLOGIAS.

Neste capitulo sera analisada a teoria que trata do processo de inovagéo no
campo da Economia. A inovagdo serd analisada sob o ponto de vista
schumpeteriano e, posteriormente, sera analisada dentro da teoria Evolucionista.

Capitulo 2: O ESTADO COMO ARTICULADOR DO PROCESSO DE
INOVAGCAO NAS BIOTECNOLOGIAS NO BRASIL: A IMPORTANCIA DAS
POLITICAS PUBLICAS.

Esse capitulo tratara do papel do Estado, como o principal articulador deste
processo por estabelecer um ambiente favoravel a esse desenvolvimento. Na
medida em que estabelece politicas que incentivem a produgédo do conhecimento,
que é o ponto de partida para o processo de inovagao.

Capitulo 3: ESTUDO DE CASO: INSTITUTO BUTANTAN

Por ultimo sera feito um Estudo de Caso sobre a produgao da Vacina
recombinante contra a Hepatite B, produzida pelo Instituto Butantan. A vacina contra
a Hepatite B foi escolhida por se tratar do segundo produto recombinante produzido
no Brasil. Através desse estudo de caso, procurar-se-a identificar os trés objetos
necessarios para o desenvolvimento da inovagdo: o conhecimento, a técnica e a

industria.



1 O PROCESSO DE INOVAGAO NAS BIOTECNOLOGIAS

1.1 O QUE SAO BIOTECNOLOGIAS

A revista Biotecnologia Ciéncia & Desenvolvimento, a define da seguinte
forma:

“Biotecnologia: (1) desenvolvimento de produtos por processos biologicos, utilizando-se a
tecnologia do DNA recombinante (aquele constituido pela agregagéo de segmentos naturais
ou sinteticos de DNA a outras moléculas de DNA, capazes de se replicar em células vivas),
a cultura de tecidos etc; (2) uso industrial de processos de fermentag&o de leveduras para
produgao de alcool ou cultura de tecidos para extragao de produtos secundarios”. 2

A primeira definicdo escolhida para ilustrar o presente capitulo, enfatiza a
producdo dos produtos utilizando-se da tecnologia do DNA recombinante. Essa
tecnologia consiste na clonagem molecular que consiste no isolamento e
propagagdo de moléculas de DNA idénticas. Essa técnica pode ter as seguintes
aplicagbes: estudo da estrutura dos genes, diagnésticos clinicos, terapia génica,
melhoramento animal e vegetal e criacdo de modelos animais®.

Outra definigdo que enfatiza a Biotecnologia como sendo o uso da técnica
do DNA recombinante, ¢ a do Conselho de Informagées Sobre Biotecnologia®, que a
define como:

“E o ramo da ciéncia que pesquisa a utilizagéo de técnicas envolvendo materiais biolégicos
em beneficio da sociedade. Uma dessas técnicas trata da transferéncia de genes de uma
espécie para outra, a fim de atribuir a esta ultima, caracteristicas naturais da primeira. A
utilizagao da biotecnologia tem possibilitado o surgimento de produtos de ponta em todas as
areas: plantas geneticamente modificadas, vacinas, medicamentos, anticorpos, enzimas,
horménios, entre outros”.’

Em ambas as defini¢gdes, a utilizagdo da técnica do DNA recombinante é
para a produgdo de novos produtos que serdo usados para uma melhora na

qualidade de vida da populagéao como um todo.

2 Biotecnologia Ciéncia & Desenvolvimento. Disponivel em: <http://www.biotecnologia.com.br>
Acesso em: 20 jun. 2006.

*MUCILLO, D. et ali Tecnologia do DNA Recombinante. Disponivel em: <

http://www .enq.ufsc.br/labs/probio/disc_eng_biog/trabalhos_pos2004/dna/index.htm > Acesso em 01
nov. 2006.

* O CIB é uma Organizagao Nao Governamental, cujo objetivo basico ¢ divulgar informagdes técnico-
cientificas sobre a biotecnologia e seus beneficios, aumentando a familiaridade de todos os setores
da sociedade com o tema.

® CONSELHO DE INFORMACOES SOBRE BIOTECNOLOGIA. Glossario. Disponivel em:
<http:/iwww.cib.org.br/glossario.php?letra=B> Acesso em 01 nov. 2006.
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http://www.cib.org.br/glossario.php?letra=B

A biotecnologia esta presente em diversas areas da vida. No
desenvolvimento de novos medicamentos, da genética para encontrar a cura para
diversas doencas, dos organismos geneticamente modificados que nao necessitam
de tantos agrotdxicos e sdo mais resistentes as pragas, entre outras tantas areas.

Por ultimo, e nao esgotando o tema, a definicho da OCDE (Organizacao
para a Cooperagao e Desenvolvimento Econdmico), que a define como a aplicacao
da ciéncia e tecnologia em organismos vivos, tdo bem quanto as partes, produtos e
modelos desses, para alterar materiais vivos ou nao-vivos para a producao de
conhecimento, bens e servic,:os.6

Pode-se observar dessas trés definigdes, que a aplicacdo de conhecimento
cientifico (voltado para as ciéncias da vida) e da tecnologia, para a producdo de
novos produtos, € que se define por Biotecnologia.

De acordo com relatério divulgado pela OCDE (2006) ’ a biotecnologia tem
sido a forga que conduz as inovacgdes radicais em diversos setores, especialmente
na industria farmacéutica, onde as empresas de biotecnologia e organizagdes de
pesquisa do setor publico estdo se tornando agentes-chave gerando novo

conhecimento, ferramentas e substancias para a industria farmacéutica.
1.2 O QUE E O PROCESSO DE INOVACAO

A teoria econdmica tem discutido a inovagao ao longo do tempo. A inovagao
pode ocorrer em ambito de produto ou processo produtivo, sempre com a
caracteristica de algo novo sendo criado (ou melhorado).

Ao longo da histéria, observam-se mudangas de tecnologias que levaram a
criagdo de trés paradigmas. O primeiro paradigma foi criado com a Revolugao
Industrial Britanica, no século XIX. O segundo é o Fordista, surgido nos Estados
Unidos no inicio do século XX. O terceiro, 0 paradigma das tecnologias da

informacao, centrado no Japao, com impactos a partir da década de 1980. Com

® “The application of science and technology to living organisms, as well as parts, products and
models thereof, to aiter living or non-living materiais for the production of knowledge, goods and
services.”

" OECD. Innovation in Pharmaceutical Biotechnology: Comparing National Innovation Systems
at the Sectoral Levei. . Disponivel em:
<http://www.oecd.org/document/55/0,2340,en_2649_34537_36446711_1_1_1_1,00.htm|> Acesso em
01 nov. 2006.
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respeito as tecnologias da informagéo, elas aumentaram o ritmo das inovagées,
sendo possivel a andlise e testes de um produto ou processo, por simulagdo ao
invés de fisicamente.

Pode-se sintetizar o processo de inovagdo como sendo uma interagao entre
varios setores da economia. O conhecimento produzido dentro das instituicdes
(publicas ou privadas) de pesquisa e desenvolvimento, sendo compartilhado com as
empresas, desenvolvendo a técnica necessaria para a aplicagdo do conhecimento.
Uma vez entendido o objeto de conhecimento, e testada a técnica, prossegue-se
para a parte final que é a industrializagdo do produto inovador. Vale a pena lembrar
que a inovagao também pode ser aplicada no préprio processo produtivo, resultando
ou n&o, em um produto inovador.®

Esse processo de inovagao sera analisado de forma mais abrangente, mas
ndo tdo exaustiva, a seguir sob a Oética de duas teorias econdmicas: a

schumpeteriana e a evolucionista.

1.3 A INOVAGAO SEGUNDO A TEORIA SCHUMPETERIANA

O primeiro tedrico a dar sua contribuicdo para o processo de inovagao foi
Joseph Schumpeter. Para ele a combinacdo de materiais e forcas é o que

caracteriza a producao:

“Produzir outras coisas, ou as mesmas coisas com método diferente, significa combinar
diferentemente esses materiais e for¢gas. Na medida em que ‘as novas combinagdes’
podem, com o tempo, originar-se das antigas por ajuste continuo mediante pequenas
etapas, ha certamente mudanga, possivelmente ha crescimento, mas ndo um fenémeno
novo nem um desenvolvimento em nosso sentido. Na medida em que néo for este o caso, e
em que as novas combinag¢des aparecerem descontinuamente, entdo surge o fendmeno
que caracteriza o desenvolvimento”. o

Segundo SCHUMPETER (1982) a empresa, especialmente a grande,
atuando em um mercado oligopolista, busca se diferenciar das outras através de
seus produtos. Nesse processo de diferenciacao € que se da o progresso técnico. A

partir desse progresso € que se da a criagao de novos produtos e mercados.

8 FONSECA, J. W. F. L'Industrialisation dés Connassances das lés Sciences du Vivant : 1é role
de Ia technique. Thése de Doctorat. Université de Tolouse I. Franga press, 2005.

® SCHUMPETER, J. A. A Teoria do Desenvolvimento Econémico. Ed. Abril Cultural. S30 Paulo
1982.



Também os altos custos com P&D, somente sdo possiveis dentro de grandes
empresas. Sendo assim, para ele, a empresa é o lugar onde ocorre a inovagao,
onde sdo produzidos os bens econémicos e onde se cria a riqueza.

Segundo ele, o capitalismo é como um processo evolutivo, cujo foco esta na
produgéo de novos bens de consumo, de novos métodos de produgéo ou transporte,
de novos mercados e de novas formas de organizagao industrial.

Para SCHUMPETER (1939), a inovagao estd no centro de todos os
fendmenos, dificuldades e problemas da vida econdmica na sociedade capitalista.
Destaca trés fatores de mudancga internos ao sistema econémico: mudangas nos
gostos dos consumidores; mudangas na quantidade (ou qualidade) dos fatores de
produgéo; e mudangas nos métodos de fornecimento das mercadorias.

Para a contribuicdo de uma tentativa de se analisar a inovagado na teoria
schumpeteriana, o terceiro fator destaca-se como o mais importante.

SCHUMPETER (1939), explica que:

By changes in the methods of supplying commodities we mean a range of events much
broader. than the phrase covers in its literal acceptance. We include the introduction of new
commodities which may even serve as the standard case. Technological change in the
production of commodities already in use, the opening up of new markets or. of new sources of
supply, Taylorization of work, improved handling of material, the setting up of new business
organizations such as department stores — in short, any “doing things differently” in the realm
of economic life — ali these are instances of what we shall refer to by the term Innovation. |t
should be noticed at once that that concept is not synonymous with “invention”.’

