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Em um contexto de crise na descoberta e disseminacdo de novas terapias e
medicamentos que atendam as atuais demandas trazidas com o aumento da incidéncia de
doencas cronicas na populacdo, o modelo da cadeia de desenvolvimento e de suprimento
farmacéutica vigente vem sendo questionado. Na busca por um caminho que melhore e
acelere a transferéncia entre as descobertas da pesquisa em tratamentos/medicamentos
acessiveis ao paciente, emerge, a partir do movimento da Medicina Baseada em
Evidéncias, a Pesquisa Translacional. Por meio de um estudo de caso no setor de
fitomedicamentos no Brasil, a presente pesquisa busca explorar o uso da abordagem
translacional na construcao de um artefato cognitivo de representacao e analise de cadeias
de suprimento de medicamentos. Os resultados apontam para uma representacao inédita
da cadeia produtiva estudada, que avanca em relacdo ao entendimento até entdo oriundo
da cadeia farmacéutica, e possibilita a analise de gaps associados as conexdes nevralgicas
da cadeia. Apesar das limitacBes quanto a validacdo do estudo enguanto um primeiro
experimento para um contexto generico, esta primeira verificagdo infere potencial
utilizacdo desta abordagem em outras cadeias de suprimento voltadas ao atendimento de

demandas na Salde.
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In a context of crisis in the discovery and dissemination of new therapies and
medicines that meet the contemporary demands taken by the increasing incidence of
chronic diseases, the current model of pharmaceutical development and supply chain has
been questioned. In searching for a new path to improve and accelerate the transfer of
research findings into new treatments and medicines accessible to the patient, emerges
the Translational Research from the Evidence-Based Medicine’s movement. Through an
case study in phytomedicine sector in Brazil, the present study seeks to explore the use
of translational approach in building a cognitive artifact that represents and analyzes drug
supply chains. The results points to a unique representation of the studied supply chain
that advances in comparison to the understanding of the existing pharmaceutical chain
and enables gap analysis associated with neuralgic connections of the chain. Despite the
limitations of the study validation as a first experiment in a generic context, this initial

test infers potential use of the artifact in other supply chains dedicated to health demands.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas trés décadas o contexto de operacéo da indstria farmacéutica® vem
sendo desafiado. A expiracdo de patentes importantes, a competicdo com 0s genéricos
(industria farmoquimica), as exigéncias regulatorias, a influéncia do Estado por meio de
politicas publicas na area da Saude, vém impactando cada vez mais o cenario desta
industria, que demanda aumento urgente de produtividade. (FITZGERALD, 2010a;
SOUSA et al., 2011)

Para exemplificar o cenario, o FDA aprovou, em 2004, 31 novas entidades
moleculares, a um custo de 37 bilhGes de ddlares, enquanto que, em 2006, 18 novas
moléculas foram aprovadas por 43,4 bilhdes de dolares (CHRISTENSEN, 2009).

A resposta imediata da industria para superar a crise foi 0 aumento dos
investimentos nas atividades de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D), e Marketing e
Vendas, as duas pontas da cadeia de suprimentos de medicamentos (SOUSA et al., 2011).
Isto avancou através de aquisicdes e fusbes, assim como da “desverticalizacdo” das
atividades de producdo das grandes farmacéuticas, com reducdo de custos e aumento do

foco na geracao de novas drogas.

Esta nova configuracdo da indudstria passou a abranger novos agentes, cada vez
mais especializados — empresas focadas no Drug Discovery (empresas de biotecnologia,
principalmente), outras no P&D, outras em servicos de suporte (testes toxicologicos,
diagnostico, etc), outras no desenvolvimento de plataformas, enquanto que as
BigPharma? concentraram-se no final da cadeia de suprimentos (desenvolvimento,
producéo e venda) (CHIESA & CHIARONI, 2005).

1A cadeia farmacéutica transforma, em um primeiro passo, intermedirios quimicos e extratos vegetais em
principios ativos farmacéuticos, também denominados de farmoquimicos, os quais, em seguida, sdo
convertidos em medicamentos finais para tratamento e prevencdo de doencas no ser humano. (...) também
é possivel a obtengdo de medicamentos pela rota biotecnoldgica, alternativa que tem ganhado destaque no
mercado farmacéutico mundial” (DE LEMOS CAPANEMA & PALMEIRA FILHO, 2006, p.165). Assim,
cabe a diferenciacéo dos trés tipos de organizagdo. A farmoquimica € uma rota tecnoldgica possivel dentro
da industria Farmacéutica. Empresas que se dedicam a produgdo até o estagio farmoquimico (prévio ao do
medicamento) estdo enquadradas nesta categoria. Da mesma maneira ocorre com a industria farmacéutica,
oriunda do uso de outra rota tecnoldgica possivel dentro da indUstria farmacéutica.

2 Termo utilizado para designar as grandes empresas farmacéuticas, caracterizadas pelas elevadas receitas
e margens de lucro.



A expectativa era que este movimento acelerasse o desenvolvimento de novas
moléculas para renovar o portfélio de medicamentos, levando a retomada do crescimento
da industria. No entanto, a baixa produtividade se manteve, e continua a desafiar 0s
vultosos investimentos ja realizados nessa area (SOUZA et al., 2011). Ha ainda um gap
entre a demanda continua e crescente de cuidados em saude e a capacidade de entrega das
cadeias produtivas, tanto nos paises subdesenvolvidos quanto nos desenvolvidos, em que
os investimentos chegam primeiro (KAZEMZADEH et al., 2012).

Segundo KAZEMZADEH et al. (2012), hd uma busca constante em reduzir
custos, eliminar desperdicios e elevar a taxa de saida (o “saldo” em novas drogas) na
gestdo da cadeia de suprimentos de medicamentos. Isto, adicionado a complexidade
referente aos riscos associados a cadeia de suprimentos farmacéutica, que ndo sé impacta
no desperdicio de recursos, como também ameaca a salde do paciente/usuario
(JABERIDOOST et al, 2013). Dessa forma, o acesso do paciente ao medicamento — ou
seja, a capacidade de entrega da cadeia de um novo medicamento que possa ser
efetivamente adotado na préatica — é fundamental, e adiciona complexidade a gestdo e
analise da cadeia de suprimentos deste tipo de produto (ROSSETI & HEIDFIELD, 2010).

Além destes complicadores, no caso particular da geragdo de novas drogas,
percebe-se que alguns agentes ndo-empresariais sdo frequentemente negligenciados nos
trabalhos que discutem a cadeia produtiva de medicamentos, como no caso, por exemplo
de universidades, agéncias regulatorias, e mesmo o consumidor (quando este é apenas a
ponta passiva da cadeia) (WETHINGTON & DUNIFON, 2012). Como a produtividade
da cadeia farmacéutica é substancialmente impactada pela capacidade de gestdo da cadeia
de suprimentos como um todo (JABERIDOOST et al., 2013), a incluséo de novos agentes
na analise da cadeia produtiva implica o provavel reconhecimento de novos problemas,

associados ao aumento do escopo de analise.

Isto se manifesta, por exemplo, ao se perceber narevisdo da literatura a dificuldade
dos textos em integrar as cadeias de desenvolvimento (que contempla as fases desde a
descoberta no laboratério de uma nova molécula até a sua aprovagao em ensaios clinicos
para uso em humanos) e de producéo (iniciada ap06s a aprovacgdo por 6rgao regulatério
competente).

Em PISANO (2006), por exemplo, a cadeia de desenvolvimento é objeto de
investigacdo do autor sob uma perspectiva de negécio (principalmente pela emergéncia

da biotecnologia), e suas analises acerca da mesma sdo superficialmente realizadas quanto



a questdes criticas que envolvem a passagem do desenvolvimento da droga para sua
producdo e, posteriormente, para sua adocdo pelo consumidor ou paciente.

CHIESA & CHIARONI (2005, p.20) contemplam toda a extensdo da cadeia — da
descoberta a comercializa¢do - mas mantém a viséo linear entre as atividades da mesma,
priorizando toda a discussdo de problemas na etapa de P&D, em detrimento dos desafios
da producéo/distribuicdo/consumo. Ja segundo REES (2011), a cadeia de suprimentos na
area farmacéutica é, ndo obstante, frequentemente associada com a movimentacdo
logistica de materiais e produtos de um ponto ao outro da cadeia, a classica ideia do fluxo
de bens entre as instalacOes e pontos de distribuicdo. E isto ndo faz sentido em uma
industria intensa em P&D.

Historicamente, na industria farmacéutica, a cadeia de suprimentos tem baixa
prioridade, sendo as atividades de desenvolvimento técnico e cientifico da droga aquelas
mais relevantes, responsaveis pelas altas margens dos blockbusters (REES, 2011).

Em sintese, hd uma tendéncia na literatura por tratar a cadeia de modo
“especializado” — apesar da formalizacdo da existéncia de conexdo entre as etapas da
cadeia, as “partes” do todo acabam sendo tratadas de modo estanque. A cadeia de
desenvolvimento € vista como um universo a parte da cadeia de produc¢do. Enquanto a
cadeia de P&D se volta principalmente ao atendimento das demandas de marketing e
vendas, a cadeia de producdo esta frequentemente distante das questdes de adocdo no
“mundo do consumo” — 0 que Cria uma espécie de “vacuo”, de compreensao e analise, da
interface entre estas grandes etapas, apesar de serem totalmente interdependentes.

Tais vacuos sdo gaps visualizados de maneira ja bastante disseminada por muitos
autores, desde uma abordagem genérica que costuma justificar a natureza deste tipo de
gap atraves do conflito “universidade - empresa” pelo baixo indice de inovacgédo, até
expressdes mais especificas relativas a passagem da “ciéncia basica a ciéncia aplicada”,
da “pesquisa basica a pesquisa clinica”, entre outras denominagdes (GUILHERMINO,
2011, PARANHOS, 2012). Todas elas tentam exprimir o problema da tradugdo do

conhecimento cientifico em inovacdes tecnoldgicas.

Observa-se, portanto, a necessidade de se desenvolver um adequado
engquadramento do problema, passando pela exploracdo de uma nova perspectiva de

analise que enxergue de maneira integral a cadeia (considerando toda sua amplitude). No



contexto da Medicina Baseada em Evidéncias (ou EBM — Evidence Based Medicine)?,
esta nova perspectiva ou “lente” se manifesta através da chamada “Pesquisa
Translacional” (Translational Research*). Este novo campo do conhecimento se engaja
no tratamento destes gaps a partir de uma perspectiva de processos integrada ao
conhecimento em Medicina (SACKETT, 1996, MILNE, 2009, HALLAK et al., 2010,
COLLINS, 2011).

1.1  Defini¢do do problema de pesquisa

Especialmente no desenvolvimento de medicamentos, a atencdo foi (e ainda €
significativamente) direcionada para o chamado “vale da morte” — 0 gap existente entre
o momento de descoberta de uma potencial aplicagdo clinica e a comprovacdo de sua
seguranca e eficaciaem humanos (COLLER & CALIFF, 2009, CALIFF & BERGLUND,
2010).

A chamada Pesquisa Translacional se direciona, em sua origem, para a
investigagdo do “vale da morte”. Mas, em pouco tempo, se expande para todo o conjunto
de atividades existentes entre a descoberta oriunda da pesquisa basica e a sua conversédo

em aplicacdo para a populacdo na pratica médica (TROCHIM et al., 2011).

Com origem nos Estados Unidos, a Pesquisa Translacional teve rapida expansao
para os demais paises desenvolvidos e em desenvolvimento, a partir da sua “promessa”
de desvendar os gargalos do processo de inovagdo tecnoldgica em novos medicamentos
e terapias, a partir de uma nova perspectiva de analise do problema. Basicamente, a
abordagem pela Pesquisa Translacional deveria ser capaz de acelerar o tempo de
atravessamento desde uma descoberta até em uma nova droga acessivel (WEHLING,
2010, TROCHIM et al, 2011, PALINKAS & SOYDAN, 2012, GUIMARAES, 2013).
Sua abordagem interdisciplinar esta orientada a uma espécie de “reengenharia” da cadeia
de desenvolvimento de novas drogas (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2006,
ZERHOUNI, 2006, WOODS & MAGYARY, 2010), com o sentido de ser instrumento

potencial para acelerar a inovagdo tecnoldgica na area da saude.

3 0 movimento da Medicina Baseada em Evidéncias sera descrito com mais detalhes no topico 3.5 (Pesquisa
Translacional).
4 Ha variagOes de nomenclatura, descritas e explicadas na se¢éo 3.5.



O presente trabalho pretende, justamente, explorar o potencial desta perspectiva
recente (apresentada por WEHLING (2010) como uma “ciéncia nascente’), COMo uma
abordagem de interesse da Engenharia de Producdo na analise da integralidade de cadeias

produtivas (do P&D ao consumo) de medicamentos.

1.2 Delimitacdo do objeto

Apesar de estar situado entre os 10 maiores mercados da industria farmacéutica,
o0 Brasil pouco inova. Sua industria foca na produgdo e comercializagao, havendo poucas
iniciativas de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D). A baixa produtividade (em inovacao)
da industria farmacéutica nacional chama a atencdo, principalmente, pelas inimeras
possibilidades potencialmente existentes de novas descobertas oriundas da
biodiversidade instalada no territério (GUILHERMINO, 2011). Estima-se que o Brasil
possua 1/3 (um terco) da flora mundial representada em 10 biomas (VILLAS BOAS &
GADELHA, 2007) de valor econdmico e social estratégico em diversas atividades, mas
com especial importancia na area de desenvolvimento de novos medicamentos, em
particular os medicamentos fitoterapicos (CALIXTO, 2003). Além do acervo genético,
possui ainda acumulo consideravel de conhecimentos e tecnologias tradicionais
(GUILHERMINGO, 2011).

A oportunidade no setor de fitomedicamentos é evidenciada por determinadas
vantagens e beneficios associados ao desenvolvimento do setor no Brasil, dentre as quais
(SIANI, 2003):

e Existéncia de grupos de pesquisa com competéncia internacional
reconhecida neste campo do conhecimento;

e Crescente interesse das industrias farmacéuticas nacionais, por constituir-
se como um dos nichos de mercado onde o Brasil tem potencialmente a
capacidade de ser competitivo;

e Tradicdo de uso de plantas medicinais pela populacdo, o que facilita tanto
a descoberta/registro de novos fitomedicamentos, quanto a disposicdo ao
consumo por parte da populagéo;

¢ Biodiversidade estimada em 50 mil espécies vegetais (22% do globo);



e Existéncia de aparato regulatorio para registro® e comércio desses
produtos;

e Requer menos recursos de pesquisa e desenvolvimento que o0s
medicamentos sintéticos, com menores tempos de atravessamento (cerca

de 8 anos para que o produto atinja 0 mercado®).

O estoque de conhecimento e recursos da biodiversidade, a pré-existéncia de um
tecido industrial no pais, bem como a situacao de subutilizacdo do potencial instalado no
setor de fitomedicamentos (YUNES et al., 2001, CALIXTO, 2003, DAVID, 2004,
GUILHERMINO, 2011, ALVES, 2013) foram questdes importantes que sinalizaram o

setor de fitomedicamentos como um objeto de investigacédo interessante.

Além disso, no inicio do mestrado, a autora teve a oportunidade de participar de
um projeto de pesquisa no Grupo de Producdo Integrada (GPI) da UFRJ, encomendado
pelo Centro de Gestdo e Estudos Estratégicos (CGEE), envolvendo um estudo de
mapeamento de cadeias produtivas impactadas pela legislacéo de acesso ao patriménio
genético. Uma das cadeias definidas para estudo foi a de fitomedicamentos, na qual a
autora se dedicou em profundidade, entendendo os agentes e mapeando as etapas da
cadeia, com a ajuda/orientacdo da equipe do projeto. Assim, acabou se afinando com o
objeto e cogitando estuda-lo com outros objetivos especificos para o mestrado, que ndo o
debate focado no patriménio genético. O estudo do tema no projeto facilitou o acesso as
informacdes e contatos importantes do setor de fitomedicamentos, e permitiu que a autora
aproveitasse a oportunidade de campo para incluir questionamentos proprios de sua
dissertacdo. Agradecimentos sdo devidos a equipe do projeto e a Kétia Regina (CGEE),

pelas discussdes e debates construtivos ao longo deste processo.

Associadas as motivagdes oriundas do contexto descrito, a autora iniciou
indagacdes a partir de um quadro da realidade brasileira. SIANI (2003, p.34) coloca a
urgéncia de se definirem ajustes metodologicos que aperfeicoem o gerenciamento e
organizacéo das diferentes etapas da cadeia produtiva de fitomedicamentos. Segundo este
autor, para possibilitar o desenvolvimento tecnoldgico destes medicamentos, necessario

se faz “organizar as fases multiplas que compdem a complexa cadeia de atividades que

5 O registro dos fitomedicamentos estd sujeito a uma Solicitagio de Acesso ao patrimdnio genético,
necessario para pesquisar e desenvolver comercialmente um potencial produto oriundo da Biodiversidade
Brasileira (BDB).

¢ Dado oriundo de entrevista de campo na industria no Brasil.



sustentam o desenvolvimento orientado” em dire¢do ao produto final. O arranjo das
“partes” nao esta devidamente resolvido para dar conta das questdes atuais da cadeia

produtiva nacional.

Neste sentido, a pesquisa centrou-se em investigar a utilizagdo da abordagem da
Pesquisa Translacional na pesquisa, desenvolvimento, produgdo e consumo de
fitomedicamentos. Portanto, o objeto de pesquisa selecionado para o estudo de caso é a

cadeia produtiva de fitomedicamentos (do P&D ao consumo).

Importante destacar que, apesar da existéncia reconhecida dos produtos artesanais
de origem vegetal como constituintes da cadeia produtiva, este trabalho assumiu o estudo
apenas dos fitomedicamentos (ver glossario, item 3.1), que pressupdem a realizacdo de

estudos clinicos e aprovacdo/registro na ANVISA.

1.3 Objetivos

Segundo HART (2011), as questdes de pesquisa tendem a se estruturar do modo
“como” ou “quando”. Neste sentido, esta questdo de pesquisa esta centrada no “como” e
pode ser formulada a partir do problema pratico que a motiva, segundo a estruturacdo
proposta por BOOTH et al. (2008):

Como a utilizacdo da abordagem translacional pode potencializar a
representacdo e andlise de cadeias produtivas de medicamentos, na direcdo de

efetivar melhores resultados na adocéo e acesso por parte do usuario/paciente?

Para responder a questdo de pesquisa colocada, a cadeia de fitomedicamentos,
selecionada como objeto do estudo de caso para a realiza¢do deste exercicio, serd utilizada
para a realizagdo de inferéncias acerca de uma cadeia produtiva de medicamentos

geneérica.

O objetivo geral da dissertacdo, vinculado a resposta da questdo de pesquisa
central, € averiguar, em carater exploratorio, se e quais sdo 0s ganhos relativos a
utilizacdo da abordagem translacional como nova perspectiva para representacao e

analise de cadeias produtivas na area de medicamentos’.

" Incluem-se na utilizagdo do termo “medicamento” terapias de satide (humana e animal).



Como objetivos especificos, a Tabela 1 a seguir expressa-0s segundo as questdes

de pesquisa intermediérias.

Tabela 1: Questbes de pesquisa intermediarias e objetivos especificos correspondentes

Questao de pesquisa intermediaria Objetivo especifico correspondente

1. De que maneira a Literatura em
Pesquisa Translacional (PT) se
posiciona na analise de cadeias
produtivas de medicamentos?

Buscar na literatura modelos ou métodos
utilizados pela PT com relacdo a anélise e
tratamento de cadeias produtivas.

Desenvolver um “artefato cognitivo” para
representacao e analise de cadeias produtivas
com base na aplicacdo da teoria de PT em um
estudo de caso no setor de fitomedicamentos.

2. Como os modelos da PT extraidos da
literatura podem ser efetivamente
utilizados/aplicados?

Descrever as contribuicGes e limitacbes da
Pesquisa Translacional como abordagem de
analise e projeto de cadeias produtivas de
medicamentos.

3. O que a realizacdo do estudo de caso
revelou quanto a utilizagdo da
abordagem translacional?

A partir da resposta as questdes colocadas na Tabela 1, espera-se:

(a) identificar todas as atividades da cadeia produtiva (da pesquisa ao consumo)

dos fitomedicamentos, e 0s respectivos agentes responsaveis;

(b) a partir de (a), representar a cadeia produtiva de fitomedicamentos sob uma
abordagem translacional (modelo dos 4Ts) conformando um artefato de representacéo e

analise de gaps;

(c) mapear e discutir as principais questdes criticas (ou gaps translacionais)

associadas as etapas de translacdo definidas na representacéo; e

(d) descrever as contribuicdes e limitacbes percebidas no uso da abordagem

translacional para representacao e analise de cadeias produtivas de medicamentos.



1.4 Justificativa e relevancia

A relevancia teodrica da pesquisa reside basicamente na aproximacao das areas de
conhecimento da Engenharia (em especial a Engenharia de Producédo) e da Medicina, em
termos de aprendizados reciprocos e seus consequentes avancos na literatura para
tratamento de problemas afetos aos dois campos, no que diz respeito a cadeias produtivas

de medicamentos, a partir da perpectiva translacional®.

Quanto a relevancia prética, esta nasce da motivacao de tratar os “gaps” da cadeia
produtiva de medicamentos que afligem atores diversos (industria, academia, governos e
consumidores) na provisao e acesso mais efetivos de novas terapias e/ou medicamentos.
Como uma pesquisa realizada no contexto de uma Design Science, ela parte da
necessidade de investigar e identificar novas maneiras de resolver um dado problema, ou
contribuir para tal®. Fatos e dados que corroboram esta preocupacgio e os problemas
praticos associados sdo demonstrados no topico 1.4.2, com énfase nas iniciativas ja em
curso e no potencial espaco de atuacdo da abordagem translacional para tratar as
dificuldades atuais de se transformar as inovagdes em saude em ativos disseminados e

adotados pelos usuarios (consumidores e pacientes).

1.4.1 Relevancia teorica

Em busca do status quo do campo tedrico/académico do tema, realizou-se uma
busca teste na ISI por titulo, e os resultados sdo apresentados referentes aos ultimos 20
anos, com as palavras-chave “translational research” or “translational medicine” or
“translational science” (6339 resultados). O volume de publicagbes e o crescimento
vertiginoso do nimero de citacdes demonstra como a Pesquisa Translacional tem sido

objeto de bastante investigacao pela comunidade académica (Figura 1).

8 Ainda, a autora também chama a atencdo para a ja expansao de abordagens interdisciplinares como esta,
para outros campos do conhecimento, como das Ciéncias Sociais e da Psicologia (topico 1.4.1).

9 A Design Science embasa o método de pesquisa desta dissertagdo, e serd apresentada e explicada no
topico 2.
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Figura 1: Numero de publicacdes (a) e nimero de citagdes (b) por ano

Fonte: Relatdrio de Citacdes, ISI Web of Science (2015)

A autora entende que a Engenharia de Producédo, particularmente pela sua
caracteristica interdisciplinar (BATALHA et al., 2007), pode (e deve) buscar “novas
lentes” em outras disciplinas e areas do conhecimento, a fim de potencializar sua
contribuicdo (neste caso, em especial, no campo da analise de cadeias produtivas ou
cadeias de suprimento). No caso desta pesquisa, a busca desta nova lente propde um
intercambio da area das Engenharias com as das Ciéncias Biomédicas, em que a Pesquisa

Translacional como abordagem interdisciplinar se coloca como elo central.

SILVA (2014) observa nas Ciéncias Biomédicas uma oportunidade de
aprendizado para a Engenharia, em especial no campo da Gestdo. A Pesquisa
Translacional é umas das solucGes da chamada Medicina Baseada em Evidéncias (MBE)
ou do inglés, Evidence-Based Medicine (EBM) na realizagdo de pesquisas centradas em
evidéncias da prética, no intuito de aproximar “as ciéncias das profissdes” — problema

ainda mal resolvido no campo da Gestéo (SILVA, 2014).

No entanto, a propria existéncia da Pesquisa Translacional, como campo do
conhecimento, sugere que a Medicina ainda ndo resolveu completamente este “gap” entre
a pesquisa e a pratica (WEHLING, 2010). A énfase nesta nova disciplina indica o
caminho do entendimento do problema, mas ndo necessariamente uma “férmula” de
resolucdo. Neste aspecto ha contribui¢cbes importantes da Engenharia para 0 campo
(muitas ja em processo de apropriacdo, como declara o National Institute of Health (NIH)

quando se refere a iniciativa de “Reengenharia da Pesquisa Clinica” em seu Roadmap em

10



2003 (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2006, ZERHOUNI, 2006, WADMAN,
2010).

No que diz respeito ao campo da Gestdo da Cadeia de Suprimentos em particular,
a relevancia teorica da pesquisa se sustenta na possibilidade de incorporar uma nova
abordagem de representacdo e de analise de cadeias produtivas de medicamentos, que
contribua para o preenchimento de algumas lacunas existentes no escopo atual da
disciplina para este objeto em especial (ver topico 3.3). Este aspecto esta intimamente
relacionado com a questdo central de pesquisa, que pretende verificar, pelo menos em um

plano experimental, o alcance desta contribuicéo.

Vislumbra-se, ainda, o apontamento de contribuicdes em outras areas do
conhecimento, como as das Ciéncias Sociais, no que diz respeito as etapas do processo
translacional relativas a disseminacdo de determinados tecnologia e produto, € o
comportamento do usuario ou comunidade associado a adocdo deste (BROWNSON et
al., 2012, PALINKAS & SOYDAN, 2012, WETHINGTON & DUNIFON, 2012).

Esta pesquisa, portanto, abre um leque de possiveis interacdes com esta nova
disciplina, tendo em vista sua proposta de conectar os diferentes campos de conhecimento
transversais as etapas da cadeia de pesquisa, desenvolvimento, producdo e consumo de

medicamentos.

1.4.2 Relevancia prética

A industria farmacéutica vem enfrentando grandes desafios e pressdes na
conjuntura atual de expiracdo de patentes e, em paralelo, baixos retornos se apresentam

nos processos de desenvolvimento de novas drogas (KOLA, 2008).

Para ilustrar a gravidade do problema, sabe-se que o tempo médio de aprovacao
de uma nova droga é de 13 anos com uma taxa de fracasso entre a descoberta e sua
efetivacdo clinica excedendo 95%. Além disso, 0 custo das drogas que conseguem
aprovacdo totaliza em média US 1,0 bilhdo (COLLINS, 2011), sendo a maior parte deste
custo composto pelos chamados custos do fracasso (REES, 2011). KESSEL (2011)
apontou que nos préximos 5 (cinco) anos (2011 a 2016) das 10 drogas mais vendidas

atualmente, 9 perderdo suas patentes.

11



O modelo tradicional de P&D da industria farmacéutica (verticalizado, associado
a sua génese bem tecnoldgica) comeca a ser questionado, dados os baixos resultados
obtidos (drogas aprovadas versus descobertas) (BAXTER et al., 2013), apesar dos
crescentes investimentos em P&D (Grafico 1). Novas estratégias para prever riscos e
aumentar a efetividade e velocidade do desenvolvimento de novas drogas sao
demandadas com certa urgéncia pelas grandes empresas e agéncias governamentais
(WENDLER & WEHLING, 2012).

60
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Custos P&D Drogas aprovadas

Gréfico 1: Custos crescentes de P&D versus declinio de novas drogas aprovadas

Fonte: WEHLING (2010, p.5)

De maneira semelhante ao quadro global da industria farmacéutica, os
conhecimentos gerados no Brasil ndo estdo sendo revertidos em novas tecnologias e
produtos como desejado (GUILHERMINO, 2011). Este quadro fica mais evidente ao
investigarmos a disparidade entre o volume de publicacGes brasileiras e 0 numero de
patentes geradas (CHAVES & ALBUQUERQUE, 2006). Além deste indicador, que por
si s6 ndo explicaria por completo o caso brasileiro — por estar mais associado a capacidade
da pesquisa aplicada nacional do que necessariamente ao potencial de inovagdo — é
necessario levar em conta a capacidade da base empresarial. E a base empresarial

brasileira ainda possui baixissimos investimentos em P&D (GADELHA, 2006).
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A chamada “sindrome do baixo output”, como nomeada por WEHLING (2010),
ameaca nao somente a industria de medicamentos, mas ainda 0Ss negocios
complementares a ela, a Academia e, na ponta, a propria sociedade. As grandes empresas
(BigPharmas), que ndo renovam seus pipelines e possuem iminente crise financeira a
vista; a Academia em termos de prestacdo de contas quanto a financiamentos destinados
a pesquisas improficuas; e a sociedade, que deixa de receber novas

terapias/medicamentos.

Em especial no caso dos fitomedicamentos no Brasil, a baixa produtividade da
industria chama a atencdo, principalmente, pelas inimeras possibilidades potencialmente
existentes de novas descobertas oriundas da biodiversidade instalada no territorio.
Segundo estimativas da Abifisa, 0 mercado em 2012 foi avaliado em cerca de 2,4 bilhdes
(3% da industria farmacéutica nacional, que teve faturamento estimado em 117,5 bilhGes
em 2013). No entanto, o crescimento anual € substancial a taxas de 10 ~ 12%, enquanto

a industria farmacéutica geral cresce de 3 a 5%.

VILLAS BOAS & GADELHA (2007) apontam a turbuléncia vivenciada pela
industria farmacéutica como uma janela de oportunidade para o desenvolvimento de
medicamentos de origem vegetal. Similares, fitomedicamentos, suplementos, alimentos
funcionais e nutricosméticos, comegam a se apresentar como rotas alternativas no ambito
da industria farmacéutica. Segundo relatos, em entrevistas de campo, a maioria das
grandes farmacéuticas j& possui (ou estd montando) uma linha dedicada aos
fitomedicamentos — tanto em termos de P&D como de produgéo.

15 Estrutura do documento

Este documento esté estruturado em 7 capitulos. O primeiro capitulo contextualiza
o leitor acerca da pesquisa a partir da apresentacdo do panorama geral do problema
pratico, seu enquadramento em um problema de pesquisa com objetivos especificos
determinados para responder as questdes intermediarias e a questdo central de pesquisa

colocada.

No segundo capitulo, 0 método de pesquisa escolhido é apresentado e justificado.
A partir do procedimento de pesquisa escolhido, apresenta-se 0 método de conducdo do

trabalho e o detalhamento dos procedimentos e resultados da coleta de dados na literatura.
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No terceiro capitulo sdo apresentados os resultados de interesse para este trabalho
extraidos do levantamento sistematico na literatura. Sdo detalhados dois dos trés topicos
centrais deste trabalho — (1) Cadeias e (2) Pesquisa Translacional. O terceiro topico (Setor
de Fitomedicamentos) € apresentado na abertura do Capitulo 5, que trata da realizagéo do

estudo de caso.

O capitulo 4 foca em explicar a metodologia de estudo de caso, onde sdo
apresentados o Protocolo de Estudo de Caso e o método pretendido de andlise dos

resultados do campo.

No capitulo 5, segue-se ao topico introdutério de revisdo bibliografica o mapa da
cadeia produtiva de fitomedicamentos, tal qual construida nos moldes tradicionais da
perspectiva de processos de negdcio e cadeia de suprimentos da Engenharia de Produgéo
(tépico 5.2.1). Em seguida o topico 5.2.1.3 demonstra a transi¢cdo para o modelo de

representacéo inspirado na aplicacdo da abordagem da PT, a Rede Translacional.

O capitulo 6 avalia os resultados obtidos a partir da construcdo da Rede
Translacional. E o capitulo 7 sintetiza a pesquisa, destacando suas principais

contribuigdes, limitacBes e potenciais quanto a estudos futuros.
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2 METODO DE PESQUISA

Segundo HART (2011), uma pesquisa se caracteriza por determinados fatores

relacionados ao seu design ou projeto, e pelos resultados que espera obter a partir da

concretizagdo deste plano.

Quanto as suas caracteristicas centrais, a pesquisa em questdo pode ser

classificada como do tipo aplicada, pois planeja testar algo novo em uma realidade ja

existente que produza efeitos positivos na andlise e tratamento de determinados

problemas. A partir de um modelo teorico, pretende-se enquadrar e analisar uma realidade

ou situacdo pratica (HART, 2011).

Para detalhar as caracteristicas que moldam a pesquisa, a Tabela 2 apresenta uma

série de questdes que conduzem a descricao detalhada da mesma a partir do rastreamento

das opcbes metodoldgicas realizadas.

Tabela 2: Opc¢oes metodoldgicas que caracterizam a pesquisa

Questdes

Opcao metodolégica

Qual a natureza da pesquisa?

Pesquisa Aplicada, pois busca produzir conhecimentos
que apresentem consequéncias praticas para resolucdo
de problemas especificos (BOOTH et al., 2008)

Qual o objetivo da realizacdo da
pesquisa?

Testar uma nova opgdo conceitual, informada por
evidéncias coletadas na literatura e no campo préatico
(HUFF, TRANFIELD e VAN AKEN, 2006).

Quiais sdo as unidades de analise?

A cadeia produtiva — constituida pelas atividades de um
ciclo translacional.

Como a
justificada?

pesquisa pode  ser

A pesquisa se justifica pela relevancia tedrica
identificada a partir da revisdo da literatura pertinente; e
pela relevancia préatica constatada em um problema da
realidade que motivou a conducdo da mesma.

Que tipos de dados sdo coletados?

Dado que a presente pesquisa apresenta organizacao,
analise, interpretacdo e critica de fontes de dados
bibliograficos, documentais e de entrevistas, a mesma
configura-se como de abordagem qualitativa (SILVA,;
MENEZES, 2001).

Como a logistica de coleta de dados
é gerida?

e Acesso a informagdes por meio de entrevistas
semiestruturadas;

o Utilizacdo de Software de gestdo de referéncias
bibliograficas.

Como os dados coletados sdo
analisados?

e Elaboracdo de instrumento analitico
organizacdo e sumarizacdo  dos
(triangulacdo das informacdes) (GIL, 2008);

para
dados
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o Estabelecimento de categorias analiticas (ligadas
ao instrumento analitico construido) (GIL, 2008).
Que método de pesquisa é utilizado? | Estudo de Caso (YIN, 2010), no contexto da Design
Science Research (SIMON, 1996, VAN AKEN, 2004;
LACERDA et al., 2013) na medida em que exercita uma
opcao de solucdo conceitual através de um experimento
em campo (HUFF, TRANFIELD e VAN AKEN, 2006).
Fonte: Elaborado pela autora a partir de PATTON (1990), HART (2011) e LACERDA et

al. (2007)

Em relagdo ao método de pesquisa apresentado na Tabela 2, cabe descrever o
porqué do enquadramento desta pesquisa como orientada pela Design Science e sua
fundamentacéo teorica, tendo em vista a contemporaneidade da utilizacdo formal desta —
a Design Science Research — como abordagem metodolégica ajustada a pesquisas em

Engenharia de Produc&o, voltadas principalmente ao exercicio de projeto.

2.1  Caracterizacdo do procedimento de pesquisa fundamentado na Design Science
Research

Segundo VAN AKEN (2004), as Design Sciences se ocupam do desenvolvimento
de conhecimento com o propoésito de conceber e construir artefatos. Os artefatos sdo
definidos por SIMON (1996) como “objetos artificiais”, que podem ser fun¢Bes, métodos,
modelos, tecnologias etc., dedicados a solucdo de determinados problemas ou classe de

problemas.