Para Schumpeter o desenvolvimento econémico se da pela introdugao de
novas combinagdées dos meios produtivos. Sdo um conjunto amplo de fatores que
vai muito além da viséo estreita da inovagao técnica ou tecnoldgica.

Para ele inovagao se da em cinco categorias:

1. A introducdo de um novo bem ou de uma nova qualidade de bem: um

bem com o qual os consumidores nao estao familiarizados;

2. Aintroducao de um novo método de produgao: aquele ainda nao provado

pela experiéncia no ramo da manufatura de que se trate, que nao precisa

'° Tradugao: Por mudangas no método de fornecimento de mercadoria nés queremos dizer uma
cadeia de eventos mais ampla do que a frase cobre em sua aceitagéo literal. Nos incluimos a
introdugéo de novas mercadorias que devem ainda servir como um caso padréo. Mudanga
tecnolégica na produgéo de mercadoria ja em uso, a abertura de novos mercados ou de novas fontes
de matéria-prima, Taylorizagdo do trabalho, melhora no manuseio de material, o estabelecimento de
novas organizagbes de negécios assim como lojas de departamento - em resumo, qualquer "fazer
coisas diferentemente" na esfera da vida econémica - todos esses séo exemplos do que devemos
nos referir pelo termo Inovagéo. Deveria ser notado imediatamente que esse conceito ndo é sindnimo

de "invengéo".



fundamentar-se em um descobrimento novo desde o ponto de vista
cientifico, e pode consistir, simplesmente, em uma nova forma de
manuseio comercial de uma mercadoria;

3. A abertura de um novo mercado: um mercado em que nao havia entrado

o ramo especial da manufatura do pais de que se trate, apesar de este
mercado existir anteriormente;

4. A conquista de novas fontes de matérias-primas ou de bens semi-

manufaturados: existindo ou ndo anteriormente; e

5. A criagao de uma nova organizag¢ao industrial: como a criagdo de uma

posi¢cao de monopdlio ou a anulagao de uma existente anteriormente.

Sendo assim, o progresso técnico & endégeno. Quando se ha a introdugéo
da inovagao, gera-se um maior dinamismo para a economia. Torna-se possivel a
produgédo de produtos exclusivos de cada empresa, gerando grandes lucros.
Consequentemente tem-se um acirramento da competigdo no setor com as
empresas disputando a dianteira do processo inovativo. Uma vez mantendo-se a
frente das concorrentes nesse processo, a empresa evita tornar-se vitima do que ele
aponta como sendo os imitadores, que sao aqueles que investem no que ja foi
criado pelas inovadoras.

Segundo SHUMPETER (1984), ocorre uma “destrui¢ao criadora”, a medida
que o processo de inovagdes tecnolégicas altera as estruturas a partir de dentro.
Com isso surgem novos produtos e processos, “destruindo” os antigos.

Para o caso do novo bem, SCHUMPETER (1939), mostra que a inovagao se
da no estabelecimento de uma nova fungao de produgao. Dizendo que a inovagao
se dara combinando os fatores de uma maneira nova. Também define inovagdo com
referéncia ao custo do dinheiro, dizendo que sempre que uma dada quantidade de
produto custar menos para ser produzida, do que a mesma (ou uma quantidade
menor) custou, ou deveria ter custado antes, devemos ter certeza - se os pre¢os dos
fatores nao diminuiram - que houve inovagéao em algum lugar.

Schumpeter também avanga na questdao do agente que introduz as
inovagbes na sociedade. Ele estabelece que o “empresario” é esse agente. O
empresario inovador tem como caracteristicas a sua capacidade de empreender e
seu “valor” para langar-se em novas empresas. O objetivo do empresario inovador €

a obtencgao de beneficios extraordinarios. Esse empresario nao é resultante de uma



profissdo, sendo considerado como um fator de producado, assim como a terra ou o
trabalho. Portanto, desempenha um papel de gerente do processo inovativo. Seu
papel € realizar novas combinagdes produtivas desenvolvendo o processo de
iInovacgéo. A partir dai, surge a empresa inovadora.

Pode-se citar entdo dois pontos da analise schumpeteriana:

1. Nao analisa o papel do Estado na dinamica da inovagao nem da difuséo;

2. Nao faz uma conexao entre a inovacédo e a dindmica da demanda de

mercado. Tudo funciona a partir da oferta, movida pelo Unico agente ativo
reconhecido por Schumpeter: o capital (empresario). Nao considera os
problemas que se podem apresentar para o éxito de uma inovagdo como
conseqiiéncia de alteragées nas condigées de mercado, nem sequer 0s
impulsos que este pode dar para a inovagao;

Apds a analise da teoria schumpeteriana, percebe-se que ela nao pode ser
totalmente aplicada para explicar o processo de inovagdo no quadro das
biotecnologias, assim como apontado acima nos pontos 1 e 2. O fato da
necessidade de se incluir o Estado como agente articulador do processo de
inovagao e a relagao entre a inovagao e a dinamica do mercado; partes estas nao
exploradas por Schumpeter e extremamente necessarias no caso da inovagado nas

biotecnologias.
1.4 A INOVACAO SEGUNDO A TEORIA EVOLUCIONISTA

A teoria evolucionista surgiu a partir da teoria neo-schumpeteriana, com as
publicagdes em 1982 de NELSON e WINTER."! Esses economistas basearam a sua
teoria nas teorias biolégicas de evolugao de cunho Darwinista. Com isso, passaram
a destacar o conhecimento como sendo fundamental para que se pudesse explicar o
processo de inovagao tecnolégica. Para eles, o conhecimento € adquirido a partir
das rotinas que estao no seio das industrias e empresas (P&D).

Pode-se destacar trés principios basicos para o entendimento dessa teoria.
Primeiro, a dindmica Econdmica € baseada em inovagao em produtos, processos e
formas de organizagao da produgédo, onde as inovag¢des ndo sao, necessariamente,

graduais, podendo causar instabilidade ao sistema econdmico. Segundo, a teoria

" OBRA: Uma teoria evolucionaria da mudanga econémica.
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descarta o principio de racionalidade invariante dos agentes econdmicos. Sendo
assim, o conceito de maximizagao nao € util, pois envolve variaveis que podem ser
reconhecidas pelo empreendedor. Assim como a racionalidade dos agentes néo
pode ser pré-definida, pois ao longo das interagbes como mercado e novas
tecnologias, surge o processo de aprendizagem. E por ultimo, eles rejeitam o
equilibrio de mercado pelo fato da firma possuir a capacidade de se auto-organizar
de acordo com as flutuagdes do mercado.
Segundo NELSON e WINTER (2005):

As inovagbes na rotina de uma organizagdo consistem, em grande parte, de novas
combinagdes de rotinas ja existentes. Uma inovagcado pode ndo envolver nada além do
estabelecimento de novos padrdes de fluxo de informagdo e de fluxos materiais entre sub-
rotinas existentes. Pode envolver a substituicdo de uma sub-rotina existente por outra nova
e diferente que executa, em relagdo as demais, a mesma fungdo exercida pela antiga.
Algumas partes da rotina inovadora podem basear-se em principios fisicos apenas
recentemente descobertos e agora implementados por meio de novos tipos de
equipamentos e de habilidades recém-desenvolvidas.

Assim, a rotina e as habilidades tém papel fundamental no desenvolvimento
do processo de inovagao. Com um comportamento coordenado entre as rotinas e as
habilidades de um individuo, € que é possivel o alcance dos objetivos da firma
evolucionista. Esse comportamento tem um sentido evolutivo, uma vez que as novas
rotinas substituem as antigas, sendo as novas rotinas baseadas em um modelo
anterior.

As rotinas influenciam o comportamento das firmas, substituindo a
coordenacgao hierarquica e rigida, orientando as decisdes dos individuos. Podem ser
classificadas como estaticas, de simples repeticdo das praticas anteriores, ou
dinadmicas que permitem incorporar novos conhecimentos. Os conhecimentos tacitos
(ndo codificados), mais dificeis de serem adquiridos e transferidos, sdo um ativo
especifico da firma, que constitui a base da diferenciagao competitiva da firma.

Conforme indicado por NELSON e WINTER (2005), a rotinizagao das
atividades de uma organizagao constitui a forma mais importante de estocagem do
conhecimento especifico. Destacam que a empresa lembra fazendo (learning-by-
doing). Assim como o individuo se lembra das habilidades exercitando-as. Com isso,
para que a empresa continue atuando rotineiramente é necessario que todos os

seus membros continuem conhecendo suas habilidades, e essas habilidades séo
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conhecidas através da rotina. Também ressaltam o papel que os individuos tém ao
tomarem a deciséo correta nas diversas situagdes do processo produtivo.

A inovagéo sob a odtica evolucionista é uma atividade de solugdo de
problemas. E para que seja possivel a resolugdo dos problemas, é necessaria a
aplicagéao das rotinas acumuladas no passado, provenientes das habilidades
adquiridas que geraram o aprendizado. Assim, a habilidade de um individuo significa
ele ser apto a realizar uma atividade. A obtengédo do conhecimento necessario para
a realizacéo de uma atividade é o processo de aprendizado. A partir do momento em
que o individuo obtiver o conhecimento e transforma-lo em habilidade, passara a
realizar agbes que tendem a tomar-se rotineiras.

Assim, esse processo de busca de solugdo de problemas esta relacionado
as atividades das empresas, que estdo associadas com a avaliagdo das rotinas,
podendo levar & alteragdo destas. Esse processo possui trés tipos de
comportamento. O primeiro deles € o da imitagdo, onde determinada firma copia o
comportamento, ou seja, as rotinas, de outra firma concorrente num mesmo ramo de
atividade. Os outros dois tipos sdo intra e interindustriais, onde as possibilidades
técnicas da empresa sao determinadas dentro ou fora da mesma.

Esse processo de busca proporcionara que a empresa desempenhe uma
trajetéria tecnoldégica com mecanismo de selegcdo. O ambiente econémico é que
seleciona na busca por inovagdes. Esses mecanismos podem ser organizacionais
ou institucionais, dependendo do setor em que as industrias atuem. Também o
mercado tem papel importante, uma vez que as industrias tém por finalidade ofertar
produtos e servigos para o mercado.

Esses mecanismos de selegdo é que fazem com que haja o processo de
inovacgdo. A inovagdo gerada nesse processo de busca e selegdo, é baseada em
inovagdes passadas. Pode-se concluir entdo, que ha um ambiente de sele¢édo. Para
eles, o processo de inovagao € enddgeno, uma vez que é produzido a partir da
experiéncia passada, onde o mercado somente atua selecionando 0s processos
mais provaveis.

Portanto, de acordo com NELSON e WINTER (2005) descrevem a situagao
capitalista, como sendo um ambiente normal para a concorréncia das empresas que
gera a diferenciagdo entre elas. E através do processo de busca e selegdo é que o

mercado ira selecionar as empresas bem sucedidas. Assim, através da inovagao é
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que as empresas se diferenciam, pois as empresas inovadoras apresentam maior
lucro. Esses lucros advém do fato da liderancga obtida através de barreiras a entrada,
como por exemplo, as patentes.

Assim, pode-se afirmar que, para os evolucionistas a técnica esta presente
no processo de inovagéo. Mas o problema da teoria é crer que todo o conhecimento
necessario para o desenvolvimento da inovagdo provém da rotina. Portanto, sem
uma explicagdo do desenvolvimento da ciéncia a partir dos laboratérios publicos,
universidades e instituigdes publicas de pesquisa, ndo conseguem evoluir na
explicagao de um paradigma ou trajetéria econémica.

Por outro lado, DOSI (1984) construiu um modelo que explica os
determinantes e diregbes das mudangas tecnoldgicas. Construiu um “modelo
estrutural débil’, onde o comportamento e estratégias da empresa sdo determinados
pelas condi¢gbes estruturais da propria empresa, do setor em que ela esta inserida e
do regime tecnoldgico, que irdo definir qual o universo de agado das empresas. Esse
modelo hierarquizado quer romper com a dicotomia entre a abordagem
microecondmica do comportamento inovador e com a dindmica do sistema em seu
conjunto.

Para DOSI, existem trés grandes sistemas. o cientifico, o tecnoldgico e o
econdmico. Colocam o “sistema tecnoldgico” como objeto central de sua analise,
relacionando-o com as variaveis econémicas.

DOSI (1984) define os conceitos de tecnologia e progresso técnico. A
tecnologia é definida de uma maneira abrangente incluindo tanto os elementos
materiais como os conhecimentos e a experiéncia. E a empresa parte de sua prépria
base de conhecimentos anteriores para melhorar e diversificar seu processo, com
base no que foi desenvolvido no passado. O progresso técnico é definido como um
processo seqliencial de resolugdo de problemas no cenario de um paradigma
tecnoldgico. Esse paradigma tecnolégico possui alguns procedimentos e
mecanismos de busca no tipo de solu¢gdes encontradas que caracterizam o
desenvolvimento das tecnologias ao longo do tempo.

O conceito de “trajetéria tecnologica” de Dosi € analogo ao de “trajetéria
natural” do progresso técnico de NELSON e WINTER (2005). Para eles as trajetérias

naturais sao rigidas e unidirecionais.
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Para os evolucionistas, o desenvolvimento da firma e sua capacidade de

responder as mudangas, dependem de quatro fatores:

a)

b)

c)

Aprendizagem_e Rotina: as rotinas de uma organizagdo sejam elas

codificadas ou tacitas &€ o fator determinante da aprendizagem. Através
de repeticdo e experimentagéo, as tarefas sdo executadas de maneira
mais eficiente. Como estabelecido por NELSON e WINTER (2005): “Mas
onde estd e o que € a ‘meméria da organizagdo’? Propomos que a
rotinizagdo das atividades de uma organizagédo constitui a forma mais
importante de estocagem do conhecimento especifico da organizagao.
Basicamente, reivindicamos que a organizagao lembra fazendo — embora
haja algumas qualificagdes e elaboragdes importantes”.

Path dependecy:.a firma evolui em um sentido nao aleatério, onde o

acumulo de conhecimentos anteriores, possibilita a inovagdo. Assim, ela
nao se desvia de sua trajetéria bem-sucedida a nao ser que ocorram
mudangas econOmicas estruturais ou a natureza tecnolégica sofra
alteragdes relevantes.

Ambiente e selecdo: para os evolucionistas, ao contrario dos

neoclassicos, ndo existe somente um ambiente onde as firmas mais
eficientes permanecerdo no “jogo” e aquelas incapazes de maximizar
seus lucros serdo eliminadas. Para eles existe uma “pluralidade de
ambientes de selegao” e, isso explicaria a existéncia de varias trajetérias

tecnolégicas.

Competéncia central (core competence): para eles a competéncia é tacita
e nao pode ser transferivel, o que faz a firma se diferenciar das outras.
Isso se da no conjunto de competéncias tecnolégicas diferenciadas, de
ativos complementares e de rotinas. Isso € o fator principal porque cada

firma tem um carater diferenciado e porque elas evoluem.

Assim, para os evolucionistas as inovagées podem causar instabilidade ao

sistema econdmico, ocorrendo nos produtos, formas de organizagao da produgéo e

nos processos da mesma; adotam o conceito de racionalidade procedural.

Resultado da aprendizagem através de interagcdes com novas tecnologias e o

mercado; e a empresa rejeita o equilibrio de mercado se organizando da melhor

forma para si mesma, visando a otimizag&o de custos e lucros.
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A luz das teorias Schumpeterianas e Evolucionistas, este capitulo tentou
explicar como se da o processo de inovagao nas biotecnologias.

A teoria de Schumpeter, explica que o desenvolvimento econémico se da
através da incorporacgao das inovag¢des. Mas nao explica o papel do conhecimento
cientifico e da técnica como geradores do processo de inovagao. Sendo, portanto,
insuficiente para explicar o processo de inovagéo nas biotecnologias. Uma vez que a
inovagdo nas biotecnologias se inicia no desenvolvimento do conhecimento
cientifico, tendo a técnica como elo entre a ciéncia e a producgao industrial.

Ja a teoria evolucionista surge como um avango no entendimento desse
processo de inovagao. Ressalta a importdncia da producdo de conhecimento
cientifico e da aprendizagem. Com respeito ao conhecimento, ressalta que é o
principal motivo da diferenciagdo entre empresas. Nas biotecnologias, como em
qualquer area em que ocorram inovagdes, surgem conhecimentos tacitos e
codificados. Os tacitos sendo a base para que uma empresa se diferencie de outra e
os codificados que sdo o fruto da pesquisa cientifica tornado em uma patente, por
exemplo.

Para os evolucionistas a técnica também faz parte do processo de inovagao.
Através das rotinas e da aprendizagem é que se gera o conhecimento necessario
para que ocorra o processo de inovagdo. O modelo foca certa atengao na influéncia
causada pelas mudang¢as econdmicas sobre a mudang¢a técnica, mas nao explica a
influéncia indireta que provém dos efeitos das mudang¢as econdmicas sobre o
desenvolvimento cientifico e deste sobre a mudanca técnica.

Explicam que a trajetéria tecnolégica € um padrao de solugao de problemas.
Nesse processo de selegcao é que ha a geragao de inovagao, cabendo ao mercado o
papel de selecionar aquelas empresas inovadoras e eliminar aquelas que nao
inovam. Esse processo se desenvolve através da aplicagao de rotinas baseadas no
passado.

Portanto, a teoria evolucionista € um avango com relagao a teoria
schumpeteriana, no entendimento de como ocorre o processo de inovagao nas
biotecnologias, ao buscar entender o papel da técnica, do conhecimento e da

producao industrial na geragao de novos farmacos.
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2 O ESTADO COMO ARTICULADOR DO PROCESSO DE INOVAGAO NAS
BIOTECNOLOGIAS NO BRASIL: A IMPORTANCIA DAS POLITICAS
PUBLICAS.

Desde que Jim Watson e James Crick identificaram a estrutura da dupla
hélice de DNA, em 1953, passando-se a compreender a relagéo entre a estrutura de
DNA e a formagao e funcionamento dos organismos vivos, tem-se obervado um
avango na biotecnologia. Mas foi a partir da década de 1970, quando David Jackson
e Robert Symons, desenvolveram a técnica do DNA recombinante, ¢ que ficou
evidente a possibilidade de aplicacdo do conhecimento cientifico e da técnica, na
produgao industrial. Com isso, o campo dos produtos farmacéuticos, se mostrou
com grande potencial de aplicagao do processo inovativo nas biotecnologias.

Nos paises desenvolvidos, passou-se a dar destaque a aplicacdo da
biotecnologia na area de saude, através de programas nacionais de vacinagdo. Com
grandes investimentos em P&D de empresas privadas, para atender as demandas
das politicas nacionais de saude.

No Brasil, com a criagdo do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) em
1973, o qual tinha por objetivo, ampliar a aplicagdo das vacinas contra as principais
doencgas (ex.: poliomielite, tuberculose, sarampo, difteria, tétano, coqueluche, raiva,
e febre amarela) é que se deu o primeiro passo em dire¢ao ao desenvolvimento da
produgao nacional de vacinas.

O governo brasileiro, através de uma politica de imunizagdo, envolvendo
diversos setores, como a sociedade civil, Ministério da Saude, governos estaduais e
municipais e as forcas armadas, implementou as seguintes medidas: (GADELHA e
AZEVEDO, 2003)"

» Estruturagcado de uma rede de frio' no pais para viabilizar a vacinagao em

um territério de dimensdes continentais;

' GADELHA, C., AZEVEDO, N. Inovagdo em vacinas no Brasil: experiéncia recente e
constrangimentos estruturais. Disponivel em: < http://www.scielo.br/pdf/hcsm/v10s2/a12v10s2.pdf>
Acesso em 01 out. 2006.

'* A Rede de Frio, ou Cadeia de Frio, &€ o processo de armazenamento, conservagao, manipulagao,
distribui¢ao e transporte dos imunobiolégicos do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI), desde o
laboratério produtor até o momento em que a vacina € administrada. (MINISTERIO DA SAUDE,
2003).


http://www.scielo.br/pdf/hcsm/v10s2/a12v10s2.pdf
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» Capacitagao de recursos humanos para operacionalizar as ag¢des de
vacinagao em massa;

» Criacdo de centros de referéncia em imunobiolégicos especiais que
atualmente cobrem 89% das unidades federadas, viabilizando a
vacinagao de grupos especiais (imunodeprimidos, entre outros);

» Criagao de um sistema de informac¢ao e de vigilancia epidemiolégica em
saude, possibilitando a avaliagdo de indicadores de cobertura, de
resposta imunoldgica, rea¢ées adversas e de evolugao epidemiolégica no
ambito das distintas regides.

» Estabelecimento de controle de qualidade das vacinas produzidas no
pais e de outros imunobioldgicos, realizado pelo Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude (INCQS), da Fundagao Oswaldo Cruz.

Diferentemente dos paises mais desenvolvidos, o principal financiador dos

gastos com pesquisa e desenvolvimento é o préprio Estado. Isso se deve ao fato de
o desenvolvimento cientifico no pais ter partido de iniciativas do préprio governo,
através das universidades e centros de pesquisa financiados pelo governo federal.