A Design Science Research (DSR) ou simplesmente Design Research, é o método
de construcdo de conhecimento e realizacdo de pesquisa no contexto de uma Design
Science. (LACERDA et al., 2013). A Tabela 3 apresenta um quadro conceitual tipico da
Design Science Research a partir de LACERDA et al (2013) e HUFF, TRANFIELD e
VAN AKEN (2006), no sentido de sintetizar suas principais caracteristicas e intentos,
onde a autora incluiu na terceira coluna as caracteristicas da pesquisa em questdo, para o

enguadramento da mesma sob a abordagem em DSR.

Tabela 3: Enquadramento geral da pesquisa na Design Science Research

Caracteristicas | Design Science Research (DSR) Enquadramento da pesquisa
Obietivos o Desenvolver artefatos que A pesquisa pretende desenvolver um
J permitam solucdes satisfatorias | artefato, formalizado pela
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Caracteristicas

Design Science Research (DSR)

Enquadramento da pesquisa

aos problemas praticos, ou a
classe de problemas definida
(LACERDA et al, 2013);

e Testar novas opgdes que
possam gerar solucdes
conceituais genéricas (HUFF,
TRANFIELD e VAN AKEN,
2006).

representacdo da Rede Translacional.
N&o pode ser considerada prescritiva,
mas testa algo novo utilizando o
campo pratico, porque desenha uma
nova forma de enxergar e analisar a
cadeia em um experimento da prética.

Principais
atividades

e Conscientizar
e Sugerir

e Desenvolver
e Avaliar

e Concluir

O presente estudo se adequa a todas as
fases de conducdo de uma DSR. No
entanto, a validagdo dos resultados
exigida nesta etapa, ndo poderd ser
plenamente atendida, mas somente
averiguada no contexto do caso
estudado, sem propriedade suficiente
para generalizar o artefato.

Esta pesquisa permite uma primeira
verificacdo. Para validacdo completa
seria necessario replicar o exercicio
experimental aqui desenvolvido em
outros contextos e casos.

Resultados

Artefatos (Constructos, Modelos,
Métodos, Instanciagdes) e
aprimoramento de teorias

O artefato que a pesquisa desenvolve
€ uma nova maneira de representar
cadeias sob a 6tica translacional, que
se materializa na Rede Translacional
de Fitomedicamentos. Esta
representacdo mais completa, até
entdo ndo existente na literatura,
permite ainda a identificacdo e analise
de gaps (translacionais) em uma
cadeia produtiva de medicamentos.

Tipo de
Conhecimento

Como as coisas deveriam ser.

A pesquisa organiza a cadeia de
fitomedicamentos em sua realidade
atual, porém com uma perspectiva de
como esta configuracdo deveria ser
compreendida e analisada para
direcionar mais assertivamente agdes
de melhoria de desempenho no
atravessamento dos produtos pela
cadeia. Ou seja, ndo é um instrumento
integral de projeto, no entanto, como
artefato, promove uma forma de
analise e diagndstico que precede o
projeto.

Avaliagdo dos

Aplicagdes, Simulagdes,

O resultado é avaliado por meio da
verificagdo realizada ao longo do

resultados Experimentos. exercicio no setor de
fitomedicamentos.
A pesquisa pretende contribuir para a
R . classe de problemas que envolvem a
e Generalizavel a uma determinada x r .
Especificidade representacao e analise de cadeias de

Classe de Problemas.

suprimento de medicamentos, a partir
do experimento com a categoria dos
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Caracteristicas | Design Science Research (DSR) Enquadramento da pesquisa
fitomedicamentos. O artefato
desenvolvido para esta pesquisa
pretende contribuir para a
conformagdo de um método com
potencial de representar e engendrar
analises de gaps em outras cadeias
produtivas da salde.

Fonte: Adaptado de LACERDA et al (2013), HUFF, TRANFIELD e VAN AKEN
(2006).

A partir da Tabela 3, em comparacdo com as caracteristicas metodoldgicas
exemplificadas na Tabela 2, é possivel assumir que a pesquisa em questdo se enquadra
no ambito da Design Science Research, pois busca estabelecer um artefato (a abordagem
translacional de cadeias, materializada pela Rede Translacional) aplicado a uma
circunstancia especifica da realidade pratica. N&o possui, é certo, pretensdo prescritiva,
porque o objetivo desta pesquisa ndo é projetar, mas experimentar uma nova abordagem

em uma realidade do campo.

No dialogo entre Anne Huff, David Tranfield e Van Aken em HUFF,
TRANFIELD e VAN AKEN (2006), Van Aken discute com os demais colegas a
possibilidade de uma pesquisa em Gestdo — quando orientada pela Design Science — nem
sempre produzir prescri¢fes, mas sim solugfes conceituais gerais extraidas de opcles
testadas em campo, que venham a compor guide books ao invés de conhecimento
prescritivo. E nesta vereda que esta pesquisa se enquadra, entendendo que uma nova
abordagem de representacéo de cadeias produtivas foi testada pela autora em campo, num

estudo de caso que utilizou como experimento o setor de fitomedicamentos.

Quanto ao procedimento metodolégico a ser adotado para uma pesquisa em
Design, percebe-se majoritariamente a utilizacdo do Estudo de Caso e do Business
Problem Solving (BPS) nos trabalhos até entdo pesquisados, principalmente considerando
as experiéncias de Van Aken. VAN AKEN (2004) prevé a possibilidade de se utilizar o
Estudo de Caso como uma forma de se pesquisar em Design Science, a partir de
argumentos apresentados na realizacdo de um Estudo de Caso reconhecido na indUstria

automobilistica'®. E ideal para uma investigagio de base empirica dedicada a explorar um

10 WOMACK et al. (1990) apresentam os mltiplos estudos de caso na indGstria automobilistica. Mas é
possivel citar exemplos de Estudos de Caso Unicos, como o deste trabalho, em CLARK & FUJIMOTO
(1991) e MONDEN (1985).
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novo fendmeno (YIN, 2010). A Business Problem Solving (BPS), por outro lado,
pressupde necessariamente o projeto de solucBes implementaveis em realidades
organizacionais (VAN AKEN, BERENDS e VAN DER BlJ, 2007).

No caso em questdo a BPS ndo se aplica, justamente porque ndo ha projeto de
solucdo, e sim um teste/experimento cujo produto é um artefato analitico e ndo de projeto.
Em ambos o0s casos é pesquisa em Design, ha artefatos construidos, mas que cumprem
papéis distintos. Um exemplo de artefato analitico é a Arvore da Realidade Atual (ARA),
desenvolvida com o objetivo de identificar e analisar causas raizes de problemas de

determinados sistemas organizacionais.

O Estudo de Caso se coloca como opcdo metodoldgica mais pertinente para esta
pesquisa, pois orienta o esfor¢co da investigacdo para o experimento com uma nova opgao
de representagéo de cadeias produtivas de medicamentos (materializada em um artefato
analitico), que atenda questdes mal resolvidas pelas representacdes até entdo concebidas,

e seja capaz, ainda, de possibilitar analises de gaps ao longo destas cadeias.

Segundo LACERDA et al (2013), os estudos de caso podem cumprir, no contexto
de uma Design Science Research, dois objetivos: (i) avancar a fronteira do conhecimento
na area estudada, uma vez que novos artefatos desenvolvidos podem apresentar melhores
resultados frente a determinada classe de problemas; (ii) formalizar artefatos que podem
contribuir para aplicac@es Uteis em outras organizacdes ou contextos, para além do caso

investigado.

Para garantir o rigor e a confiabilidade da pesquisa realizada, DRESCH et al.
(2015) sugere a avaliacdo de trés pontos principais quanto ao método de pesquisa a ser
escolhido:

a) O método empregado deve ter condi¢Oes de responder ao problema de pesquisa

que sera estudado

O problema de pesquisa sob estudo comporta a necessidade de contribuicGes para
questdes praticas envolvidas nas atividades de uma cadeia produtiva complexa
(fitomedicamentos) e ampliada (envolvendo agentes ndo tradicionalmente coordenados
como parte da cadeia), a partir do momento em que defende o entendimento da cadeia

por uma nova abordagem capaz de trazer a tona estas questdes.
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Como € necessario desenvolver um artefato que represente de uma nova maneira
0 objeto de pesquisa, permitindo uma analise de gaps da cadeia diferenciada (gaps
translacionais), a abordagem no ambito de uma pesquisa em Design Science € necessaria
para elevar o alcance do Estudo de Caso. Dessa forma, o método em questdo se mostra

suficiente para responder adequadamente ao problema definido.

b) O método deve ser reconhecido pela comunidade cientifica

O método de pesquisa (Estudo de Caso) e seu enquadramento como Design
Science Research, considerados individualmente, s&o amplamente reconhecidos pela
comunidade cientifica como constatado em DRESCH et al. (2015), LACERDA et al.
(2013), VAN AKEN (2004), YIN (2010), SIMON (2011). Quanto ao método integrado,
que assume a utilizacdo do método tradicional apoiado na abordagem da Design Science,
h& um histérico consagrado por VAN AKEN (2004), CLARK & FUJIMOTO (1991),
MONDEN (1985) e WOMACK et al. (1990), que defendem e corroboram este tipo de

direcionamento.

c) O método deve evidenciar de forma clara os procedimentos que foram adotados

para a pesquisa.

As etapas e respectivos procedimentos adotados para a pesquisa sdo apresentados
no topico 2.2 (Etapas da conducdo do método de pesquisa), e detalham de que maneira

os resultados deveriam ser alcancados a partir da aplicacdo do método definido.

2.2  Etapas de conducdo do método de pesquisa

LACERDA et al. (2013) apresentam uma compilacdo de etapas para se conduzir
uma pesquisa em Design, com base na articulagdo de posicionamentos diversos autores

no assunto, como representado na Figura 2.
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Passos do processo

Conscien-
tizagdo

Sugestdo

Desenvolvi
mento

Avaliagdo

Figura 2: Esquema de condugdo de uma Design Science Research

Fonte: Adaptado de TAKEDA et al. (1990)

A partir das etapas descritas na Figura 2, a autora descreve na Tabela 4 como se

conformam essas etapas na conducgdo do método de pesquisa em questdo neste trabalho,

indicando aquelas ja realizadas até o0 momento, bem como as que ainda serdo executadas

até a concluséo da presente pesquisa.

Tabela 4: Etapas de conducéo da pesquisa, segundo fundamentos da Design Research

Etapa de
conducao

Descricdo da etapa
(segundo a literatura)

Caracterizacgdo para esta pesquisa

Conscientizagdo

Entendimento do problema
envolvido com a pesquisa.
Pressupde a delimitacdo clara
do problema de pesquisa, suas
fronteiras, objetivos,
ambiente externo, e uma ideia
de solugbes necessarias para
atendé-lo.

A conscientizacdo desta pesquisa ocorreu
a partir de imersdo no contexto do
problema, realizado através da literatura
e das entrevistas em campo — no &mbito
do projeto do CGEE, principalmente. A
classe de problemas é explicitada por
meio da representacdo do status quo da
cadeia produtiva de medicamentos.

Sugestao

Nesta etapa espera-se que 0
pesquisador seja capaz de
tracar alternativas de
construcdo de artefatos para a
classe de problemas
delimitada na etapa anterior.
Tem relacdo com o processo

A partir do quadro atual estabelecido na
Conscientizacéo, a abordagem
translacional é inserida como lente
alternativa ao modelo de cadeia de
suprimentos  até  entdo  vigente
(farmoquimica), e a autora inicia
delineamentos possiveis da PT aplicada a
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Etapa de
conducao

Descricdo da etapa
(segundo a literatura)

Caracterizagéo para esta pesquisa

criativo, ¢ dificilmente
“padronizavel”. No entanto,
as escolhas aqui realizadas
devem ser justificadas e
explicitadas.

andlise de cadeias produtivas. Neste
ponto a pesquisa se debruga na
investigacdo dos modelos translacionais
preconizados na literatura e na reflex&o
inicial de sua aplicacio  no
desenvolvimento do Artefato analitico da
pesquisa.

Desenvolvimen-
to

Etapa relacionada com a
construcdo propriamente dita
do Artefato. E importante
delimitar o ambiente interno
do Artefato, ou seja, aonde ele
funciona/opera.

Construcao da Rede Translacional

Nesta etapa 0 objetivo ¢é

A autora pretende demonstrar a validade
de uma primeira verificacdo do artefato
através do método observacional (neste
caso operacionalizado pelo Estudo de
Caso). Nesta etapa encontra-se uma das

Avaliacio verificar o desempenho do | limitacbes desta pesquisa, que ndo
¢ artefato, ou seja, garantir a | permite a validacdo do artefato como
sua validade. solucdo genérica, mas apenas em
contexto especifico, averiguando a
utilidade da abordagem da PT somente
no setor de fitomedicamentos (Capitulo
6).
Consiste na formalizacdo do | O capitulo de Conclusdo da dissertacéo
processo e sua comunicagdo | apresenta a sintese dos
Conclusio resultados/contribuicBes obtidos quanto

ao aprendizado relacionado a cada fase
da pesquisa, bem como as limitacGes e
potenciais estudos oriundos da mesma.

Fonte: Elaborada pela autora a partir de LACERDA et al. (2013)

Por fim, apresenta-se a estrutura de conducéo desta pesquisa em Design atrelando

as etapas do método com as saidas esperadas para cada um dos passos do processo. Ainda,

relacionam-se as etapas a localizacao da discussdo correspondente no documento (Figura

3).
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Conscientizagao

~N
J

Capitulo 1

Problema de Pesquisa Contexto externo SolugBes necessarias g

|¢

Sugestdo p
Capitulo3e 4

Alternativas: modelos translacionais g

Desenvolvimento

|¢

Capitulo 5

Construcdo do Artefato: Rede Translacional _

Avaliagdo

|¢

Capitulo 6

Averiguacgdo dos resultados do Estudo de Caso q

|¢

Conclusdo

Capitulo 7
" J

Formalizagdo do método de construcdo da rede translacional

Figura 3: Estrutura de condugéo da pesquisa fundamentada na Design Science

Fonte: Elaborado pela autora a partir de LACERDA et al. (2013) e TAKEDA et al.
(1990)

2.3 Método de trabalho

O método de trabalho é apresentado na Figura 4, associado as etapas de conducgao
da pesquisa descritas em 2.2. De maneira geral, a partir de um conjunto de informagoes
extraidas da literatura por meio de mapeamento sistematico (etapa de “Conscientizagdo”)
elaborou-se um protocolo de levantamento em campo que orientou a realizacdo das
entrevistas (etapa de “Sugestdo”). O conhecimento e aprendizado adquirido destas duas
fontes (campo tedrico e campo prético) possibilitou a construcdo de um mapa
contemporaneo da cadeia produtiva, nos moldes da configuracéo tradicional da cadeia de
suprimentos. Em seguida, o artefato comeca a ser construido segundo a aplicacdo da

abordagem translacional levantada da literatura (etapa de “Desenvolvimento”).
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Campo tedrico P Conscientizagdo
sz Setorde -
i iniciai Revi
Revisdo Leituras iniciais .e‘ 53':tica Fitomedicamentos Sugestao ,
ndo-sistematica Direcionamento da ) Modelo conceitual da 1 Desenvolvimento
da literatura P I
AN

pesquisa

Experimento

Avaliagdo
| I H ! y
¥ 1 1 Conclusdo
I 1
Elaboragdo do Protocolo 1 |
de levantamento em R 1 el
campo | :
1 1
—— ol 1 N
+ v '

Desenvolvimento Conclusio d
crrmdnem | e CotiE escri Pesquisa
Campo Indstria “Cadeiade Anilise do 7 Sintese da
(entrevistas _ suprimentos genérica pesquisa

com Consumo (Médicos)
especialistas) Governo Rc!jc Translacional de
- o Fitomedicamentos
(politicas publicas)

Campo experimental/pratico

Contribuices da PT

como abordagem de
representacdo e analise

Limitagdes e
Estudos Futuros

Figura 4: Método de trabalho

Fonte: Elaborado pela autora

Por fim, a partir de uma nova configuracdo formalizada para a cadeia produtiva
de medicamentos — chamada por esta pesquisa de Rede Translacional de
Fitomedicamentos —, procede-se na etapa de Avaliacdo a anélise dos resultados do estudo

de caso em relacdo a:

a) Questdes criticas identificadas a partir da analise da rede de pesquisa,
desenvolvimento, producdo, consumo de fitomedicamentos segundo a
perspectiva translacional;

b) Contribuicdes do artefato para a classe de problemas analisada. Ou seja, 0s
avancos da apropriacdo da abordagem translacional para o campo de estudo
de Cadeias de Suprimento;

c) Limites da abordagem translacional — criticas aos modelos translacionais,
espacos de avango para melhor integracdo com as competéncias da Engenharia

de Producdo no campo de cadeias de suprimento, e vice-e-versa.

Na etapa de Conclusdo da pesquisa, a autora apresenta a sintese final da pesquisa
a partir da formalizacdo do método de construcdo da nova representacdo e as analises
derivadas sob a perspectiva translacional, destacando o alcance e as limitagdes do método
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e possiveis estudos futuros para avancar no artefato desenvolvido e no debate levantado

pela pesquisa.

2.4 Metodologia para levantamento bibliografico

O levantamento na literatura se deu em trés passos basicos (Figura 5). Em um
primeiro momento realizou-se uma busca extensiva ou busca de escopo em diversas bases
(IS1, Pubmed, Google, Amazon, BDTD) para recolher, ainda de modo néo estruturado ou

sistematico, material inicial para imersdo no assunto da pesquisa.

ApOs esta etapa de familiarizacdo com o assunto da pesquisa a autora procedeu a
um refino das palavras-chave com base nas combinacdes (e resultados destas) realizadas

na busca extensiva.

A partir dai conduziu-se a0 mapeamento sistematico da literatura, por meio de
busca intensiva nas bases consideradas pertinentes a cada tema da revisdo bibliografica.
Foram realizados 3 levantamentos no total, um para cada tema central de interesse da
pesquisa — Cadeia de Suprimentos, Cadeia de Valor e Rede (1), Pesquisa Translacional
(2) e Setor de Fitomedicamentos (3). Para algumas das publica¢des chave obtidas da
revisdo, realizou-se o método de raizes e ramos (SILVA & PROENGCA Jr., 2013),
segundo as heuristicas “citado por” ¢ “citando”, como uma forma de snowball tanto “para

frente” como “para tras”.

Em um terceiro momento as obras levantadas no mapeamento da literatura

comecaram a ser processadas para selecdo daquelas a integrarem o texto do documento.
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* Imersdo inicial no

. tema
1) Busca extensiva .
* Refino das palavras-

chave

2) Mapeamento ® Busca Intensiva

Sist.emético da ® Heuristica de Raizes e Ramos
Literatura (SILVA & PROENGA Jr., 2013)

3) Revisdo ® Processamento das
Sistematica da obras selecionadas
Literatura no MS

Figura 5: Método de mapeamento sistemético (MS) e revisao da literatura

Fonte: Elaborado pela autora

2.4.1.1 Levantamento bibliografico referente a Cadeias

O levantamento para este topico foi simplificado em relacéo aos demais, devido a
existéncia de alguns autores ja consagrados no campo de Cadeias de Valor e Cadeias de
Suprimento. Sendo assim, muitos materiais ja eram conhecidos pela propria autora, e
foram selecionados de maneira direta ou indicados por especialistas. O levantamento foi
realizado na ISI Web of Science com apenas duas de palavras-chave (“supply chain AND
pharmaceut*” e “supply chain AND medicines”) focadas em buscar textos de cadeias de

suprimentos na area da satde. A Amazon foi utilizada para a selecao de livros.

Tabela 5: Resultados do levantamento bibliografico em Cadeias

Bases e outras Resultado | Resumo e . . -
fontes bruto titulo Duplicatas Leitura Utilizados
ISI 70 25 0 14 5
Amazon 1 1 0 1 1
Textos
conhecidos/indicados ! 5 0 ! /
Total 78 31 0 22 13

De modo geral, poucos resultados mostraram a cadeia de suprimentos de
medicamentos abrangendo todas as etapas, desde a pesquisa até o consumo. Aqueles

resultados que mostraram esta preocupacdo apresentavam a cadeia basicamente sob a
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Otica mais tradicional (producéo e distribuicdo), recortada por agentes e com destaque
para o fluxo logistico, sem aprofundamento nas atividades de cada agente e nos momentos
de transicéo entre as etapas.

Os resultados da busca considerados relevantes para a autora na construcdo do

arcabouco conceitual-tedrico da pesquisa sdo apresentados nos tdpicos 3.1, 3.3 e 3.4.

2.4.1.2 Levantamento bibliogréafico referente a Pesquisa Translacional

As bases de busca selecionadas para PT foram a PubMed e a ISI Web of Science.
Para a area das ciéncias biomédicas, estas bases sdo as mais indicadas (PubMed em
especial). Para livros consultou-se a Amazon, e para teses a BDTD. Também foram
incluidos e rastreados textos obtidos por indicacéo de pesquisadores proximos ao campo
de estudo da PT.

"big pharma"’
"technology management"
IS Web of Science "drug development"
"translational research" "technology development"
"R&D" or "research and development"! "NIH" or "National Institute of Health"
AND "R&D" or "research and development"
“supply chain"
PubMed "net*" or "network"
"translational medical research"[MeshTerm] "Phyto*" or "Phytomedicine"
"R&D" or "research and development"’ "Brazil"

"UK" or "United Kingdom"
"*engineering" or "reengineering"

Figura 6: Palavras-chave utilizadas no mapeamento da literatura de Pesquisa Translacional

Esta parte do levantamento bibliografico foi bastante extensa, tendo em vista a
quantidade de trabalhos em pesquisa translacional retornados. De modo geral, muitas
publicacbes se repetiram de uma base para a outra (Tabela 6), e dentro das bases
percebeu-se, ainda, bastante recorréncia nos assuntos e constatac@es, o que levou a autora
a filtrar inicialmente uma quantidade elevada de textos (titulo e resumo) considerados de

assunto ou tema relevante. Na pratica, o segundo filtro para leitura € que identificou as
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recorréncias de contetdo que ndo somavam, e permitiu um afunilamento maior dos textos

considerados realmente relevantes para a pesquisa.

Tabela 6: Resultados do levantamento bibliografico em Pesquisa Translacional

Base;'cs € outras RESNIEER Res’umo € Duplicatas Leitura Utilizados
ontes bruto titulo

ISI 588 140 19 26 8
PubMed 1033 193 41 20 9
BDTD 24 1 0 1 0
Amazon 147 10 0 6 6
inz?;(;gf)s 4 2 1 1 1
Total 1792 344 60 53 23

Os resultados se concentraram especialmente nas combinagdes com as palavras-
chave drug development e NIH, pela intima relacdo da abordagem com a cadeia de
desenvolvimento tecnolégico e, pelo fato do NIH concentrar uma das maiores iniciativas

na area.

Poucos resultados relacionavam a pesquisa translacional com cadeias produtivas,
e menos ainda com o setor de fitomedicamentos. A maioria dos objetos comumente
relacionados a Pesquisa Translacional tinham como objeto o céncer e outras doencas
crénicas (em sua maioria). Em termos de cadeia produtiva ou cadeia de suprimentos,

observou-se um estudo envolvendo terapia celular.

Os resultados da busca considerados relevantes para a autora na construcdo do

arcabouco conceitual-tedrico da pesquisa sdo apresentados no topico 3.5.

2.4.1.3 Levantamento bibliogréafico referente ao setor de fitomedicamentos

As bases de busca selecionadas foram a Scielo e a ISI Web of Science. Para a area
das ciéncias biomédicas estas bases sdo as mais indicadas (PubMed em especial). Para
livros foi utilizada a Amazon, e para teses a BDTD. Também foram incluidos e rastreados

textos obtidos por indicacdo de especialistas nas areas de pesquisa.
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"industry"
"market"
"Brazil"
"R&D" or "research and development"

"Phyto*" or "phytomedicine" AND
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"net*" or "network"

"regulation"
"translation*"

Figura 7: Palavras-chave utilizadas no mapeamento da literatura referente a Fitomedicamentos

Na literatura acessada por meio das bases de busca tradicionais a autora teve
dificuldade de identificar publicagcdes que se propusessem a organizar a cadeia produtiva
de fitomedicamentos ou fornecessem informagdes de tamanho e perspectivas de mercado

do setor. A ISI mostrou melhores resultados (em quantidade e qualidade).

Cabe observar que maior parte dos textos considerados Uteis ao final foram
acessados por meio de indicacdes ou eram materiais associados a participacao da autora

no ja citado projeto de pesquisa envolvendo o assunto junto ao CGEE.

Tabela 7: Resultados do levantamento bibliografico em Fitomedicamentos

RO OIIEE Rl Re§umo € Duplicatas | Leitura | Utilizados
fontes bruto titulo
ISI 416 73 3 25 6
BDTD 159 11 5 6 3
Scielo 104 6 2 4 2
Amazon 126 3 0 0 0
Textos indicados 6 5 0 5 5
Textos conhecidos
(itoratura cinga, : 23 0 8 | 1
artigos e noticias)
Total 810 98 10 40 15

Considerando todas as buscas realizadas, foram selecionados para leitura um

total de 115 publicages, tendo sido 51 utilizadas na feitura do documento.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Este capitulo tem por objetivo informar o leitor acerca dos principais conceitos
tratados pelo presente trabalho, e que serdo necessarios para a conducgdo da proposta de
pesquisa. Os topicos 3.2, 3.3 e 3.4 expdem breve revisao da literatura de Cadeias de Valor,
Cadeias de Suprimento e Redes, respectivamente, e suas correspondentes justificativas
de uso ou ndo por esta pesquisa, apresentando a construcéo das defini¢bes assumidas pela

autora para a conducao do trabalho.

No topico 3.5 sdo estabelecidos o contexto historico de surgimento da Pesquisa
Translacional, os modelos definidos pela literatura, as competéncias associadas a esta
abordagem e o estado atual de iniciativas nesta nova disciplina, no mundo e no Brasil.
Sintetizou-se um quadro geral do que é, como surgiu e para que se propde a Pesquisa

Translacional.

A revisdo da literatura referente ao setor de Fitomedicamentos é apresentada em
topico a parte, na ocasido de apresentacdo do Estudo de Caso no Setor como topico

introdutdrio do experimento.

Esta se¢do conta ainda com um glossario de termos e defini¢des (topico 3.1) para
familiarizar o leitor com o vocabuléario do documento, tendo em vista a presenca de
termos ndo habituais das Engenharias, oriundos dos campos das Ciéncias Biomédicas e

Biologicas, principalmente.

3.1  Glossario de termos e defini¢des

Alguns termos ndo usuais da Engenharia de Producéo, relativos as demais areas
de conhecimento acessadas (Ciéncias Médicas e Biologicas) — em especial o vocabulario
referente ao setor de fitomedicamentos — sdo aqui definidos, para permitir adequada
compreensdo, por parte do leitor, do conteddo da pesquisa. Ainda, sdo apresentadas
algumas defini¢bes assumidas no ambito da tematica de Cadeias de Suprimento, a serem

desenvolvidas no item 3.3.

Acesso ao conhecimento tradicional associado: “obtencdo de informacéo sobre

conhecimento ou pratica individual ou coletiva, associada ao patriménio genetico, de
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comunidade indigena ou de comunidade local, para fins de pesquisa cientifica,
desenvolvimento tecnoldgico ou bioprospeccao, visando sua aplicacdo industrial ou de
outra natureza” (BRASIL, 2001).

Acesso ao patrimdnio genético: “obtencdo de amostra de componente do
patriménio genético para fins de pesquisa cientifica, desenvolvimento tecnol6gico ou

bioprospeccao, visando a sua aplicacdo industrial ou de outra natureza” (BRASIL, 2001).

Bioprospeccao: “atividade exploratéria que visa identificar componente do
patriménio genético e informacdo sobre conhecimento tradicional associado, com
potencial de uso comercial” (BRASIL, 2001).

Comunidade Local: grupo humano, incluindo remanescentes de comunidades de
quilombos, distinto por suas condicdes culturais, que se organiza, tradicionalmente, por
geracgdes sucessivas e costumes proprios, e que conserva as suas instituicdes sociais e
econdmicas (BRASIL, 2001).

Conhecimento tradicional associado: informagdo ou pratica individual ou
coletiva de comunidade indigena ou de comunidade local, com valor real ou potencial,
associada ao patrimdnio genético (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Derivado de droga vegetal: produto de extracdo da matéria prima vegetal:

extrato, tintura, 6éleo, cera, exsudato, suco, e outros (BRASIL, 2006b).

Droga vegetal: planta medicinal, ou suas partes, que contenham as substancias,
ou classes de substancias, responsaveis pela acdo terapéutica, apos processos de coleta,
estabilizacdo e/ou secagem, podendo ser integra, rasurada, triturada ou pulverizada
(ANVISA, 2010).

Eficacia: “é a capacidade de o medicamento atingir o efeito terapéutico visado”
(BRASIL, 2006b, p.45).

Ensaios clinicos: “qualquer pesquisa que, individual ou coletivamente, envolva
o0 ser humano, de forma direta ou indireta, em sua totalidade ou partes dele, incluindo o
manejo de informagdes ou materiais” (MINISTERIO DA SAUDE, 1998).
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Farmaco: “Substancia quimica que € o principio ativo do medicamento”
(MINISTERIO DA SAUDE, 1998).

Farmacopéia: “conjunto de normas e monografias de farmoquimicos,
estabelecidas por e para o Pais” (MINISTERIO DA SAUDE, 1998).

Farmacovigilancia: “identificacdo e avaliagdo dos efeitos, agudos ou crénicos,
do risco do uso dos tratamentos farmacol6gicos no conjunto da popula¢édo ou em grupos

de pacientes expostos a trata- mentos especificos” (BRASIL, 2006b, p.46).

Fitocomplexo: Sabe-se que, de uma maneira geral, as plantas possuem varias
substancias com efeitos similares, que agem no organismo de uma forma sinérgica
atuando em uma associacdo de mecanismos em alvos moleculares diferentes. Este
conjunto de substancias, cujo efeito individual ndo é normalmente conhecido, apenas o

efeito do grupo quimico associado, é denominado fitocomplexo (YUNES et al., 2001).

Fitomedicamento: O conceito de Fitomedicamento engloba os medicamentos
fitofarmacos e os medicamentos fitoterapicos (MINISTERIO DA SAUDE, 2001). Diz-
se dos produtos que foram submetidos aos testes de eficacia e seguranca clinicas exigidos

pela regulacao sanitaria pertinente.

Fitoterapia: “terapéutica caracterizada pela utilizacdo de plantas medicinais em
suas diferentes preparacdes farmacéuticas, sem a utilizagao de substancias ativas isoladas,
ainda que de origem vegetal” (LUZ NETTO JR, 1998 apud BRASIL, 2006b, p.46).

Matéria-prima vegetal: “compreende a planta medicinal, a droga vegetal ou o
derivado vegetal” (BRASIL, 2010).

Marcador: “composto ou classe de compostos quimicos (ex: alcaldides,
flavonoides, acidos graxos, etc.) presentes na matéria prima vegetal, preferencialmente
tendo correlagcdo com o efeito terapéutico, que € utilizado como referéncia no controle da

qualidade da matéria-prima vegetal e do medicamento fitoterapico” (BRASIL, 2010).

Medicamento fitofarmaco: sdo ‘“compostos quimicos com atividades
terapéuticas, isolados de plantas ou de seus derivados e que podem ser utilizados

diretamente como farmacos na formula¢dao de medicamentos” (ALVES, 2005).
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Medicamento fitoterapico: “O termo medicamento fitoterdpico, também
referido como fitomedicamento, refere-se a preparacdes padronizadas de extratos de uma
ou mais plantas” (SIANI, 2003, p.25). N&o se considera medicamento fitoterapico aquele
que, na sua composicao, inclua substancias ativas isoladas, de qualquer origem, nem as

associacOes destas com extratos vegetais (ANVISA, 2010).

Patrimdnio genetico: “informacdo de origem genética, contida em amostras do
todo ou de parte de espécime vegetal, fingico, microbiano ou animal, na forma de
moléculas e substancias provenientes do metabolismo destes seres vivos e de extratos
obtidos destes organismos vivos ou mortos, encontrados em condigdes in situ, inclusive
domesticados, ou mantidos em colecdes ex situ, desde que coletados em condicdes in situ
no territério nacional, na plataforma continental ou na zona econdomica exclusiva”
(BRASIL, 2001).

Planta medicinal: ¢ uma espécie vegetal, cultivada ou ndo, utilizada com
propdsitos terapéuticos (OMS, 2003). Chama-se planta fresca_aquela coletada no
momento de uso e planta seca_a que foi precedida de secagem, equivalendo a droga
vegetal (BRASIL, 2006b).

Cadeia de Valor: representacdo agregada de uma cadeia produtiva a partir das
atividades primarias que constituem a base da geracdo de valor para a organizagdo
(margem de contribuig&o).

Cadeia Produtiva: toda as atividades produtivas e de desenvolvimento de um
produto, assumidas desde 0 momento em que se pesquisa 0 potencial do produto/servi¢o

até a sua entrega, adoc¢éo e disseminagdo no mercado.

Cadeia de Suprimentos: uma rede de organizagOes interligadas a jusante e a
montante por atividades que geram servicos e produtos imbuidos de valor ao usuério final

ou consumidor.

3.2 Cadeia de Valor

Segundo PORTER (1985, p.31), “a cadeia de valor desagrega uma empresa nas
suas atividades de relevancia estratégica para que se possa compreender o comportamento

dos custos e as fontes existentes e potenciais de diferenciagdo.”
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Dessa forma, o autor agrupa as atividades da organizagdo em dois tipos macro:

Primarias (Logistica interna, Operacgdes, Logistica externa, Marketing e vendas, Servigos)

e de Apoio (Infra-estrutura da empresa, Gestdo de RH, Desenvolvimento de tecnologia,

Aquisi¢do/Compras), como se nota no Quadro 1.

Quadro 1: Atividades que compdem a Cadeia de Valor

Atividades

Atividades
Primarias

Atividades
Secundarias

Tipos de atividade
Logistica Interna
Operagdes
Logistica Externa

Marketing e Vendas

Servigos

Defini¢éo: “Atividades associadas a...™:
Recebimento, armazenamento e distribuigio de insumos

Transformagio de insumos em produto final

Coleta, armazenagem e distribui¢io do produto aos
compradores

Promocio da satisfacio do cliente e indugio a compra

Oferta de servigos com intuito de ampliar ou manter o valor
do produto

Infra-estrutura da
empresa

Gestio de recursos
humano

Desenvolvimento da
tecnologia

Aquisicio

Administragio da organizagido como um todo

Recrutamento, contrata¢do, treinamento, desevolvimento e
remuneracio de pessoal

Melhoria do produto e/ou processo

Compra de matéria-prima, suprimento e outros itens
consumiveis, além de maquinas e equipamentos

Fonte: Adaptado de PORTER (1985)

A configuracdo tradicionalmente utilizada é apresentada na Figura 8, e esta voltada

a priorizacdo das atividades consideradas “estrategicamente relevantes”, ou seja, as

atividades que se revertem em ganhos reais para a organizaco. E um modelo considerado

atil para discutir reducéo de custos, caminhos de diferenciagdo e construcdo de vantagens

competitivas, baseadas nas atividades que reduzem os custos e/ou aumentam a disposi¢do
a pagar (PORTER, 1985, GHEMAWAT, 2007).
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Infraestrutura da empresa

Gestdo de Recursos Humanos

Desenvolvimento da tecnologia

Atividades
secundarias

Aquisicio/Compras

wadien

Marketing e

Vendas Servigos

Logistica Interna Operagdes Logistica externa

Atividades primarias

Figura 8: Estrutura da Cadeia de Valor genérica

Fonte: Adaptado de PORTER (1985, p.35)

A partir deste conceito, PORTER (1985) avanca para a importancia do estudo das
relacGes de interdependéncia de atividades associada a cadeia de uma empresa. Para
efetivamente sustentar vantagens competitivas, ndo é possivel negligenciar as relagdes
com as cadeias de valor de fornecedores, canais e compradores e a maneira pela qual dada

organizacdo se coloca neste Sistema de Valor (PORTER, 1985).