Como se pode observar pela Tabela 1, o setor produtivo, no Brasil, tem uma

participagao de somente 20% no total de gastos com P&D, enquanto que a média
dos outros paises apontados abaixo (excetuando-se Israel) € de aproximadamente

81% dos gastos sendo financiados pela iniciativa privada.

Tabela 1 - Participacao do Setor Produtivo no Gasto em P&D do Pais

Pais Ano |Participagao
EUA 1990 86%
Japao 1988 89%
Alemanha 1990 89%
Franga 1990 73%
Reino Unido 1988 77%
Italia 1990 70%
Holanda 1988 80%
Suica 1986 71%
Suécia 1989 90%
Brasil 1990 20%
Bélgica 1988 89%
Coréiado Sul| 1989 81%
Israel 1989 22%

Fonte: ALBUQUERQUE (1996) in FONSECA, R. (2001).
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Segundo ressalta CRUZ (2000), “Ao focalizar-se a atengdo quase que
exclusivamente no componente académico do sistema, deixa-se de lado aquele que
€ o componente capaz de transformar ciéncia em riqueza, que é o setor
empresarial’. Ai reside o problema da estratégia de desenvolvimento econdmico
adotada, num primeiro momento, no Brasil. Ndo ha uma interagdo entre os trés
objetos ja apontados como fundamentais para o perfeito desenvolvimento da
inovagao: conhecimento — técnica — produg¢do industrial. Conforme ilustrado por
MIGNOT e PONCET (2002) na Tabela 2.

Tabela 2 — Os Trés Niveis de Implicagdo no Movimento da Industrializacao do
Conhecimento

Publico Publico/Privado Privado

Organizagdo Instituigbes de Pesquisa Estrutura para Transferéncia Industrial
Produgéo Conhecimento Técnica Bem Econdémico

Apoio Publicagdo Finalizagao Inovagao

Fonte: MIGNOT e PONCET (2002)

Com a criagéo do Programa Nacional de Biotecnologia (PRONAB), em 1981,
fica evidente o foco desse programa na qualificagcdo de novos profissionais,
deixando-se de lado as possiveis aplica¢cdes industriais. O foco era a produgéo de
conhecimento cientifico, através de treinamento e desenvolvimento das técnicas de
engenharia genética, com a contratagao de especialistas estrangeiros e concesséao
de bolsas de estudo para pds-graduacgao no exterior.

Segundo MIGNOT e PONCET (2002), as politicas publicas incitam o
desaparecimento de lacunas entre as instituicbes de pesquisa e as companhias,
assim como o grande potencial de crescimento, dos mercados de agricultura e
produtos farmacéuticos, encorajam os governos a intervir para apoiar as atividades
domésticas.

Nesse sentido, foi a partir de 1985, com a criagdo do Programa de Auto-
Suficiéncia Nacional em Imunobiolégicos (PASNI), que o Estado brasileiro assumiu
um papel articulador da producgéao industrial de vacinas. O objetivo do programa era

fortalecer o parque nacional de produgéo de imunobiolégicos™. Além de politicas de

' Os imunobiolégicos sao produtos farmacéuticos, geralmente na forma de soro ou vacina, utilizados
para a obtengao de imunizagao passiva ou ativa respectivamente. Sdo compostos por
microorganismos vivos atenuados. Produtos que, quando administrados ao hospedeiro, fornecem,
induzem ou modificam uma resposta imune para um alvo quimico ou entidade bioldgica.
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produgao de imunobiolégicos que focaram numa melhora na oferta de vacinas e
soros, que eram obtidos, em sua maioria, através de importacées. Com
investimentos em torno de 150 milhées de dodlares, entre 1985 e 1999, na rede de
laboratérios oficiais (destacando-se Instituto Butantan, Instituto de Tecnologia do
Paranda e Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos — Bio Maguinhos / Fiocruz), o
objetivo era a “recuperagdo da infra-estrutura, a modernizagao de instalagbes e
equipamentos, a constru¢gdo de novas unidades laboratoriais, a capacitagdo de
profissionais especializados e, ainda, o desenvolvimento de tecnologia nacional e
transferéncia de tecnologia para a produgdo de novas vacinas”. (Ministério da
Saude, 2003). Portanto, o Estado passou a ser o maior cliente e o maior produtor na
area de imunobiolégicos.

Com a criagdo do PASNI, pode-se dizer que o governo brasileiro, enfim,
havia criado um programa em que, existia um esforgco para que se tivesse um
movimento partindo-se da pesquisa cientifica, realizada nos laboratérios publicos,
com fins de produgdo industrial, apés o desenvolvimento da técnica. O PASNI
representa uma politica governamental em que, pode-se verificar, 0 governo
atuando como articulador do processo de inovagao nas biotecnologias, voltadas
para a industria farmacéutica, através de investimento publico em P&D, na produgéo
de novos conhecimentos; estimulo em ampliar e modernizar os laboratdrios,
possibilitando que o conhecimento fosse testado e analisado (técnica) para que,
finalmente, fosse possivel a produgao em larga escala, atendendo a fungao social do
Estado no fornecimento de vacinas para a populagao, com um alcance global.

Conforme destacado pelo proprio MDICE (2003) °:

A aprendizagem, a capacitagdo e a inovagao tecnoldgica, exatamente por envolverem
cooperagao de longa duragao entre firmas e instituigdes, tende a ocorrer mais fluentemente
se sustentada por politicas industriais promovidas pelo poder publico. Se a coordenagéo é
centralizada, ja que os parametros nacionais e 0 acompanhamento s&o de responsabilidade
primeira do governo federal, a interlocugdo com o setor privado e com as instancias
regionais e locais € indispensavel. Isso significa que o governo federal atuara no sentido de
garantir um ambiente cooperativo que permita o fluxo de informagéo e de dialogo, fontes
primarias da Politica Industrial, Tecnologica e de Comércio Exterior.

> MINISTERIO DO DESENVOLVIMENTO, INDUSTRIA E COMERCIO EXTERIOR. Diretrizes de
Politica Industrial, Tecnolégica e de Comércio Exterior. Disponivel em: <
http://www.desenvolvimento.gov.br/arquivo/ascom/apresentacoes/Diretrizes.pdf> Acesso em 01 nov.
2006.


http://www.desenvolvimento.gov.br/arquivo/ascom/apresentacoes/Diretrizes.pdf
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Para o presente trabalho, vale a pena destacar o que o propric MDICE
considera como essenciais em uma politica que incentive a produgédo na area
farmacéutica.

Segundo o Ministério as propostas para o setor farmacéutico estdo
baseadas em pesquisa e desenvolvimento realizados no Brasil; € importante o
incentivo a internalizagéo das atividades de P&D; estimulo a produgédo doméstica de
farmacos; fortalecer o programa de genéricos; explorar a biodiversidade; e estimular
os laboratérios publicos.

Em seguida, o governo destaca o importante papel que os laboratorios
publicos tém no desenvolvimento e criagdo de novos farmacos com a possibilidade
de licencia-los para outros laboratérios ou empresas de farmacos. Enfatiza a
expansao do Programa de Apoio a Producdo de Registro de Medicamentos
genéricos, através da ampliagcao do crédito.

Por fim, destaca que € necessaria uma coordenag¢ao entre a politica de
saude e as politicas de regulacdo, onde os mercados seriam monitorados com
respeito a pregos e concentra¢ao, sendo aplicadas penalidades contra as condutas
anticompetitivas.

Neste momento, faz-se necessario demonstrar, conforme FONSECA, R.
(2001), algumas das ag¢des que o governo pode tomar para estimular o
desenvolvimento tecnoldgico no Brasil.

As acgbes que o governo pode tomar sao divididas por ele em duas: A¢des
Indiretas e A¢des Diretas.

Segundo FONSECA, R. “As ac¢des indiretas sdo aquelas em que o governo
nao atua diretamente sobre o setor produtor de idéias e, por isso, ndo sdo, em geral,
classificadas como politica tecnoldégica. Mesmo assim, sado as ag¢des mais
importantes para o estimulo do progresso tecnolégico do pais. Nesta categoria
encontram-se as politicas que objetivam criar ambiente econdmico e politico propicio
a producdo de idéias por parte do setor privado e ao investimento em geral,
capacitacdo do pais em absorver e criar idéias e novos habitos por parte dos
agentes econdmicos privados e do governo com relagao ao investimento, sobretudo
em P&D”.

Seguem-se as agdes indiretas ressaltadas como sendo as mais importantes:
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Ambiente Econdmico e Politico Favoravel: esse ambiente econémico

favoravel é imprescindivel para auferir confianga no pais. Disso depende
o investimento de empresarios estrangeiros e nacionais, que precisam
estar cientes das regras do jogo e, também da estabilidade da economia.
“O governo deve procurar prover um ambiente econdémico que minimize
os desvios de recursos”. Muitas vezes o préprio governo € o causador
desses desvios, seja por uma burocracia excessiva ou tributacdo
elevada.

Direitos de Propriedade Sobre as Idéias: é importante o estabelecimento

de uma legislacao de propriedade intelectual, que assegure os direitos de
propriedade das idéias e, com isso, estimule a producao das mesmas
pela empresas privadas.

Incentivo a Competigdo: o governo deve atuar para coibir a formagao de

cartéis, monopdélios e um mercado fortemente concentrado, promovendo
o livre comércio.

Politica Comercial: sempre que ha a troca de mercadorias, ha a troca de

idéias. Quando ha a importagao de bens, aumenta-se a competicao no
mercado interno, aumentando a inovagao. Assim como, ao exportar, o
produtor nacional se vé diante de um novo mercado, com novas
estruturas de logisticas e gerenciamento, por exemplo. Isso faz com que
ele se veja forcado a aprender as caracteristicas dos produtos do outro
pais.

Capacitacao: é preciso investir tanto em capital humano quanto em fisico,
para que o pais seja capaz de absorver as idéias e aplica-las em seu
processo produtivo. Portanto, o governo deve focar seus investimentos
em educacao (capital humano) e em infra-estrutura — criagdo de centros
de pesquisa e redes de comunicacgao (capital fisico). Somente com um
nivel de educacao elevado é que a mao-de-obra sera capaz de absorver
novas idéias e aplica-las no processo inovativo.

Mudanca de Habitos dos Agentes Econdmicos: tanto os demandantes

quanto os ofertantes de idéias tém que diminuir as suas diferengas com
relacdo as pesquisas basicas e aplicadas, reconhecendo a importancia

que cada uma tem para o desenvolvimento tecnoldégico. Tambem é



preciso que empresarios e o governo analisem a P&D com relagao ao
custo-beneficio visualizando o aumento de produtividade do setor. E
preciso se levar em conta que o investimento em P&D é um investimento
de longo prazo e, por isso, muitas vezes, evitado por governos e
empresarios.

Com respeito as a¢des diretas, FONSECA, R. (2001) afirma que o governo
deve agir diretamente quando os beneficios sociais sdo muito elevados, como € o
caso de uma vacina e também no caso de pesquisa basica, onde os recursos e
tempo de gestagdo sao relativamente altos. Assim, o governo pode intervir
diretamente na produg¢do de idéias seja como produtor; ou incentivando projetos
particulares com incentivos fiscais e de crédito; ou atuando como comprador dessas
idéias.

Com base nas afirmagdes acima, o proprio MDICE (2008) ', em recente
estudo divulgado no Férum de Competitividade de Biotecnologia, divulgou algumas
acdées que o governo tomara para que a bioindustria brasileira se desenvolva de
modo a participar de maneira eficiente do comércio internacional. Com respeito a
esse documento, serdo demonstradas apenas as a¢gdes na area de Saude Humana,
mas especificamente na Produgéo de vacinas.

De acordo com o MDICE (2006), as agdes do governo com respeito a saude

publica serdo balizadas da seguinte maneira:

Estimular a geragdo e controle de tecnologias e a conseqiiente produgédo nacional de
produtos estratégicos na area de salude humana para posicionar competitivamente a
bioindustria brasileira na comunidade biotecnolégica internacional, com potencial para gerar
novos negécios, expandir suas exportagdes, integrar-se a cadeia de valor e estimular novas
demandas por produtos e processos inovadores.

Sera estimulada a interagdo da bioindustria nacional aumentando a base de
exportacdo de produtos e licengas tecnologicas. Estimulara a absor¢édo de novas
tecnologias pelas empresas para a produg¢ao nacional de novos produtos que serao
utilizados na area de saude publica. O estimulo ao investimento estrangeiro
permitira que agentes internos participem mais ativamente das operagées
internacionais de biotecnologias. Estimulo ao financiamento e as parcerias publico-

privada (PPP’s). E, finalmente, o fortalecimento da propriedade intelectual no Brasil.

'* MINISTERIO DO DESENVOLVIMENTO, INDUSTRIA E COMERCIO EXTERIOR. Estratégia
Nacional de Biotecnologia. Disponivel em: < http://www.mct.gov.br/upd_blob/7449.pdf> Acesso em
01 nov. 2006


http://www.mct.gov.br/upd_blob/7449.pdf
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Com relagéo a produgéo de vacinas, o governo tem por objetivos investir em
infra-estrutura que ir4 apoiar a geragdo, desenvolvimento e comercializagdo, além
da produgéo das vacinas consideradas prioritarias. Através do SUS (Sistema unico
de Saude), comprar esses produtos para fortalecer a industria nacional. De acordo
com o Ministério da Saude os custos estimados para que o Brasil se torne auto-
suficiente em vacina, baseados nos trés maiores laboratérios nacionais produtores

de vacinas, estdo na ordem de R$ 732,00 milhdes, divididos da seguinte maneira:

Tabela 3: Custos estlmado_gara Brasil atingir auto- squC|enC|a em vacinas
Instituicac \rea de |
FIOCRUZ Ap0|o a infra- estrutura nova (em 5 anos) R$ 235 mllhées
Apoio a infra-estrutura ja existente (em 3 anos) R$ 65 milhdes
Gastos estimados com DT&l (pessoal,
manutengao de laboratérios, equipamentos,
servigos tecnologicos e aquisi¢cdo de
tecnologias) — em 10 anos
BUTANTAN |Custos para produgao de vacinas R$ 173 milhdes

TECPAR Custos para produgédo de vacinas R$ 7,1 milhdes
TOTAL R$ 732 milhoes

Fonte: MDICE — Férum de Competitividade de Biotecnologia (2006)

R$ 252 milhdes

Com isso o governo brasileiro espera, através de planejamento e orientagao
dos programas de pesquisa e de suas politicas, tornar o ambiente de produgao de
vacinas mais dinamico e fortalecido para o jogo da concorréncia mundial. Espera-se
que o trabalho dos cientistas seja voltado para as necessidades do mercado e, que
os resultados cientificos sirvam como padrao para a produgao industrial. (MIGNOT e
PONCET, 2002).

Observou-se que, no Brasil, a partir da demanda criada pelo papel social do
governo, nas politicas de saude publica, voltadas para a vacinacéao, é que se deu um
passo importante para o desenvolvimento do processo de inovagdo em novos
farmacos. Através do beneficio gerado para a populacao é que o Estado atuou, no
Brasil, como articulador do processo de produgao de conhecimento até que se
chegasse a produgao industrial, possibilitando suprir a demanda interna de vacinas
do Ministério da Saude e, fazendo com que o alcance das politicas de saude
publica, fossem bem sucedidas.

Verifica-se pela figura 1, que demonstra a relagéao entre numero de casos

confirmados e a cobertura vacinal contra a Hepatite B de menores de 1 ano de
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idade, que essas duas variaveis sao inversamente proporcionais. E que a cobertura
da vacinacao esta em torno de 90%, com uma diminui¢cdo cada vez mais acentuada

no numero de casos confirmados de Hepatite B.

FIGURA 1 - HEPATITE B - NUMERO DE CASOS CONFIRMADOS X COBERTURA VACINAL DE
MENORES DE 1 ANO DE IDADE EM ROTINA COM A TERCEIRA DOSE - Brasil, 1993-2002
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FONTE: MINISTERIO DA SAUDE, 2003

Assim, conclui-se que no Brasil, através do desenvolvimento tecnoldgico, ou
seja, através do processo de inovagao, impulsionado e articulado pelo Governo, que
se tornou possivel a ligagdo entre o desenvolvimento da Ciéncia nos meios
académicos, passando-se pelos Laboratérios publicos de pesquisa, até que se
chegasse ao produto industrial (a produgdo em larga escala de vacinas). O Estado,
desempenhando papel fundamental no estabelecimento de um ambiente, através de
financiamento as instituicbes publicas de pesquisa; aumento da demanda por
produtos necessdarios para desempenho de politicas de saude publica;, e
consequiente aumento da capacidade de produgao de doses de vacinas. Com isso a
producao cientifica ndo ficou somente na producéao de artigos académicos ou novas
teorias, mas foi utilizada para a produgdo de produtos utilizados no programas de

vacinagao.
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3 ESTUDO DE CASO: A VACINA RECOMBINANTE CONTRA A HEPATITE B

Com a criagdo do PNI, se proporcionou o surgimento de uma estrutura que
possibilitou a produgdo em massa de vacinas, juntamente com a imunizagdo de
quase a totalidade da populagdo, com destaque as camadas mais pobres, antes
excluidas da protecdo vacinai. Isso devido a percep¢do dos governos do impacto
das vacinas sobre a saude.

A partir do conhecimento da agédo das vacinas na saude humana, somado
com o numero de pessoas infectadas com o virus da Hepatite B, € que o governo
brasileiro passou a estimular, a partir da década de 1990, a atividade de P&D para a
produgdo nacional de vacina contra a Hepatite B. Conseguindo-se assim, um
barateamento no preco das doses dessa vacina, possibilitando com que o governo
adotasse um plano de imunizagdes de abrangéncia nacional.

Assim, esse capitulo tratara de um estudo de caso, sobre a produgéo da
Vacina Recombinante contra a Hepatite B, desenvolvida e produzida no Instituto
Butantan.

Primeiramente, sera apresentado o historico do Instituto Butantan e sua
importancia como instituicdo publica de pesquisa. Seguido da histéria da Hepatite B,
destacando-se sua relevancia, devido ao grande numero de pessoas infectadas no
mundo. Também sera apresentado como foi possivel o surgimento da vacina contra
a Hepatite B. E finalmente, demonstrar-se-a como o processo de inovagao se deu na
producdo dessa vacina, através da analise da relagdo entre a pesquisa cientifica
realizada no Butantan (Objeto Conhecimento), desenvolvida através da técnica do
DNA recombinante (Objeto Técnico), até chegar-se a produ¢do em larga escala da
vacina (Objeto Industrial), tornando-se possivel que o governo pudesse

desempenhar seu papel social perante a saude da populagéo.

3.1 HISTORICO DO INSTITUTO BUTANTAN"

"7 Disponivel em: <http://www.butantan.gov.br> Acesso em: 05 out. 2006.
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O Instituto Butantan é um centro de pesquisa biomédica, vinculado a
Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, responsavel pela produgao de mais
de 80% do total de soros e vacinas consumidas no Brasil.

Com estudos e pesquisa basica na area de Biologia e Biomedicina, produz
vacinas e soros, realiza missées cientificas no Brasil e exterior. H4 uma grande
colaboragao com a Secretaria da Saude e o Ministério da Saude.

O Instituto Butantan foi fundado no ano de 1901, sob o nome de Instituto
Serumtherapico. Originalmente uma fazenda, foi ali que Vital Brazil, médico formado
pela faculdade de Medicina do Rio de Janeiro, produziu o soro contra a peste
bubdnica, motivado pela participagao da identificacdo do surto epidémico desta
doenca ocorrido em Santos.

Como médico clinico no interior de Sao Paulo, percebeu a importancia do
combate aos sintomas de envenenamento por animais peg¢onhentos. Adaptou um
laboratério na Fazenda Butantan, a enfermaria funcionava em uma cocheira
adaptada, o local para a sangria dos cavalos imunizados era um alpendre e um
pavilhao que servia para acondicionamento e distribuicao dos soros. O laboratério foi
reconhecido como instituicao autdnoma em Fevereiro de 1901, tendo Vital Brazil
como seu primeiro diretor.

Juntamente com técnicos do Instituto Butantan, Vital Brazil desenvolveu
varios trabalhos cientificos, que levaram a publicacao do livro “Defesa contra o
Ofidismo”, em 1911. Sob sua dire¢ao o Instituto passou a pesquisar sobre os
problemas ligados a higiene e preparo de produtos para a defesa da saude da
populacao. Estudou a difteria, tétano, gangrena, tifo, variola, parasitoses, febre
maculosa € lepra. A partir do ano de 1924, intensificou seus trabalhos no campo da
Microbiologia e Imunologia. Produziu, em larga escala, vacinas contra a febre tiféide.

A partir da década de 1960, o Instituto Butantan participa das campanhas de
vacinagao em todo o pais, contra a poliomielite e epidemias de variola e difteria.
Produz vacinas contra a tuberculose, encefalite e sarampo.

No ano de 1985, é criado o Centro de Biotecnologia, pelo Professor Isaia
Raw, que foi seu diretor até 1997, atendendo a necessidade de investimento em
Pesquisa e Desenvolvimento, visando o desenvolvimento de novas tecnologias para
a producao de soros, vacinas e de novos produtos. Os objetivos desse centro séao de

“desenvolver novas vacinas e biofarmacos existentes, substituindo os produtos
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importados com vantagens e a pregos inferiores, permitindo o seu uso pelo sistema
publico de saude, como foi 0 caso da vacina recombinante da hepatite B”.