No entanto, o conceito de Sistema de Valor acaba sendo transferido para o termo
“Cadeia de Valor” a partir da difusdo de seu uso. A capacidade de representacdo
simplificada e agregada das atividades contribui para a sua adogdo muitas vezes
indiscriminada, com aproximag0es conceituais do modelo de sistema de valor definido
originalmente por PORTER (1985).

Por exemplo, CHIESA & CHIARONI (2005) apresentam um modelo conceitual
adaptado da cadeia de valor para o caso farmacéutico, como uma cadeia que vai da
descoberta de uma nova droga até os testes pds comercializacdo. Dividem as principais
atividades da cadeia pelo momento que precede a aprovacao da agéncia reguladora, e 0

momento pos aprovacdo para comercializagdo (Figura 9).
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Descoberta de Desenvolvimento

nova droga Tecnolégico
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Identificacdo de . .. Compras Producao L venda/comer
compostos lideres e Clinico Distribuicdo & Vendas L
alvos cializagdo
Atividades pré- > . Atividades
- Aprovacgao X o
aprovagdo pos-aprovacao

Figura 9: Cadeia de valor farmacéutica

Fonte: Adaptado de CHIESA & CHIARONI (2005)

O momento prévio a aprovagdo inclui as atividades de pesquisa quimica e
bioldgica para identificacdo de novos compostos com potenciais aplicag¢fes clinicas para
alvos especificos relacionados a certa doenca. O composto ou 0s compostos lideres
identificados se revertem em drogas “candidatas”, que passam entdo para a etapa de
desenvolvimento tecnoldgico propriamente dito, onde o protétipo da nova droga sera
conduzido por ensaios pre-clinicos (em animais) e, caso aprovada por agéncia reguladora
pertinente, é transferida para os ensaios clinicos em seres humanos (Fases I, Il e 1I)
(CHIESA & CHIARONI, 2005).

A cada fase do ensaio clinico o grupo de pessoas aumenta. Na Fase | 0 objetivo €
testar a seguranca da potencial droga; na fase Il a sua eficécia, e na Fase 111 para verificar
eficécia, seguranca e custo beneficio em escala. A fase IV se inicia ap6s a aprovacao da
Fase Ill, e ja se relaciona com o acompanhamento dos efeitos da droga no mercado

(farmacovigilancia).

Quanto ao uso da cadeia de valor como modelo, percebe-se, em primeiro lugar,
uma certa aproximacao simplificada do modelo original, ja que as atividades nomeadas
como primarias e secundarias preconizadas por PORTER (1985) ndo séo explicitamente

discriminadas. Em segundo lugar, a representagdo ndo consegue explicitar:

e Os agentes especificos envolvidos na realiza¢do das atividades;
o Asrelacdes de feedback, pelo carater linearizado do processo;
¢ Os movimentos de transi¢do essenciais nas interfaces das etapas;
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e A variabilidade de fluxos existentes dentro de cada atividade;
e FEtc.

A andlise pela cadeia de valor agrega conhecimento e € importante para o primeiro
momento de ambientacdo com as atividades investigadas. Tanto o € que sera utilizado
como instrumento inicial de entrada em campo na realizacdo do experimento desta
pesquisa (ver 5.2.1.1). No entanto, a localizacao de questdes criticas ao longo do processo,
e notadamente em suas interfaces, ndo é possibilitada no nivel de simplificacdo adotado

por este modelo.

3.3 Cadeia de Suprimentos

Segundo KAZEMZADEH et al. (2012), YOST (2005) e BALLOU (2006), a
pesquisa no campo das cadeias de suprimento se iniciou com 0 escopo voltado ao
conjunto de problemas ‘“classicos” de gestdo de operagdes referentes a decisdes de
“localizagdo-alocacao”, politicas de producao e distribuicdo. No entanto, desde o inicio
da década de 90, o interesse pelo papel da cadeia de suprimentos na estratégia da
organizagdo vem se intensificando e ganhando cada vez mais espago (McGINNIS et al.,
2005). Segundo CIGOLINI et al. (2007) apud OLIVEIRA (2009), ha trés escolas

principais em cadeias de suprimento:

a) a escola tradicional, voltada principalmente para as questdes de logistica e
transporte associadas aos elos da cadeia;

b) a escola da logistica moderna, que passa a enfatizar a importancia dos fluxos
de informacdo e feedback entre os elos, além dos fluxos fisicos, focando em
qualidade e reducédo de custos;

c) e a escola da organizacdo industrial, onde os relacionamentos estratégicos
entre os atores da cadeia séo privilegiados.

Neste sentido, a falta de consenso na literatura acerca de uma definigdo precisa
para a gestdo de cadeias de suprimento é esperavel, tendo em vista as diferentes
abordagens existentes no campo. No entanto, apesar das distintas perspectivas acerca do
mesmo objeto, OLIVEIRA (2009) defende que essas defini¢cbes apontam para direcdes

semelhantes.
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OLIVEIRA (2009) apresenta um modelo de cadeia de suprimento de vacinas
(Figura 10), onde recebem destaque os relacionamentos entre os agentes. O recorte é
tradicional (fluxos entre os grupos de agentes) sem explicitar as atividades e
responsabiliza¢Bes correspondentes a cada agente, porém destacando diferentes naturezas
de fluxos (ndo sé o fluxo tradicional da matéria-prima ao produto, mas também fluxo de

informacdo, transferéncias de tecnologia, relac@es hierarquicas etc.).

KAZEMZADEH et al. (2012), por sua vez, destacam uma cadeia de suprimentos
genérica de medicamentos onde os agentes sdo dispostos segundo a natureza das
atividades que realizam (Figura 11).

38



Institute de
Tesnologia do Parand
(TecPar)

Fundagdo Ataulpho
de Paiva

A

Laboratdrios Privados -
Internacionais de

Laboratorios Publicos - Fornecedores

Relagao hierdrqui I:I Produtores
Transferéncia de Ti ia @ Dx imanto Conjunio

Fluxo de informacies e produtos (insumos) - Chentes
Controle de Qualidade — Fhuo te niimagtes

Fluxo de F
" - Distribuidor

Figura 10: Estrutura da cadeia de suprimentos de vacinas no Brasil

Fonte: OLIVEIRA (2009)
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Figura 11: Estrutura simplificada da cadeia de suprimentos da Saude

Fonte: Adaptado de KAZEMZADEH et al. (2012)

De maneira geral, os atores a montante (em cinza claro) realizam atividades
ligadas ao desenvolvimento e producdo do principio ativo contido no medicamento
(produtor priméario) e a producdo do medicamento propriamente dito (produtor
secundario) com as atividades logisticas relacionadas a distribuicdo e revenda. A jusante
(em cinza escuro) concentram-se 0s atores relacionadas a entrega do medicamento ao

usuario na ponta — os hospitais, clinicas, farmécias, e outros.

Ha limitacbes evidentes (a parte da simplificacdo para representacdo) quanto a
incorporacéo das atividades de pesquisa e desenvolvimento tecnolégico (DT) (mais bem
colocadas na representagdo da cadeia de valor), por exemplo. O produtor primario (ou
fabricante do Insumo Farmacéutico Ativo) pode realizar DT, mas é pouco provavel. Néo
raro na literatura, estas conexfes, em se tratando da cadeia de suprimentos, ficam
superficiais, sendo apenas indicadas como relevantes do ponto de vista da estratégia
competitiva, ou sendo simplesmente negligenciadas (REES, 2011).

E ainda, na linha de pensamento de JABERIDOOST et al. (2013), ADNER (2012)
e BAXTER et al. (2013), como a cadeia de suprimentos trataria problemas relativos a
adocdo de um determinado produto? Se o usuario ndo é visto como co-inovador na
chamada “cadeia de adog¢dao” (ADNER, 2012) de um novo produto, a cadeia de

suprimentos ira entregar o produto, porém este ndo sera de fato consumido.

REES (2011) discorre sobre a fragmentacao atual do campo de gestdo da cadeia
de suprimentos (GSC), justificada pelo autor através da sua origem nas trés areas distintas
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de foco — a Gestdo de Compras, a Gestdo de Operacdes e a Logistica. Estes trés campos
desenvolveram seus préprios métodos de gestdo da parte da cadeia de suprimentos que
Ihes era mais relevante, levando a baixa uniformizacdo organizacional, metodoldgica e
terminoldgica da GCS. Para o autor, esta disciplina é uma das mais pobremente
compreendidas de todas as fungdes de negocio (REES, 2011).

A definicdo de CHRISTOPHER (1998) se aproxima um pouco mais da ideia desta
autora quanto ao conceito de cadeia de suprimentos mais aderente ao objetivo desta
pesquisa. Segundo o autor, a cadeia de suprimentos € uma rede de organizacOes
interligadas a jusante e a montante por atividades que geram servicos e produtos imbuidos
de valor ao usuario final. A autora acrescentaria que tais relagdes ndo se limitam a formas
lineares “um para um”, mas podem se expandir em conexdes multiplas, como colocam

LAMBERT et al. (2000).

Em sintese, percebe-se que os trabalhos atuais em Gestdo da Cadeia de
Suprimentos de Medicamentos focam, principalmente, no tratamento de classes de
problemas mais ou menos definidas — Planejamento e Controle da Producdo (PCP),
Gestdo de Estoques, Logistica de Distribuigdo, entre outros. Em geral, sdo questdes a
serem resolvidas dentro de cada organizacdo, para que toda a rede de agentes da cadeia

possa funcionar de maneira integrada.

No entanto, a preocupacao desta pesquisa ndo reside de imediato nestas classes de
problemas da escola tradicional. A preocupacdo central encontra-se na classe de
problemas presente nas interfaces ou momentos de transi¢cdo do produto/terapia ao longo
da cadeia e, que eventualmente, estardo relacionadas a esta natureza de problemas mais

classica. O interesse esta mais nas conexdes do que necessariamente nas unidades/elos.

Neste sentido, caminha-se de maneira mais aproximada para a definicdo de cadeia
de suprimentos que remete a teia ou rede de relacionamentos associados a realizacéo de
atividades-chave, pelo foco que esta abordagem conceitual traz as ligacGes entre os
agentes e entre as atividades essenciais. REES (2011) ratifica esta ideia ao observar que
esta configuracdo em rede vem se transformando cada vez mais no novo desenho das

cadeias de suprimento.

A configuracdo da cadeia de suprimentos que caminha para a ideia de rede é
utilizada pela autora na montagem do artefato desta pesquisa na ocasido do estudo de caso

no setor de fitomedicamentos, como modelagem intermediaria, que se inicia na cadeia de
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valor e é finalizada dentro do espaco conceitual das redes de agentes (tdpico seguinte,
3.4).

3.4 Rede de agentes

Um conceito difundido de rede, notadamente na disciplina de estratégia
competitiva, diz respeito a estrutura da Rede de Valor (Figura 12) proposta por Adam
Brandenburger e Barry Nalebuf. Esta se propde a complementar a anélise das cinco forgas
competitivas de Porter por meio da introducéo de novos atores a discussdo estratégica, no
caso, o0 papel dos "complementadores”, considerados a figura inversa aos concorrentes,
sejam estes ultimos produtos substitutos, novos entrantes ou concorrentes ja existentes no
mercado (GUEMAWHAT, 2007).

Concorren- / | | Complemen-

tes i/ tares

Fornecedo-
res

Figura 12: Rede de Valor proposta por Adam Brandenburger e Barry Nalebuf
Fonte: Adaptado de GUEMAWHAT (2007)

Avancando para a relacdo da rede com a cadeia de suprimentos, FORD et al.
(2003) mencionam os impactos diversos que uma pequena acéo realizada por um agente

pode ocasionar em outro, especialmente se as cadeias de suprimentos das quais fazem
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parte estiverem de alguma forma conectadas. Isto porque uma cadeia é em geral parte de

uma rede composta por outras cadeias.

Da passagem da cadeia de suprimentos para o conceito de Rede ha a transicdo da
visdo centrada na organizacdo como elo de referéncia da cadeia para a visdo do grupo
interdependente e de relagcdes ndo lineares de agentes, onde o0s elos da rede séo igualmente
relevantes e representam um conjunto e ndo uma entidade. A rede é fruto de um conjunto
de interagdes de cardter complexo entre organizacdes, onde as conexdes estabelecidas

entre as mesmas possuem significados especificos (FORD et al., 2003).

No entanto, TURNBULL et al.(1996) destacam que o ritmo do desenvolvimento
conceitual da area de rede ndo acompanha sempre a pesquisa empirica. Ou seja, a
literatura em redes nem sempre é clara sobre a descricdo de seus fenbmenos (exceto no
caso das diretrizes para processo decisorio). Ainda assim, os autores defendem que a

abordagem de Rede produz bons resultados para analise de situacGes de negocios.

BAXTER et al (2013), por sua vez, estabelecem um sistema de redes denominado
Navigating Ecosystem of Translacional Science (NETS) ou “Ecossistema de Navegagdo
da Ciéncia Translacional”, um novo modelo de desenvolvimento de novas drogas que

busca oferecer a implantacdo de um sistema aberto, colaborativo e transparente.

O modelo se baseia no pensamento sistémico para visualizar o desenvolvimento
tecnolégico como parte de um todo, com a perspectiva de rede explicitada na
interconexao entre os diversos processos/atividades que a compdem, permitindo fluxos
circulares de feedback em detrimento do conjunto de passos discretos e lineares da cadeia
de suprimentos padrdo (BAXTER et al., 2013).

Esta abordagem inspirou o método de desenvolvimento do artefato para esta
pesquisa, onde o foco central esta nas conexdes estabelecidas e ndo nos limites entre
atividades. O modelo NETS, no entanto, negligencia a parte da cadeia voltada a produgéo
(seguindo a logica da supervalorizacdo do P&D na industria farmacéutica descrita por
REES (2011)), e nisto a autora pretende avancar considerando todas as etapas para a

chegada ao usuério.

Pela impreciséo de termos ainda existente na literatura, e levando em consideragéo

a conducdo desta pesquisa e a adequabilidade dos conceitos apresentados nesta se¢ao aos
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objetivos do trabalho, defini¢des especificas foram adotadas e declaradas em relagdo a

terminologia de “cadeias”.

O objeto de pesquisa especifico é tratado como “cadeia produtiva”, contemplando
o significado mais amplo de atividade produtiva, do P&D a adog¢éo na pratica/consumo.
Para Mattos (2008), cadeia produtiva refere-se ao conjunto de etapas pelas quais vao
sendo transformados e transferidos os diversos insumos, etapas essas distribuidas por um
conjunto de agentes com responsabilidades distintas do processo e ndo se restringe,

necessariamente, a uma mesma regido ou localidade.

Este termo também foi escolhido para estabelecer diferenca dos termos “cadeia de
suprimentos” e “cadeia de valor”, uma vez que o objeto ndo corresponde exatamente nem
a uma cadeia de valor (orientada por atividades lineares), e nem a uma cadeia de
suprimentos (orientada por agentes executando as atividades). No entanto, perceber-se-4,
no momento de construcao do artefato, que o objeto “cadeia produtiva” passara por etapas
em que sua configuracdo se assemelhara mais a uma cadeia de valor ou a uma cadeia de

suprimentos, até que se conforme como Rede Translacional.

3.5  Pesquisa Translacional

O conceito da Pesquisa Translacional (PT) ndo é novo. Segundo WEHLING
(2006) alguns termos bem conhecidos no presente ja foram usados no passado reunindo
expectativas similares as da Pesquisa Translacional, como por exemplo, “Pesquisa
Clinica”, “Pesquisa Aplicada, “Pesquisa Baseada em Evidéncias”. Hoje os termos
comuns sao ‘“Medicina Translacional”, “Ciéncia Translacional” e ‘“Pesquisa

Translacional”.

Em teste na base ISI Web Of Science, as palavras-chave inseridas como titulo
resultaram no Gréafico 2. Percebe-se que o termo chave mais utilizado é “pesquisa

translacional”, com mais da metade do resultado total.
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Gréfico 2: Resultados na base IS1 Web of Science por palavra-chave (como 'titulo”)

Fonte: Elaborado pela autora a partir de WEB OF SCIENCE (2014)

A autora identificou também o termo “pesquisa médica translacional” (ou
translational medical research) em busca na base indexada PubMed através do MeSH
(Medical Subject Headings), situando a pesquisa translacional como subarea da Pesquisa

Biomédica, cuja definicdo € a seguir transcrita:

“A aplicacdo das descobertas geradas por pesquisas de laboratorio e
estudos pré-clinicos para o desenvolvimento de ensaios clinicos e
estudos em seres humanos. Uma segunda &rea de preocupacdo da
pesquisa translacional reforca a adogdo das melhores praticas.”
(PUBMED, 2012).

A escolha do termo “Pesquisa Translacional” por este trabalho procura
acompanhar a adogdo recorrente pela literatura recente na area, e também a coeréncia
tedrica do termo. Ha inadequacdes em relagdo as demais expressoes. O termo “Medicina
translacional” restringe as aplicagdes e estudos para o campo Biomédico, negligenciando
a caracteristica interdisciplinar da abordagem translacional. E a expressao “Ciéncia

Translacional” é considerada prematura para tratar de uma area bastante recente e ainda

em conformagéo.

A relevancia da Pesquisa Translacional (PT) ndo esta em seu objeto em si, mas

sim na énfase dedicada a urgente necessidade de identificar e solucionar os problemas
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que minam a transferéncia efetiva do avanco cientifico em conhecimento aplicado e util
(WEHLING, 2010).

A nova disciplina surge de um contexto de superespecializa¢do e consequente
fragmentacéo das atividades de pesquisa biomédica, que trazem a necessidade de maior
comunicacao entre as areas basica e clinica (WEHLING, 2010). Apesar de ter se tornado
uma expressdo “da moda” (GUIMARAES, 2013), WEHLING (2010, xxi) discorda de
que isto reduza sua importancia. Para este autor, a PT ¢ uma “ciéncia complexa em sua
infancia e que precisa de desenvolvimento cuidadoso tanto no intento de ciéncia genérica

quanto em projetos concretos” (WEHLING, 2010, p.xxi).

Para compreender melhor a abordagem da Pesquisa translacional (PT) é
necessario avaliar em que bases teérico-praticas historicas ela se encontra fundamentada.
Para isso, € necessario analisar dois fenémenos principais — 0 movimento da Medicina
Baseada em Evidéncias (MBE) e o lancamento do Roadmap de Pesquisa em Medicina,
pelo Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos, ou National Institutes of Health
(NIH).

A MBE foi um movimento em saude, oriundo das Ciéncias Biomédicas, baseado
na integracdo entre a experiéncia clinica (do pesquisador e médico) com a melhor
evidéncia clinica externa, fundamentada em revisbes sistematicas rigorosas,
especialmente levando em consideracdo as circunstancias (valores e expectativas) do
paciente (SACKETT et al., 1996; STRAUSS et al., 2011), como ilustrado na Figura 13.

Experiéncia Melhor
clinica evidéncia
Individual externa
MBE
Valores e
expectativas do
paciente

Figura 13: Triade da Medicina Baseada em Evidéncias (MBE)

Fonte: Adaptado de FLORIDA STATE UNIVERSITY (2014)
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Segundo Silva (2014, p.83) a “Medicina Baseada em Evidéncias € o ‘padrao ouro’
das abordagens baseadas em evidéncias para construir a ponte que naturalmente existe
entre as ciéncias e as profissoes”. A MBE foi de fundamental importancia para que a
discusséo da Pesquisa Translacional ganhasse corpo e peso nas comunidades académicas
e profissionais, tendo em vista ser 0 objetivo da PT aproximar os elos da triade da MBE
(PALINKAS & SOYDAN, 2012), materializando a necessidade de tratar o gap
inicialmente identificado entre o pesquisador basico e o pesquisador clinico. Ou seja,
entre o conhecimento de base cientifica e a inovacao na area da salde, criando as “pontes”
entre a pesquisa e a pratica mencionadas por CURRY (2008), COLLER & CALIFF
(2009), FITZGERALD (2010a), FITZGERALD (2010b), COLLINS (2011), SILVA
(2014), e outros.

Sob este contexto, o Instituto Nacional de Céancer dos Estados Unidos (NCI) é
datado como pioneiro na utilizacdo formal da PT (em 1992), com o intuito de aproximar
a pesquisa basica da pesquisa clinica, em uma via bidirecional e integrada
(GUIMARAES, 2013). Com o diagnostico de que as estruturas de pesquisa (Institutos de
C&T, Hospitais e Universidades) estavam em desarmonia com a pratica clinica e a
industria, o NIH lancou um Roadmap de Pesquisa em Medicina, em 2003, onde priorizava
areas centrais de acdo para resolucdo das questdes de saude. Uma das areas de acao
constantes do documento € centrada na “Reengenharia da Iniciativa em Pesquisa Clinica”
(Figura 14), representada pela adesdo a entdo chamada Pesquisa Translacional — aquela
que se ocupa de investigar a traducdo de uma descoberta cientifica em um novo
medicamento (CURRY, 2008, NIH, 2006).
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Figura 14: Blocos Centrais de Acdo do Roadmap de Pesquisa em Medicina do NIH

Fonte: Adaptado de NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH (2006)

Como desdobramento da linha de “Reengenharia da Iniciativa em Pesquisa
Clinica”, em 2006, o NIH langou o programa CTSA (Clinical and Translational Science
Award), linha de fomento institucional vinculada especificamente a construcdo de uma
ponte entre o pesquisador basico e o clinico, dentro das instituicdes de pesquisa norte-
americanas em Medicina.

Em 2012 foi criada uma nova unidade do NIH, dedicada ao suporte a iniciativas
de criacdo de centros de pesquisa focados em PT - o National Center for Advancing
Translational Sciences (NCATS) — sob um investimento de US$ 575 milhdes (o que
representa cerca de 2% do or¢camento do NIH, vide Tabela 8). O intuito primordial é
estimular a aproximacéo das duas pontas do “vale da morte”, articulando as iniciativas de
pesquisa com mecanismos regulatérios, redes de colaboracdo, entre outros. Nesse
contexto, a chamada Pesquisa Translacional ganha proeminéncia internacional, e emerge
com forca no debate internacional em Saude (COLLINS, 2011, COLLER & CALIFF,
2009).
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Tabela 8: Distribuicdo orcamentéaria dos Estados Unidos

Defesa 72,6 51,0
Saade (NIH) 31,4 22.1
Energia 11,9 8.4
NASA 9,6 6,7
NSF! 5,9 4,1
Agricultura 2,3 1,6
Comércio 2,6 1,8
Outras 6,0 4.2

Total 142,2 99.9

National Science Foundation, agéncia de fomento a pesquisa assemelhadaao CNPq

Fonte: HOURIHAN (2012) apud GUIMARAES (2013)

A FDA - Food and Drug Administration (a agéncia de regulacdo de alimentos e
medicamentos nos Estados Unidos), define a Pesquisa Translacional (PT) como uma das
etapas do processo de desenvolvimento tecnoldgico, entre os estudos em animais (ensaios
pré-clinicos) e os ensaios clinicos em humanos (WEHLING, 2010). Avangando um
pouco em relacéo a este entendimento, grande quantidade de autores adota a defini¢ao
sintetizada pela expressdo “da bancada ao leito”, que considera parte do escopo da
Pesquisa Translacional inclusive os estudos da pesquisa basica para descoberta de novas
moléculas focando na sua transicdo para aplicacbes clinicas seguras (CURRY, 2008,
COLLER & CALLIF, 2009, COLLINS, 2011, KURPINSKY et al., 2014;).

Mas a literatura contemporanea comumente trata por este termo todo o escopo que
abrange a cadeia (do P&D ao consumo) de um novo medicamento, desde as descobertas
de novas drogas potenciais realizadas na pesquisa basica e testadas na pesquisa clinica
até a difusdo de medicamentos efetivos e seguros para a populagédo (BRIAN & HENRY,
2008; TROCHIM et al., 2011; PALINKAS & SOYDAN, 2012).

A incorporacdo destas etapas se d& a partir da evolugdo do entendimento do
processo translacional sob uma perspectiva sistémica da inovacdo em saude, da
descoberta ao paciente (GUIMARAES, 2013).

A definicdo a ser utilizada pela autora se aproxima da de ALVING et al. (2012),
e entende a Pesquisa Translacional como um conjunto de esfor¢cos empregados para
transferir os resultados obtidos desde a pesquisa basica até a adogdo e consumo por parte

dos usuarios/pacientes, tendo como fim o atendimento de uma necessidade de saude, e
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como premissa a interdependéncia e integracdo permanentes entre as etapas da cadeia
produtiva.

Hoje, existem diferentes modelos aplicaveis na analise do processo translacional.
Estes variam segundo o nivel de fragmentacdo proposto para os gaps (momentos de
translacdo considerados criticos) da cadeia de uma nova droga (TROCHIM et al, 2011).

Da maneira mais agregada e simplificada, a Figura 15 apresenta a trajetoria da
Pesquisa Translacional quanto a amplitude de seu escopo. Num primeiro momento, a PT
se concentrou no gap referente a interface entre uma descoberta cientifica em uma
aplicacdo clinica aprovada para o mercado (novo medicamento), e, num segundo
momento, seu escopo se expandiu para investigar o gap correspondente ao momento de
difusdo do novo medicamento ou terapia para 0 consumo e aplica¢éo no usuario (paciente

ou consumidor).

Pesquisa Basica Pesquisa Clinica
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Figura 15: Trajetdria simplificada da extensdo do escopo da Pesquisa Translacional

Fonte: Elaborado pela autora

O topico 3.5.1 (“Modelos Translacionais”) detalha os diversos modelos
translacionais desenvolvidos a partir do entendimento dos dois grandes gaps
representados na Figura 15, segundo maior ou menor fragmentacdo das etapas que

constituem a cadeia produtiva (da pesquisa ao consumo).
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3.5.1 Modelos translacionais

Antes de apresentar os diferentes modelos translacionais propostos pela literatura
de pesquisa translacional, cabe diferenciar a cadeia translacional da cadeia produtiva (do
P&D ao consumo) de um medicamento. H4 uma confusdo recorrente neste sentido.
BAUMANN et al. (2001) e NORDSTROM (2007), por exemplo, entendem que as etapas
translacionais sdo exatamente aquelas da cadeia de desenvolvimento tecnoldgico de uma
droga, denominando a mesma como “cadeia da pesquisa translacional”, o que nao

procede.

Neste sentido, a Figura 16 busca diferenciar as duas cadeias, evidenciando que a
cadeia translacional se preocupa com as atividades que garantem a transicdo entre 0s gaps

das etapas da cadeia de desenvolvimento e producao.

Enguanto o medicamento é dito gerado pela cadeia produtiva, a cadeia
translacional se ocupa em garantir o atravessamento fluido e &gil do produto entre as
etapas consideradas criticas. Sequndo WEHLING (2010), a PT possui papel catalisador

neste processo, como “uma enzima atuando em um substrato”.

Estas etapas, denominadas de modo simplificado como “Ts”, variam segundo o

modelo translacional selecionado para analise da cadeia produtiva. Podem ser lidas como
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“momentos de translacdo”, “etapas de tradu¢do” ou simplesmente “gaps translacionais”.
Na Figura 16 o modelo exemplificado € o estratificado com quatro Ts (KHOURY et al.,

2007).
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Figura 16: A cadeia translacional diante da cadeia produtiva do P&D ao consumo

Fonte: Elaborado pela autora a partir de KHOURY et al. (2007)
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Pode-se constatar que o critério de recorte de cada momento de translacdo T tem
relacdo intima com a divisdo do trabalho entre agentes responsaveis pelas atividades da
cadeia produtiva. O momento T1 indica a transi¢do entre atividades de pesquisadores
béasicos para atividades de pesquisadores clinicos. O momento T2 indica a transi¢ao entre
atividades do pesquisador clinico para atividades dos médicos (na defini¢éo de diretrizes
e protocolos baseados em evidéncias) e dos agentes da inddstria, interessados na producao
e comercializacdo. T3 indica a passagem das atividades mercadoldgicas para aquelas da
pratica — interface entre a indUstria e a comunidade médica que prescreve o medicamento.
E, por fim, T4 marca a transicdo das atividades de incorporacdo pela comunidade médica
na sua rotina de prescricdo para os impactos sentidos pela populagdo no consumo

disseminado do produto.

A Figura 17 detalha os modelos translacionais presentes na literatura compilados
por TROCHIM et al. (2011).

. . Pesquisa
Pesquisa Basica Pesquisa Slntes% fia Pest_]ms_a +——» baseadana | Impactos
q " C(linica (meta-analise, guidelines) prética na satde
! T1
i Pesquisa Biomédica Bésica = 2
Sungetal, quisa Hlamecica Ciéncia Clinica = Melhoria na Satde
! Ciéncia Clinica
2000 |
1 ] T2 T3
Westfall et al, | Bancada = Leito . Leito > Pesquisa baseada na Pesquisa baseada na prética 2
2007 : ' pratica Pratica Médica
! T1 T2 } 3
Dougherty e i Pesquisa Biomédica Basica = Eficiéncia Clinica = Conhecimento | Conhecimento da Efetividade Clinica = Melhoria da qualidade
Conway, 2008 | Conhecimento da Eficiéncia Clinica da Efetividade Clinica ' e valor da assisténcia médica e da salde da populacdo
' T T2 | T3 T4
Khoury et Descoberta genética = Aplicagio na Saide = Guidelines | Guidelines > Prética Pratica Médica = Impactos
al, 2007 ; Aplicacdo na Satide baseados em evidéncias ] Médica na saude

Figura 17: Conjunto dos modelos translacionais para analise de cadeias produtivas de
medicamentos

Fonte: Adaptado de TROCHIM et al. (2011)
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Tendo em vista o objetivo de aprofundamento em um determinado modelo para
fins de aplicacdo no setor de fitomedicamentos, a autora selecionou o modelo dos 4Ts
(KHOURY et al, 2007), tendo em vista ser este 0 modelo mais recente, com escopo

expandido gerado apds curva de aprendizado iniciada em 2000.

3.5.1.1 Da descoberta & aplicagéo candidata em saude (T1)

A pesquisa em T1 se inicia logo ap6s a descoberta de uma nova
molécula/composto e possui 0 objetivo de desenvolver uma aplicagdo candidata a
utilizacdo na pratica clinica (KHOURY et al., 2007). E a transferéncia da pesquisa basica
para a pesquisa clinica, o chamado “vale da morte”, como amplamente tratado pela
literatura no tema (COLLER & CALIFF, 2009, CALIFF & BERGLUND, 2010).

As aplicacBes podem ser utilizadas para apoiar a avaliacdo clinica ou ainda para
selecionar as melhores opcdes terapéuticas, e sdo realizadas a partir de estudos de
observacao, ensaios pre-clinicos e ensaios clinicos iniciais — fases 1 e 2 (KHOURY et al.,
2007).

Nesta etapa WEHLING (2010) ressalta que ndo raramente 0 composto recém-
descoberto ¢ “lancado por sobre a cerca” para o departamento de desenvolvimento
tecnoldgico. Esta expressdo sinaliza a preocupacdo central da transferéncia de
conhecimento ser realizada de maneira informada e integrada. O que ocorre muitas das
vezes neste cendrio, é que a pesquisa basica investiga de maneira independente da
pesquisa aplicada. Estes dois grupos precisam estar orientados ao atendimento de
demandas de saude bem especificadas, e trabalhar em conjunto para alcangar compostos

potenciais que persigam o atendimento dessas demandas.

Na etapa T1, as necessidades da saude orientam as pesquisas, bem como o
desenvolvimento de potenciais tratamentos terapéuticos (BOZZA, 2011). Um exemplo
da pesquisa translacional em T1 é o estudo e formatacao de perfis gendmicos — no ambito
da Medicina Personalizada — para orientar diretrizes futuras de intervengdes clinicas perfil

dependentes.
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3.5.1.2 Da aplicacdo clinica aos guidelines baseados em evidéncias (T2)

A etapa T2 corresponde a ampliacdo dos estudos clinicos e o desenvolvimento de
protocolos baseados em evidéncias a partir da efetividade clinica da nova terapia/produto
(BOZZA, 2011). O resultado esperado para esta etapa é a revisdo e sintese sistematica
das evidéncias obtidas, que irdo permitir e suportar a constru¢cdo de protocolos de
tratamento. Tendo em vista a dificuldade de se acumular e sistematizar as evidéncias, é
comum que o periodo de tempo para sua conclusao adequada seja elevado (KHOURY et
al., 2007)

A formatacdo destes protocolos ou diretrizes baseadas em evidéncias se
correlaciona com o fenémeno da EBM, preconizado pelas Ciéncias Biomédicas, para
comprovacdo da possibilidade de uso e replicagdo do tratamento ou terapia na préatica
médica. Nesta etapa, ndo s6 os médicos e pesquisadores clinicos sdo envolvidos, mas
ainda outros profissionais como estatisticos e epidemiologistas. (KHOURY et al., 2007,
BOZZA, 2011).

Um problema averiguado por KHOURY et al. (2007) nesta fase € que 0 processo
de desenvolvimento destes guidelines baseados em evidéncia ndo é padronizado, e muitos
sdo realizados a partir da opinido de um médico/pesquisador especialista no campo da

medicina investigado.

Dentre outros impactos, esta autora considera interessante observar aqueles
relativos a etapa de producdo na cadeia produtiva, pouco abordada na literatura da
Pesquisa Translacional. A ampliacdo dos ensaios clinicos (Fase I11) deve considerar 0s
desafios de adaptacdo para producdo em escala piloto, e posteriormente a aprovagdo em
escala industrial, ja& com protocolos clinicos estabelecidos a serem levados em

consideracao.

Um exemplo dos impactos nos protocolos € o da insulina recombinante (a ser
detalhadamente exemplificada no proximo tépico). No momento da aprovacéo pelo 6rgao
regulatorio fez-se necessario a inclusdo de um teste de funcdo pulmonar néo previsto pela
empresa desenvolvedora, o que forcou uma mudanga no protocolo clinico originalmente
desenhado e que, por sua vez, poderia (ou ndo) mudar a escala de producao planejada
para o medicamento, uma vez que menos pacientes passariam a acessar o tratamento (isto

€, somente 0S que passassem no teste).
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3.5.1.3 Das diretrizes baseadas em evidéncias a difusdo na pratica médica (T3)

Uma vez registrados em protocolos clinicos baseados em evidéncias, é necessario
fazer com que os médicos adotem o produto ou incorporem a nova terapia a sua rotina de
cuidado com os pacientes (KHOURY et al., 2007).

ADNER (2012) oferece um exemplo bastante ilustrativo de um problema
tipicamente do momento T3 referente ao desenvolvimento do Exubera pela Pfizer.
Tratava-se da insulina pulmonar administrada por inalagdes, que melhoraria a qualidade
de vida de milhdes de pacientes diabéticos obrigados a administrar sua insulina através
de injecOes diarias. Chegando ao mercado, as vendas ficaram muito aqguém do esperado,
um total de US$ 12 milhGes em vendas de uma expectativa de US$ 1,2 bilhdes, o que fez
a Pfizer descontinuar o produto. Vale ressaltar que o otimismo acerca do langamento e da
expectativa de vendas ndo era sO da Pfizer, mas dos consultores especializados do

mercado.