Atualmente, o Instituto Butantan tem capacidade de produgado para 180
milhées de doses de vacinas e 800 mil ampolas de soros por ano. Fornece entre
75% e 80% de todas as vacinas e soros utilizados no Brasil, sendo o maior produtor
de soros e vacinas da América do Sul. Além da producgéo de soros hiperimunes (ex.:
anti-rabico) e vacinas (ex.: Hepatite B recombinante), o instituto tém projetos para
novos laboratérios de outras substancias como Biofarmacos (eritropoetina e
surfactante pulmonar) e hemoderivados.

E inegavel a contribuicdo do Instituto Butantan para que o Brasil fosse auto-
suficiente na produgdo de vacinas contra sarampo, difteria, tétano, coqueluche,
caxumba, hepatite B, meningite meningocécica A e C e febre amarela (SILVEIRA et
ali, 2004)'. Além de fazer com que o preco da vacina recombinante da Hepatite B
caisse de US$10,00 (antes do inicio da producédo pelo Instituto Butantan), para
US$0,23 (valor que a vacina é adquirida pelo Ministério da Saude). Com isso, a
instituicdo demonstra seu fim social, tendo alto impacto na saude publica, diminuindo
os casos de insuficiéncia hepatica e cancer'®.

Com a substituicdo das vacinas importadas pelas vacinas produzidas
nacionalmente e, conseqiliente redugdao do prego das vacinas, pode-se observar
uma evolugao de até 100% de algumas vacinas em menores de 1 ano, conforme

ilustra a figura 2:

FIGURA 2 - EVOLUGAO DA COBERTURA DE VACINAGAO EM MENORES DE 1 ANO — BRASIL:
1980/ 1997

'® SILVEIRA, J. M. et ali Evolugdo Recente da Biotecnologia no Brasil. Texto para Discussio.
IE/UNICAMP n. 114, fev. 2004. Disponivel em:
<http://www.eco.unicamp.br/publicacoes/textos/download/texto114.pdf> Acesso em: 01 out. 2006.

"9 INSTITUTO BUTANTAN. Série Didatica — Numero 7. Biotecnologia no Instituto Butantan.
Disponivel em: < http://www.butantan.gov.br/materialdidatico/numero7/numero?7.pdf> Acesso em: 04
out. 2006.


http://www.eco.unicamp.br/publicacoes/textos/download/texto114.pdf
http://www.butantan.gov.br/materialdidatico/numero7/numero7.pdf
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Constata-se, portanto, que as vacinas BCG (vacina contra Tuberculose) e
Sarampo, atingem 100% da populagédo de menores de 1 ano brasileiros. Enquanto
que als vacinas contra a Poliomielite (paralisia infantil) e DTP (Difteria, Tétano e
Coqueluche) atingem, respectivamente, 85% e 70% da populagdo brasileira com
menos de 1 ano.

3.2 HISTORICO DA VACINA RECOMBINANTE DE HEPATITE B
3.2.1 O que é a Hepatite B

A Hepatite B € uma inflamacéo séria no figado e é causada pelo virus HBV
que ataca as células e pode levar a faléncia do figado, cirrose ou cancer do figado.
O HBV é o tipo mais sério dos virus hepaticos e o unico tipo que pode causar
hepatite cronica. Estima-se que mais de 2 bilhées de pessoas no mundo tenham
sido infectados com o virus da Hepatite B e, desse total, mais de 350 milhdes tém
infecgbes cronicas (ORGANIZAGAO MUNDIAL DE SAUDE)®.

O virus HBV é transmitido pelo contato de furos na pele ou membranas
mucosas com o sangue infectado e outros fluidos corpéreos. As maiores

% WORLD HEALTH ORGANISATION. Disponivel em:
<http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs204/en/> Acesso em: 01 nov. 2006.


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs204/en/
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concentragdes do virus ocorrem no sangue e em secregdes de feridas. O HBV nao
pode ser transmitido pelo ar, comida ou agua.

As principais rotas de transmissao sao:

¢ Da méae para o bebé (perinatal);

o De crianga para crianga;

e Através de agulhas nao esterilizadas e transfusao de sangue;

o Através de contato sexual®'.

Apos a infecgado, o virus instala-se nas células do figado, onde se reproduz.
Em alguns casos ocorre a destruigdo cronica das células, aumentando o risco de
desenvolver cirrose e cancer de figado.

De acordo com a Organizagao Mundial de Saude, a vacina contra a Hepatite
B tem 95% de eficiéncia na prevengdo de criangas e adultos desenvolverem
infecgao crénica, se ainda nao foram infectados com o virus HBV. E desde 1982
mais de um bilhdo de doses da vacina contra a Hepatite B foram aplicadas em todo
mundo?%.

Por isso a importancia e énfase dos governos na produgdo da vacina de
Hepatite B. A importancia é ainda mais acentuada, pelo fato de que uma pessoa que
esteja num estado cronico de Hepatite B e de cancer de figado esteja em um estado
terminal, ou seja, sem chance de cura. Além dos altos custos limitarem o tratamento
dessas doencgas nos paises mais pobres. Portanto, o custo financeiro da prevengao
através de vacinagao € muito menor e acessivel a todas as populagées mundiais.
Além de prevenir a mortandade por doengas em que o tratamento € tao nocivo ao

organismo e, muitas vezes, sem resultados.
3.2.2 Histérico da Vacina de Hepatite B
O conjunto de células, tecidos e 6rgaos responsaveis pela defesa do

organismo contra as células cancerigenas (ameacga interna) e virus, bactérias ou

fungos (ameagas externas), € o que constitui o sistema imunolégico. Mas devido as

2" DEPARTMENT OF VACCINES AND BIOLOGICALS — WHO. Introduction of hepatitis B vaccine
into childhood immunization services. Disponivel em < http:.//www.who.int/vaccines-
documents/DocsPDF01/www613.pdf> Acesso em 01 nov. 2006.

22 WORLD HEALTH ORGANISATION. Disponivel em

<http://www .who.int/mediacentre/factsheets/fs204/en/> Acesso em 01 nov. 2006.
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freqlentes mudangas do ambiente, é necessaria uma “ajuda” externa para o
combate das diferentes variagées das ameagas ao sistema imunolégico. Por isso a
necessidade de produtos de origem bioldgica e com caracteristicas preventivas. “As
vacinas contém agentes infecciosos inativados ou seus produtos, que induzem a
producdo de anticorpos pelo préprio organismo da pessoa vacinada, evitando a
contragédo de uma doenga. Isso se da através de um mecanismo organico chamado
memoéria celular”. %

O virus da Hepatite B foi descoberto em 1965 pelo Dr. Baruch Blumberg,
vencedor do prémio Nobel por esse feito. Quatro anos apés a descoberta do virus
da Hepatite B, juntamente com o microbiologista Irving Millman, desenvolveu a
primeira vacina contra a Hepatite B.%*

No Brasil, a produgédo da vacina recombinante contra a Hepatite B, foi
conduzida pelo Instituto Butantan, mais especificamente em seu Centro de
Biotecnologia. E o segundo produto recombinante produzido no Brasil (sendo o
primeiro a insulina, produzido pela Biobras) e considerado a primeira vacina
recombinante de produgdo nacional. Foi desenvolvida em parceria do Centro de
Biotecnologia, com a Divisao Bioindustrial e pesquisadores russos.?

Em 1993, a partir de um acordo entre o Centro de Biotecnologia e um
pesquisador da antiga Unido Soviética, iniciaram o processo de P&D para a
producdo da primeira vacina recombinante no Brasil. Em 1998, com os testes em
seres humanos ja iniciados, a produgédo do Instituto Butantan chegou a cinco
milhbes de doses, com a perspectiva de duplicagcdo de produgdo em 1999. Mas,
devido a fraca infra-estrutura do pais que limitou os testes clinicos, somente a partir
de 2001, com uma demanda de um milhdo de doses do PNI (Programa Nacional de
Imunizagées), é que houve a estimativa de alcangar uma produgéo superior a trinta
milhées de doses. De acordo com o proprio Instituto Butantan, hoje a capacidade
instalada é de uma producao de cinqiienta milhées de doses por ano. (GADELHA e
AZEVEDO, 2003).

2 INSTITUTO BUTANTAN. Série Didatica — Namero 2. Soros e Vacinas. Disponivel em: <
http://www.butantan.gov.br/materialdidatico/numero2/numero2.pdf> Acesso em: 04 out. 2006

2 HEPATITIS B FOUNDATION. Disponivel em:

<http://www.hepb.org/professionals/hepatitis b _vaccine.htm> Acesso em: 01 nov. 2006
ZINSTITUTO BUTANTAN. Série Didatica — Nimero 7. Biotecnologia no Instituto Butantan.
Disponivel em: < http://www.butantan.gov.br/materialdidatico/numero7/numero7.pdf> Acesso em: 04
out. 2006.



http://www.butantan.gov.br/materialdidatico/numero2/numero2.pdf
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A produgao nacional da vacina HB, foi impulsionada por varios fatores, entre
eles, o grande interesse dos cientistas em dominar o conhecimento da area de
tecnologia de recombinagdo genética; a hepatite aparecia como um sério problema
de saude publica no Brasil;, os gastos com a importagdo da vacina HB
representavam 73% do gasto nacional com a importagéao de vacinas; €, por ultimo o
apoio recebido do Ministério da Saude, que se comprometeu a comprar a vacina. O
Instituto Butantan foi o Unico a receber financiamento para o desenvolvimento dessa
atividade, recebendo recursos da FINEP?® e do CNPg?’, e da Fapesp?®. (GADELHA
e AZEVEDO, 2003).

3.3 PASSAGEM DO OBJETO CONHECIMENTO AO OBJETO INDUSTRIAL: O
CASO DA VACINA RECOMBINANTE DE HEPATITE B

Como ja demonstrado anteriormente no presente trabalho, o governo tem
desempenhado politicas voltadas para a diminui¢ao da lacuna entre o conhecimento
académico (ciéncia) e as necessidades industriais, com referéncia a produgao de
farmacos no Brasil.

De acordo com MIGNOT e PONCET (2002) da codificagdo do conhecimento
cientifico até a obtencdo de produtos e processos industriais, € necessario um
aumento da integracdo das técnicas. Assim, segundo eles surgem duas novas
tendéncias: a industrializacdo do conhecimento e a tecnicizagao do conhecimento.
Trazendo a produgdo académica proxima das necessidades industriais, sendo a
técnica a “dobradica” que une essas duas tendéncias.

Por isso, o processo de inovagdo se da através da interagdo entre varios
agentes. Comecando pela area da pesquisa, passando pela técnica e, por fim,

chegando-se ao processo de industrializagao.

% FINANCIADORA DE ESTUDOS E PROJETOS ,
2" CONSELHO NACIONAL DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECNOLOGICO
2 FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO
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3.3.1 Objeto Conhecimento

A importancia da relacao entre universidade-empresa, ja foi explicada como
de suma importancia para o inicio do processo de inovagdo. Os investimentos em
P&D, portanto, ttm um papel central na produgéo de conhecimento.

Cada vez mais a induastria farmacéutica tem demandado conhecimento
cientifico, proveniente dos meios académicos, para a produgao de novos produtos e
processos.

A produgdo da vacina recombinante contra a Hepatite B, ilustra como a
pesquisa cientifica e as empresas podem relacionar-se. Do ponto de vista
académico, o estudo do virus da Hepatite B e sua forma de atuagao nas células do
figado, € o que constitui o objeto de estudo da biologia molecular. Do ponto de vista
das empresas, existe a possibilidade de aplicar esse conhecimento e as técnicas
relacionadas a ele, na produgéo industrial e vacina.

Esses dois lados tao distintos do setor econémico (o académico — detentor
do conhecimento, e o industrial — detentor do capital), tém dificuldades de se
organizar no cenario brasileiro. Uma das razdes é o fato de que, o setor industrial se
preocupa exclusivamente com resultados (ou seja, lucros), enquanto que no
académico esse nao € um objetivo tao previsivel. Mas existem algumas exceg¢des no
Brasil. O laboratério Aché, possui uma equipe de nove pesquisadores que fazem
essa ligacao entre a empresa e o meio académico. Outro exemplo bem-sucedido de
cooperagao entre universidade. Na Inova (Agéncia de Inovacdo da UNICAMP)
desde sua fundacao foram firmados 130 contratos de transferéncia de tecnologia,
foram licenciadas 45 tecnologias (maior parte no setor farmacéutico, médico e
quimico), foram depositadas 153 patentes, registradas 22 marcas e desenvolvidos
24 softwares. Além do exemplo da Ybios, que € uma empresa nacional formada por
uma joint-venture entre Centroflora, Natura e Orsa Floresta. Esse ultimo, sendo um
exemplo do préprio setor industrial investindo em pesquisa. (REVISTA EXAME,
2006).%

No caso da Vacina recombinante da Hepatite B, produzida pelo Instituo

Butantan, foi o resultado de uma parceria do Centro de Biotecnologia, com a Divisao

2 REVISTA EXAME. Ciéncia Combina com Lucro. Artigo publicado em 22 nov. 2006, Edig&o 881 —
Ano 40 — n°® 23, Ed Abril
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Bioindustrial e pesquisadores russos. Foram estudadas as células do figado
infectado pelo virus HB. Um figado infectado pelo virus HB pode evoluir para uma
cirrose, que pode aumentar o tamanho do figado, fazendo com o perca sua textura
lisa, ficando endurecido e adquirindo aspecto nodular. Essa cirrose pode evoluir para
um cancer de figado, mais conhecido como carcinoma hepatocelular. (LIEBER)*

E necessario ressaltar que sem os investimentos em P&D, realizados pelo
governo no Instituto Butantan, e a parceria, ndo seria possivel a detec¢ao e
entendimento da evolugdo da doeng¢a e, consequentemente, a produgdo de sua
vacina. Vale a pena citar os resultados que DOSI (1988) utiliza para a construgédo de
um modelo alternativo sobre o processo de inovagdo, com respeito ao objeto de
conhecimento. Para ele sao quatro resultados, conforme destacados abaixo:

1. Os inputs cientificos tém um papel crescente no processo de inovagao.

2. As atividades de P&D apresentam uma crescente complexidade que faz
com que o processo de inovagao seja objeto de planejamento de longo
prazo pelas empresas e outros agentes, o que faz pensar na hipétese de
uma inovagao como resposta dos produtores frente as mudang¢as nas
condi¢cbes do mercado.

3. Existe uma significativa correlagcao entre esfor¢o de P&D y oufput inovador
em muitos setores; também se observa uma auséncia de correlagao
evidente entre mercado e padrao de demanda por um lado e oufput
inovador do outro.

4. A crescente formalizagao institucional da investigagdo, mesmo
conservando uma natureza intrinseca incerta, indicaria a existéncia de um

conjunto de elei¢gbes tecnoldgicas que sdo conhecidas ex-ante.

A partir do exposto acima, verifica-se que através da parceria entre o
Instituto Butantan e pesquisadores estrangeiros, € que se pdde constatar o papel
desempenhado pela Ciéncia no entendimento do funcionamento da estrutura do
DNA, aplicado no caso da Hepatite B. O desenvolvimento da Ciéncia, dentro dos

laboratérios publicos de pesquisa, € o ponto inicial para se entender o processo de

% | IEBER, S.R. Saiba Mais Sobre as Hepatites Virais. Disponivel em: <
http://www.mackenzie.com.br/universidade/exatas/boletim/saiba_mais/hepatite.ntm> Acesso em: 04
out. 20086.
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inovagdo na industria farmacéutica, voltada para a produgdo de vacinas, mais
especificamente, a vacina recombinante contra a Hepatite B.

Portanto, o que se quer ressaltar nesta secdo é a importancia dos
laboratérios de pesquisa na produg¢do do conhecimento. No caso do presente
trabalho, o objeto conhecimento da biologia molecular sdo as células do figado
infectadas com o virus da Hepatite B. Através desse conhecimento é que se
consegue chegar numa técnica de desenvolvimento de uma vacina para posterior

aplicacéo na sociedade, através de uma produgdo em larga escala.

3.3.2 Objeto Técnico

A técnica que permitiu o estudo das células do figado infectadas pelo virus
HB, foi a técnica do DNA recombinante. Essa técnica consiste na clonagem
molecular, que consiste no isolamento e propagacdao de moléculas de DNA
idénticas. Sdo duas etapas importantes:
= O fragmento do DNA de interesse, chamado de incerto, € ligado a uma
outra molécula de DNA, chamada de vetor, formando o que é conhecido
como DNA recombinante;
= A molécula do DNA recombinante € introduzida numa célula hospedeira
compativel, num processo chamado de transformacdo. A célula
hospedeira que adquiriu a molécula do DNA recombinante é agora
chamada de transformante ou célula transformada. Um dnico
transformante, em condi¢gbes ideais, sofre muitos ciclos de divisdo
celular, produzindo uma colénia que contém milhares de cdpias do DNA
recombinante.*’
No caso da vacina da Hepatite B, vale a pena ver os detalhes de sua

técnica, desenvolvida dentro do Instituto Butantan:

A vacina é produzida inserindo-se multiplas copias do gene que codifica a proteina HBsAg
do virus da Hepatite B no cromossomo de uma levedura. Em condi¢cdes especiais, esta
proteina & expressa em alta quantidade pela cultura de leveduras. A proteina HBsAg tem a
capacidade de formar uma estrutura idéntica a de uma particula viral (virus-like particle), no
entanto, sem conter o material genético viral. Esta particula & imunogénica e induz a

* MUCILLO, D. et ali Tecnologia do DNA Recombinante. Disponivel em: <
http://www.enq.ufsc.br/labs/probio/disc_eng_biog/trabalhos_pos2004/dna/index.htm> Acesso em: 20
out. 2006.
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produg&o de uma resposta imune protetora, principalmente de anticorpos. Para a produgéo
da vacina, a levedura é quebrada, as particulas sdo purificadas e usadas na formulaco da
vacina do Butantan.*

No caso da industria farmacéutica em geral, vale a pena ressaltar as fases

pelas quais o processo de inovagao tem que passar desde a pesquisa, passando

pela técnica, até chegar a produgéo.

1.

A Fase 1 da pesquisa fundamental, € aquela segunda a qual os
laboratérios procuram descobrir um principio ativo. Nesta fase, os
quimicos e farmacologistas podem utilizar um meétodo (chamado
screening) que consiste em fazer varios testes discriminantes,
extremamente especificos, eliminando aqueles que nao apresentarem
resultados positivos.

Uma vez selecionadas em torno de 20 substancias, entra-se na fase de
desenvolvimento pré-clinica, onde se testa os candidatos medicamento,
por meio de testes bioldgicos in vitro e, por meio de experimentagdes em
animais (cobaias). Procede-se entdo, paralelamente aos testes
farmacologicos e toxicoldgicos a fim de determinar a agao exercida pela
substancia estudada (mortalidade, efeitos de uma administragéao
prolongada, efeitos secundarios).

Passa-se entdo a fase mais critica do processo de inovagao, aquela do
desenvolvimento clinico no homem. Estes testes clinicos sdo realizados
em trés fases. Na fase | (farmacologia clinica), procura-se determinar a
dose tolerada e o esquema de administragdo sobre um pequeno numero
de voluntarios saudaveis. Na fase I, verifica-se a eficacidade terapéutica
(fase lia) do candidato medicamento, determina-se as posologias e tenta-
se detectar os principais efeitos secundarios (fase llb) sobre um grande
numero de doentes (geralmente em torno de 100 a 300). Enfim, na fase
lll estudos prolongados sédo levados sobre uma grande amostra
(geralmente entre 1.000) e 3.000 individuos) a fim de medir a seguranga

normal e a eficiéncia do emprego do medicamento testado.

2 INSTITUTO BUTANTAN. Série Didatica — Numero 7. Biotecnologia no Instituto Butantan.
Disponivel em: < http://www.butantan.gov.br/materialdidatico/numero7/numero7.pdf> Acesso em: 04

out. 2006.
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4. No final desta fase crucial, o medicamento retido (apenas 10% dos
produtos que entraram na fase | chegam a fase lll — o restante é
rejeitado) podera ser avaliado pelas autoridades sanitarias num quadro
de uma demanda de autorizagdo para colocar no mercado, apds a
inspe¢ao da farmacovigilancia (ou fase 1V), conforme LANGLE et OCELLI
(1983), DUCOS et JOLY (1988), BOUVENOT et ESCHWEGE (1994),
JUES (1998) in FONSECA (2006)%.