Todas as limitagdes ja haviam sido previstas pela Pfizer desde os estudos pré-
clinicos, e estratégias foram definidas para gerir e superar tais questdes com antecedéncia
(melhorias no dispositivo inalador, treinamento dos médicos e enfermeiros, etc), porém
um ponto ndo foi antevisto. No momento da sua aprovacdo para o mercado, a FDA
condicionou o uso da terapia a realizacdo de um teste prévio da funcdo pulmonar do
paciente. Na ocasido esta restri¢cdo ndo foi considerada um problema, porque os clinicos
gerais ja estavam acostumados e treinados a utilizar o equipamento deste teste
(espirbmetros) para seus pacientes com asma/bronquite. Porém, a estratégia inicial da
Pfizer era iniciar a adocdo da droga pelos endocrinologistas ja treinados em longos ciclos
de capacitacdo pela empresa para manipular o dispositivo inalador do Exubera (ADNER,
2012).

Os endocrinologistas ndo possuiam tais equipamentos em seus consultorios (néo
era necessario) e a disposicao do médico em atrasar o tratamento marcando uma consulta
prévia em um clinico geral ndo foi suficiente (bem como a disposi¢do do paciente em
esperar 0 retorno ao endocrinologista — normalmente demorado pela escassez deste
profissional no mercado norte-americano). A Pfizer subestimou o momento de translagdo

T3 da disposicdo a adogédo na pratica médica, e acabou arcando com um custo total de
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US$ 2,8 bilhdes. O fracasso impossibilitou uma mudanca fundamental na qualidade de

vida de milhdes de pessoas com Diabetes.

Percebe-se a criticidade de se considerar os riscos de adocdo, que ultrapassam a
propria organizagdo e comecam a chamar a atencdo da importancia dos outros agentes na
cadeia (regulatorio, comunidade médica, paciente, investidores/planos de salde, gestores
publicos) co-responséveis pela difusdo e aceitagdo do novo produto. KHOURY et al.
(2007) e BROWNSON et al. (2012) destacam a ainda negligéncia com esta fase
translacional, e a emergéncia de um novo ramo da PT voltado a pesquisa de
implementacgdo (que estuda as formas de intervencdo necessarias para implementar uma
nova terapia/produto), e de difuséo (as influéncias das redes de agentes colaterais na

maneira pela qual o sistema social e de salde recebe a inovagao).

3.5.1.4 Da prética médica ao impacto na saude (T4)

Esta fase translacional avalia os impactos na salde a partir da ado¢do das terapias
ou medicamentos, uma vez implementados os protocolos ou guidelines baseados em
evidéncias. KHOURY et al. (2007) destacam a importancia do acompanhamento dos
resultados para o estabelecimento de novas estratégias de ado¢do (em T3, por exemplo),
na identificacdo de mudancas necessarias nos protocolos clinicos (T2) ou mesmo na

descoberta de outras possiveis aplicac@es clinicas (em T1) (WEHLING, 2010).

E possivel, portanto, considerar parte do escopo desta etapa os estudos de
farmacovigilancia, por exemplo, e a implementacdo de eventuais politicas publicas
baseadas nas evidéncias da pratica e consumo. Neste ponto, WETHINGTON &
DUNIFON (2012) ressaltam a importancia do acesso as diversas associagdes de grupos
engajados nos direitos de pacientes de determinada doenca (organizag6es profissionais,
grupos de advogados etc), e que possuem muitas vezes informacdes valiosas, pois
monitoram o comportamento tanto dos médicos quanto dos pacientes atraves de pesquisas
e surveys. Estas e outras formas de trazer o paciente para o debate do consumo, sdo
essenciais nesta fase da translacdo para conjugar as informacdes que os pesquisadores

(basicos e clinicos) necessitam com as demandas dos usuarios/pacientes.

Este movimento de utilizacdo das evidéncias produzidas na prética chama-se

Evidence-Based Practice (EBP) e deriva do movimento da Medicina Baseada em
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Evidéncias (MBE), expandido para a utilizacdo de um conjunto maior de evidéncias que
ndo somente aquelas de origem médica, centrando o paciente como agente, e trazendo a
importancia de se estudar outras questdes que influenciam o sucesso do tratamento —
sociais, culturais, comportamentais, etc (PALINKAS & SOYDAN, 2012,
WETHINGTON & DUNIFON, 2012).

Nesta etapa, espera-se identificar ndo somente os eventuais efeitos adversos que
indiquem falhas no desenvolvimento do medicamento, mas ainda possiveis efeitos
colaterais positivos que engendrem novas aplicaces clinicas, por exemplo. Assim, € um
momento translacional de aprendizado, principalmente, para avaliar todas as implicacfes

(boas e ruins) da disseminagdo do uso/consumo.

3.5.1.5 A cadeia produtiva sob a perspectiva translacional

A partir do estudo e compreensdo dos momentos translacionais, pode-se concluir
que a interacdo entre as fases de translagdo é dinamica e ndo-linear'’. Isto porque, além
de muitas atividades destas fases ocorrerem em paralelo, elas necessariamente precisam
de feedbacks constantes. Os gaps translacionais da cadeia coexistem e ndo ha
possibilidade de avaliar adequadamente T1 apenas considerando T2, por exemplo. E

necessario que T1 esteja alinhado com T2, T3 e T4.

A cadeia produtiva objeto da andlise translacional, portanto, passa a assumir uma
configuracdo mais flexivel aos espagos de conexdo e integracao entre as suas principais

atividades de modo a facilitar a avaliacdo das fases T presentes na cadeia.

3.5.2 A Pesquisa Translacional no Brasil

No caso brasileiro, as iniciativas empreendedoras de maneira geral, notadamente
aquelas consideradas de alta tecnologia, ainda sdo muito incipientes e, portanto, nao
alcancaram o mercado de maneira plena (BURGELMAN et al., 2012). Como uma &rea
de intensiva tecnologia, o desenvolvimento e producdo de novas drogas ndo foge desta

tendéncia. De maneira semelhante ao quadro global da industria farmacéutica, os

11 Esta caracteristica remete a literatura de sistemas complexos adaptativos. No entanto, este ndo é o caso
desta dissertacdo. A perspectiva translacional é uma alternativa concebivel para tratar do problema, sem
utilizar, obrigatoriamente, a perspectiva informada pelos sistemas complexos adaptativos.
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conhecimentos gerados no Brasil ndo estdo sendo revertidos em novas tecnologias e
produtos como desejado na area biomédica (GUILHERMINO, 2011).

Este quadro fica mais evidente ao investigarmos a disparidade entre o volume de
publicacdes brasileiras e o nimero de patentes geradas (CHAVES & ALBUQUERQUIE,
2006). Apesar de estar situado entre os 10 maiores mercados da industria farmacéutica, o
Brasil inova muito pouco. Foca em producdo e comercializagdo, com pouquissimas
iniciativas de P&D. Isto é preocupante, ja que a industria farmacéutica é intensiva em
tecnologia e inovacdo, e ha demanda consistente do SUS pela nacionalizacéo da producao
de medicamentos (GUILHERMINO, 2011).

Os indicios de debate da Pesquisa Translacional como ferramenta para acelerar a
inovacdo tecnoldgica sdo identificados inicialmente em 2008, na ocasido da realizagdo de
um encontro no Rio de Janeiro para discutir Pesquisa Translacional para doengas
negligenciadas (DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA, 2008). No mesmo
ano, com a criacdo do programa de INCTs (Institutos Nacionais de Ciéncia e Tecnologia)
pelo CNPQ, é estabelecido o INCT Translacional em Medicina, ou INCT-TM, sediado
na UFRGS, integrado a outras universidades em uma rede colaborativa (UFRJ, PUC-RS,
UNESC, USP), com orgamento previsto de US 260 milhdes nos cinco anos subsequentes
ao projeto (HALLAK et al., 2010).

Sabe-se ainda de inciativas de adocdo da PT em Institutos Nacionais, em linhas de
pesquisa voltadas a suas correspondentes especialidades. A Tabela 9 ilustra um conjunto
de iniciativas levantadas a partir de literatura cinza?, das iniciativas vigentes no pais

envolvendo a Pesquisa Translacional.

Tabela 9: Iniciativas em Pesquisa Translacional no Brasil

Instituicio Iniciativa em Pesquisa Translacional
Curso voltado a Pesquisa Translacional
(Pesquisa Clinica Integrada Translacional),
INCA — Instituto Nacional do Cancer linha de Pesquisa Translacional em
Linfomas, Laboratério de Pesquisa
Translacional.

INCT-TM - Instituto Nacional de Ciéncia e | Grupo multicéntrico focado na integracdo da
Tecnologia Translacional em Medicina Pesquisa Basica com a Pesquisa Clinica,

2 Manuais, relatorios institucionais, reports, entre outros textos. “Essa literatura que escapa aos meios
tradicionais mas que pode ser de grande importancia tedrica e metodoldgica é chamada de ‘literatura
cinza’’(LACERDA, 2009, p.6).

58



objetivando produtos e patentes
(principalmente na area da psiquiatria).

InsCer — Instituto do Cérebro do Rio Grande do
Sul, junto ao Hospital Sdo Lucas

IDO’r — Instituto DO’r Linha de pesquisa em terapia celular.

A recente promessa de construcdo do INN
com a proposta da PT como abordagem
principal no desenvolvimento de seus
projetos.

Pesquisa Translacional na area
cardiovascular.

Fonte: DA COSTA et al. (2012), BOZZA (2011), MENEZES (2014), outros.

Pesquisa Translacional na area neuroldgica

INN — Instituto Nacional de Neurociéncia

INC — Instituto Nacional de Cardiologia

Ainda consideram-se os Hospitais de Referéncia que abrigam importantes estudos
clinicos como possiveis agentes de adogédo desta abordagem. Muitos destes hospitais séo,

inclusive, sedes de alguns Institutos, como é o caso do InsCer no Hospital Sdo Lucas.

Em busca no Diretorio de grupos de Pesquisa do CNPq pela palavra-chave
“Pesquisa Translacional”, obteve-se como retorno 17 grupos (6 linhas de pesquisa no
INCA, 5 linhas no INC, 9 linhas na FIOCRUZ, e os demais em Universidades),
detalhados no ANEXO 1 - Grupos com linhas de pesquisa em Pesquisa Translacional no
Brasil.

Nota-se, pela fala do coordenador do INCT-TM, abordagem focada nos momentos
T1 e T2, natural dentro de instituicdes voltadas a pesquisa. De modo geral, € nesta area

gue as poucas iniciativas ainda em crescimento no Brasil residem.

“O objetivo € melhorar o atendimento do paciente psiquiatrico brasileiro
através da insercdo de novas tecnologias. E muito ambicioso, porque nos
coloca no mesmo patamar de outros centros internacionais de exceléncia que
estdo desenhados com a mesma carateristica. Resumo nosso instituto como
uma via saltada do laborat6rio para o leito do paciente. Buscamos levar toda a
inovacdo laboratorial para ajudar o paciente internado” (Flavio Kapczinski,
coordenador do INCT-TM) (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
PSIQUIATRIA, 2009).

Uma diferenca importante entre o desenvolvimento e utilizacdo da Pesquisa
Translacional no pais em relacdo, notadamente, ao exemplo norte-americano, € que esta
abordagem no Brasil emerge principalmente por meio de politicas publicas de ciéncia e
tecnologia na area da salde, como se nota na predominancia de iniciativas em institutos
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nacionais de pesquisa em saude (Tabela 9), enquanto que 14, apesar de ter nascido dentro
do NIH, é possivel constatar que as pressdes pela solugédo translacional ganham maior
reconhecimento a partir da crise de inovacdo na industria farmacéutica (WEHLING,
2010). Isto tem provavel relagdo com o baixo desenvolvimento da industria nacional em
termos de tecnologias inovadoras na &rea da salde. Ndo deixa de ser interessante
comparar a distinta “porta de entrada” da nova abordagem, pois representa a0 mesmo
tempo oportunidade de desenvolvimento da prépria industria nacional — adotando a
perspectiva translacional em seus processos de P&D — estimulada pela demanda da saude
publica, que dispara a mobilizagdo neste sentido.

Neste ponto, GUIMARAES (2013) entende que o problema tratado pela Pesquisa
Translacional nos Estados Unidos ndo se aplicaria a situacdo brasileira. Segundo o autor,
o foco da PT em sintese é resolver o problema entre a oferta e demanda de conhecimento
na area da saude, e que, diferentemente dos Estados Unidos, o problema brasileiro ndo
esta situado na oferta de conhecimento (o estimulo neste ponto deveria ser secundario), e

sim na inexpressividade da demanda da industria e do sistema de saude brasileiros.

A autora discorda desta interpretacdo. O padréo de oferta de conhecimento no pais
— em grande parte pelo modelo de produtividade estabelecido — se reverte em producéo
cientifica elevada mas pouco direcionada ao atendimento de demandas do mercado (vide
a classica comparagdo da relativamente elevada taxa de publica¢des diante do baixissimo
registro de patentes associadas) (CHAVES & ALBUQUERQUE, 2006). Além disso,
PARANHOS (2012) constatou em seu estudo no sistema farmacéutico de inovacao
brasileiro, que ha questdes a serem tratadas nos dois lados (das instituicdes de pesquisa e
das empresas), sendo um erro conceber o processo de inova¢do como uma transicao linear
de uma ponta para a outra (KLINE & ROSENBERG, 1986). A proposta da Pesquisa
Translacional, tal qual entendida pela autora, € criar o espago para o entendimento entre
a oferta e a demanda. Apesar de ter nascido com énfase na transicdo da pesquisa basica
para a clinica, seu papel contemporaneo nao se propGe a assumir focos pré-determinados

e estanques.

Em relagéo ao sistema de saude como demandante, o proprio caso estudado por esta
pesquisa apresenta, no tépico 5.1.3, algumas formas de expressdo da demanda de satde
por meio de politicas publicas voltadas ao estimulo da atividade econémica no setor de
fitomedicamentos, buscando a entrega de produtos para atendimento de necessidades da
atencdo basica de salde, que contribuiriam para desonerar os elevados gastos
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governamentais na area. Neste ponto a autora concorda com GUIMARAES (2013,
p.1742) ao apontar a demanda SUS como potencial solucdo para estimular industria (e
também as instituices de pesquisa) no desenvolvimento de solugdes centradas na

demanda da sociedade por “mais e melhores servigos e produtos de saude”.
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4 O ESTUDO DE CASO

Tendo em vista 0 objetivo de desenvolver/testar um dado artefato (a abordagem
translacional como perspectiva de analise de cadeias de medicamentos), o desenho do
Estudo de Caso parece se conformar ao “canon” da Design Science Research em sua
conducdo (VAN AKEN, 2004; CLARK & FUJIMOTO, 1991; MONDEN, 1985;
WOMACK et al., 1990).

YIN (2010) afirma a importancia em definir um protocolo de estudo de caso para
aumentar a confiabilidade do estudo, uma vez que cria rastreabilidade dos procedimentos
de coleta e analise de dados, e evidencia de que forma a pesquisa se encontra configurada.

O protocolo de estudo de caso seguiu a estrutura geral indicada na Figura 18.

—— Apresentacdo da pesquisa

Diretrizes assumidas para a realizacdo do estudo em
campo

—— Unidade de analise

— Procedimentos para a realizagdo do experimento

* Coleta de informagGes
* Consolidacdo e analise das informagdes

Figura 18: Estrutura do Protocolo de levantamento em campo

Fonte: Elaborado pela autora com base em YIN (2010)

O conteudo do Protocolo de Estudo de Caso encontra-se detalhado no item 4.1.
Salienta-se que grande parte da etapa de levantamento em campo foi realizada de maneira
complementar ao ja referido projeto de pesquisa com o CGEE (Centro de Gestdo e
Estudos Estratégicos), referente a analise das questdes regulatorias e de acesso a

Biodiversidade, que entremeiam a cadeia produtiva de produtos que acessam 0O
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patrimbnio genético nacional. A autora participou do projeto como integrante da equipe
de trabalho, ficou dedicada a linha de estudo dos Fitomedicamentos, e aproveitou o
espaco, a interlocucédo e a disponibilidade de recursos e acessos ao campo, com pleno
apoio do CGEE para utilizar a cadeia de fitomedicamentos como objeto de sua dissertagéo
de mestrado.

Adicionalmente as questfes pertinentes ao escopo do projeto citado, a autora
incluiu perguntas a parte, especificas do seu estudo de caso (ver Tabela 11). Esta
abordagem facilitou sobremaneira o acesso as informagdes necessérias a conducdo do
estudo. Portanto, parte dos resultados aqui demonstrados sao referenciados no contexto
do projeto CGEE. A autora agradece a equipe do projeto — Prof. Adriano Proenca, Prof.
Heitor Mansur Caulliraux, Prof. Vinicius Cardoso, Prof.2 Thais Spiegel, Paula Alevatto e
Adriano Caulliraux — bem como a Katia Regina de Alencar, interlocutora central pelo
CGEE, que acompanhou a equipe ao longo de todo projeto e contribuiu

significativamente para o debate.

Neste momento em particular, em que a dissertacdo e o projeto caminharam em
paralelo, foram levantadas informagdes junto ao setor empresarial e a pesquisadores
renomados neste tema no Brasil, com conhecimento nas &reas de pesquisa,
desenvolvimento, producdo, e nos aspectos regulatorios pertinentes. Das 22 entrevistas
realizadas no projeto, 10 foram focadas em fitomedicamentos. Estas entrevistas ajudaram

a compor o entendimento das etapas T1 e T2, principalmente.

Mais tarde, ja fora do escopo do projeto CGEE, a autora realizou mais 2
entrevistas referentes, especificamente, aos momentos T3 e T4 da cadeia produtiva. Estas
entrevistas focaram no entendimento da incorporacdo dos fitomedicamentos na préatica
médica (i), e no estudo da sua disseminacao, incorporacdo e dindmica de feedback do

uso/consumo (ii).

4.1 Protocolo de Estudo de Caso

Esta secdo apresenta a estrutura do protocolo de estudo de caso. Ressalta-se que 0
mesmo deve ser entendido como um guia para a realizagdo do estudo de caso, utilizado
pela autora como apoio na apresentacdo de sua pesquisa e sua execucdo junto aos

interlocutores.
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1. Apresentacdo da Pesquisa

O objetivo principal da pesquisa consiste em explorar o potencial da abordagem da
pesquisa translacional como perspectiva de interesse da Engenharia de Producdo na
analise de cadeias produtivas (do P&D ao consumo) de medicamentos. A questdo de
pesquisa a ser respondida é: Como a utilizacdo da abordagem translacional pode
potencializar a representacao e analise de cadeias produtivas de medicamentos, na
direcdo de efetivar melhores resultados na adogdo e acesso por parte do

usuario/paciente?

Dessa forma, no que tange aos resultados para a aplicacdo da abordagem
translacional sobre a cadeia produtiva de fitomedicamentos, espera-se que 0S mesmos

estejam relacionados prioritariamente a definicao de:

a) Atividades que compBGem a cadeia, desde a pesquisa até o consumo/adocdo dos
fitomedicamentos;

b) Agentes relevantes responsaveis pela realizacao das atividades supracitadas;

c) Momentos translacionais correspondentes a cadeia de suprimentos genérica;

d) Rede Translacional de Fitomedicamentos, conformada a partir de (a), (b) e (c).

2. Diretrizes para o levantamento em campo

O método de estudo de caso adotado teve o objetivo de, por meio da imersao ao
ambiente da pratica, averiguar as contribuicbes que a abordagem da pesquisa
translacional pode oferecer na anélise de cadeias produtivas de medicamentos, orientando

a melhores resultados de produtividade.

Para isso, foram realizadas entrevistas com os principais atores envolvidos nas
atividades de toda a cadeia, e uma analise historica e documental, conforme ilustra o

Quadro 2 abaixo.

Quadro 2: Quadro esquemético do escopo do estudo de caso

1. Diagnéstico da | 1.1, 1.1.1. Mapeamento das atividades e agentes da cadeia

situacéo atual Entrevistas

Identificar os atores envolvidos e suas conexoes
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com atores- |- Levantar as etapas da cadeia em termos de atividades

chave para essenciais

— Sistematizar e relacionar os agentes com as atividades
levantadas

1.1.2. Mapeamento das principais questdes criticas do
ponto de vista translacional

Documentacéo e/ou informagdes relevantes ao
entendimento da industria de fitomedicamentos

— Relatérios de Gestdo das organizacgOes entrevistadas

1.2 Andlise — Marco regulatorio (interno e externo) pertinente e
histérica e relagdo com drgéos de controle
documental |~ Portfolio de produtos/servicos
(dados — Relagéo dos fornecedores da organizacdo
secundarios) — Operagdes/Fungdes contratadas
— Sistemas e ferramentas para controle e gestdo dos
contratos

— Problemas identificados na contratacdo e/ou na
execucdo dos contratos

2. 2.1. Construcao do quadro atual a partir da montagem da cadeia de
Desenvolvimento | suprimentos genérica de fitomedicamentos

do Artefato:
andlise da
abordagem da PT
para o caso

2.2. Construcéo da nova configuragdo da cadeia — a Rede Translacional
de Fitomedicamentos

3. Unidade de analise do estudo

A unidade de analise corresponde a cadeia produtiva de fitomedicamentos (do
P&D ao consumo/adogdo). Para que a autora conseguisse realizar o experimento foi

necessario compreender o0 objeto de maneira detalhada.

3.1. Procedimentos para realizacédo do estudo de caso

3.1.1. Coleta de informac0es

A entrevista € um dos métodos de levantamento em campo (GIL, 2008) e foi
utilizada, junto ao levantamento bibliografico, para reunir o conjunto de informacgdes
referentes ao setor de fitomedicamentos necessérias ao entendimento da cadeia sob a
perspectiva translacional, especificamente. As entrevistas realizadas podem ser

classificadas como semiestruturadas e qualitativas (GIL, 2008; YIN, 2010).
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Para suportar a realizagcdo das mesmas elaborou-se um roteiro em formato de
planilha (questionario semiestruturado), onde foram listadas as perguntas segundo as
etapas translacionais descritas pela literatura revisada no levantamento bibliogréafico
(descrito no topico 3.5). Além disso, cada pergunta teve seu objetivo explicitado na
planilha, descrevendo o que a pergunta pretendia extrair do entrevistado, de forma a
alcancar tal objetivo. Quanto ao método de formulacdo das perguntas propriamente, para
cada momento translacional (T1, T2, T3 e T4), foram elaboradas um conjunto de questdes

correspondentes, que incluiram:

e Uma pergunta introdutoria: Para averiguar como determinada etapa T se
conformava ao experimento em fitomedicamentos, de maneira generica.
e Perguntas especificas: Para averiguar os desdobramentos da pergunta
introdutéria, focadas em questdes especificas contidas dentro de
determinada etapa T.
o Inspiradas em questdes j& entendidas pela literatura como criticas
no processo de desenvolvimento de medicamentos, em geral.
o Inspiradas em percepcdes da autora acerca do debate translacional

e sua relagdo com o experimento em fitomedicamentos.

Nem todos os entrevistados contemplavam todas as questdes (a0 mesmo tempo),
uma vez que sua participagdo na cadeia muitas vezes ndo alcangava todas as etapas
translacionais descritas (T1 a T4). Sendo assim, para cobrir todas estas etapas, foram

definidos interlocutores de areas distintas (Tabela 10).

Tabela 10: Entrevistas planejadas

Etapa Translacional Natureza de interlocucdo Interlocutores projetados
T1(Pesquisa basica a aplicacdo | e Empresas e Pesquisadores especialistas
clinica) desenvolvedoras no Setor (3 entrevistas)

e Universidades e o Atores empresariais
Centros de Pesquisa envolvidos na cadeia (5
T2(da aplicacdo a formulagdo entrevistas)
de diretrizes para a pratica) -EMPRESA A (Empresa

Fabricante de
Fitomedicamentos)
-EMPRESA H (Empresa
Fabricante de
Fitomedicamentos)
-EMPRESA E (Empresa de
Bioprospeccao)

e Empresas produtoras e
desenvolvedoras

e Universidades e
Centros de Pesquisa
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-EMPRESA C (Empresa
Produtora de Extratos)

T3(Das diretrizes para a pratica
médica/adogao)

Médicos;
Associacdes e/ou
grupos profissionais
na area de

1 médico especialista na
area e/ou;

1 representante de
Associacéo profissional na
area

fitomedicamentos

T4(da

pratica médica aos

impactos da adogao na saude)

Formuladores de
politicas publicas;
Associagdes e/ou
grupos profissionais
na area de
fitomedicamentos

da Saude (Decit)

¢ 1 representante de
Associacdo profissional
area

e 1 interlocutor no Ministério

na

O questionario semiestruturado (em formato de planilha) com o detalhamento das

perguntas por etapa translacional encontra-se na Tabela 11. O roteiro possui fungédo de

checklist para a realizacdo das perguntas, sem restringir 0s pontos abordados nas

entrevistas, que eventualmente poderdo avancar a questdes inicialmente dispostas. Apos

a realizacdo da entrevista entende-se que o contetido obtido podera readequar a estrutura

original do roteiro, realimentando o0 mesmo com outras questdes ou eventualmente

filtrando.

Tabela 11: Questiondario semiestruturado para as entrevistas

#

Etapa Translacional

Pergunta correspondente

DeTlaT4
(O processo translacional)

Considerando a cadeia de pesquisa, desenvolvimento,
producao e consumo de fitomedicamentos, que questbes
atuais podem ser consideradas mais criticas no que diz
respeito a traducdo de uma descoberta na BDB em um
produto acessivel a populacéo?

DeTlaT4
(O processo translacional)

A parte das questdes regulatorias, considerando um
cenario em que estas fossem resolvidas/encaminhadas,
0 que mais precisaria ser resolvido para
deslanchar/destravar o setor?

DeTlaT4
(O processo translacional)

Existe algum elo "fraco" da cadeia, no que se refere as
indastrias que a compdem? Por exemplo: a inddstria de
agronegdcio (pequenos e médios produtores, empresas
extrativistas) atende bem a atual demanda? Seria
necessario desenvolver este elo para atender a um
cenario futuro de maior demanda?
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# Etapa Translacional Pergunta correspondente
Como ocorre a integracao dos diferentes elos da cadeia
De T1 a T4 (e suas atividades) hoje? O "mapa" da rede é mais ou
4 (O processo translacional) menos claro para 0s agentes? Como isto implicaria no
tratamento das questdes criticas ja mencionadas?
Visualizar a interconexdo das atividades e agentes do
De T1aT4 setor, no mesmo plano, ajudaria a compreend_er melhor
5 (O processo translacional) a cad_ela e 0s problemas que eventualmente impactam
negativamente para a traducdo das descobertas em
produtos acessiveis?
Destacaria alguma proposta de resolucéo para alguma
6 DeTlaT4 . das questbes levantadas até aqui, em especial?
(O processo translacional)
Do momento da descoberta de um possivel composto
com atividade biol6gica de interesse econdmico, até a
; T1 (da descoberta a comprovacao de sua aplicacdo clinica, quais sdo as
aplicacdo clinica) possiveis razdes de insucesso? Que atividades sdo
consideradas criticas neste intervalo?
Como enxerga a MP 2186-16/01 e seus impactos no
8 T1 (da descoberta a acesso ao PG e consequente aproveitamento da
aplicagdo clinica) biodiversidade nativa no desenvolvimento de novos
fitomedicamentos?
T1 (da descoberta a Ha algum tipo de dificuldade tecnoldgica/cientifica
9 aplicacio clinica) envolvida em T1? Em que momento/atividade?
. Sobre o plano de manejo (normalmente realizado pelas
10 T1 (da descoberta a empresas extrativistas): como é a qualidade desta
aplicacao clinica) atividade hoje no Brasil?
A dificuldade no P&D para desenvolver métodos
11 T1 (da descoberta a analiticos e o processo produtivo adequado, chega a ser
aplicacdo clinica) uma barreira (de ordem técnico-cientifica) a entrada no
mercado?
T2 (da aplicacio a Depois da aplicaéo clinica, como se da a formulagao
12 | formulagdo de diretrizes ou | das diretrizes que guiardo os medicos na aplicagdo ao
quidelines) paciente? Que estudos séo feitos?
T2 (da aplicacio a No intervalo entre a descoberta de aplicacdo clinica e a
13 | formulagdo de diretrizes ou | formulacéo das diretrizes para pratica na salde, quais
guidelines) sdo as possiveis razdes de insucesso?
T2 (da aplicacdo a Que  problemas  destacaria relacionaqlos ao
14 | formulagdo de diretrizes ou | scalonamento da producdo (fase 111 e comercial)?
guidelines)
. _ | Ha algum tipo de dificuldade tecnoldgica/cientifica
15 | T2 daaplicacao a formulacdo | enyolvida em T2? Em que momento/atividade?
de diretrizes ou guidelines)
No intervalo em que as diretrizes de aplicagdo passam
16 T3 (das diretrizes para a para a pratica nos pacientes pela comunidade médica, o

prética medica)

que destacaria como possiveis razdes de insucesso?
Alguma atividade critica?
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# Etapa Translacional Pergunta correspondente
T3 (das diretrizes para a H& algum tipo de dificuldade tecnologica/cientifica
17 pratica médica) envolvida em T3? Em que momento/atividade?
L H& um acompanhamento dos médicos quanto ao
T3 (das diretrizes para a . A o .
18 - i cumprimento dessas diretrizes de aplicacdo? Como isso
pratica médica) e
é feito?
T3 (das diretrizes para a Que estratégias de cqmeruallzagao sdo normglmen}e
19 - - adotadas para fitomedicamentos (propaganda, visitacdo
pratica médica) 1
médica, etc)?
A comunidade médica, no geral, aceita bem o0s
2 T3 (das diretrizes para a fltomeldllcgmentps?d 0. hanle - §ao mals receitados?
prética médica) Consultdrios privados; hospitais; SUS; etc.
o Algum exemplo mal sucedido na tradu¢do para a pratica
o1 | T3 (dasdiretrizesparaa | me¢dica? Quais séo as razbes de insucesso quando a
pratica medica) pratica médica vigente resulta em impactos negativos?
L Como a cadeia de suprimentos costuma ser organizada
T3 (das diretrizes para a X .
22 - . para atender a estratégia de
pratica médica) o s
distribuicdo/comercializa¢ao?
Quais sdo as deficiéncias no processo de prevencdo e
93 T4 (da pratica médicaaos | percepcao dos impactos na satude? Como o feedback dos
impactos na salde) impactos transforma ou modifica as etapas anteriores de
desenvolvimento da droga?
T4 (da pratica médicaaos | Ha algum tipo de dificuldade tecnoldgica/cientifica
24 impactos na satide) envolvida em T4? Em que momento/atividade?
Algum relato de fitomedicamento que tenha
o5 T4 (da pratica médicaaos | apresentado efeito adverso e tenha sido retirado do
impactos na salde) mercado? (no Brasil) Em caso afirmativo, as causas
foram identificadas?
O SUS vém incluindo alguns fitoterapicos na lista de
T4 (da pratica médica aos medlcarr_]entos ofer\tados_ a popula(;ap. QEJa| sua
26 ; ’ expectativa quanto a continuidade das inclusdes e 0s
impactos na saude) ) . e
impactos destas para o setor e para a salde publica?
Dependendo do impacto vislumbrado para a satde, seria
97 T4 (da pratica médica aos interessante intervencdo governamental em alguns
impactos na salde) casos, para acelerar o acesso e o desenvolvimento do
fitomedicamento?

3.1.2. Consolidacao e analise das informagcdes

O proprio instrumento de coleta de informacges esta estruturado para organizar as
respostas segundo as etapas translacionais. Para orientar a analise do conjunto de
entrevistas compiladas no primeiro instrumento (descrito na Tabela 11) montou-se uma
nova estrutura de planilha para organizar as principais percepcdes oriundas das entrevistas

em campo (Tabela 12).
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Tabela 12: Extrato simplificado do instrumento de consolidacao e andlise desenvolvido pela autora

Etapas Questdes levantadas Descricao

Coleta - timing para extrair melhor
concentracéo de extrato ativo

T1

Desenvolvimento de metodologias
analiticas

T1 Desenvolvimento da formulagéo
T1 Acesso ao PG

Plano de manejo (método de extracdo e
desenvolvimento)

T1

T1

Obtencdo de extratos exclusivos ainda é

T1 P
precario

4.2 Procedimento de Analise dos dados

O método de andlise consistiu na triangulacao das evidéncias coletadas em campo
com as informacoes a respeito da cadeia de fitomedicamentos extraidas da literatura. Isto
proporcionou o entendimento do status quo da cadeia produtiva de fitomedicamentos no
Brasil. O confronto entre as fontes era normalmente sanado nas entrevistas subsequentes,
quando a pesquisadora podia apresentar as evidéncias de desalinho entre ideias e discerni-

las.

Ainda, o método de andlise dos dados coletados passou pelo instrumento utilizado
pela autora para sua coleta. O modelo tedrico do processo translacional selecionado a
partir da Literatura (baseado principalmente em TROCHIM et al. (2011) e KHOURY et
al. (2007)) foi utilizado. A partir da organizacao das questdes pelas etapas translacionais
da cadeia, a autora pdde identificar mais facilmente as lacunas e questBes ainda nao

resolvidas sob a perspectiva translacional.

A partir dos resultados das entrevistas, buscou-se (a) identificar os momentos de
translacdo especificos para o caso dos fitomedicamentos; (c) construir a Rede
Translacional; (d) mapear as principais questdes criticas relacionadas aos momentos de
translacdo associadas as etapas da cadeia; e (d) analisar as questbes translacionais

averiguando possiveis oportunidades de melhoria e potenciais soluc¢@es, a partir da
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sugestdo dos especialistas entrevistados, para algumas das questdes levantadas ao longo

da cadeia (do P&D ao consumo).
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S) REDE TRANSLACIONAL DE FITOMEDICAMENTOS

Este capitulo esta organizado em dois momentos centrais. Primeiro (secdo 5.1) é
apresentada a revisdo da literatura pertinente ao setor de fitomedicamentos, de modo a
contextualizar o leitor acerca do mercado e das perspectivas e principais questdes em
voga no cenario contemporaneo do setor nacional. Ainda nesta secdo, a autora descreve

a cadeia produtiva tal qual encontrada na literatura.

Ap0s a imersao inicial no setor, o capitulo avanca para a se¢do 5.2 que descreve 0
desenvolvimento da rede translacional de fitomedicamentos. A primeira etapa (topico
5.2.1) do desenvolvimento da rede é apresentada, em que a cadeia produtiva e seus
agentes relevantes sdo mapeados considerando todo o ciclo translacional (da pesquisa e
desenvolvimento ao consumo). A segunda etapa (topico 5.2.2) apresenta a trajetoria de
desenvolvimento da rede translacional e a caracterizacdo das etapas translacionais

presentes na mesma.

51 Setor de Fitomedicamentos

Nesta secdo procede-se a contextualizagdo do mercado nacional de
Fitomedicamentos, apresentando o cenario mundial e nacional no setor, e em seguida a
caracterizacdo da cadeia produtiva usualmente apresentada na literatura. Para concluir a
secdo, realiza-se breve descricdo da insercdo dos fitomedicamentos no contexto das
politicas publicas nacionais na area da salde e de algumas perspectivas para o setor no
Brasil do ponto de vista tecnoldgico, regulatdrio, econdmico, entre outros, que deverdo
ser levados em consideracdo como pano de fundo na realizagdo do estudo de caso.

5.1.1 Mercado

Segundo ALVES (2013), o mercado global de medicamentos fitoterapicos em
2011 (sintéticos e naturais) alcangou a cifra de US$ 800 bilhdes. Enquanto que o mercado

para os fitoterapicos atingiu o patamar de US$ 26 bilhdes — 3% do mercado farmacéutico.
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Como pode ser observado no Grafico 3, o maior mercado encontra-se na Europa
(30%), com destaque para Alemanha com 50% do mercado europeu. Segundo
MARQUES (2010), a Asia possui a segunda posicdo no ranking mundial, com cerca de
US$ 7,5 bilhdes, seguida da América do Norte, com mercado avaliado em cerca de US$
4,7 bilndes. Segundo SIANI (2003), os Estados Unidos representam um dos mercados de
maior crescimento do consumo de medicamentos fitoterapicos — cerca de 60 milhGes de
americanos buscam nos fitomedicamentos o tratamento para suas enfermidades (US$

54/ano per capita).

A América Latina possui US$ 1,3 bilh&o, sendo o Brasil responsavel por US$ 650

milhdes.

AMERICA LATINA OUTROS

5%

EUROPA
30%

JAPAO
11%

AMERICA DO
NORTE ASIA
18% 29%

Grafico 3: Mercado global de Fitoterapicos

Fonte: ALVES (2013)

A receita total do setor farmacéutico no pais foi de R$ 43 bilhdes em 2011
(ALVES, 2013). Aproximadamente 22 % da industria se localiza na regido Sul e séo
responsaveis por cerca de 33 % dos registros de produtos aprovados pela ANVISA
(CARVALHO et al., 2008).

Neste mesmo periodo (2011), o mercado de fitoterapicos movimentou cerca de
R$ 1,1 bilh&o no Brasil (0,03% do PIB de 2011). O que vem ocorrendo nos ultimos anos,

no entanto, € que, a sua participacdo na receita do setor farmacéutico vem caindo - 1,58%
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no em 2014 e 1,76% em 2013'%. Dados de 2014 (VALOR ECONOMICO, 2015) mostram
gue ao mesmo tempo em que 0 mercado brasileiro de medicamentos cresceu 13,3%, as
vendas de fitoterapicos avancaram apenas 1,3% (equivalente a um faturamento total de
R$ 60 milhdes). Esta contracdo é justificada pelo Grupo FarmaBrasil*, como uma
consequéncia da aplicacdo da Lei de Acesso ao Patrimonio Genético, MP 2.816-16/01,
que forcou as empresas do setor a abandonarem uma série de projetos de P&D (ver secédo

5.1.4.2), e ndo por desinteresse do mercado nestes produtos.

Os dados de mercado sofrem algumas pequenas variacGes a depender da fonte
acessada. Isto porque uma vez que muitos desses produtos sdo comercializados
informalmente como “remédios populares”, as estatisticas (a depender dos critérios

adotados) podem considerar ou ndo estes casos (SIANI, 2003).

Dentre as principais razGes que vém propiciando o rapido crescimento
internacional do mercado e que levam a atestar o interesse pelo desenvolvimento e
consumo destes medicamentos a nivel nacional, SIANI (2003) e CALIXTO (2000)
destacam:

e A concepcdo, por parte dos consumidores, de que terapias ou medicamentos de
origem natural s8o mais seguros, possuem menos efeitos colaterais que o0s
medicamentos sintéticos;

e A tendéncia do consumidor em acreditar que as lacunas de tratamento ou falhas
dos medicamentos sintéticos podem ser supridas por fitoterapicos;

e A existéncia de estudos clinicos e de qualidade rigorosos que comprovam a
eficécia clinica e a seguranca de uso;

e Menores custos associados ao consumo deste tipo de medicamento.

De fato, as grandes empresas farmacéuticas vém enxergando oportunidades de
entrada neste mercado em expanséo, no contexto atual de escassez de novas descobertas.
Esta tendéncia, segundo SIANI (2003), devera contribuir para a melhoria da credibilidade
associada aos fitomedicamentos, com consequente aumento da prescrigdo por parte da

comunidade médica.

13 Segundo levantamento do Grupo FarmaBrasil, com base em dados do IMS Health (VALOR
ECONOMICO, 2015).

14 InformagAo disponivel em http://www.valor.com.br/empresas/4015912/lei-da-biodiversidade-libera-r-
270-milhoes-para-pesquisas.
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No caso do Brasil, o setor farmacéutico nacional comegou a se organizar para o
desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos a partir da RDC n° 17/2000 (hoje
substituida pela RDC 14/2010), que estabeleceu as normas para registro e

comercializagdo destes medicamentos (SIANI, 2003).

FREITAS (2007) identificou 103 laboratérios no Brasil em 2006, comercializando
367 medicamentos fitoterapicos destinados a 53 classes terapéuticas, sendo os laxantes,
hipnoticos/sedativos, vasoterapicos, expectorantes e amebicidas 0s mais representativos.
Vale notar que, das 12 plantas com maior volume de vendas em reais ou em quantidade,
apenas 3 sao nativas do Brasil (Mentha crispa (Horteld), Cordia verbenacea (Acheflan)
e Paullinia cupana (Guarand)) (FREITAS, 2007).

Das empresas que fabricam medicamentos, é possivel destacar duas grandes
categorias principais: pequenos e médios laboratorios focados em produzir medicamentos
fitoterapicos; e médios e grandes fabricantes de medicamentos, onde 0s

Fitomedicamentos aparecem como uma linha especifica de seu portfolio.

O Gréfico 4 traz a evolugdo do Comércio Exterior para plantas medicinais “in
natura” e suas partes, no Brasil. Os anos 2000 marcam o comeco da inversédo da balanca
comercial entre importacdes e exportacdes de plantas medicinais no Brasil, e 0
consequente déficit no saldo comercial. O momento da inflexdo foi aparentemente
provocado pela implementacdo da MP 2.816-16 em 2001, que passou a regulamentar o

acesso ao patrimonio genetico da biodiversidade brasileira.

Esta regulamentacdo imp6s condigOes irreais para a pesquisa e desenvolvimento
com plantas medicinais nativas, exigindo uma série de processos burocraticos pouco
transparentes para o uso da BDB acompanhados de multas elevadas de ndo cumprimento
das exigéncias, com critérios mal definidos de aplicacdo. Esta situacdo desestimulou o
setor (principalmente produtores de extratos e industria farmacéutica) a utilizar a matéria-
prima nativa e, como alternativa, tornou-se necessario a substituicdo pela importacdo das

plantas medicinais exoticas.
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Grafico 4: Comércio exterior de plantas medicinais “in natura” no Brasil

Fonte: Ministério de Desenvolvimento, Industria e Comércio (MDIC-ALICEWEB,
2007) em GUILHERMINO (2011)

Em relagdo a produgéo e desenvolvimento nacionais, Guilhermino (2011) destaca
dois medicamentos da Aché®. O primeiro, Acheflan (anti-inflamatério lancado em 2005),
custou 15 milhdes e demorou 16 anos para ser desenvolvido. E considerado até hoje um
marco para o setor. O segundo, Sintocalmy'® (lancado em 2010, indicado para tratar
desordens de ansiedade, irritacdo e agitacdo nervosa), demorou seis anos para ser
desenvolvido, e é o primeiro da sua categoria a ser produzido a partir de um extrato

padronizado (porém de planta exotica — Passiflora Incarnata).

As vendas do Acheflan (lider na sua categoria) estavam em torno de R$ 22
milhdes/ano (VALOR ECONOMICO, 2012). Além dele, haveria “mais de 420
fitoterapicos registrados na Anvisa, de 60 plantas diferentes. Apenas dez sdo de plantas

nacionais - e os medicamentos nao foram desenvolvidos por aqui” (MIOTO, 2010). Este

150 Aché Laboratérios é uma empresa nacional com 47 anos de existéncia. Em 2013 sua receita liquida foi
de R$1,9 bilhdo, com crescimento de 16,1% em relacdo a 2012 (o mercado nacional registrou em 2013 uma
evolucéo de 16,8% em valor). Foram 32 produtos langados em 2013, sendo 12 medicamentos de prescricéo,
9 dermocosméticos, 4 medicamentos isentos de prescricdo e 7 medicamentos genéricos. Em 2013 os
investimentos em P&DI totalizaram R$54,9 milhdes (2,9% da Receita Liquida) (ACHE
LABORATORIOS, 2014).

16 Em 2013, foi o terceiro medicamento isento de prescricio que mais cresceu em demanda (34,1% em
relacdo ao valor em reais) da companhia, segundo demonstragdo contabil disponibilizada no endereco
eletrénico da empresa (ACHE LABORATORIOS, 2014).
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contexto se explica, em parte, pelas restricdes rigorosas impostas pela legislagcdo de
acesso ao patrimonio genético no pais, que até aqui vem inibindo fortemente a pesquisa

e desenvolvimento nacionais na area.

Recentemente (agosto, 2013) a ANVISA aceitou o registro do Arpynflan, do
laboratério Natulab da Bahia. Anti-inflamatdrio natural produzido a partir do extrato da
raiz de Harpagophytum procumbens (popularmente conhecida como Garra-do-Diabo), ja

disponibilizado pelo SUS.

N&o foram encontrados disponiveis os valores das receitas dos medicamentos
citados, mas sabe-se, por diversas fontes (FREITAS, 2007; GUILHERMINO, 2011;
HASENCLEVER et al., 2013), que o mercado € bastante concentrado, tanto por empresa,

quanto por produto.

5.1.2 Cadeia produtiva nacional

GUILHERMINO (2011) aponta a baixa competitividade da cadeia produtiva de
plantas medicinais e fitomedicamentos diante da realidade da balanca comercial do setor.
O pais ainda é grande importador em todos os segmentos da cadeia, com elevados déficits
(entre 96 e 2006 houve aumento de 55,2% neste déficit).

SIANI (2003), por sua vez, classifica a cadeia dentro de suas areas de

conhecimento correspondentes, como se nota na Figura 19.
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Area Bot&nico-

Levantament0> Coleta > Manejo > Agronémica
Area Quimico-

Quimica Formulagdo Farmacéutica
Area

Farmacologia> Toxicologia > Clinica > Biomedica

A

Produto

Figura 19: Mapa genérico da cadeia de Fitomedicamentos

Fonte: SIANI (2003)

As etapas estdo distribuidas em trés areas mestras — area Botanico-agronémica,
area quimico-farmacéutica e area biomedica. A primeira area mestra inclui as atividades
responsaveis principalmente pela qualidade da matéria-prima vegetal (identificagcdo
boténica, aspectos ecoldgicos e agrondémicos, coleta/extracdo e manejo). A segunda area
envolve estudos quimicos e farmacoldgicos, caracterizacdo das substancias presentes nos
extratos (“marcadores”) e as técnicas de produgdo a serem utilizadas. Finalmente, a area
biomédica inclui as atividades correspondentes a comprovacao de eficacia e seguranca da
planta, do extrato e do produto final por meio de ensaios pré-clinicos e clinicos

controlados.

Importante ressaltar que na representacdo da Figura 19, SIANI (2003, p.34) ja
alerta que as etapas muito raramente ocorrem da maneira linear como observadas,
destacando a necessidade de um “aperfeicoamento gerencial para o processo, que
estabeleca como premissa uma integracdo das disciplinas essenciais das varias areas do
conhecimento” envolvidas. Neste sentido, o esfor¢o desta pesquisa em mapear e formatar
um novo arranjo integrado para esta cadeia (através da abordagem translacional) se

mostra ainda mais relevante para o caso dos fitomedicamentos.
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Uma representagdo mais atual foi desenvolvida por GUILHERMINO (2011),
segundo os diferentes subprodutos e produtos esperados pela cadeia (modelo da Figura
20), considerando os agentes envolvidos na execuc¢édo das atividades. De uma maneira
geral, o setor de fitomedicamentos se utiliza de diferentes espécies vegetais, para
diferentes finalidades. A partir das etapas subsequentes a obtencdo da matéria-prima
(droga vegetal), a cadeia ird variar a depender do produto final desejado (fitoterapico ou

fitofarmaco).

Medicamento
Fitoterapico
Etico

Industria I @
@ Extrato complexo .I Fitoterapico

v v

Planta medicinal .~

Extratos secos
e fluidos

Droga
Vegetal

h A

Fitofarmaco

Substancias puras

Industria I @

Padrdes e Medicamento
substancias Fitofarmaco
de referéncia Etico
Matéria-prima > Produtos intermediarios > Produtos finais ou acabados

Figura 20: Etapas da cadeia tecnolégica e produtiva de Fitomedicamentos

Fonte: GUILHERMINO (2011)

No topico 5.2.1, estas atividades, subprodutos e produtos da cadeia, bem como os
papeis dos agentes responsaveis, foram detalhados e refinados, ja com a consideracao dos

dados e informacdes obtidos na pesquisa de campo.
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5.1.3 Contexto dos fitomedicamentos na saude publica

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reconhece a relevancia da Fitoterapia
para paises em desenvolvimento, cuja parcela relevante da populacdo ainda dependente

da medicina tradicional para os cuidados basicos de saide (BRASIL, 2006).

Reconhecendo tal realidade no Brasil, 0 governo tem direcionado as iniciativas
publicas em saude envolvendo a Fitoterapia no pais, prioritariamente, & atengdo primaria.
Uma boa parte da populacdo ja se utiliza da medicina baseada no conhecimento
tradicional — seja pelos elevados custos de acesso a medicamentos sintéticos ou
tratamentos privados, seja pelas limitacfes da assisténcia em atencdo basica da salde
publica (BRASIL, 2006). Ou simplesmente pela crenca na tradicdo de uso transferida
pelas geragdes como parte importante de sua cultura, o que ndo raramente é negligenciado

pelo gestor de satde na implementacao de a¢6es na rede basica (KLEIN et al, 2009).

Das iniciativas para melhor aproveitamento das plantas medicinais e dos
medicamentos fitoterapicos no pais, 0 Ministério da Saude criou, em 2006, a Politica
Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no SUS, propondo a implementagéo
de servicos e acles dentro das Secretarias de Salde (Estaduais e Municipais) que
incorporassem a Fitoterapia como uma das praticas terapéuticas complementares
oferecidas, dentre outras como a Homeopatia e a Medicina Tradicional Chinesa
(BRASIL, 2006c),

Deste ponto de partida, no intuito de estabelecer as diretrizes para a atuacao
publica efetiva na area de plantas medicinais e fitoterapicos (que envolvesse o tecido
produtivo necessario para ofertar os medicamentos de interesse publico), e apos debates
entre o governo e os atores envolvidos na cadeia produtiva dos fitoterapicos, foi publicado
0 Decreto n° 5.813, de 22 de junho de 2006, que aprovou a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) (BRASIL, 2006a; BRASIL, 2006b).

Dentre os objetivos especificos da PNPMF estao:

Q) a promocdo do acesso integral a opcdo terapéutica da Fitoterapia no
sistema de saude publico;
(i)  a construcdo/complementacdo de um marco regulatério para producéo,

distribuicdo e uso de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos;
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(il)  apromocéo da pesquisa e desenvolvimento de tecnologias e inovagdo nas
diversas fases da cadeia, de maneira sustentavel e responsavel com a
preservagao da biodiversidade; e

(iv)  apromogdo da reparti¢do de beneficios associados ao acesso ao patrimonio
genético.

Os primeiros medicamentos fitoterapicos disponibilizados pelo SUS foram a
Maytenus ilicifolia (Espinheira-santa), utilizada no tratamento de Ulceras e gastrites, e a
Mikania glomerata (Guaco). Em 2012, havia uma lista de 12 medicamentos fitoterapicos
ofertados pelo SUS em 14 Estados cuja relacdo pode ser observada no Quadro 3
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Segundo FONTENELE et al. (2013, p.2) “estas politicas contemplam diretrizes,
acdes e responsabilidades das trés esferas de governo para oferta de servicos e produtos.
Estas vao além das dimensdes do setor salde, sdo intersetoriais e englobam toda a cadeia

produtiva de plantas medicinais e produtos fitoterapicos”.

VILLAS BOAS & GADELHA (2007) acreditam que é uma oportunidade
importante para o Brasil criar vantagens competitivas frente a outros mercados a partir de
produtos da flora nacional. MACEDO & GEMAL (2009) concordam, e reforcam a

representatividade do desenvolvimento deste nicho para o complexo industrial da satde.

No entanto, na pratica, a integragdo das politicas publicas na area com a inddstria
ndo vem ocorrendo de maneira efetiva, como constatado recorrentemente nas entrevistas
de campo. Apesar dos incentivos e aclBes propostas por estas politicas serem
assumidamente interessantes para a inddstria, do ponto de vista da garantia de demanda
substancial por meio das compras publicas, ndo € facil estabelecer parcerias reais no
quadro regulatorio até entdo vigente. Isto porque as politicas publicas mencionadas se
baseiam fortemente no desenvolvimento e producéo a partir de plantas da biodiversidade
brasileira, as quais a industria ndo se sente segura para investir dada a inseguranca juridica

oriunda do marco regulatorio vigente e da forma como € implementado.

Além disso, no que concerne a adogdo na assisténcia primaria, ja ha estudos
avaliando a disseminacéo e uso efetivo dos fitoterapicos ofertados pelo SUS nas unidades
basicas de saude (DA ROSA et al., 2011, SILVA, 2012, MACHADO et al., 2012,
BRUNING & MOZEGUI, 2012).
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DA ROSA et al. (2011), a partir de um estudo observacional realizado no
Programa Saude da Familia de Canoas (RS), constataram que os médicos!’ ainda
possuiam certa resisténcia no reconhecimento da Fitoterapia como modalidade

terapéutica totalmente comprovada, eficaz e segura.

Em relagdo aos registros de prescricdo destes medicamentos, seu estudo averiguou
que 40% deles havia prescrito medicamentos fitoterapicos nos ultimos dias, 35% ha

algumas semanas e 25% ha alguns meses ou ha mais de um ano (DA ROSA et al., 2011).

Na investigacdo das razbes para esta subutilizacdo, os participantes usaram
repetidas vezes a expressdo “medicina baseada em evidéncias” para justificar que os
medicamentos fitoterapicos ndo possuiam estudos clinicos que comprovassem a
qualidade necessaria para que 0s prescrevessem sem duvidas dos efeitos seguros e
eficazes dos mesmos. Apenas um dos médicos afirmou que tais medicamentos passavam
pelos mesmos estudos, preconizados pela Vigilancia Sanitaria, que 0s medicamentos
alopaticos (DA ROSA et al., 2011).

Em estudo mais recente realizado por MACHADO et al. (2012), desta vez com
15 coordenadores de unidades de salde, o resultado foi mais positivo. A maioria dos
gestores indicou interesse pelo uso, conhecimento de sua seguranca e eficacia dos
medicamentos fitoterapicos. Ao sair do plano da gestdo para a pratica médica, no entanto,
o resultado confirmou a inseguranca na prescricdo por parte dos médicos (DA ROSA et
al.2011, SILVA, 2012)

Ou seja, apesar dos incentivos das politicas publicas relacionadas ao campo, ha
questBes importantes a serem enfrentadas - tanto na compatibilizacdo da politica publica
com as questdes regulatorias do acesso a biodiversidade, criando condi¢des reais para a
industria investir no desenvolvimento e producdo a partir de plantas medicinais nativas
permitindo a ampliacdo do portfolio ofertado pelo SUS; quanto no empreendimento de
acdes de reconhecimento e familiarizacao da Fitoterapia junto a comunidade médica, em
sua maioria ainda insegura acerca dos beneficios associados ao seu uso, e da seguranca

juridica associada a sua prescrigao.

17 A amostra do estudo contou com 27 médicos do PSF (87% da populagio de médicos do programa), em
11 unidades bésicas de salde
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Nome popular Nome cientifico Indicacao

Auxilia no tratamento de gastrite e llcera

Espinheira-santa Maytenus Hicifola
P 2 duodenal e sintomas de dispepsias
Apresenta acao expectorante e
Guaco Mikania glomerata & ) " p
broncodilatadora
Tratamento dos sintomas de dispepsia funcional
(sindrome do desconforto
Alcachofra Cynara scolymus pds-prandial) e de hipercolesterolemia leve a
moderada. Apresenta acao colagoga e
colerética
Apresen ao cicatrizante, antiinf} i
Aroeira Schinus terebenthifolus 3 _esia t.a agajolocat izante a_ 0 a'mf'a fone
anti-séptica tdpica, para uso ginecoldgico
, ) Auxiliz nos casos de obstipacdo intestinal
(Cascara-sagrada Rhamnus purshizna pag
eventual
P Tratamento da dor lombar baixa aguda e como
Garra-do-dizbo PG coadjuvante nos casos de osteoartrite.
procumbens 35 [ A
Apresenta acdo anti-inflamatdria
Isoflavona-de-soja Glycine max Auxilia no alivio dos sintomas do climatério
Auxilia nos casos de artrites e osteoartrite.
Unha-de-gato Uncariz tomentosa Apresenta acdo antinflamatdria e
imunomoduladora
Tratamento da sindrome do cdlon irritavel.
Horteld Mentha x piperita Apresenta acao antiflatulenta e

Antiespasmddica

Tratamento topico de queimaduras de 1° e 2¢
Babosa Aloe vera graus e como coadjuvante
nos casos de Psoriase vulgaris

Tratamento de dor lombar baixa aguda.

Salgueiro Saliv alba = .A 2
Ca Apresenta acdo antinflamatdria
Auxiliz nos casos de obstipacao intestinal
Plantago Plantago ovata Forssk habitual. Tratamento da sindrome do cdlon

irritavel

Quadro 3: Relagao de medicamentos fitoterapicos ofertados pelo SUS

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE (2012)

5.1.4 Perspectivas para o setor

Os dados de mercado apresentados na sec¢do 5.1.1 ilustram que, apesar do setor de
fitomedicamentos nacional ainda ser pequeno se comparado a todo o mercado

farmacéutico brasileiro, sua tendéncia de crescimento (10% ao ano) associada as
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caracteristicas naturais do territorio nacional, com 1/3 da biodiversidade mundial, séo
indicativos importantes de seu potencial (FREITAS, 2007; ALVES, 2013).

As perspectivas para 0 setor serdo mais ou menos positivas segundo a visao sobre
determinadas questOes gerais, envolvendo as atividades dos agentes que o compdem, 0
contexto da industria farmacéutica como um todo, 0 ambiente de inovacao identificado
no pais, e em particular algumas questdes mais especificas encontradas no caso dos

fitoderivados, no que se refere ao aparato regulatorio vigente.

5.1.4.1 Questdes gerais para o desenvolvimento do setor

Existe um contexto favordvel ao desenvolvimento do setor. H& um déficit
comercial para a cadeia farmacéutica (medicamentos, farmoquimicos, adjuvantes e
intermediarios) — estimado de R$ 5 bilhGes em 2009 para cerca de R$ 7 bilhdes em 2012,
segundo levantamento do BNDES?8. O resultado se deve ao grande volume de importagao
de produtos de alta tecnologia como os medicamentos biotecnolégicos e farmacos —
abrindo janelas de oportunidades para produtos alternativos aos farmoquimicos e
genericos.

Nos ultimos anos politicas e programas de salde publicos vem sendo
desenvolvidos no sentido de incentivar, fomentar e promover a incorporacdo da
Fitoterapia na atencdo a saude publica; além de editais de desenvolvimento e apoio a
estruturacdo de Arranjos Produtivos Locais (APLSs), que intentam vincular os interesses
de incorporacdo de medicamentos fitoterapicos no ambito do SUS a partir da promocao
do desenvolvimento econdmico-produtivo local, atingindo especialmente pequenos e
médios agricultores (VILLAS BOAS & GADELHA, 2007; TRENTINI, 2011).

Algumas questdes, no entanto, ainda precisam ser superadas para que este
potencial seja adequadamente explorado. Parte destas questdes ja sdo conhecidas, como
as limitacbes de determinados elos da cadeia para atender a requisitos de qualidade
(ALVES, 2013), a compartimentalizacdo das pesquisas nas universidades e institutos
(TOLEDO et al, 2003), o desconhecimento da populacdo e mesmo dos medicos dos
beneficios associados aos fitomedicamentos (DA ROSA et al., 2011), e por fim, o

inadequado aparato de regulacdo de acesso ao patrimonio genético, contrario a uma

18 [ndice disponivel em http://www.portaldosfarmacos.ccs.ufrj.br/atualidades_8enifarmed.html.
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dindmica de crescimento baseado na biodiversidade brasileira, como diagnosticado e
explicitado no ja referido estudo conduzido junto ao CGEE.

Além destas questdes, outros entraves para o setor sdo apresentados a partir da
analise da cadeia segundo a perspectiva translacional das etapas que a constituem
(tratadas e melhor caracterizadas no topico 6.1).

Apesar das dificuldades, as perspectivas positivas demonstram ser bastante
relevantes para insistir na superagdo dos problemas. ALVES (2008) defende os
fitomedicamentos como nicho estratégico para o desenvolvimento e capacitacdo
tecnoldgicos locais. Impactos positivos sdo esperados para a saude e para geracdo de
renda a partir do adensamento do tecido produtivo, e da estruturacdo de uma rede
integrada entre pesquisa, desenvolvimento, producdo e consumo.

O Brasil, tudo o sugere, tem condicGes de se tornar um grande polo de plantas
medicinais que ndo se limite ao fornecimento de matéria-prima para 0 mundo, mas se
coloque como um grande produtor de fitomedicamentos com valor tecnoldgico agregado.
(DA COSTA ALVES, 2008, LIMA, 2011).

5.1.4.2 Questdes regulatdrias

A legislagéo sanitéria é considerada uma das mais maduras e rigorosas do mundo,
pois adota para os fitomedicamentos os mesmos padrdes aplicados aos medicamentos
sintéticos e biotecnoldgicos. Naturalmente, as adaptacdes e revisdes das regulamentacdes
estdo em construcdo dada a complexidade quimica inerente aos derivados de drogas
vegetais (CARVALHO et al., 2008; KLEIN et al, 2009; TRENTINI, 2011).

A legislacdo sanitaria pode, portanto, restringir novos entrantes no tecido
industrial, muitas vezes ainda sem condi¢bes de garantir os padrbes de qualidade
exigidos. Mas ao mesmo tempo é a garantia da qualidade e seguranca do

fitomedicamento, trazendo credibilidade a industria nacional.

Para aprovar um medicamento fitoterapico, os métodos de validacdo sdo mais
simples que o de uma molécula sintética e os ensaios clinicos requerem um ndmero menor
de pacientes (SIANI, 2003). A toxicologia, entretanto, € uma das etapas mais exigentes e

das mais dificeis para este tipo de medicamento hoje no Brasil (GILBERT, 2003).
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Em relagdo a regulacdo de Acesso ao Patrimonio Genético, entretanto, reside um
dos principais debates atuais sobre o setor. Isto porque a legislacdo vigente desde 2001
(representada pela Medida Proviséria 2.816/16) restringe fortemente o desenvolvimento
de qualquer pesquisa cientifica ou desenvolvimento tecnolégico envolvendo patriménio
genético oriundo da Biodiversidade Brasileira (BDB) (FACTO, 2011).

De maneira geral ndo ha divergéncia, dentro e fora da inddstria, quanto a
importancia de repartir os beneficios da exploracdo comercial dos produtos oriundos da
BDB. E importante proteger o patrimonio genético e os direitos dos detentores dos
conhecimentos tradicionais, mas “a morosidade dos processos de autorizacdo e a
necessidade de percorrer Vvarias instancias administrativas tém desencorajado
pesquisadores” (HASENCLEVER et al., 2013, p.110).

O Dr. Benjamin Gilbert, uma das maiores referéncias brasileiras no estudo de
plantas medicinais da biodiversidade, afirmou:

“Nao foi decidido internacionalmente que um povo tem direito a
beneficiar-se dos recursos genéticos que existem em sua redondeza?
E ndo é a salde um beneficio, ora negado ao povo por uma
legislacdo que nada tem a ver com 0 PNPMF (Programa Nacional
de Plantas Medicinais e Fitoterapicos)?” (FACTO, 2011, p.7).

Como se nota pelo depoimento do professor, além de ndo atingir os objetivos para
0 qual foi idealizada — combater a exploragdo indevida da biodiversidade brasileira,
especialmente por agentes externos — a legislagéo vigente entra em confronto direto com
a politica nacional que deu origem ao PNPMF, e acaba tendo efeito reverso e

prejudicando, principalmente, os pesquisadores e as empresas nacionais.

Apobs de mais de 10 anos de vigéncia da MP 2.816/16, o Projeto de Lei (PL)
7735/2014 (PLC 02/2015) acabou de ser aprovado pelo Senado, no final de abril de 2015,
e agora voltard & Camara dos Deputados para apreciacdo de alguns ajustes feitos pelos
senadores, sequindo na sequéncia, para a san¢o presidencial (VALOR ECONOMICO,
2015). Sao esperados avangos substanciais com o novo PL, de modo que o espago para a
acdo da pesquisa, do desenvolvimento tecnoldgico e da produgdo baseados em matéria-
prima nativa consiga ser devidamente explorado, respeitados os direitos devidos e

conservando a biodiversidade.
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O Grupo FarmaBrasil (GFB), criado em 2011 para representar a industria
farmacéutica brasileira de pesquisa e inovacdo, indica que pelos menos 27 projetos de
desenvolvimento de fitomedicamentos foram paralisados devido a legislacdo vigente,
considerando que cada projeto consome, em média, R$ 10 milhdes (VALOR
ECONOMICO, 2015).

A expectativa é que a desburocratizacdo e flexibilizacdo da Lei destrave 0s
projetos de P&D engavetados, estimule o desenvolvimento de mais medicamentos
baseados em plantas medicinais e, consequentemente, aumente a participacdo dos

fitomedicamentos no mercado farmacéutico nacional.

5.2 Desenvolvimento da Rede Translacional de Fitomedicamentos

Esta segéo descreve o desenvolvimento do artefato em pauta na pesquisa, a saber,
a Rede Translacional de Fitomedicamentos — uma nova representacdo da cadeia sob um
angulo de analise que destaca os gaps translacionais. Primeiramente sdo detalhados os
passos percorridos pela autora na formatacdo da cadeia produtiva, a partir do mapa inicial
das atividades e dos agentes a elas relacionados. E, em um segundo momento, apresenta-
se a ideia de formatacdo da Rede Translacional propriamente dita, com a identificacdo

dos momentos translacionais associados as etapas da cadeia e sua descri¢éo.

5.2.1 Cadeia produtiva de Fitomedicamentos (P&D ao consumo)

Inicialmente, as atividades da cadeia foram mapeadas segundo as macro etapas
necessarias a descoberta, producdo, comercializacdo e ado¢do de um fitomedicamento
(ou seja, do P&D ao consumo). Esta orientacdo do estudo — percorrer todas as etapas que
contribuem para se chegar a um fitomedicamento acessivel — ja incorpora a perspectiva
do ciclo translacional, necesséario a adequada compreensdo dos gaps da cadeia, suas
razdes e origens sob um ponto de vista sistémico e integrado (veja APENDICE B — Cadeia
produtiva de Fitomedicamentos vs.2). Ou seja, desde 0 mapeamento inicial das etapas da
cadeia, no contexto do projeto desenvolvido junto ao CGEE, houve o trabalho paralelo
da pesquisadora ja sob a “lente” da abordagem translacional, ainda que os momentos de
traducdo sé viessem a ser formalmente identificados quando da formatacéo final da Rede

(descrita no tépico 5.2.1.3).
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Em paralelo ao mapa de atividades, foram identificados os agentes comumente
responsaveis pela realizacdo destas etapas, construindo-se um mapa organizado de tais
agentes, caracterizando-os pelas suas atividades-fim no ambito da cadeia produtiva

(completa).

A partir da identificacdo dos agentes relevantes para a cadeia, foi possivel
construir um mapa da cadeia de suprimentos recortado segundo estes agentes em suas
respectivas posi¢Oes ao longo do fluxo de atividades — que a autora nomeou como Cadeia
de Suprimentos Genérica, ressalvadas as imprecisfes conceituais da expresséo, pelo fato
de reunir as atividades e 0s agentes responsaveis pelas mesmas, sem centrar a
representacdo em uma organizacdo especifica. As atividades que anteriormente
encontravam-se organizadas por macro etapa (ou atividades mais agregadas) foram entao

agrupadas por agente tipico®®.

5.2.1.1 Atividades da cadeia

O primeiro mapeamento se deu exclusivamente com base na literatura levantada,
destacando-se as macro atividades que compdem a cadeia de fitomedicamentos. Neste
primeiro exercicio, a linguagem, a sintaxe, e a forma foram inspiradas nos modelos de
Engenharia de Processos de Negdcio (EPN). Para metodologia de modelagem dentro da
EPN, a equipe do projeto na ocasiao selecionou a Cadeia de Valor Agregada ou Value-
Added Chain (VAC) do software ARIS (IDS SCHEER, 2003). O resultado pode ser
visualizado no APENDICE A deste documento.

Note-se (na cadeia detalhada no APENDICE A) que, neste primeiro desenho da
cadeia, as atividades mapeadas ainda possuem imprecisoes, ajustadas quando da ocasido
de levantamento em campo. A cadeia descrita cumpriu, ndo obstante, importante papel
para contextualizar a entrada em campo de maneira minimamente informada, de modo a
facilitar a identificacdo mais completa das etapas, pontos criticos em determinadas
interfaces, entre outras contribuicbes oriundas de um debate apoiado em uma
representacdo visual que ancorava a “localizacdo” das principais discussdes vinculadas

pelos atores entrevistados.

19 Os agrupamentos foram delimitados segundo os diferentes graus de integracdo vertical de cada agente,
consoantes as suas estratégias.
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A partir do aprofundamento no objeto de estudo e da imersdo permitida pelas
entrevistas, percebeu-se a complexidade das variadas relacBes entre os elos que a
constituem e do fluxo de atividades, por vezes “circular”, da cadeia. Dessa forma,
procedeu-se a um segundo exercicio de representacdo, inspirado no trabalho de BAXTER
et al. (2013) que formaliza a utilizacdo da Otica translacional (ainda que com limitagdes,
do ponto de vista da autora). Avancou-se entdo para uma adaptacdo da cadeia descrita
anteriormente por processos lineares (VAC) para uma configuracdo que comecava a se

aproximar a de uma rede de atividades (detalhada no APENDICE B).

De maneira agregada, para fins de sintese, a cadeia esta organizada conforme os
blocos de atividades ilustrados na Figura 21. Tais blocos “explodem” nas atividades
detalhadas na cadeia descrita no APENDICE C, cuja notacéo utilizada para modelagem
pode ser averiguada no APENDICE D.