De acordo com MIGNOT e PONCET (2002), no campo da biologia, o
processo da tecnicizagao do conhecimento estabeleceu uma continuidade entre a
descoberta da estrutura do DNA e o estudo do genoma. Esse desenvolvimento se
deu, especialmente, dentro dos laboratorios publicos de pesquisa, ao mesmo tempo
em que as industrias integravam o conhecimento a técnica, fundamentando as

bases da engenharia genética. Conforme ressaltado por eles:

These two movements, products of two very different organizational structures (public
research institutions and private companies), mutually support each other through transfers that take
place between the two environments (academic and industrial). However, the products resulting from
biomolecular engineering techniques open onto potential growth markets (agriculture, medicine or
the pharmaceutical industry).**

Assim, a passagem do conhecimento académico para a aplica¢ao industrial
necessita da finalizagcao desse conhecimento, sendo transformado em técnicas. Os
elementos da técnica devem ressaltar a aplicabilidade do conhecimento cientifico na
producdo industrial. Com isso, torna-se fundamental o papel da técnica, atuando
como uma ponte entre o conhecimento cientifico e a exploragdo industrial do
mesmo. A técnica tem, portanto, um papel central no processo de inovagao. Pode-se
dizer que a técnica € que torna possivel a aplicagao do conhecimento da Ciéncia no
desenvolvimento de novos produtos.

Portanto, a técnica sendo o centro do processo inovativo, permite que os

pesquisadores, nos laboratérios publicos, apliquem seu conhecimento adquirido na

¥ FONSECA, J.W.F. Trajetéria Tecnolégica e Processo de Inovagdo na Indastria Farmacéutica.
Pesquisa em andamento, 2006.

34 Tradugdo: Estes dois movimentos, produtos de duas estruturas organizacionais muito diferentes
(instituicbes publicas de pesquisa e empresas privadas), mutuamente se apoiam através de
transferéncias que ocorrem entre os dois ambientes (académico e industrial). Contudo, os produtos
resultantes das técnicas de engenharia biomolecular se abrem para um mercado de crescimento
potencial (agricultura, medicina ou industria farmacéutica).
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pesquisa, de uma maneira pré-determinada para que a producdo em escala
industrial seja viavel. Sendo um lugar de passagem obrigatério, sem o qual, todo
conhecimento seria um fim em si mesmo, onde a populagédo nao poderia usufruir dos
beneficios advindos da producdo de produtos inovativos no combate a diversas

doencas, por exemplo.
3.3.3 Objeto Industrial

Chega-se ao ultimo ponto de analise do processo de inovagcdo nas
biotecnologias: a produ¢do em escala industrial da vacina recombinante da Hepatite
B.

Uma vez pesquisados os efeitos da infecgdo do virus da hepatite B nas
células do figado, o desenvolvimento da tecnologia recombinante para a produgéo
da vacina contra a hepatite B, e por fim, aplicado o conhecimento adquirido com a
pesquisa, através de técnicas, resta a produgao do produto em escala industrial.

No caso da vacina recombinante da hepatite B, foi devido a uma demanda
do PNI (Programa Nacional de Imuniza¢ées) que se tornou possivel a produgao
industrial da vacina produzida pelo Instituto Butantan. Hoje a capacidade de
producdo de vacinas contra a hepatite B € de 50 milhées de doses por ano, sendo
em sua maioria, compradas pelo Ministério da Saude para atender a demanda para
imunizacao da populagao brasileira.

Para que se chegasse a esse nivel de desenvolvimento de inovagéo, a
indUstria farmacéutica teve que estabelecer estratégias organizacionais conforme
segue abaixo:

a) Primeiramente, os laboratérios farmacéuticos adotaram métodos de
pesquisa mais dedutivos, formalizados e planificados, conforme
DOUSSET (1995) e DUMOULIN (1994)*°. Neste quadro, os
pesquisadores procuram utilizar os conhecimentos relativos as causas
das desordens humanas, as propriedades dos componentes quimicos
dos medicamentos e suas ag¢des nos organismos humanos para
conceitualizar a estrutura de uma molécula ideal, o que leva a uma

renovagao da pesquisa.

% DOUSSET, J.C. Historie des medicaméntis des origines a nos jours. Ed Payot, Paris, 1985.
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b) Em segundo lugar, as industrias farmacéuticas procederam uma
verdadeira reorganizagdo da pesquisa com a constituicdo de equipes
cada vez mais interdisciplinares (toxicologia, clinica, biologia molecular,
quimica, bioquimica, farmacodinamica, etc.), capazes de utilizar
conhecimentos cientificos ao mesmo tempo interativos e evolutivos, no
sentido de NELSON & WINTER.

c) Por fim, a idéia de que o processo de inovagao deveria ser considerado
como um processo principalmente linear, mas integrando igualmente
feed-backs entre as diferentes etapas de uma cadeia central de inovacao
(indo da pesquisa fundamental a comercializagdo, passando pelo
desenvolvimento e a produgao), assim como as interagbes entre a
producao e a esfera cientifica, pouco a pouco fez seu caminho,
questionando a légica tradicional (linear) da inovagao farmacéutica.
(FONSECA, 2006).

No caso do Brasil, a partir da verificagao do grande impacto da Hepatite B,
na populagao — estima-se que 15% dos brasileiros ja tiveram contato com o virus da
Hepatite B (Ministério da Saude, 2003) — surgiu a necessidade de uma campanha
com abrangéncia nacional. Essa abrangéncia nunca seria possivel devido ao prego
das doses da vacina que eram importadas.

Através de politicas que favoreciam o ambiente interno, com foco na
producdo de conhecimento e desenvolvimento de novas técnicas (com
modernizagao dos laboratérios publicos), € que se possibilitou a produgéo em larga
escala da Vacina recombinante contra a Hepatite B.

Essa producdo somente foi possivel, devido ao desempenho do Estado,
articulando a transferéncia de conhecimento cientifico para a aplicagao industrial. e
com o principal objetivo de atender a demanda social da populagéo com referéncia a
saude.

Hoje o Instituto Butantan tem capacidade de produzir 50 milhées de doses
de vacinas de Hepatite B, tornando possivel o barateamento do produto (antes
importado) e sua consequlente viabilidade como produto integrante da medicacéo
basica do Ministério da Saude. Tendo assim, a possibilidade de levar a vacina para
todas as populagbes, especialmente as mais carentes, que nao tinham acesso a

vacina devido ao custo elevado. Atualmente a cobertura da vacinagao contra a
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Hepatite B chega perto dos 100% em menores de 1 ano no Brasil. Pode-se dizer
que o Estado desempenhou de maneira eficiente seu papel social, através de
politicas de saude, com relagdo ao alcance dessa vacina.

Através do estudo de caso apresentado neste capitulo, pretendia-se
demonstrar como ocorre o processo de inovagdo nas biotecnologias, aplicado a
industria farmacéutica. O conhecimento cientifico foi apresentado como ponto de
partida nesse processo e a produgéo industrial da vacina recombinante contra a
Hepatite B sendo o final do processo de inovagéo. Foi ressaltado o papel da técnica
como o link entre o conhecimento cientifico e sua posterior industrializagao.

Ficou evidente que para ocorrer o processo de inovagdo é necessario
percorrer o caminho que se inicia nos laboratérios publicos de pesquisa (Objeto
Conhecimento), passando pela técnica (Objeto Técnico) e finalizando com a
produgdo em larga escala (Objeto Industrial).

Ressaltou-se o papel das instituicbes publicas de pesquisa (laboratérios,
centros de pesquisa e Universidades), como de grande importancia no processo de
inovacdo de novos farmacos, porque neles é que se iniciam a pesquisa cientifica e,
mais importante, desenvolve-se a técnica para aplicagdo do conhecimento para a
producgéo industrial.

Além do destaque para a técnica, vale ressaltar o papel fundamental
desempenhado pela Ciéncia como objeto de conhecimento. E a partir dela que se
inicia todo e qualquer processo de inovagao nas biotecnologias.

Portanto, com o desenvolvimento da relagdo entre os objetos
(conhecimento, técnica e industrial), € que foi possivel se verificar o processo de
inovacdo que gerou a vacina recombinante contra a Hepatite B e seu posterior

objetivo social, desempenhado pelo governo.

CONCLUSAO
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O objetivo deste trabalho foi analisar o processo de inovagdo nas
biotecnologias, através de uma analise do caso da Vacina contra Hepatite B
produzida no Instituto Butantan.

Inicialmente foram demonstradas duas teorias que tratam da inovagédo na
literatura econdmica. Iniciando-se por Schumpeter evoluindo até a escola
Evolucionista, com destaque para Dosi, Nelson e Winter, onde ficou demonstrado,
que a teoria Evolucionista é a mais adequada para explicar a inovagao nas
tecnologias.

Analisou-se o papel do governo através de incentivos, tanto na area de
financiamento, quanto na area fiscal, burocratica e estabelecimentos de varias
politicas de ordem econdmica que estimulem o desenvolvimento da biotecnologia na
area farmacéutica. O papel do Estado como articulador do ambiente propicio para o
desenvolvimento da inovagdo na area de biotecnologia, fica evidenciado no estudo
de caso, e verificando-se os resultados obtidos no nivel da cobertura vacinai da
hepatite B e sua relagao direta com a diminuigdo dos casos confirmados dessa
doenca.

No trabalho ficou demonstrada a evidente importdncia dos laboratérios
publicos de pesquisa para a produgao do conhecimento, necessario para o inicio do
processo de inovagao. Além da evidente jungao entre o setor publico e o privado na
aplicagcao da técnica de pesquisa. E a técnica se sobressaindo nessa analise como
ponto obrigatério e, ao mesmo tempo, de ligagao entre o setor privado e o publico,
ou melhor, entre o objeto de conhecimento e o objeto industrial.

E, finalmente, através do Estudo de Caso da Vacina Recombinante contra a
Hepatite B, produzida no Instituto Butantan, pdde-se ilustrar essas diversas fases do
processo de inovagdo. Onde, o Instituto Butantan, sendo um laboratério financiado
com dinheiro publico, através de parcerias, desenvolveu a técnica necessaria para a
producdo em larga escala dessa vacina.

Com isso, identificou-se que, para que ocorra a inovagao nas biotecnologias,
voltada para a produgao da vacina contra a hepatite B, ndo ha outro caminho a nao
ser a passagem do conhecimento — através dos altos investimentos em P&D e as
parcerias publico-privada — para a produgéo industrial, sendo a técnica de vital
importancia para a viabilizagao desse produto. Destacando-se o desenvolvimento da

técnica do DNA recombinante como fundamental para o desenvolvimento da vacina
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recombinante. Somente a partir da descoberta dessa técnica da biologia molecular,
€ que se possibilitou o estudo e desenvolvimento de produtos baseados em
tecnologia recombinante.

Portanto, para o presente estudo, a descoberta da técnica do DNA
recombinante, representa o inicio do desenvolvimento cientifico em torno de todo o
processo inovativo, que levou a aplicagdo nos laboratérios publicos dessa técnica.
Que, por sua vez, através de uma demanda governamental, com o intuito de se
gerar um bem social para toda a populagao, proporcionou a produ¢ao em escala

industrial da Vacina Recombinante da Hepaptite B.
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