Regulamentac¢do de Acesso

v
Pesquisa Basica
d ! l I
Descoberta de Ensaios pré- . , . Distribuicdo e
— L — Ensaios clinicos
Alvos clinicos Consumo

\

Extracdo e Regulamentagdo Sanitaria
Cultivo '

> Produgdo

Figura 21: Atividades agrupadas da cadeia de fitomedicamentos

A seqguir, na Tabela 13, cada bloco de atividade é descrito segundo os dados
obtidos da literatura, complementados pelos resultados das entrevistas realizadas em
campo. Séo listadas, ainda, as subatividades correspondentes a cada atividade agregada —
as mesmas presentes no desenho da cadeia apresentada no APENDICE B. As
subatividades ndo se encontram necessariamente ordenadas, as relagdes podem ser
paralelas, dependentes ou interdependentes. Este nivel de detalhamento pode ser
observado na representagéo grafica (APENDICE B).
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Tabela 13: Descricéo das atividades da cadeia produtiva de Fitomedicamentos

Basica — Etapa
da Descoberta

AR Descricao Subatividades
agregada
Na fase de pesquisa basica realiza-se uma Realizar coleta exploratdria
busca bibliografica em acervos gerais Elaborar Taxonomia
(farmacopeias, monografias etc) por (Identificagdo Botanica)
planta medicinal de interesse, solicita-se Registrar dados em
Pesquisa autorizacdo de acesso (e anuéncia prévia) herbario oficial
Basica — Etapa | Para coleta e pesquisa, e com a planta em Realizar levantamento
de laboratdrio procede-se & identificagdo bibliografico
Levantamento | etnobotanica e a sua taxonomia. Realizar expedicoes
Bibliografico Realizar Pesquisa
Etnoboténica
Solicitar autorizacdo para
coleta com fins de pesquisa
A Descoberta de Alvos, ainda sob escopo Obter extrato ou droga
da Pesquisa Basica, consiste na busca por vegetal
novos  compostos  de interesse Secar extrato vegetal e
(substancias ou complexos isolados) a suspender em solvente
partir do conhecimento bésico das Realizar screening (HTS)
plantas medicinais e dos grupos quimicos no extrato
presentes nos extratos utilizados no Fracionar extratos ativos
) processo de descoberta. E uma etapa Identificar grupos quimicos
Pesquisa caracterizada, entre outros, pela atividade

de bioprospecc¢do, ja que o objetivo é
encontrar potencial aplicacdo para satde

Isolar e purificar substancia
ativa
Averiguar pré-existéncia do

Matéria-prima

de Alvos a partir da biodiversidade. composto  ou  substancia
ativa
Realizar levantamento da
patenteabilidade
Auvaliar viabilidade técnica
e econdmica
Aprovar composto
Esta etapa consiste nas atividades de Obter planta medicinal por
extracdo ou cultivo de plantas medicinais cultivo
voltadas & produgdo de extratos vegetais. Obter planta medicinal por
Destacam-se 0s processos de extrativismo
estabilizacdo, secagem e trituracéo, bem Desenvolver o plano de
como a mensuracdo do teor de manejo
marcadores quimicos de interesse. O Desenvolver mudas
Extracdo e produto final é a droga vegetal, insumo padronizadas
Cultivo da para a producdo do extrato vegetal. Avaliar oportunidade de

domesticacéao

Domesticar mudas exoéticas
e cultiva-las

Realizar coleta

Estabilizar a planta, secar e
triturar

Mensurar teor do marcador
quimico
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Atividade

Descrigéo Subatividades
agregada
A partir dos compostos “lideres” Solicitar CURB (Contrato
advindos da descoberta de alvos, deve-se, de Utilizacdo do Patriménio
atualmente, solicitar o CURB (Contrato Genético e Reparticdo de
de Utilizacdo do Patriménio Genético e Beneficios)
Reparti¢do de Beneficios), tendo em vista Iniciar o desenvolvimento
a intencdo de levar tais compostos ao tecnoldgico
Desenvolvimento ~ Tecnoldgico. A Obter extrato para
principio, com a celebragdo do contrato desenvolvimento
pode-se conduzir estudos de avaliacdo de Realizar a padronizagdo do
atividade bioldgica, desenvolvimento de extrato
metodologias analiticas, estudos Avaliar atividade biologica
farmacotécnicos e de estabilidade, para Escalonar extrato/IFA para
_ ) en,téo encaminhar 0s compostos ao pré- estudos de DesTec
Ensalos pre- | clinico. Desenvolver metodologias
clinicos T
analiticas
Isolar e caracterizar padrbes
de referéncia do extrato
Purificar os padrdes de
referéncia
Realizar estudo de
estabilidade
Realizar  ensaios  pré-
clinicos do extrato/IFA
Solicitar aprovagdo para
Instituicdo de Regulacéao
Sanitéria
Consiste na realizacdo de ensaios em Realizar estudos
humanos para testar eficicia e seguranca farmacotécnicos
do Fitomedicamento. Ha relacionamento Elaborar formulacdo do
direto com a regulacdo sanitéaria, e uma fitomedicamento
Ensaios vez aprovado em Fase Il o Realizar ensaios clinicos
clinicos Fitomedicamento €  liberado  para Solicitar aprovacio para

producéo e comercializacéo.

orgéo de regulacdo sanitaria
Realizar Farmacovigilancia
(Fase IV)

Atividades relacionadas a avaliacdo dos Auvaliar pedido de
pedidos de Acesso, e de celebracdo do autorizagdo e anuéncia

Regulagdo de | contrato de Reparticdo de Beneficios. prévia

Acesso Relaciona-se diretamente com as etapas Avaliar pedido de
de Pesquisa e de Desenvolvimento acesso/realizacdo do CURB
Tecnoldgico.
Atividades relacionadas a avaliagdo dos Avaliar ensaios pré-clinicos
pedidos de aprovacdo dos ensaios pré- apresentados

« clinicos e clinicos, bem como ao Avaliar estudos clinicos
Regulagdo acompanhamento  do consumo do apresentados
Sanitaria

Fitomedicamento
(farmacovigilancia).

aprovado

Realizar Farmacovigilancia
(Fase IV)
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Atividade

Descrigéo Subatividades
agregada
A produgdo do Fitomedicamento comega Iniciar  producdo  para
com a produgdo do extrato vegetal comercializacdo
padronizado a partir da droga vegetal. O Realizar  beneficiamento
extrato produzido sera utilizado para fins primario
de pesquisa de novos compostos (P&D, Produzir padréo de
descoberta de alvos), e como insumo referéncia em escala
direto na produgdo do  proprio Realizar  beneficiamento
3 fitomedicamento. Se o interesse for por secundario
Produgdo produzir um medicamento fitofarmaco Realizar preparagdo  do
utiliza-se a substancia isolada e ha a extrato vegetal seco/fluido
formulag&o do IFA. Caso o interesse seja Realizar afericio do extrato
pelo medicamento fitoterapico, o extrato e executar a formulagio
passa somente pela formulagéo e controle Produzir fitofarmaco
de qualidade antes do Envase. L .
Produzir fitoterapico
Envasar e embalar
Atividades relacionadas a estratégia de Consumir extratos vegetais
venda e marketing e a distribuicdo e e derivados
entrega — para rede privada e SUS, ou Consumir droga vegetal e
L para 0 varejo em farmacias e drogarias. derivados
Comercializa- | N3 ponta também & necessério haver o Executar estratégias de
ao, controle dos efeitos do medicamento no venda (Marketing)
ggsrfghbrﬂg?aoe consumo realizado pela inddstria (em Realizar distribuicio e
caso de necessidade de reformulagdes, entrega
melhorias, novos usos etc) e pela Consumir

regulacdo sanitaria.

fitomedicamentos

Como se nota, ja nesta fase do mapeamento da cadeia, as atividades de

desenvolvimento tecnoldgico (Descoberta de Alvos, Ensaios Pré-clinicos e Clinicos)

foram integradas as atividades de Pesquisa Basica e Producdo. E importante destacar aqui

a inclusdo da atividade de Consumo como portadora de papel importante na avaliagéo

dos impactos da adogdo do fitomedicamento (indicada pelas setas que retroalimentam as

etapas anteriores na Figura 21). Ndo menos importante sdo as atividades relacionadas a

regulacdo, que impactam sobremaneira na “travessia” de novas descobertas para novas

aplicacOes, mas sdo frequentemente tratadas a parte em toda a literatura investigada pela

autora.

5.2.1.2 Agentes relevantes

Em paralelo com o mapeamento das atividades, a autora construiu um mapa do

conjunto de agentes relevantes para a concretizacdo das etapas da cadeia produtiva com
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a intencdo de formatar a cadeia de suprimentos genérica de um fitomedicamento. Para
cada atividade ou grupo de atividades da cadeia mapeada em 5.2.1.1, foram estabelecidos

0S agentes tipicamente responsaveis.

O conjunto de agentes relevantes para a cadeia pode ser vislumbrado na Figura

22. A seguir é descrito um resumo dos papéis assumidos por cada agente na cadeia.

Instituigdes de Pesquisa Instituicoes de Regulagao Mercado Final

* Instituicdes de Regulagdo de Acesso

Empresas de
Universidades e Bioprospecgdo
ICTs (Descoberta
de Alvos)

Setor Agricola e Extrativista

* Instituicdo de Vigilancia Sanitaria
* Comités de Etica em Pesquisa

Setor de
Intermediarios

Empresas produtoras
de
Extratos Vegetais

* Agricultura Familiar
¢ Comunidades

* Cooperativas

* Empresas extrativistas

Empresas produtoras
de Marcadores
e Padrdes de
referéncia

Empresas produtoras
de Insumo
Farmacéutico
Ativo (IFA)

Empresas produtoras de
medicamentos

O

* Pequenos e médios
Laboratérios e Empresas
Fabricantes de Medica-
mentos Fitoterapicos

* Médias e grandes
Empresas fabricantes
de medicamentos, com
linha voltada a
Fitomedicamentos

Droga vegetal e

Extrato
Feiras livres,
farmacias
de manipulagdo e
lojas de produtos

\ naturais

Fitomedicamento

Drogarias e
Farmdcias,
Rede Privada,
SuUs

4

4

Figura 22: Mapa de agentes da cadeia produtiva de fitomedicamentos

Fonte: Elaborado pela autora no contexto do projeto CGEE

a) Setor Agricola e Extrativista

Este agente da cadeia é representado por pequenos e médios agricultores
(familiares em sua maioria), comunidades, cooperativas e pequenas empresas. Em sua
maioria obtém a matéria-prima de fonte extrativista, mas as novas exigéncias regulatorias
relativas a garantia da qualidade da matéria-prima (rastreabilidade, plantio e manejo sob
requisitos especificos etc) vém expandindo o modelo do cultivo de plantas medicinais. O
Paranad é a referéncia no Brasil, responsidvel por 90% da produgdo nacional

correspondentes a 40 mil toneladas/ano (25 milhdes de reais/ano).

Detém forte relacdo com o Setor de Intermediarios (Produtor de Extratos),
comprador direto das plantas medicinais cultivadas/extraidas. Em muitos casos recebe

suporte continuo do produtor de extratos na realizacdo de planos de cultivo mais
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adequados que satisfacam aos requisitos de qualidade do mesmo, e para garantir uma
programacao de fornecimento de matéria-prima ajustada a programacéo de producéo dos

extratos.

Percebe-se, no entanto, que as comunidades e agricultores ainda se encontram
tecnicamente pouco preparados para atender o nivel de requisitos de qualidade desejado
(concentracdo de substancias ativas, teor do marcador, etc.). Em parte hd um desestimulo
ao seu desenvolvimento na medida em que a maioria das plantas medicinais hoje
utilizadas pela industria é exdtica/importada (devido aos riscos juridicos associados a MP
2.816-16/01).

Este agente € critico, uma vez que a qualidade da planta medicinal é determinante
para o desenvolvimento de extratos com os padrdes desejados. Tendo isto em vista, e a
possibilidade de melhoria no quadro regulatério atual, faz-se necessario incentivar,

capacitar e investir neste elo da cadeia.

Uma oportunidade interessante para este tipo de agente se refere a obtencdo de
vantagem competitiva associada a melhor localizacdo (diferenciacdo espacial ou
georreferenciamento) do cultivo ou extracdo da planta, dado que alguns biomas
apresentam condi¢des fisicas e bioldgicas mais interessantes para obtencdo de plantas

medicinais com maior concentracdo de substancias ativas.

b) Universidades e ICTs

A priori estes agentes estariam evolvidos nas atividades de coleta ou obtengéo da
planta para fins de pesquisa e sua classificacdo, identificacdo de marcadores quimicos e
de realizacdo de estudos iniciais de screening para descobrir novos alvos de possivel
interesse da industria. No entanto, no Brasil ha forte tendéncia para negligenciar as etapas
da descoberta que se referem a identificacdo de alvos e ao levantamento da
patenteabilidade e viabilidade, seja por dificuldade de obtencédo de dados mercadoldgicos,
seja pelo classico problema de integracdo e a tendéncia burocratica a interdicao da relagdo

entre academia e indUstria.

A convergéncia atual parece ser a de que a chamada “Empresa de Bioprospeccao”,

ou a propria indastria farmacéutica, montem operacGes para assumir a funcdo de
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descoberta de “alvos”, tendo em vista os grandes entraves presentes para as Universidades
e ICTs.

c) Empresas de Bioprospecc¢édo

Responsaveis pela descoberta de novas substancias ou complexos ativos a partir
de extratos vegetais. Relaciona-se com fornecedores de extratos, e principalmente com a

industria farmacéutica interessada nas descobertas realizadas.

Este tipo de empresa no Brasil tende a substituir as Universidades e ICTs (que
também atuam nestas atividades) pela superioridade de infraestrutura tecnologica geral,
bem como pela maior facilidade de estreitar relagdes com a inddstria e se organizar para

0s embates burocraticos com a regulacéo.

Uma das empresas entrevistadas (Empresa E) é um exemplo. Esta empresa
construiu um banco de extratos proprio para alimentar suas pesquisas e descobertas.
Além de identificar potenciais, a empresa também isola o principio ativo do extrato para
venda & indUstria farmacéutica ou para produtores de padrdes de referéncia. E um caso
de ampliacdo do papel original e incorporacéo de uma posicéo de outro agente na cadeia

(Produtor de IFA), considerado pouco usual no campo.

d) Setor de Intermediarios (Produtores de padrdes de referéncia)

Este agente atua no desenvolvimento e producdo de marcadores ou padrdes de
referéncia utilizados no desenvolvimento de metodologias analiticas para suportar 0s
processos de controle de qualidade do extrato. H& problemas com a disponibilidade
destes padrdes a nivel nacional (principalmente quando se fala de plantas nativas da

BDB), sendo a maior parte obtida por Importacao.

As relacbes deste agente sdo normalmente estabelecidas com as Empresas
Fabricantes de Medicamentos (produtoras) para entrega de padrdes puros usados como
referéncia na afericdo da qualidade ao longo do processo produtivo do fitomedicamento.

e) Setor de Intermediarios (Produtor de Extratos)
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Responsavel pela producdo do extrato vegetal, a partir da droga vegetal.
Relaciona-se com o setor agricola (fornecedor de sua matéria-prima), com empresas de
bioprospeccao interessadas em estudar novos compostos em extratos, com o produtor de
padrdes de referéncia utilizados para controle de qualidade do extrato, e com empresas
fabricantes de medicamentos que compram o extrato padronizado para a transformagéo

final em Fitomedicamento.

Como se nota, este elo da cadeia possui a maior rede de relacionamentos com 0s
demais atores. O seu produto intermediario (extrato) € matéria-prima direta da producéo
do medicamento fitoterapico para a inddstria, como também para a producéo de principios
ativos pelo Produtor de IFA, e para a realizacdo de pesquisas de descoberta de novos
alvos pelas Universidades e Empresas de Bioprospec¢do. E ainda é produto final para

alguns usos comercializados por lojas de produtos naturais e farmacias de manipulacéo.

O mercado de extratos é bastante concentrado atualmente, e ha forte tendéncia de
integracdo vertical entre o Setor Agricola e Extrativista e o de Produtor de Extratos, pela
preocupacao deste Ultimo com a rastreabilidade da matéria-prima e consequente garantia
da qualidade do extrato vegetal, hoje obtida com dificuldade pela falta de maturidade dos

pequenos e médios agricultores.

A empresa C, referéncia nacional neste setor, se dedica & promocéo da integracdo
entre agentes relevantes da cadeia produtiva. Oferece extratos padronizados, 6leos
essenciais e insumos farmacéuticos, atuando ainda no desenvolvimento de seus

fornecedores (desenvolvimento de comunidades e pequenos agricultores).

f) Setor de Intermediarios (Produtor de IFA)

Responsavel pela producdo do IFA (Insumo Farmacéutico Ativo) a partir da
extracao e isolamento da substancia ativa do extrato. O IFA é tipicamente vendido para
Empresas Fabricantes de Medicamentos interessadas, tanto para producdo de

medicamentos fitofarmacos quanto para atendimento ao mercado externo.

Caso o medicamento fim seja um fitoterapico, este elo da cadeia ndo é, portanto,
acionado. Além disso, a propria industria farmacéutica pode eventualmente assumir esta
atividade em sua operacao, o que também suprimiria este ator na cadeia. Entretanto, a

tendéncia atual da inddstria nacional € comprar o principio ativo ou co-desenvolvé-lo.
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Atualmente a maior parte da producdo de Principios Ativos é voltada para o
exterior. A parceria com Universidades, ICTs e/ou empresas de bioprospeccéo voltadas
ao descobrimento de novos principios ativos sdo consideradas interessantes por estas

empresas.

g) Orgdo de Regulagio de Acesso

A Instituicdo de Regulacdo de Acesso é atualmente representada pelo CGEN —
Conselho de Gestdo do Patrimdnio Genético. Suas atribuicdes estdo vinculadas a
regulacdo do acesso ao patrimdnio genético e conhecimento tradicional associado da
biodiversidade brasileira. Pesquisadores interessados em investigar plantas nativas ou a
industria na realizacdo de desenvolvimento tecnoldgico, devem solicitar autorizacao a
este 6rgdo, que ira entdo avaliar a concessdo das autorizacdes e eventualmente celebrar
contratos de reparticdo de beneficios entre os detentores do conhecimento e as empresas

interessadas em explora-lo.

E um ator altamente critico para a cadeia em um contexto fragil da legislacio em
vigor (a saber a MP 2816/01). Os outros agentes da cadeia ndo possuem clareza quanto
as posicdes tomadas pelo 6rgdo, e vem tipicamente buscando evitar qualquer tipo de
relacionamento com o mesmo, afastando-se pesquisas e desenvolvimento tecnoldgico
que possam ser de alguma forma associados por este 6rgdo ao acesso a PG ou CTA. A
recente proposta de PL, se aprovada, tem o potencial de modificar os termos desta relacdo

para melhor, no sentido de permitir que se progrida nesta industria.

h) Orgéo de Vigilancia Sanitéria

Representado pela ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
responsavel por atestar a seguranca de uso dos medicamentos, permitindo sua producéo
e comercializacdo. De maneira geral, o relacionamento com os demais agentes da cadeia
é bom. O que os relatos revelaram é que a legislacdo sanitaria brasileira para o setor é
uma das mais rigidas do mundo, tendo em vista que os fitoderivados (fitoterapicos,
extratos etc) ndo possuem quadro regulatério especifico na maioria dos paises, e a
orientacdo da ANVISA tem sido cobrar dos fitomedicamentos com rigor semelhante ao

empregado nos de medicamentos comuns.
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Por um lado ha desafios de qualidade a serem ultrapassados pelos agentes da
cadeia que dificultam o crescimento de determinadas empresas menores e/ou menos
preparadas, mas por outro angulo, se eleva a “régua” do setor no pais para padroes de

referéncia internacional em segurancga para 0 uso.

i) Comités de Etica em Pesquisa

A realizacdo de ensaios clinicos no Brasil esta condicionada a aprovagdo do
protocolo de pesquisa do medicamento pelo 6rgdo de vigilancia sanitaria e, em alguns
casos, pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)®, ligada ao Conselho
Nacional de Saude (CNS). Para os ensaios pré-clinicos necessita-se também de aprovacao

do CONCEA (Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal).

Tendo em vista a rigida (e relativamente recente) regulacéo sanitaria para o setor
de fitomedicamentos (excetuando aqueles de registro simplificado), os ensaios clinicos
passaram a se tornar exigéncia para esta categoria de medicamento, e por conseguinte
estes agentes também precisam ser considerados para aprovacdo dos fitomedicamentos.
Dadas as experiéncias complicadas para outras categorias de medicamentos (0s
biotecnoldgicos, por exemplo) envolvendo a relagdo com o CONEP ha a preocupacdo em
garantir o atendimento dos requisitos éticos envolvidos quando do envio do dossié dos
ensaios para aprovacdo destes 0rgaos.

No entanto, durante o levantamento de informacdes junto aos agentes da cadeia,
em especial com a industria, ndo houve relatos objetivos acerca de problemas ou questdes
criticas bioéticas associadas a aprovacao dos fitomedicamentos. Por conta disto, estes
atores foram inseridos na cadeia de suprimentos genérica apenas pontualmente nas

atividades que Ihe dizem respeito — relacionadas a aprovacgdo dos ensaios pré-clinicos.

J) Empresas Fabricantes de Fitomedicamentos

Este se configura como o agente mais influente da cadeia, na medida em que é o

responsavel pela ultima etapa que agrega valor ao produto, convertendo o extrato

20 Em outros casos, apenas a aprovacdo dos Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) (organizados nas
instituicdes onde as pesquisas se realizam) é suficiente.
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padronizado em fitomedicamento. Sua atuacdo pode incluir atividades de P&D do
extrato, ensaios pré-clinicos e clinicos, e/ou a producdo propriamente dita do
fitomedicamento. Dos agentes da cadeia, possui significativa relacdo com todos, exceto

o setor agricola onde estdo as comunidades, cooperativas e empresas extrativistas.

O modelo de neg6cio varia razoavelmente de organizacdo para organizacdo. Em
comum, parece haver sempre a terceirizacdo das atividades dos ensaios pré-clinicos e
clinicos. A principal diferenca esta na incorporagdo ou ndo de todo o P&D do extrato

antes das etapas de realizacéo dos ensaios.

k) Mercado consumidor

Os canais de comercializa¢do que atingem o consumidor variam de feiras livres,
lojas de produtos naturais (drogas vegetais), a farmacias de manipulacdo (extratos) e
drogarias e farméacias convencionais (Fitomedicamentos). Também ha possibilidade de
venda de Fitomedicamentos para 0 SUS e para a rede de Salde privada. O mercado
consumidor é constantemente acompanhado pelo 6rgdo de vigilancia sanitaria e pela

empresa fabricante do medicamento (Farmacovigilancia).

**k*

Apos a descricdo dos papeis associados a cada agente, é possivel tracar um quadro

geral do setor.

Vale destacar que o mapa adotou uma perspectiva generalizante, no intuito de
abranger todos os tipos de agente que podem participar da cadeia, segundo as posi¢coes
usualmente adotadas pelos mesmos nesta. Ha, entretanto, sobreposi¢cdes e/ou
interposicdes de papéis, diferentes solucdes de integracdo vertical e horizontal, etc., a
depender das estratégias de cada organizacdo, como vislumbrado nas descri¢des de seus
papéis e modelos de negdcio. Um exemplo € o produtor de extratos, que hoje pode ou ndo
atuar na etapa de descoberta de alvos, e que assume cada vez mais papéis do setor
extrativista a partir de cultivos planejados, entre outras atividades originalmente fora de

Seu esScopo.

Ainda, o mapa da Cadeia de Suprimentos contempla agentes ndo empresariais que
sdo igualmente importantes para a chegada do produto ao consumidor e que, ndo

raramente na literatura, sdo tratados a parte do corpo da industria e dos empreendimentos
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associados a uma cadeia produtiva — é o0 caso das instituicdes e empresas de pesquisa, e

0s orgaos de regulacéo.

5.2.1.3 A Cadeia de Suprimentos Genérica

A partir do mapeamento das atividades e dos agentes envolvidos na cadeia
produtiva — da pesquisa e desenvolvimento ao consumo —a autora rearranjou as atividades
mapeadas segundo os agentes responsaveis. Assim, conformou a chamada Cadeia de
Suprimentos Genérica de Fitomedicamentos, uma vez que 0s agentes passaram a definir
os elos da cadeia, tal qual uma cadeia de suprimentos em seu sentido classico é
representada. A nova configuracio é expressa no APENDICE C, juntamente com o

padréo e a notacdo de modelagem utilizados.

No entanto, cabe aqui relembrar o sentido limitado da expressdo “cadeia de
suprimentos” (veja se¢do 3.3) para 0 caso. Mantém-se a expressdo por questdes de
aproximag&o com o conceito mais didético, mas a configuracio descrita no APENDICE
C ja pode ser considerada um protétipo da Rede Translacional de Fitomedicamentos, a

ser detalhada a seguir (sec¢éo 5.2.2).

5.2.2 Rede Translacional de Fitomedicamentos

A nova configuracdo da cadeia, construida conforme descrito na se¢do 5.2.1,
permitiu comportar as relagcdes ndo lineares presentes no caso e preservar seu significado
e contetdo. Esta nova representacdo orientada pelo ciclo translacional do produto (ou
seja, 0 conjunto de etapas que permite que a planta seja transformada em um
fitomedicamento acessivel), foca na transi¢do entre os elos da cadeia como momentos-
chave do processo de traducdo de conhecimento cientifico em uso pratico (“da Pesquisa

ao Consumo™).

Como consequéncia desta nova perspectiva, a representacdo ganha o aspecto de
uma rede, que organiza as multiplas relacdes existentes entre os elos da cadeia em um
mesmo plano, e sustenta a representacdo de toda a industria, diferente do modelo
tradicional de cadeia, tipicamente com o seu “centro de gravidade” associado a uma

organizacéo especifica.
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A Figura 23 ilustra o processo adotado pela autora na construcdo da Rede
Translacional. Um mapa mais simplificado da cadeia, segundo abordagem ainda linear,
elaborado a partir da literatura foi exposto para os interlocutores entrevistados em campo
(APENDICE A). A partir das interagbes no ambiente da pratica, a cadeia sofreu alteragdes
incrementais até se conformar num mapa de configuragdo mais integrada e interconectada
sob os principios do ciclo translacional (APENDICE B). Analogamente, a partir das
interacfes em campo conjugadas com um levantamento prévio na literatura dos agentes
do setor, chegou-se a um quadro resumo dos agentes envolvidos na realizacdo destas

atividades (Figura 22).

Da reunido do Mapa de Agentes e da Cadeia Produtiva constroi-se a Cadeia de
Suprimentos Genérica, representada em detalnes no APENDICE C — Cadeia de

suprimentos genérica de Fitomedicamentos (mapa).

A partir dai, utilizando o modelo de KHOURY et al. (2007) — o modelo
translacional dos quatro gaps (T1, T2, T3 e T4) — avanca-se para a representacdo da
chamada Rede Translacional, artefato fim desta pesquisa (APENDICE E — Rede
Translacional de Fitomedicamentos), onde as etapas da cadeia produtiva associadas a

cada gap sdo identificadas/localizadas no desenho da cadeia de suprimentos genérica.

Cadeia de Fitomedicamentos vs.2
(Macroetapas — “em rede”)

Cadeia de Suprimentos genérica

gl I:I (Macroetapas — “em rede”)
Cadeia de Fitomedicamentos vs.1 |:|
(Macroetapas - VAC) .
.
- :
. Mapa de Agentes

Rede Translacional de
Fitomedicamentos

Modelo
translacional

(4Ts)

Figura 23: Conducéo do processo de construgdo da Rede Translacional de Fitomedicamentos a
partir da cadeia produtiva
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Esta “chave de entrada” dos 4Ts promove foco em possiveis andlises desejadas dos
problemas existentes nos momentos de translacdo entre as atividades, defendidas como
centrais (TROCHIM et al, 2011; BAXTER et al., 2013; KHOURY et al., 2007, outros)
tendo em vista seu impacto no adequado atravessamento do produto pelas etapas da
cadeia produtiva. A expectativa é de que a Rede Translacional seja um instrumento nao
sO de identificacdo/representacdo de uma cadeia produtiva de medicamentos, mas
também de analise dos gaps localizados nas “pontes” que ligam uma etapa a outra da

cadeia.

Segundo a perspectiva translacional, direcionar acdes para a melhoria e resolucao
destes tipos de problemas (chamados aqui de questdes ou problemas translacionais) se
reverte em ganhos de produtividade para toda a cadeia, ao acelerar o atravessamento bem

sucedido do produto.

102



6 ANALISE: O EXPERIMENTO NO SETOR DE
FITOMEDICAMENTOS

Uma vez construida a Rede Translacional a partir da aplicacdo do modelo
translacional na cadeia de suprimentos de fitomedicamentos, a autora caracteriza na secao
6.1 as etapas translacionais indicadas na representacdo da Rede, e exercita a analise de
guestbes centrais associadas a estas etapas que emergiram do experimento no setor de

fitomedicamentos.

Em seguida, na secdo 6.2, especula-se sobre a possibilidade futura de formalizar
um método genérico de construcdo deste artefato analitico a partir da replicacdo do

experimento em outras cadeias produtivas.

6.1 Caracterizacdo das questdes translacionais identificadas na Rede Translacional

Nesta secao sao apresentadas e detalhadas as caracteristicas associadas a cada gap
translacional identificado na cadeia. Isto significa que as atividades da cadeia produtiva
ligadas a cada um destes gaps sdo comentadas no que se refere as principais questdes
translacionais identificadas, que podem ser problemas ou complicadores que afetam ou

comprometem a trajetdria do produto ao longo das etapas seguintes.

As questdes levantadas em cada gap translacional foram organizadas a partir do
instrumento de andlise ilustrado na Tabela 12 e sdo apresentadas, sinteticamente, na

Figura 24.
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Figura 24: Conjunto de questfes translacionais identificadas a partir do modelo dos 4Ts

Estas questfes foram desenvolvidas e analisadas nas se¢Ges a sequir (6.1.1, 6.1.2,
6.1.3,6.1.4).

6.1.1 Da descoberta a aplicacdo clinica (T1)

No caso dos fitomedicamentos, as atividades associadas ao gap T1 estdo
localizadas nas primeiras grandes etapas da cadeia — coleta/extracdo, pesquisa basica,
descoberta de alvos, e pesquisa pré-clinica. Quaisquer problemas nestas etapas que

possam impedir a chegada a uma aplicacdo clinica se configuram como questdes
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translacionais T1. Ressalta-se que, para esta cadeia em especifico, ha uma distin¢éo
importante em relacdo a cadeia farmoquimica: as etapas de cultivo e coleta/extracdo da
planta medicinal in natura é particular para os medicamentos de origem vegetal, e
acrescenta, portanto, novos agentes a cadeia tomada como referéncia inicial (cadeia
farmoquimica). Estes agentes correspondem aos pequenos agricultores, cooperativas e
empresas extrativistas e produtores de extratos que compdem o setor agricola e

extrativista.

As questdes translacionais mais importantes relatadas principalmente pelas

entrevistas em campo neste momento T1 foram:

a) Legislacdo vigente sobre regulacdo de Acesso impede P&D baseado na BDB

nacional

Da maneira pela qual a regulacdo esta posta, regida pela MP 2816-16/01, ha uma
questdo urgente quanto ao escopo de aplicacdo, ja que as definicbes amplas adotadas
sugerem que até mesmo patdgenos e microorganismos sejam considerados patrimonio

genético acessado.

A necessidade de solicitar acesso ao PG desde a etapa de pesquisa basica, quando
nem se sabe a priori se havera potencial mercadolégico, ou se a droga vegetal chegara ao
desenvolvimento tecnoldgico, vem desestimulando as pesquisas com plantas medicinais

nativas.

Além disso, casos de multas e punicdes desproporcionais a empresas e
pesquisadores também inserem riscos juridicos dos quais a pesquisa e o0 desenvolvimento
preferem se isentar. O modelo de relacionamento com 0 CGEN é dificil neste sentido. Os
agentes consideram essencial estabelecer um modelo de dialogo colaborativo tal qual a
industria tem hoje com a ANVISA na definicdo recente de normas sanitarias para

fitoterapicos.

A questdo do acesso ao PG e CTA da BDB ¢ fundamental, uma vez que paralisa
toda a cadeia produtiva na produgdo de medicamentos oriundos da biodiversidade
brasileira. Hoje, a cadeia produtiva trabalha apenas com matéria-prima exotica, salvas
excecdes que ainda insistem na biodiversidade nacional (os produtores de extratos) e

produzem para exportar — ja que a industria brasileira ndo compra extrato nativo.

105



Dessa forma, esta € uma questdo nevralgica para a cadeia. Nao se avanca para DT

nacional enquanto ndo se equacionem as questdes regulatorias de acesso, com clareza e

justica.

Algumas das principais reivindicagbes dos interlocutores representantes dos

agentes da cadeia produtiva de fitomedicamentos, se referiram aos seguintes pontos:

Pesquisa bésica: passar a ser somente registrada/cadastrada via sistema
de informacdo pertinente, sem a necessidade de solicitacdo de Termo de
Anuéncia Prévia (para entrar em propriedade de outrem na ocasido de
pesquisa exploratéria) e Autorizacdo de Acesso;

Bioprospeccao: retirar o termo da Lei ou conceitua-lo definitivamente, de
forma inequivoca;

Acesso: solicitar Autorizagéo de Acesso e realizar o Contrato de Utilizacao
do Patriménio Genético e Reparticdo de Beneficios (CURB) somente na
fase de Desenvolvimento Tecnoldgico;

Reparticdo de Beneficios (RB): Delimitagdo clara dos critérios de RB
quanto aos valores a serem distribuidos ao portador do conhecimento
tradicional associado (comunidades, tribos etc), que por sua vez também é
um conceito mal definido pela MP — ha plantas medicinais cujo
conhecimento tradicional associado ja € difuso na cultura popular e ndo é
possivel definir portador Unico. Além disso, as multas e punicGes
decorrentes das infragbes também devem ser expostas de maneira
transparente, para que 0s riscos assumidos sejam conhecidos.

Quanto a incidéncia na cadeia, nas entrevistas de campo, com algumas
poucas divergéncias, a maioria dos interlocutores sugere incidéncia da RB
sobre a receita apenas do produtor final.

Fundo para RB: estabelecer um fundo especifico destinado a distribuicao
dos beneficios associados ao acesso do CTA e da BDB, articulado com um
registro eletronico dos acessos que gere o valor correspondente a ser pago
para entrada na propriedade, para a coleta/acesso, e mais adiante, do valor

a ser distribuido em cima da receita do produto final.

b) Dificuldade no Timing para extrair a concentracdo mais adequada de extrato ativo

nas etapas de cultivo e coleta
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A definicdo do momento mais adequado de extracdo é bastante dificil,
especialmente se a espécie vegetal ainda ndo é completamente conhecida. E totalmente
casuistico a cada tipo de planta. Para isso, o0 plano de manejo associado ao cultivo de uma
planta medicinal precisa levar em conta a variagdo da concentracdo dos metabolitos e
agentes ativos na planta ao longo do tempo. Assim como existe um tempo estimado para
a perda gradual da concentracdo do extrato ativo apds a coleta. Logo, é crucial conseguir

medir esta variacdo para definir o momento mais propicio a extracéo.

Isto interfere na qualidade da matéria-prima e na quantidade necesséria de droga
vegetal para produzir os medicamentos — pois quanto mais baixa a concentragcdo por

muda, mais mudas serdo necessarias para produzir extrato ativo suficiente.

Além disso, estes elos iniciais da cadeia produtiva ainda sdo pouco habitados por
empresas, sendo as existentes ainda pouco qualificadas e compostas em sua maioria por

pequenos produtores.

c) Dificuldade na realizacao dos testes toxicoldgicos

Os testes toxicologicos sdo parte dos pré-requisitos para realizacdo dos ensaios
pré-clinicos e hoje possuem baixa oferta, sdo caros, e a qualidade ndo é garantida no
tecido nacional. O exterior estd disponivel, mas é de trés a cinco vezes mais caro. A
demora e 0 custo para conseguir realizar estes testes de modo aderente a regulagdo
sanitaria atrasa sobremaneira o desenvolvimento do medicamento. A Universidade de
Santa Catarina esta desenvolvendo uma boa alternativa focada na prestacao deste tipo de
servico (normalmente contratado pelas empresas) mas ainda ndo estd preparada para

operar atendendo toda a demanda.?*

d) Dificuldade de obtencdo de matéria-prima que atenda aos padrdes de qualidade

definidos

A qualidade da matéria-prima (droga vegetal, e extrato) foi apontamento unénime
entre 0s agentes como grave questdo que impacta no desenvolvimento tecnoldgico, e
principalmente na escalabilidade produtiva. Isto porque o primeiro e segundo elos

(agricultores e produtores de extratos) ainda possuem muitas dificuldades técnicas e de

21 Informagdo coletada nas notas de entrevista com especialista em Fitoterapia no Brasil.
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integracdo entre os mesmos, para garantir aderéncia no que diz respeito aos rigidos

padrdes normativos definidos pela ANVISA.

Muitos dos pequenos agricultores e cooperativas, principalmente, ainda possuem
métodos obsoletos ou que dificultam a rastreabilidade da matéria-prima. Uma etapa
critica para garantir a qualidade da matéria-prima é o desenvolvimento de planos de
manejo, méetodos de cultivo, coleta e extracdo adequados que garantam a concentracao do

marcador quimico segundo as exigéncias da ANVISA.

Em relacdo a producdo do extrato, s6 existem duas fornecedoras nacionais que
possuem condicBes de se adaptarem as exigéncias da ANVISA.

Além disso, ndo ha real estimulo para o desenvolvimento de mais empresas
nativas adequadas as exigéncias brasileiras porque ha maior demanda externa, que, alias,

ndo é tdo exigente como a nacional.

Outra questdo que dificulta a manutencdo dos niveis conformes de qualidade é o
fato de no Brasil o0 método extrativista ainda ser preponderante em rela¢éo ao cultivo.
Uma proposta colocada por especialista entrevistado sobre as culturas de plantas
medicinais € de que o cultivo seja estimulado, de preferéncia em plataformas
agroecoldgicas ou arranjos produtivos compartilhados?? que possam inclusive servir a
varias industrias (alimentos e cosméticos, por exemplo), o que conferiria mais escala,

sustentabilidade e maior capacitacdo a este elo da cadeia produtiva.
e) Qualidade inferior das tecnologias para desenvolvimento tecnolégico de ponta

Ha limitacdes tecnoldgicas se o padrdo de comparacéo for o europeu, sinénimo de
exceléncia (notadamente a Alemanha). Principalmente ao se falar de P&D de extratos
exclusivos, o Brasil ainda esta muito atrés. Extratos exclusivos possuem concentragdes
tdo particulares de determinado marcador quimico, que conseguem, inclusive, ser

patenteados pela dificuldade de serem desenvolvidos naquela proporcdo caracteristica

22 A RedesFito é uma iniciativa que mapeou estas concentragdes produtivas de plantas medicinais
associadas a geracdo de fitomedicamentos, segundo os diferentes biomas brasileiros. A ideia é dar
seguranga aos primeiros elos da cadeia, tanto para o desenvolvimento do pequeno agricultor, quanto para
facilitar o planejamento do produtor de extratos e fabricante de medicamentos. Segundo entrevista realizada
com interlocutor associado a RedesFito, para progredir nesta intengdo, ha dificuldades de financiamento
publico associadas.
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(que envolve um plano muito minucioso desde o cultivo, até técnicas de ponta para
extracao, e para o controle dos teores de marcador ao longo do processo de producao).

Sao necessarias tecnologia, infraestrutura, e uma programagdo de “n” variaveis que

precisam ser sincronizadas para que o extrato seja exclusivo.

No que se refere a desenvolvimento de extratos padrdo, e medicamentos oriundos
destes, as empresas fabricantes nacionais nao possuem restricdes tecnoldgicas relevantes

que cheguem a impedir o DT e a producao.

Além do desafio do ponto de vista técnico, o desenvolvimento tecnoldgico tem
dificuldade de obtencdo de bons financiamentos — relato das empresas focadas em
descoberta de alvos, bem como do setor intermediario e final, quanto a mas experiéncias
relacionadas com a Finep e com o BNDES. Em sintese, o capital de risco no Brasil é

ainda muito conservador e limita estes investimentos por parte das empresas nacionais.

f) Dificuldade no desenvolvimento de metodologias analiticas

A metodologia analitica é necessaria para averiguar a qualidade do material ao
longo do desenvolvimento tecnologico. No entanto, como as concentracdes de extrato
ativo variam muito nas plantas medicinais (até na mesma planta) é dificil definir padrdes
de comparagdo. Quando ndo ha padrdes de referéncia disponiveis no mercado, o produtor
de extratos verticaliza esta etapa a partir do desenvolvimento de suas proprias
metodologias analiticas, extrato a extrato. Externamente ha produtores especializados na
producdo de padrbes de referéncia para empresas fabricantes de medicamentos, mas

internamente s6 existe uma empresa fornecedora.

“Cada novo extrato exige um novo processo de desenvolvimento tecnologico”.
Esta frase, de um interlocutor do campo associado a um fabricante de medicamentos,
demonstra uma diferenca crucial entre esta etapa do desenvolvimento para a cadeia de

fitomedicamentos em comparagcdo com a farmoquimica.

Na sintese quimica, observe-se, os padroes de referéncia ja se encontram
mapeados em sua grande maioria e disponiveis, até porque 0 processo possui muito

menos incertezas associadas quando se isola uma substancia ativa.

O fato é que, para os fitomedicamentos que ndo sdo fitofarmacos (principio ativo
isolado), o responsavel pelo efeito medicinal é o fitocomplexo, onde um conjunto de

substancias ativas reunidas provocam o efeito medicinal desejado e ndo se sabe ao certo
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como esta combinacgdo produz tais efeitos. Do mesmo modo em que isto é extremamente
interessante pela potencializacdo dos efeitos benéficos, também dificulta o
estabelecimento de padrdes j& que muitas vezes ndo € possivel identificar ou rastrear

como cada substancia contribui para este efeito.

6.1.2 Da aplicagdo clinica as diretrizes baseadas em evidéncias (T2)

Apos a descoberta de uma aplicagdo clinica, realizam-se estudos farmacotécnicos
e elaboracdo final da formulacdo que permitira a finalizagdo dos ensaios clinicos,
formatando e definindo protocolos clinicos e orientacGes para a pratica médica. Uma vez
aprovados nos estudos clinicos, a empresa fabricante se preocupa em escalar a producéo
do fitomedicamento — que exigira por sua vez escalabilidade da producgéo do extrato pelo

produtor de extratos.

As questdes translacionais mais importantes relatadas principalmente pelas

entrevistas em campo neste momento T2 foram:

a) Incipiéncia na realizacdo de ensaios clinicos

Analogo a questdo dos ensaios pré-clinicos, a realizacdo de ensaios clinicos para
fitomedicamentos ainda é incipiente. A exigéncia da ANVISA é razoavelmente recente,
e possui basicamente os mesmaos critérios que um farmoquimico, com excecéo da lista de
fitoterapicos de registro simplificado (pela tradicionalidade de uso pela popula¢do sem

efeitos colaterais nocivos registrados).

Tendo isso em vista, ha certa adaptacdo do setor sendo realizada no sentido de
atender a todas as exigéncias anteriormente ndo existentes. Nesse processo ha dialogo da
industria constante com a ANVISA, gue por sua vez também precisa se adaptar a algumas
particularidades deste tipo de medicamento de origem vegetal na delimitagdo das normas

sanitérias para o setor.

Apesar de considerarem a ANVISA bastante exigente, se comparada a legislacdo
sanitaria de paises europeus de referéncia por exemplo, os agentes consideram a relagdo
com o 6rgdo bastante produtiva na troca de experiéncias e colaboracdo na formatacdo

e/ou revisdo dos textos das normas que vem sendo estabelecidas recentemente.
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b) Dificuldade de ajuste das programac6es e planos de producdo do agricultor,

do produtor do extrato e do fabricante de medicamentos

Nem sempre ha ajuste das programac6es de producdo dos agentes (agricultor e
produtor do extrato, produtor do extrato e fabricante de medicamentos), o que dificulta a
entrega da matéria-prima no tempo esperado no caso do produtor de extratos
principalmente. Os pequenos agricultores, cooperativas e/ou pequenas empresas
extrativistas tém o compromisso de compra com o produtor geralmente fixado para
garantir sua subsisténcia, mas o produtor de extratos quase nunca possui 0 mesmo
compromisso fixado antecipadamente por contrato com o fabricante de medicamentos

gue compra o extrato.

Para o produtor de extratos o ideal seria que a programagéo de cultivo, coleta, e
processamento interno fossem puxados a partir de uma demanda antecipada do fabricante
do medicamento, mas ndo raramente ha certa variabilidade da demanda que torna incerto

0 estabelecimento destes acordos e a integracdo dos planejamentos de producéo.

Um exemplo dado nas entrevistas foi do Guaco (Mikania Glomerata), quando em
2013 a demanda foi trés vezes maior do que a esperada. Nesse caso, os fornecedores
comumente acionados ndo conseguiram fornecer a quantidade requerida e o fabricante de
fitomedicamento precisou comprar o extrato de outros fornecedores (as vezes

exportando).

c) Dificuldade de desenvolvimento da formulacdo, garantindo escalabilidade

sem perder o teor do marcador quimico

Outra particularidade da cadeia de fitomedicamentos é que o desenvolvimento
tecnologico é tanto da formulacdo final do medicamento, quanto da formulagdo do

extrato. Sao dois desafios.

O que normalmente causa transtornos nesta etapa da cadeia é o reprocessamento
de cerca de 30% da matéria-prima comprada (extratos) para adequacdo completa as
exigéncias da ANVISA. Ai sim é possivel realizar a Gltima etapa da formulacio. E muito
dificil realizar o escalonamento da producdo do extrato garantindo a replicabilidade do
teor do marcador. E preciso realizar testes de estabilidade apds transportes e
movimentacdes mais longas. Apds escalonar o extrato € que se procede ao

desenvolvimento da formulacdo do medicamento propriamente dito (5° ou 6° ano de DT).
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A fragilidade do atendimento aos niveis de qualidade exigidos, que vem desde o
produtor agricola, compele o produtor final a acompanhar o desenvolvimento do extrato
junto ao produtor de extratos. Um ponto interessante é que, neste aspecto, a cadeia
produtiva se encontra integrada em um modelo de co-desenvolvimento (produtor de
extratos e industria), para precaver quaisquer outros problemas. Esse modelo faz bastante
sentido quando o desenvolvimento das duas formulacbes é completamente

interdependente; afinal, o extrato finalizado é praticamente o préprio medicamento.

6.1.3 Das diretrizes baseadas em evidéncias a difusdo na pratica médica (T3)

As etapas correspondentes ao gap T3 dizem respeito a formulagéo de estratégias
de marketing para a venda do fitomedicamento, a distribuicéo e entrega para o consumo
em farmacias/drogarias, hospitais, SUS. Devem considerar, portanto, a disposi¢do do

médico em prescrever o produto, e a disposicdo do usuario para consumir.

As questdes translacionais mais importantes relatadas principalmente pelas

entrevistas em campo neste momento T3 foram:
a) Planos de marketing e estratégias de comercializacdo inadequados

O plano de comercializagdo do produto costuma envolver a &rea médica, a area de
marketing, e a area de vendas, em um esfor¢o de divulgacdo que estimule a compra e a
prescri¢do do novo medicamento. A maior dificuldade ndo € convencer s6 0 médico, mas

convencer os pacientes a mudar da alopatia para o fitoterapico.

Visitacdo médica costuma ser uma estratégia de vendas mais utilizada do que a
propaganda nos meios de comunicagdo populares. Nesta ocasido, a empresa prepara e
entrega aos médicos uma monografia do medicamento com resumo dos resultados das
pesquisas, ensaios clinicos etc, junto com as amostras gratis do produto. Isto é feito em

especial para medicamentos que necessitam de prescricao.

Muitas vezes esta monografia, porém, ndo contém grau de detalhamento
suficiente, e os resultados ndo sdo claramente apresentados. Isto leva o médico a
questionar o beneficio de adotar o fitomedicamento como nova prescricdo, eventualmente

substituta a sua referéncia atual, que ja funciona. Normalmente a comparacdo é feita com
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0 padrdo de referéncia na industria, por isso deve salientar as vantagens da substituicdo

da prescricdo do alopatico para o fitomedicamento.

Fitomedicamento novo é tarjado e somente vendido com prescri¢cdo médica. Apos
cinco anos pode ser revertido para medicamento over-the-counter (OTC) ou de venda
livre, caso a empresa deseje. Atualmente estes fitomedicamentos sdo aqueles
classificados como de registro simplificado. Para os casos OTC a estratégia de vendas é
mais voltada a propagandas que se dirijam direto ao consumidor final, no entanto

historicamente esta abordagem € subutilizada pela industria.

Ainda no contexto publicitario, uma estratégia possivel para o setor e sugerida nas
entrevistas é a possibilidade de georreferenciar os produtos. Isto significa estabelecer um
padrao de “metabolitos/ecossistema”, um reconhecimento geografico associado aos
efeitos terapéuticos superiores. E uma estratégia de alcance popular — o guaco plantado

no solo do Parana é melhor (em qualidade) do que nas outras regides, por exemplo.

b) Prescricdo desinformada por parte da comunidade medica

Esta questdo chama a atencdo para a capacitacdo da classe médica na prescri¢do
adequada do produto. Segundo relatos, muitos médicos ndo estdo acostumados a
prescrever com base na concentragdo de extrato ativo do fitomedicamento, somente na
sua dose. Representante entrevistado com experiéncia na industria acredita que muitos
médicos do SUS, principalmente, ndo estdo capacitados ainda para a prescri¢do informada

do fitomedicamento.

Esta condicdo € penosa para o usuario do sistema publico que ndo consegue o
acesso adequado ao que lhe é disponibilizado. A variavel “concentra¢do do extrato” que
modifica a maneira de prescrever e receitar interfere nos beneficios esperados com o uso

daquele fitomedicamento.

Segundo entrevista com representante do Ministério da Saude, ligada a Politica
Nacional de Plantas Medicinais, foi realizado um treinamento dos médicos do SUS para
prescrever esses medicamentos vislumbrando sanar esta situacdo. E uma sociedade de
médicos que desenvolveu um conteddo e coordena esse curso. Esta em fase de
contratagdo um novo curso. No primeiro curso ministrado foram disponibilizadas 300
vagas em 2012. Em 2014 a expectativa era de alcangar cerca de 600/700 vagas. Foram

aproximadamente 9 estados pactuados, variando até 16.
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c) Editais de compra publica mal especificados

Os Editais langados para estimular o cultivo e producgédo de plantas medicinais,
bem como a producdo de determinados produtos, encontram-se tecnicamente mal
formulados. Néo especificam parametros centrais do medicamento (concentracdo do
extrato ativo, principalmente) e ndo sdo mais realizados de maneira centralizada — agora
0 padrdo do edital varia por municipio. O que ocorre é que existem margens para que 0
melhor produto ndo seja o escolhido, jA que a principal caracteristica do produto

(concentracdo de extrato ativo) ndo é critério para ganhar o contrato.

d) Contratos de curto prazo com o governo

Quando estabelecidos os contratos com o0 governo, o periodo é de curtissimo prazo
considerando a necessidade de programacgdo do setor e set-up envolvido no plantio,
colheita e producéo. Contrato adequado seria de no minimo 3 anos, quando hoje é de 1

ano em média.

e) Lista do SUS quase exclusivamente nativa

A lista SUS para estimular a producéo de fitomedicamentos faria completo sentido
como mecanismo de incorporacdo na saude publica se a industria ndo estivesse com seus
projetos de DT paralisados pela legislagéo de acesso. Atualmente sdo 12 produtos na lista,
e foram todos para a RENAME. A maior parte dos produtos sdo oriundos da BDB

nacional, o que impede que as empresas nacionais no quadro vigente atuem.

A expectativa, segundo interlocutora do Ministério da Saude, é avancar devagar
na direcdo de uma maior estruturacdo do programa, inclusive com os outros elos. Uma
destas propostas é a de realizar Parcerias Publico-privadas (PDPs) com este fim, mas para
tal a questdo do acesso a BDB precisaria ser equacionada.

Atualmente existem trés (3) editais do MS para selecionar municipios e estados
para incentivar o setor produtivo. E o que esta na lista RENISUS (lista com 71 espécies
de plantas medicinais) sdo pesquisas intencionadas a se revertam em produtos para o SUS.
A interlocutora entrevistada informou que o MS contratou pesquisadores para fazer
monografias dessas espécies. Até 2014 cerca de 50 espécies foram estudadas. Segundo a
ela, a ideia é sistematizar as espécies com potencial real e gerar uma agenda com

estratégias distintas dependendo do que essas monografias apresentem.
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f) Eficécia e seguranga ndo comprovadas para a comunidade médica, ou quando

0 produto ndo tem ensaios clinicos associados

Para ilustrar esta questdo um médico entrevistado se baseou no caso do Acheflan,
acompanhado por ele na ocasido dos estudos e lancamento. Inicialmente se pensou que
0s médicos teriam certo preconceito diante do produto, por ser um fitomedicamento. No
entanto, a demonstracdo detalhada do processo de desenvolvimento tecnolégico

completo, com foco nos resultados dos estudos clinicos, 0s convenceu.

Fizeram uma pesquisa prévia (no caso do Acheflan) sobre os critérios para
prescricdo e a alegacdo era a de que faltava comprovacao cientifica. Garantindo a mesma,

100% disse que prescreveria um novo fitomedicamento.

Segundo o médico entrevistado, 0 médico precisa de duas coisas: conhecer 0s
estudos clinicos feitos, e depois averiguar/experimentar os resultados nos pacientes. Se
ele tem confianga nos estudos e vé bons resultados na utilizagdo em seus pacientes, passa

a adotar na rotina facilmente.

O que ocorre é que a comprovacao clinica nem sempre é adequadamente
apresentada com diferenciais reais aos produtos ja existentes no mercado com 0s quais 0s

médicos ja se acostumaram a trabalhar.

g) Prescricdo desassociada da diretriz clinica

A bula contém as diretrizes essenciais para a prescricdo. Cada paciente reage de
uma forma ao medicamento (é a farmacogendmica), mas existem parametros previstos
dentro dos quais 0 médico pode “navegar” para ajustar a dose a cada paciente. Se ele usar
diferente da orientacdo da bula, a responsabilidade € dele — é o chamado off label que ndo

raramente ocorre.

Sobre possiveis desalinhamentos da pratica com as diretrizes construidas a partir
dos estudos clinicos, é possivel mas ndo é comum. Isso pode ocorrer mas dificilmente um

médico bem preparado e capacitado se manteria descoberto nesta questéo.
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6.1.4 Da pratica médica ao impacto na satde (T4)

Este gap translacional esta associado as etapas ex post comercializacao, orientadas
a planejar a disseminagdo no consumo e a avaliar 0s impactos associados na saude da
populacdo que engendrem novos loops na cadeia produtiva para ajustes no
desenvolvimento original, ou mesmo para introducgéo de novas aplicacfes descobertas ao

longo do consumo para o mesmo fitomedicamento.

Esta fase translacional foi tratada a partir de uma entrevista com representante do
Ministério da Saude que trabalha com a Politica de Plantas Medicinais e Fitoterapicos e

vem acompanhando a incorporacdo dos mesmos na satde pblica.??

Ao que foi aferido para o caso brasileiro, ndo existe feedback dos impactos na
salde, a ndo ser por canais legais (farmacovigilancia) ou ouvidorias das empresas. A
farmacovigilancia é controlada pelo 6rgao responsavel (ANVISA) acompanhado pela
industria/produtor final. Identifica efeitos adversos do uso dos medicamentos e solicita
medidas cabiveis aos fabricantes. E um mecanismo obrigatério, mas limitado, uma vez
que so ¢ capaz de identificar efeitos adversos. Efeitos positivos, novas aplicacdes etc, sdo
raramente reportados ja que é exatamente 0 que O usuario espera ao consumir um

medicamento — que ele funcione.

No SUS, também ndo existe feedback dos impactos. Os municipios s6 comunicam
os medicamentos que vao adquirir, isso € pactuado nas reunibes entre municipios-
estados?*, e entdo o Estado informa a Unido que serdo adquiridos os medicamentos da
RENAME (alguns estados especificam quais). E o tnico controle atual do governo, nada

sobre efeitos do consumo.

J& existem 980 municipios com algum servico de fitoterapia no SUS. Ainda ha
mais de 4000 municipios a atingir. As Secretarias de Satde de cada municipio tém muita
dificuldade de colher e manter informacBGes sobre resultados do uso/consumo

sistematizadas para repasse ao Ministério da Salde. E solicitado aos municipios

2z De fato, a literatura ainda apresenta poucas referéncias que exemplifiquem casos concretos preocupados
com esta etapa translacional. Para as poucas referéncias que tratam desta etapa, como em PALINKAS e
SOYDAN (2012) e em WETHINGTON & DUNIFON (2012), nota-se que as Politicas Publicas ou os
Programas Sociais aparecem com mais frequéncia como estratégias visando avaliar os impactos da
disseminagdo no consumo. No caso dos fitomedicamentos, em especifico, nenhuma referéncia foi
encontrada.

2 RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais) foi elaborada para padronizar os
medicamentos nos estados e municipios.
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informarem o que vem sendo consumido, mas ainda ndo € uma obrigacgdo. A baixa cultura
de gestdo de resultados, segundo a entrevistada, também colabora para este quadro de
baixo controle. Os mecanismos de acompanhamento do uso/consumo s&o recentes (a
PNPMF data de 2006) e estdo sendo implantados ainda.

6.2 Consideragdes acerca da utilizacdo da abordagem translacional

A partir da caracterizagdo das questdes translacionais, sintetizadas na Tabela 14, é
possivel avaliar algumas contribuicdes associadas ao uso desta abordagem para a

representacdo e analise da cadeia produtiva de fitomedicamentos.

A Gtica translacional promoveu uma mudanca na perspectiva de analise da cadeia
produtiva. Ela (i) aumentou a amplitude de interesse da cadeia, dando maior importancia
as etapas de adocao e disseminacdo do fitomedicamento, bem como da avalia¢éo dos seus
impactos de uso; e (ii) definiu um foco de interesse para os problemas identificados na

cadeia, que facilita o direcionamento dos esfor¢os de melhoria

Considerar as novas etapas descritas em (i) permitiu evidenciar um dos maiores
problemas atuais para o caso dos fitomedicamentos: a etapa de adocdo € ainda mal
equacionada, ou seja, ap0s chegar as prateleiras os fitomedicamentos possuem
dificuldade de adogé&o no uso rotineiro dos pacientes. Percebe-se que o gap T3 reuniu a
maior quantidade de questdes translacionais. Em especial, a dificuldade de convencer a
comunidade médica, sobre os efeitos eficazes e muitas vezes superiores dos
fitomedicamentos. Hoje, € compreensivel que em um contexto de poucos ensaios clinicos
efetivamente realizados para fitomedicamentos, seja mais dificil comprovar para a
comunidade médica a credibilidade destes. No entanto, uma vez estabilizadas as questdes
regulatérias e as empresas estiverem adaptadas a realizacdo dos ensaios clinicos,
percebeu-se a partir do experimento, que a populacdo ndo sera foco de resisténcia ao uso
destes medicamentos, e sim a comunidade medica — seja por estratégias falhas das
organizagfes em seus planos de venda, seja por desinformacdo ou mal preparo na

manipulacdo e prescri¢do dos fitomedicamentos pela classe médica.

N&o obstante, ainda se engatinha na fase seguinte (T4), tendo em vista que 0s
mecanismos de disseminacgédo ainda estdo se estruturando, e consequentemente, ndo se

tem clara ideia de quais sdo os resultados nem como estes devem ser acompanhados.
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Em T1 e T2 percebeu-se certa gravidade no que se refere a identificacéo e uso de
novas (ou ja conhecidas) plantas medicinais nativas, em decorréncia da legislacdo de
acesso até entdo vigente. Isto tem gerado muitas dificuldades para o setor, uma vez que 0
obrigou a “travar” diversos projetos de P&D em curso, e o colocou dependente de
matéria-prima importada. A recente aprovagdo do novo PLC 2 2015 no Senado, todavia,
promete mudar esta situacao e equacionar a grande maioria dos entraves da Lei vigente.
A expectativa com a entrada do novo PL em vigor, é de que o faturamento com
fitoterapicos dobre nos proximos cinco ou seis anos, frente aos R$ 60 milhdes do ano
passado (VALOR ECONOMICO, 2015). As demais questdes translacionais deste gap
sdo, basicamente, fruto do ainda despreparo e organizacao dos agentes situados no inicio
da cadeia. A tendéncia, portanto, é que estas sejam gradualmente resolvidas com o
crescimento do setor a partir da estabilizagdo das normas que o regem (em especial, a Lei
de Acesso) e do aumento consequente esperado da demanda, exigindo organizacgéo

crescente dos agentes em termos de estrutura e capacidade de oferta.

A delimitacdo de um foco claro para a abordagem translacional, descrito em (ii),
também faz parte desta nova forma de “olhar” a cadeia. Ha uma classe de problemas de
interesse bem definida: aqueles que interrompam, atrapalhem ou impecam o fluxo bem
sucedido do produto ao longo das suas etapas de transformacédo, disseminagdo e uso.
Assim, ndo interessa investigar problemas relacionados a matéria-prima que ndo aqueles

que afetem a transformacéo desta em um extrato vegetal, por exemplo.

O poder de uma nova representagédo de cadeia produtiva, orientada para o aspecto
de uma Rede, possibilitou uma visao integral e ndo-linear das interfaces dinamicas entre
0S seus agentes. A organizacdo visual da teia de relagdes entre agentes e das possiveis
trajetorias do produto dentro do escopo de atuacdo de cada agente, apoiou a realizagédo da
caracterizagdo descrita em 6.1 e das analises realizadas na presente secdo. Isto porque
permitiu visualizar com mais facilidade: a densidade das relacGes entre as interfaces, a
divisdo do trabalho entre agentes associada a graus especificos de integracdo vertical, e a
indicacdo sobreposta a cadeia, das atividades afetadas por cada gap translacional ao longo
da geracdo e entrega do fitomedicamento.

Ainda, a autora acredita que esta nova representacdo pode servir como instrumento

de um debate colaborativo entre stakeholders envolvidos na execucao das atividades da
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cadeia, pois sintetiza em um plano visual comum?® as questdes centrais que impactam na

entrega global da cadeia em que se encontram vinculados.

Tabela 14: Sintese das questdes translacionais

Gaps Descricéo da Questoes Caracterizagio
etapa levantadas
le!cglgade na Dependente caso a caso. A variagdo da
X defini¢do do timing < e
Da descoberta a ; concentracao dos metabdlitos e agentes
T1 om e para extrair melhor . . . A
aplicacdo clinica « ativos na planta é crucial para definir o
concentragdo de momento correto da extracdo
extrato ativo 640.
Do jeito que a regulacdo esta posta, ha
uma questao urgente quanto o escopo
de aplicacdo da Lei, ja que as
definicBes amplas adotadas sugerem
Atual legislacdo gue até mesmo patdgenos e
Da descoberta & sobre regulacdo de microorganismos sejam considerados
Tl o Acesso ao PG PG acessado. E preciso delimitar
aplicacdo clinica | . . . )
impede Pesquisa e fronteiras também quanto aos valores
DT de RB e das multas associadas. A
pesquisa e o desenvolvimento a partir
da BDB estdo paralisados até que se
equacionem as questdes regulatorias de
acesso, com clareza e justica.
Caros e raros, pouca oferta também. O
. s Brasil ainda ndo tem tecido nessa area.
Ensaios pré-clinicos ) s . ; A
. . O exterior esta disponivel, mas é de trés
Da descoberta a (em especial, 0s . : .
T1 LT ; . a cinco vezes mais caro. H4 muito
aplicacdo clinica | testes de toxicologia) | .-, _
inciientes dinheiro a ser ganho com
P fitomedicamentos, se forem mais bem
regulados e controlados.
Esta questdo esté associada ao ainda
Problemas de despreparo deste elo (agricultores,
qualidade associados | cooperativas etc) no:
a materia-prima
(planta medicinal
X cultivada e também | - Desenvolvimento adequado de planos
Da descoberta a . . ) <
T1 e e 0 extrato), no que diz | de manejo (métodos de extragéo,
aplicacéo clinica . . i
respeito ao plantio e coleta);
atendimento dos
padrdes normativos | - Garantia da rastreabilidade da
definidos pela matéria-prima.
ANVISA
Em relacdo a producado do extrato, so

25 Cumpre um papel analogo ao do Business Model Canvas (BMC) (OSTERWALDER, 2010), por exemplo.
Pois se coloca como um plano visual comum para o debate, guardadas as devidas diferencas e objetivos de
cada instrumento, ja que 0 BMC foca em um debate de definicdo de estratégia e modelo de negdcio de uma
organizagéo.
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T2

aplicacdo clinica

Da aplicacdo as
diretrizes de
pratica médica

metodologias
analiticas

Incipiéncia dos
ensaios clinicos
voltados a
fitomedicamentos

Gaps Descricéo da Questoes Caracterizagio
etapa levantadas
existem duas fornecedoras nacionais
(que possuem condicGes de se
adaptarem as exigéncias da ANVISA).
Ha limitacdes tecnoldgicas se o padrdo
de comparacao for o europeu, sinénimo
de exceléncia. Principalmente ao se
falar de P&D de extratos exclusivos, o
Qualidade inferior Brasil ainda estd muito aquém. O
T1 Da_descoberta_ a das tecnolpgias para | extrato exclusivo (passivel de patente)
aplicacdo clinica | desenvolvimento requer um plano muito minucioso
tecnoldgico de ponta | desde o cultivo, até técnicas de ponta
para extracdo, e para o controle dos
teores de marcador ao longo do
processo de produgdo.
Dificuldade no Nem sempre ha padrdes de referéncia
T1 Da descoberta a desenvolvimento de | disponiveis. E um certo desafio realizar

um novo desenvolvimento tecnoldgico
a cada novo extrato.

Pouca oferta hoje no Brasil, analogo ao
problema com os ensaios pré-clinicos..
A exigéncia da ANVISA é
razoavelmente recente. Tendo isso em
vista, ha certa adaptacdo do setor sendo
realizada no sentido de atender a todas
as exigéncias anteriormente nao
existentes. Nesse processo hé didlogo
da industria constante com a ANVISA,
que por sua vez também precisa se
adaptar a algumas particularidades
deste tipo de medicamento de origem
vegetal na delimitacdo das normas
sanitarias para o setor.
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T3

pratica médica

Das diretrizes
para a pratica
médica na saude

Gaps Descricéo da Questoes Caracterizago
etapa levantadas
Dificuldade de ajuste Nem sempre ha ajuste das
das proaramacses de programacdes de producéo de ambos 0s
0 dpu 5?0 do ¢ agentes (agricultor e produtor do
Da aplicacdo as 2 ricu(itor do extrato), o que dificulta a entrega da
T2 diretrizes de ?0 dutor do extrato e matéria-prima no tempo esperado. A
pratica médica go fabricante de empresa fabricante tem o compromisso
medicamentos de compra com o produtor, mas quase
nunca com o cliente (termos
contratuais).
E muito dificil realizar o
escalonamento da producado do extrato
garantindo a replicabilidade do teor do
marcador. E preciso realizar testes de
Dificuldade no estabilidade apds transportes e
desenvolvimento da movimentagdes mais longas.
T2 o?i?e??ilzlg?%zo as g;rr?nlili?\%aoo’ Interlocutor relatou que em 30% da MP

escalabilidade sem
perder o teor do
marcador quimico

Planos de marketing
e estratégias de
comercializagéo
inadequados

comprada (extratos) era necessario
reprocessamento para adequacéo
completa as exigéncias da ANVISA

Ap0s escalonar o extrato é que procede
ao desenvolvimento da formulagdo do

medicamento propriamente dito (5° ou

6° ano de DT).

Area medica, area de marketing e area
de demanda comecam a definir um
plano para divulgar esse novo
medicamento para a classe médica. E
basicamente um plano de marketing.
Além de convencer o médico, é preciso
convencer os pacientes a mudar da
alopatia para o fitoterapico. Estas
estratégias ndo tém atingido o resultado
esperado.
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Gaps Descricéo da Questoes Caracterizago
etapa levantadas
Os médicos ndo estdo acostumados a
prescrever com base na concentragdo
Das diretrizes Prescricdo de extrato ativo no fitomedicamento,
T3 ara a pratica desinformada por somente na dose. Representante da
pmédicapna satde parte da comunidade | indUstria acredita que muitos médicos
médica do SUS, principalmente, ndo estdo
capacitados ainda para a prescricao
informada do fitomedicamento.
Das diretrizes (I:E(;jrlr:alrsadn%sus de Editais tecnicamente mal formulados,
" pra gue nado especificam parametros
T3 para a pratica especificam . . x
L . x centrais do medicamento (concentracao
médica na salde | concentracdo do . ~
. do extrato ativo etc) e com padrdes
ativo no extrato. o o
distintos a depender do Municipio.
O contrato estabelecido é de curtissimo
Das diretrizes prazo considerando a necessidade de
T3 ara a pratica Contratos de curto programacdo do setor (plantio, colheita,
Fnédicapna salide | Prazo com o governo producdo). O set up é elevado, logo, 0
ontrato adequado seria de no minimo 3
anos, segundo interlocutor da Inddstria.
A lista SUS faria completo sentido se a
inddstria ndo estivesse com seus
projetos de DT paralisados pela
. legislacdo de acesso. Atualmente séo
Das diretrizes I(‘ésé?\l%v? ILEJ)S uase 12 fitoterapicos na lista, e foram todos
T3 para a pratica g para a RENAME. A maior parte deles

médica na saude

exclusivamente
nativa

séo produtos oriundos da BDB
nacional. A expectativa é avancgar
devagar na direcdo de uma maior
estruturacdo do programa, inclusive
com os outros elos.
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Gaps

Descricéo da
etapa

Questdes
levantadas

Caracterizacéo

T3

Das diretrizes
para a pratica
médica na saude

Eficécia e seguranca
ndo comprovadas
para a comunidade
médica.

A demonstracdo dos estudos clinicos
seguros e eficazes normalmente
convence 0s médios. Foi a alegacao
apontada pelos médicos para a
desconfianca, em pesquisa realizada na
ocasido de lancamento do Acheflan.
Garantindo a mesma, 100% disse que
prescreveria um novo fitomedicamento.
Segundo o interlocutor entrevistado, o
médico precisa de duas coisas:
conhecer os estudos clinicos feitos e
depois averiguar/experimentar os
resultados nos pacientes.

T3

T4

Das diretrizes
para a pratica
médica na saude

Da prética médica
aos impactos na
salde

Prescricdo
desassociada da
diretriz clinica

Na&o existe feedback
dos impactos na
saude, a ndo ser por
canais legais
(farmacovigilancia)
ou ouvidorias das
empresas.

Cada paciente reage de uma forma ao
medicamento (é a farmacogendmica),
mas existem parametros previstos
dentro dos quais 0 médico pode
“navegar” para ajustar a dose a cada
paciente. Se ele usar diferente da
orientacdo da bula, a responsabilidade é
dele — é o chamado off label

Sobre possiveis desalinhamentos da
pratica com as diretrizes construidas a
partir dos estudos clinicos, existem,
mas dificilmente um médico bem
preparado se manteria descoberto nesta
questao.

A farmacovigilancia é controlada pelo
orgao responsavel (ANVISA)
acompanhado pela indUstria/produtor
final. Identifica efeitos adversos do uso
dos medicamentos e solicia medidas
cabiveis aos fabricantes.

No SUS, ndo existe feedback dos
impactos. Os municipios s6 comunicam
0s medicamentos que vao adquirir, isso
é pactuado nas reunides entre
municipios-estados. (RENAME é para
padronizar os medicamentos nos
estados e municipios). Entdo o Estado
informa a Unido que véo ser adquiridos
os medicamentos da RENAME (alguns
estados especificam quais). E o Gnico
controle atual do governo, nada sobre
efeitos do consumo.
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6.3 Um método em potencial

O produto final desta pesquisa, materializado pela Rede Translacional e as analises
por ela propiciadas, foi construido a partir de um conjunto de etapas organizadas

inicialmente e representadas na Figura 23.

Entende-se que toda cadeia produtiva farmacéutica, do ponto de vista translacional,
independente do produto sob enfoque, se inicia por uma ideia ou descoberta, passa pela
materializacdo da ideia em uma aplicacdo, a conversdo da aplicacdo em um produto
comercializavel, e por fim, no processo de incorporacdo deste produto ao consumo, que
ir ter efeitos variados ao longo de seu uso. Em sintese, € um ciclo natural de projeto e

desenvolvimento de um novo produto.

Ainda, considerando o0s gaps translacionais como conexdes decisivas que
dificultam ou interrompem o fluxo do produto pelas etapas produtivas, € plausivel
considerar que toda cadeia produtiva caracterizada “da descoberta ao consumo” possua
estes marcos de transferéncia entre os conjuntos de etapas dominadas por diferentes
agentes. Por este raciocinio, as cadeias produtivas relacionadas ao atendimento de
demandas em saude deixariam de ser o Unico campo possivel de aplicacdo dos modelos
translacionais. Isto é corroborado em PALINKAS & SOYDAN (2012) que trazem
exemplos de criagdo e implantagdo de programas sociais a partir de uma abordagem

translacional.

Dessa forma, a autora acredita que as etapas utilizadas nesta pesquisa para conduzir
a construcdo do artefato podem ser organizadas e formalizadas em um método potencial
de representacdo de cadeias produtivas em diferentes setores que siga, em linhas gerais,

as etapas apresentadas pela Figura 25.
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Mapeamento das macro atividades da cadeia produtiva

Imersao no contexto do setor objeto de la versao agregada da cadeia, baseada em
estudo levantamento na literatura

Construc¢ao da cadeia de suprimentos genérica (entrada no campo)

2a versdo da cadeia - 20 nivel de

detalhamento Mapa dos Agentes envolvidos na cadeia

Construcgao da Rede Translacional

Identificagdo dos momentos translacionais na cadeia produtiva

Figura 25: Método de construcédo de uma Rede Translacional genérica

Para validar este método, no entanto, o experimento no setor de fitomedicamentos
se coloca apenas como primeira verificacdo. Para formalizar um método de construgdo
da Rede Translacional e valida-lo efetivamente, faz-se necessario realizar outros
experimentos em setores distintos. Neste sentido, a autora considera pertinente, para
estudos futuros, realizar pelo menos mais dois ou trés experimentos, que poderiam ocorrer

na cadeia da musica e na cadeia da biotecnologia (caso da terapia celular, por exemplo).

A cadeia da mdsica seria um objeto interessante para testar a aplicabilidade da
abordagem translacional em uma area completamente distinta da de producdo de
medicamentos. Além disso, esta cadeia vivencia um momento importante em termos de
configuracdes estratégicas, que envolvem modificacdes nos papéis centrais de cada
agente na cadeia com possiveis implicacdes nas maneiras pelas quais as atividades se
organizam. Adicionalmente, o produto é menos tangivel do que de costume. Trata-se,

principalmente, da prestacdo de um servigo de entretenimento.

A cadeia biotecnologica, por sua vez, poderia trazer novos desafios associados as
mudancas de processo e de tecnologia para producdo de um medicamento biolégico em

relacdo ao modelo farmoquimico ou do fitomedicamento. As semelhangas entre as
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atividades no nivel macro, por outro lado, ajudariam a efetivar um novo experimento com

mais facilidade e, por conseguinte, validar mais rapidamente o método em potencial.
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7 CONCLUSAO

O objetivo geral da dissertacdo foi averiguar, em carater experimental, se e quais
sdo os ganhos relativos a utilizacdo da abordagem translacional como nova perspectiva

de representacdo e andlise de cadeias produtivas na area de medicamentos.

Através de um experimento no setor de fitomedicamentos, elaborou-se uma nova
representacdo de cadeia produtiva para uma realidade j& existente, a partir da construgao
de um artefato analitico fundamentado na abordagem translacional, que considerou o
fitomedicamento em seus estagios variados de geracao e entrega, num conjunto de etapas
que compreendem a sua transformacdo em produto final e seu consumo desde a etapa da
pesquisa basica. A abordagem translacional promove o dialogo entre os agentes da cadeia,

e identifica quest@es criticas que limitam esta interacéo.

Dentre as principais contribuicdes obtidas pela pesquisa, ressalta-se que o artefato
criado € uma representacdo inédita da cadeia produtiva de fitomedicamentos, que permite
ndo s6 uma visualizacdo ampliada e distinta da realidade vigente sob novos angulos, como
também habilita um conjunto de reflexdes e analises sobre os principais gaps ou questdes

criticas associadas as conexdes/transferéncias entre os agentes.

O experimento permitiu confirmar que a Pesquisa Translacional é capaz de
identificar estas “pontes” ainda insuficientemente analisadas pela literatura de Cadeias de
Suprimento, identificando e analisando questdes centrais no processo de pesquisa,
desenvolvimento, producdo, consumo de novas terapias e medicamentos (em particular
os fitomedicamentos). Mostrou-se como instrumento capaz de diagnosticar na cadeia
produtiva estudada objetos de intervencado tipicos da Engenharia de Produgdo, como
muitas das questdes translacionais identificadas no experimento evidenciaram (problemas
de planejamento e programacéo da producdo, qualidade e perdas da matéria-prima, entre

outros).

Também foi interessante notar o surgimento de questdes translacionais nao
originalmente vivenciadas no setor farmoquimico tomado como padrdo de comparacao,
mas que o experimento em fitomedicamentos evidenciou — como por exemplo os
problemas relacionados a qualidade da matéria prima associados as etapas de cultivo e

extracdo da droga vegetal, que impactam na qualidade do extrato a seguir produzido. Na
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sintese quimica, a matéria-prima é manipulada em laboratério; sua passagem para produto
intermediario e produto final ndo guarda o mesmo desafio que no caso de um extrato
vegetal. Isto evidencia que, apesar da mesma chave de entrada (modelo translacional dos
Ts) poder ser aplicada para identificacdo e analise de gaps, estes gaps revelam questfes
empiricas a serem superadas no ambito da realidade singular de cada cadeia.

Além disso, a conversdo de descobertas em aplica¢fes clinicas na pratica em
tempo habil e adequado as expectativas e necessidades dos pacientes, requer uma
integracdo sistematica entre engenheiros, cientistas, pesquisadores clinicos, médicos,
empreendedores, governo etc. Esta natureza de aplicacdo interdisciplinar incentiva o
didlogo entre os diferentes agentes e atores, e traz a tona a necessidade de se estabelecer
cada vez mais cadeias produtivas como redes de agentes interligados em torno de um

fluxo de produto (em suas diferentes etapas de acabamento/atravessamento).

Quanto as limitacGes envolvidas na pesquisa, destaca-se a impossibilidade da
validacdo completa do artefato construido, uma vez tendo havido a oportunidade (por
tempo e escopo) de apenas uma verificagdo em campo. O ideal seria realizar outras
verificacbes por meio de novos experimentos em setores distintos que permitissem
afirmar a generalidade da aplicacdo da Rede Translacional em diferentes cadeias
produtivas. Esta possibilidade seria, inclusive, uma oportunidade de replicar o método de

construcdo de Redes Translacionais e formaliza-lo.

Outro potencial interessante se relaciona ao incentivo as Ciéncias Biomédicas na
consideracdo de outras ordens de problemas as questBes translacionais, que ndo apenas
relacionadas ao escopo técnico sob o qual a PT foi originalmente desenvolvida (ex.,
identificacdo de biomarcadores, validagédo de alvos, antecipacdo de ensaios em humanos,
desenho de protocolos clinicos baseados em evidéncias etc). Isto expande a utilizacdo da
perspectiva translacional para pesquisas em engenharia (como por exemplo em um
projeto tradicional de desenvolvimento de produtos), em psicologia (no entendimento de
determinados fendmenos sociais, p.e.), no servi¢o social (como suporte a implementacéo
de projetos assistenciais voltados a incorporacdo de praticas de saude em determinada

comunidade, p.e.), e assim sucessivamente.

Nesta pesquisa em especifico a abordagem translacional foi capaz de ampliar o
escopo de estudo da disciplina de Gestdo de Cadeias de Suprimentos, incorporando novos

agentes de interesse e uma nova maneira de representar a interconexao de suas atividades.
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H4&, portanto, contribuicBes reais ao desenho e anélise de cadeias de suprimento de
medicamentos. Ndo como uma panaceia para resolucao de todas as questfes que entravam
a cadeia produtiva, mas como um modelo alternativo de representagdo que potencializa a
identificacdo e analise de questbes centrais (muitas das vezes negligenciadas ou
despercebidas) para que o usuario acesse adequadamente o produto final. Como uma
“enzima de atividade catalitica” (WEHLING, 2011, p.xviii), a abordagem translacional
tende a aumentar/acelerar a eficiéncia de um processo sem precisar modifica-lo, apenas

enderecando de maneira focada os esforcos de toda a cadeia produtiva.

Por fim, cabe ressaltar a importancia do caso escolhido para exercitar a abordagem
translacional, que se mostrou bastante frutifero, em especial pela importancia dos
fitomedicamentos como potencial nacional, como uma &rea em que os esforcos da
inovacdo se mostram realmente validos. N&o sé pela vocacdo natural do pais através de
seus biomas diversos, e no dominio de extensas pesquisas nesta area, mas pelo significado
que este tipo de medicamento possui para a melhoria do acesso a satde de grande parte
da populacéo. A autora espera, com a escolha do objeto de pesquisa, ter contribuido para
que este promissor setor seja melhor compreendido, a partir do uso da perspectiva
translacional no apontamento e analise das questes que hoje dificultam a entrega final
dos fitomedicamentos e 0 acesso dos consumidores, na esperanca de que a promessa

contida neste setor se concretize e saia das previsoes para a uma realidade produtiva.
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ANEXO 1 -

Translacional no Brasil

LINHA DE PESQUISA

Aplicacéo Translacional da Neurociéncia
Cognitiva no Ensino de Ciéncias

GRUPO

Ensino de Ciéncias e Inclusdo Escolar - ENCINE

Ciéncias Humanas

Grupos com linhas de pesquisa em Pesquisa

INSTITUIGAO

Universidade Estadual
Paulista Julio de

Bioinformaética Integrativa

BIOPSYS

Ciéncias Biologicas

Universidade Federal de
Santa Catarina

Ciéncias da vida, medicina e saude
publica: relagdes transnacionais

Grupo de Pesquisa Translacional em Medicina
Tradicional Chinesa/Acupuntura

Ciéncias da Salde

Universidade Federal de
Santa Catarina

Estudos Translacionais em salde e
transferibilidade do conhecimento para a

Nucleo de Pesquisa Qualitativa Translacional em
Emocdes e Espiritualidade na Satde

Ciéncias da Salde

Universidade Federal
Fluminense

Modelos Estatisticos na Pesquisa
Translacional

Grupo de Pesquisa em Oncologia Translacional

Ciéncias da Salde

Universidade Estadual
Paulista Jalio de

Neuroendocrinologia comportamental

Estudo de mecanismos de integragéo dos sistemas
neuroendocrinoimunes na salde e na doenca

Ciéncias da Salde

Universidade Federal do
Rio Grande do Norte

Pesquisa translacional em cancer de
endométrio

Mecanismos Moleculares Envolvidos na Progresséo
e Recidiva do Cancer de Endométrio

Ciéncias da Salde

Instituto Nacional de
Cancer

Pesquisa translacional em Cardiologia

Pesquisa Clinica e Translacional na Area
Cardiovascular

Ciéncias da Salde

Instituto Nacional de
Cardiologia

PESQUISATRANSLACIONAL EM
CIENCIAS VISUAIS E OFTALMOLOGIA

Interfaces opticas do olho humano: fisologia,
fisiopatologia e terapias modeladoras e celulares

Ciéncias da Salde

Universidade Federal de
Sé&o Paulo

PESQUISATRANSLACIONAL EM
CIENCIAS VISUAIS E OFTALMOLOGIA

Oftalmologia e Ciéncias Visuais - EPM - UNIFESP

Ciéncias da Salde

Universidade Federal de
Sé&o Paulo

Pesquisa Translacional em Diabetes,
Obesidade e Metabolismo

Grupo de Estudo em Obesidade, Cancer e Diabetes

Ciéncias da Salde

Universidade Estadual
de Campinas

Pesquisa Translacional em Psiquiatria:
Investigacdo de mecanismos

Laboratério Nacional de Células-Tronco
Embrionérias (LaNCE-UFRJ)

Ciéncias Biolégicas

Universidade Federal do
Rio de Janeiro

PESQUISA TRANSLACIONAL EM SAUDE
HUMANA

GRUPO MULTIDISCIPLINAR DE ONCOLOGIA

Ciéncias da Satde

Universidade Federal do
Para

Pesquisa Translacional Genémica para
Salde

BIOPSYS

Ciéncias Biolégicas

Universidade Federal de
Santa Catarina

Pesquisa translacional T1

P&D em Medicina Translacional

Universidade Camilo

Engenharias | cagtelo Branco
Pesquisa translacional T2 P&D em Medicina Translacional X Universidade Camilo
Engenharias | cagtelo Branco
Pesquisa translacional T3-T4 P&D em Medicina Translacional X Universidade Camilo
Engenharias

Castelo Branco

Ld
Total de registros: 17

Fonte: Base Corrente do Diretdrio de Grupos de Pesquisa do CNPQ (2015)
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APENDICE A — Cadeia produtiva de fitomedicamentos vs.1 (VAC)

Pedido de
Acesso ao PG

Levantamento
bibliogréafico

A\ Registro em
7 herbal oficial

Coleta exploratéria

N2 \/

Identificacao Obtencgédo dos extratos nggzgé);ghput
botanica/genética brutos 4 HTS) 9

\ Identificacdo de

v/ Marcadores
Quimicos

)

Isolamento e
purificagéo

: PAisolado

U

\ Levantamento da

\Estudo daviabilidade
/ técnico-econdmica

patenteabilidade

Extratos ativos

oleta de fim econémico

Desenvolvimento
da metodologia
analitica

L

)

iolégica (Toxicologia e

Avaliagdo de atividade
Farmacologia)

Desenvolvimento do
processo produtivo

Realizagdo de estudos

/ farmacotécnicos

!

Compostos lideres

Ensaios Pré-Clinicos

BPL Ay
sanitaria

Pedido de aprovagéo \
a 6rgdo de seguranca S Reavaliagdo EVTE

/_ Moléculas ou extratos

c/ atividade biol6gica in vivo

Ensaios clinicos

\

Scale up

Teste clinico Fase Ill

Estabilizagéo e
melhoramento

/

Desenvolvimento
de mudas
padronizadas

Extracao

C?aTrﬁfcrgfgt?ggo Preparagéo de dossié \ A
Acolog| para Comité de Etica 7
e toxicolégica
A\
7

\ Pedido de registro

> no 6rgédo

Aprovacéo para
o mercadol/liberacdo

Plano de Manejo

istribuicdo e entrega

Produto acabado

Feseslel R - deregulacéo sanitaria paraprodugéo
Fitomedicamento Fitomedicamento
sem efeitos colaterais c/ eficacia
e seguranca estabelecidas
\ Cultivo e Adubacio N Fornecimento j A\ Processamento Processamento Formulaco N Envase e
7 ¢ / 7 damatéria-prima 7 primario secundario ¢ 7 Embalagem final
Controle da Qualidade ontrole da Qualidade do
da matéria-prima Produto Acabado
Consumo

Farmacovigilancia
(Fase IV)

Fonte: Eleborach pelaaoraa partir e SIANI (2008), GUILHERVIND (2011) e PIZARRO (2008) ro aoniexio doprojetn OGEE.



APENDICE B — Cadeia produtiva de Fitomedicamentos vs.2

Solicitar
aprovacgo para
Instituicdo de

Pedido de
autorizagdo e
anuéncia

Pedido de
aprovagao do
Pré-clinico p/

Avaliar pedido
de autorizagdo e
anuéncia prévia

Pedido
aprovado

Regulacdo
Sanitaria

possi: pam Remiae o ealizar Clinicg prévia
Animais de Comités de
laboratorio Etica (Conep/
Concea)

Considerar e

Pedido negado

avaliar Pedido negado

Pedido negado

» = % altemativas
Realizar ensaios farmacologica in vivo
: Avaliar pedido de
pré-clinicos do
extrato/IFA Complementacio (eecccccccccccccccns Elfessf/d
realizacgo do
L———» toxicoldgica de longo C

sk CURB
prazo in vivo

Revisar CURB

Composto ou PA
para pré-clinico
e clinico

Pedido
aprovado

Composto/
substéncia

DesTec do
processo
produtivo

Regulacdo de
acesso

invidvel
Aprovar
composto

Composto/

Realizar estudo
de estabilidade

vidvel

Avaliar Novo(a)
viabilidade
técnicae
econdmica

Obter extrato ou
droga vegetal

Iniciar
Desenvolvimento
Tecnologico

Padrdo de
referéncia puro|

Realizar
levantamento da
patenteabilida-de

Obter extrato

DesTec da
formulacio do

extrato

f
! . Bancos de
_\ I produgio Producio s Extratos ativos
referéncia | identificados
ipio Aivo] o AGVO] SRR (compostos)
ou Insumo ou Insumo
Farmacéutico Extrotovegeta Extrato vegeta Farmacéutico
Ativo (IEA) Ativo (IFA)

Cultivo e Extracéo
de Matéria-prima

Isolar e
caracterizar
padries de
referéncia do
extrato/IFA

Realizar

Extrato Vegetal Droga Vegetal

composto/
substancia

Isolar e purificar
substancia ativa

Técnicas de

TAP e autorizacdo
de acesso

clinicos

CURB

Averiguar pré-
existéncia

Descoberta
terapéutica e
Estudos Pré-

Composto/
substancia j
existente

REGULACAO
DE ACESSO

cccpeccce

ENSAIOS
cLinicos

pio ATVO|
ou Insumo
Farmacéutico
Ativo (IEA)

padronizacdo do ide ntifll(argrupos P e
I extrato S quimicos 7 e |
Desenvolver EEELITS de e I C
N extrato/IFA para fracionamento magnéticaetc) | Distribuicio e
St 5 |
analiticas AL (HPLC etc) I consumo

DesTec

v

Farmacologia in Secar extrato

- Realizar
vitro Avaliar atividade vegetal e Screening (HTS) Fracionar Fisiopatologia
Toxcologia in biolégica suspender em o extrato extratos ativos dadoenca

solvente

Obter planta
medicinal por
cultivo

nativa Realizar coleta

Pedido de
autorizagdo de
acesso

Mensurar teor do
marcador
quimico

Realizar coleta

exploratéria

Avaliar

Realizar oportunidade de

vitro
-
PESQUISA BASICA '
: Tecnologias de
2 TAPe p 2
. Regulacdo de S N cultivo/ Estabilizar a
Pedido negado e Autorizaggo de H adubacio/ it
seesse . coleta triturar
' $ Planta
Descontinuar : medicinal de
pesquisa [ origem
L}
L
L
.
L
,
L}

Descoberta
terapéutica e
Estudos Pré-
clinicos

Realizar afericdo
do extrato e

executara

Avaliar estudos
pré-clinicos
apresentados

Pedido de
aprovagao do
Pré-clinico p/
ealizar Clinicg

Realizar
Farmacovigilan-
cia (Fase IV)

clin
apresel

Pedido de

Ensaios
clinicos
Solicitar
aprovac3o para
orgdo de
regulaco
sanitaria

aprovagdo dos

Descoberta
terapéutica e
Estudos Pré-
clinicos
Pedido negado

Avaliar estudos

icos
s Pedido

aprovado

Revisar
composto ou
IFA

REGULACAO
SANITARIA

Pedido
aprovado

Realizar estudos
farmacotécni-
cos

Elaborar
formulagdo do
Fitomedica-
mento (FTM)

Férmula do

Realizar ensaios
clinicos

Consumo
controlado

Realizar
Farmacovigilan-
cia (Fase IV)

| o /
Realizar Iniciar producdo Descoberta o Produzir Padrdo
1Y beneficiamento para terapéutica e Padréo de de Referéncia em
primario comercializacgo Estudos Pré- referéncia puro| SRS
clinicos .
'
'
.
2 = .
SEemsde o mnde Smcmade .
Colheita Lo esterilizacgo e )
0 (selecdio MP) armazenamento Realizar ) 1]
L 1 beneficiamento Controle de (8| IS e !
S Qualidade Referéncia .
secundario .
Realizar :
preparacdo do (]
extrato vegetal 5 ) Sistema de .
seco/fluido s'g'_'“a de  Sistemade (;ncentracgo do 4
extracdo doPA  Moagem extrato
" ’ J
S ——

[Extrato vegetal

Pesquisa Basica
(Descobertade
alvos) vegetale

derivados

Férmula do
FTM elaborada

formulagéo

Produzir
fitoférmaco

Produzir
fitoterpico

Levantamento domesticacgo
Bibliografico Obter planta 4
= - solicitar Elaborar "‘:tdi‘tif'?' poy
lancos de - extrativismo
S Taxonomia ici :
dados, autorizac3o para i medicinal Domesticar Droga vegetal
monografias, coletacomrfms de botanic:) exdtica ~ mudas exdticas e
farmacopeias pesauisa % ) cultiva-las
Realizar pesquisa : cotnie Extroch |
s o ivo e Extracdo |
EloHot s Técnicas de ! de Matéria-prima |
extracdo L |
Registrar dados iE— 4
em herbario
oficial
informacdes de i
i Tecnologias de S
CTeCTA de Renlizee Desenvolver K Pesquisa Basica Comercializagio,Dis
% expedicdes Desenvolver o cultivo/ &
comunidades e ey mudas bl (Descobertade icio e
padronizadas e Alvos) Consumo

Controle fisico-
quimico e
microbiolégico

(—» | Fitoterdpico

PRODUGAO

Ensaios Clinicos . ”
Cultivo e Extracdo
da Matéria-prima

Produzir Padrdo
de Referéncia em

escala Droga vegetal

Padréo de

gree Consumir droga
referéncia puro

vegetal e
derivados

terapéutica e PR
Comercializacdo,

Estudos Pré- i e
clinicos Distribuicdo e
Consumo

Envasar e embalar

Fonie: Ekborach pelaioraa partir e BAXTER et al. (2013), DAVID (2004), PZARRO (2008), GUILHERVIND (2011), CECHINEL & YUNES(

Consumir extrato

Feiras livres

(Marketing)

Comercializagdo,
Distribuicdo e
Consumo

\

Farmacias de
manipulacdo

sus
Drogarias

Hospitais e
Clinicas

Consumir
fitomedicamen-
tos

Lojas de
produtos
naturais

Executar
estratégias de

Realizar
distribuicdo e

venda
entrega

COMERCIALIZACAO,DISTRIBUIGAO E CONSUMO

eentrevisias ce carpono coniexto doprojeio CGEE.



APENDICE C — Cadeia de suprimentos genérica de Fitomedicamentos (mapa)

] Instituiges de Regulagdo Instituicdo de

Empresa Fabricante de

Medicamentos Solicitar g De Acesso Vigilancia
3 ituica woscag Autorizacio de Avaliar pedido A
aprovac3o para oiovacko do ituigéo de iivesidsdese ca B Ol deiio TAPe s Sanitaria
instituicso de e ko Vigilancia \CTs Acessoe de autorizacio e autorizaggo de S Empresa
Dossié Regulacio 3 2P Sanitdria Anuéncia anuéncia prévia aprovado ~zuy, P! : Fabricante de
ssié para ek ealizar Clinico apresentados Medicamentos
Ak de Comitésde Sanitéria W T Pedido
laboratério Etica (Conep/ aprovacio do 0;0cg 000 aprovado
Concea) Pré-clinico p/

Considerar e ealizar Clinico

avaliar Pedido negado
altemativas

Pedido negado

Pedido negado

Complementacdo
farmacolégica in vivo

Empresa
Fabricante de
Medicamentos

Realizar ensaios
pré-clinicos do

Realizar Avaliar estudos Realizar estudos
Farmacovigilan- clinicos farmacotécni-

Avaliar pedido de
acesso/

extrato/IFA Complementaciio R 4
realizaggo do cia (Fase 1V, apresentados i i cos
“—— toxicoldgica de longo CZQ;(B { ) P Pedido Pedido
prazo in vivo . aprovado negado
Revisar CURB B e e e e et e et
< Elaborar

. Pedido

aprovado

ceccsccal formulacgo do
Fitomedica-
mento (FTM)

Composto ou
PA para pré-
clinico e clinico

CURB

Empresa Fabricante
de Medicamentos

Composto/
substéncia
invidvel Aprovar

Pedido de Fase| <4—

aprovagdo dos

Ensaios =
composto clinicos Revisar Férmula do

Solicitar CURB SOICHAT composto au 2
aprovacdo para IFA elaborada

Intituigdesde
Regulacdo de
Acesso

DesTec do
processo
produtivo

Novo(a)
composto/

Composto/
substancia ja

Realizar estudo
de estabilidade

orgdo de

Avaliar substancia existente Fesliacha
it viabilidade santma Realizar ensaios
técnica e clinicos

v Iniciar Obter extrato ou i

' 5 » econdmica

! Desenvolvimento drogavegetal

Tecnolégico -
o Realizar Averiguar pré- s
Padréo de DesTec da Obter extrato levantamento da R s Rt e

para patenteabilida-de Farmacovigilan- ceccccccccsccccccacann
Desenvolvimi

referéncia puro formulacdo do

extrato

cia (Fase 1V)

Setor de Intermediarios

L
L}
to N .
: | Setor de (Produtor de '
\ | idri Bancos de % IFA) :
e 3 | (Produtorde | (Produtor de extrato Extrafosiatios '
| Extrat 1 - = =~ =
e — G ratos) Extratos) (compostos) Realizar iniciar producio Padriode Produzir Padrio :
referéncia o ;:s“mo ipio Ativol EEEE 2 beneficiamento para beriang de Referéncia em ]
Extrato vegeta Extrato vegeta e ouInsumo primério comercializaggo Lalshantidnt escala '
Fﬂ..";. Feai Eammaceuticn 1
isolar e purificar Ativo (IEA) Padrio de ’
Isolar e Setor Ag.i.oolae substancia ativa - Referénda '
caracterizar Extrativista Sistema de sitemade SiStema de [ ]
padrdes de Colheita e esterilizac@o e : :
referéncia do (selecdo MP) armazenamento Realizar "
Controle de
P L 1 L > ez
extrato/IFA Escalonar sl Extrato Vegetal Droga Vegetal " Técnicas de - > I Qualidade 4 .
Desenvolver Xtrato/IFA padronizacdo do Identificar grupos isolamento 4 secundario Empresa M
metodologias E (stod dpara extrato e quimicos (Ressonancia : i Fabricante de H
% estudos de Mét: A ealizar i
analiticas SO e- odos de magnética etc) b ks 5 Medicamentos |
esTec fracionamento | preparacso do ) ]
(HPLC etc) | extrato vegetal Sitema de SEtem s e Sistema de :
T seco/fluido extraciodoPA  Moagem Cconcentracdo do Setor de Intermedi- 5
Fisiopatologia | £xist arios (Produtor de
Setede Farmacologia in Secarextrato i dadoenca Setor de Padrdes de Ref.)
(;";:"““:"I‘;:) vitro Avaliar atividade vegetale e Fracionar "(‘:;’;‘x‘:::s ; Uriiversidadés Setor de o e H
rodutorae A iologi suspend xtratos ativos iversl Intermediari- |
Toxicologia in iR Sepencen e no extrato EXEratos stvo: Universidades, Padrbes de Ref.) ' Extrato vegeta ICT= € Erpresas Consumir extrato 1 P!
5 solvente - ] de Bioprospeccdo | os (Produtor ] . ]
vitro ICTs e Empresas de N (Descob.de Alvos) . vegetale y  Mercado Final Iy
Setor de didrios (Produtor de Padrdes de Ref.) Bioprospecgdo (Descoberta de Alvos) de Extratos) s derivados 1 : [
~ ’ - cocaqee : L > :
= ; . R ——————— -
Universidades e ICTs [ o (]
'
) ' Tecnologias de : :::i:x‘:ggg :
Instituigdes de TAPe cultivo/ bili Ensaios Clinicos .
Pedido negado Regulacdode |— Autorizacdo de 3 Estallian o ! S Apkole .
o i ol Sl adubacio/ planta, secare FE"e “"Ita',a Aferir Extrato Extrativista ’
coleta e ormulacéio
] sus ¢
Planta : e :
Descontinuar medicinal de [ Eérmula d F;rr:gaacri‘:, -
< . -ormul o
pesquisa L] L]
X Obter planta Realarcolet ' M Padrio de Produzir Padrdo Hospitais & ¢
pe‘f“"'"“ed Renio e coleta medicinal por Mensurar teor do [ elaborada SEE de Referéncia Droga vegetal Clinicas :
autorizacdo de S cultivo marcador : em escala ’
acesso im i
% quimico . '
aporiupkiace ce ' fitomedicamen
Levantamento domesticacdo . =
Bibliografico ' - tos
. Ot pha ' Control feice: Padréo de Consumir droga Feiras livres
solicitar Elaborar "‘Ed‘c‘_"_a' por [] Produzir e & Produzir referéncia puro vegetale
Bancos de ORI har A VanGraia extrativismo . : fitofarmaco R fitoterépico derivados Lojas de
dados, 4 Ficacs Domesticar Droga vegetal | p' MICIaNIoIIIco produtos
coleta com fins de (identificacdio B
monografias, ) botanica) e N g Mudasexdticase naturais
z pesquisa 7’ 3 s
farmacopeias Rtk pesasisa : T ) cultiva-las Po— s
etnobotanica e Soc Agcolae: | = ) 1
jlecnkay de | Baatista | (Produtor de | |
extracdio )I Padrdes de Ref.) | Mercado Final |
Registrar dados 5 < A | |
t em herbério I\ A
oficial i s S, =
= niversi es, s
Informacdes de Realizar Tecnologias de e Empresasde ” Executar .
CT e CTA de Desenvolver 2 1 o Mercado Final 5 Realizar
expedicdes Desenvolver o cultivo/ Bioprospeccdo estratégias de G
comunidades 1 d S mudas = distribuicdo e
plano de manejo i = adubacdo/ (Descob.de Alvos) venda
padronizadas Envasar e embalar 5 entrega
coleta 5 CAb kAt to | (Marketing)
) . ‘mpresa Fabricante
Setor Agricola e Extrativista e Medkcamentos

Forie: Elboradb pela autoraa parti de BAXTERetal. (2013), DAVID (2004), PIZARRO (2008), GUILHERVIND (2011), CECHINEL e YUNES (1997) e entrevisias e capo o aoniexio co projeto OGEE.
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APENDICE D -

Cadeia de

Fitomedicamentos (legenda)

OBJETO

Etapa

Etapa

Armazena-

mento

Insumo

Interface entre
os elos da
cadeia

oselos da

cadeia

1%
} Interface entre
I
i
|
s

Produto

1

A

O

Especificagio da
etapa

Especificagio da
etapa

Controle

Descrigdo do significado
(Semantica)

Expressa uma etapa da cadeia produtiva, com significado de fungdo ou
atividade que agrega valor ao produto.

Expressa uma etapa da cadeia produtiva cuja responsabilizacdo é
ambigua. O contorno devera ser colorido segundo a cor do elo em que a
etapa também poderia estar localizada, além daquele em que a Etapa j&
se encontra localizada.

Banco de dados ou colegdes que rednem informagdes e/ou amostras sob
registro publico ou privado. Relacionam-se com os objetos “Insumo” e
“Produto”, quando este dltimo for passivel de registro em colegges.

Podem ser informagdes (em forma ou nio de documento), métodos,
técnicas, ferramentas, ou qualquer outro recurso utilizado/necessério a
realizagdo e conclusdo de uma etapa.

Alimentam as etapas, e podem ser também geradas por elas para
servirem de insumo a outras etapas subsequentes. Podem também
preceder ou suceder Interfaces das macro etapas da cadeia.

As interfaces representam momentos de transico entre os elos mais
agregados da cadeia. O simbolo em questdo indica que o elo referenciado
é realizado por agente nacional. Uma interface sempre é precedida ou
sucedida de um evento, de um produto ou de um insumo .

As interfaces representam momentos de transigio entre os elos mais
agregados da cadeia. O simbolo em questdo (contorno hachurado) indica
que o elo referenciado é realizado por agente externo.

0 evento ¢ uma ocorréncia relevante ao longo das etapas que influencia
a orientagdo do fluxo de recursos ao longo da cadeia. € um marco do
processo. Ele pode disparar uma etapa e também ser gerado por esta.
Um evento ndo gera N etapas (ndo toma decisio) e nem dispara outro
evento.

Produtos obtidos ao longo do processo (intermedidrios e finais) que
marcam a transio entre os elos da cadeia produtiva.

Indica (i) a relagdo de precedéncia entre os objetos, (ii) o fluxo de
recursos, informagdes entre objetos, (iii) o produto gerado por uma
etapa, ou (iv) o input de informagdes e recursos necessarios a uma etapa.

Indica ndo obrigatoriedade do fluxo entre objetos. A atividade
subsequente pode ou ndo ser gerada pela atividade precedente, por ex..

Indica a transicdo do fluxo entre macro etapas.

Indica alternativa de fluxo (“OU” exclusivo). Pode ser empregado entre
etapas (duas etapas gerando uma, ou uma gerando duas outras) ou entre
evento e etapa (N eventos gerando uma etapa, uma etapa gerando N
eventos, N etapas gerando um evento).

Indica alternativa de fluxo (“OU” inclusivo). Pode ser empregado entre
etapas (duas etapas gerando uma, ou uma gerando duas outras) ou entre
evento e etapa (N eventos gerando uma etapa, uma etapa gerando N
eventos, N etapas gerando um evento).

A auséndia dos operadores de alternativa de fluxo quando h4 ramos (a
montante e a jusante) indica sempre a operagio Iégica “E”. Em caso de
dois eventos disparando a realizagio de uma etapa, ambos os eventos
s30 necessarios para a etapa. Uma etapa disparando dois eventos que
necessariamente deverdo ser realizados, ambos.

Eventualmente ao longo da cadeia faz-se necessario o aprofundamento
em determinadas etapas. Nesse caso sdo utilizadas “Especificagdes da
etapa” que detalham a etapa em atividades menores, porém necessarias
ao entendimento de toda a cadeia.

Objeto que expressa atividades de controle que suportam determinadas
etapas descritas na cadeia. Estdo relacionadas diretamente s etapas e
podem ser disparadas por eventos ou outras etapas.

suprimentos

genérica

Redagdo

Texto sempre com verbos no infinitivo indicando ag3o.

Texto sempre com verbos no infinitivo indicando ag3o.

Substantivos ou nomes.

Substantivos ou verbos substantivados.

Texto sempre com verbos substantivados. Este objeto deve ser
preenchido com o nome exato do elo da cadeia a que se refere.

Texto sempre com verbos substantivados. Este objeto deve ser
preenchido com o nome exato o elo da cadeia a que se refere.

Texto sempre com verbo apassivado.

Substantivos ou nomes.

No aplicavel.

No aplicavel.

N&o aplicavel.

N&o aplicavel.

No aplicavel.

N&o aplicavel.

Substantivo ou verbo substantivado.

Verbo substantivado.
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Nafigura: etgoesem T2 corazul esoura; etapes en T2, coranmam; efgoes em T3, 00r Vertk esourg; etgpes em T4, 0or rosaesaura.




