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Resumo

O presente artigo pretende apresentar o surgimento, expansio
¢ consolidacio dn industria farmacéutica e de suas principais
empresas. Para isto, sio destacadas trés fases que explicam o
comportamento das empresas ¢ suas articulncoes intra-indus-
trinis que, por meio de eventos especificos, permitivam a elas
obter oportunidades de crescimento em termos nacionais, re-
gionais e por fim, globais. O objetivo é mostrar quais futores
ECONOMICOS EXOHENOS SE MISLUTYATAM A AVANCOS clentificos que
se mesclaram com ganhos comercinis, financeiros ¢ fixacio de
ativos, mostrando-se ineventes a propria expansio das maio-
7es empresas.
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Abstract

This paper seeks to present the birth, expansion, and consolidation of the
pharmacentical industry and its main companies. For that, three stages —
which explain the firms’ behavior and intra-industrial articulations that,
through specific events, allowed them to take opportunities to grow on
national, regional, and finally, global level — will be pointed out. The
objective is to present what economic exogenous fictors mingled with scientific
advances, which, in turn, mingled with commercial and financial gains,
as well as puvchase of fixed assets, showing how inherent to the expansion
of big firms those factors were.
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1. Consideragoes Iniciais

Osurgimento ¢ o desenvolvimento da indastria farmacéutica tem
sido objeto de analise por diversos estudos e sob diferentes cor-
rentes tedricas. Mais do que avaliar o tom dessas divergéncias, o presen-
te artigo tem como objetivo destacar os momentos econdmicos mais
importantes na conformac¢ao da industria. Momentos esses que levaram
quase a totalidade daquelas que seriam as maiores empresas do ramo a
abandonarem o foco exclusivo de atua¢io no mercado doméstico e
iniciarem uma expansio comercial para muitos paises, de modo a se
adaptarem e, algumas vezes, se determinarem as regulagoes locais.

As empresas farmacéuticas, que atualmente lideram o desenvolvi-
mento cientifico e comercial, sdo corporagdes centendrias que, durante
a sua expansao, foram influenciadas por ambientes e institui¢oes nacio-
nais, sendo em toda sua evolu¢io interna, pelo menos na base ¢ nos
requerimentos de ligagdo das pesquisas académicas com as necessidades
da industria. Por essa razdo, nesse trabalho, a evolu¢io dessa Gltima sera
dividida em trés periodos principais. Cada ciclo denota a influéncia de
fatores exdgenos a indastria farmacéutica num ambiente de continua
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mudanga intra-setorial, sobretudo no que se refere as estratégias de
aprendizado em regimes sob substitui¢io tecnoldgica pervasiva. Serdo
esses os elementos a serem discutidos nas proximas se¢oes, a comegar
pelo entendimento da deslocagao constante da fronteira de conheci-
mento no setor farmacéutico. Nas se¢oes seguintes serdo apresentados
os trés principais estagios da conformagdo da indtstria farmacéutica
com destaque para os principais eventos inerentes a ela propria e aos
atores envolvidos no sistema setorial farmacéutico.

2. Expansiao da fronteira do conhecimento cientifico

A indastria farmacéutica, em pouco mais de um século, expandiu-
se para praticamente todos os mercados nacionais. Com o desenvolvi-
mento da ciéncia e da tecnologia aplicaveis diretamente em suas ativi-
dades, experimentou uma série de mudangas, o que gerou novas opor-
tunidades de inovag¢ao. Ao longo do processo de consolidagio da indus-
tria, as empresas foram, desde seus estagios iniciais, construindo traje-
térias tecnologicas baseadas na distribuicdo das inovagoes criadas no
desenvolvimento de novas drogas no tempo e no espago fisico, além de
assegurarem métodos de pressao e de garantias de apropriacao dos es-
for¢os despendidos na investiga¢do para novos medicamentos. Mesmo
que se considere o fato de que muitas das oportunidades especificas
para as empresas inovarem terem sido, em boa medida, influenciadas
pelas variagoes nas caracteristicas da oferta, da demanda e das institui-
¢oes regulatorias, as agoes individuais de muitas delas — fundamentadas
em suas experiéncias cientificas passadas — permitiram criar oportuni-
dades inovativas que retroalimentaram o dinamismo do setor.

No principio, as atividades de pesquisa da indastria baseavam-se
inteiramente em métodos serendipity' que conseguiram criar importan-
tes inovagdes como a penicilina e o aspartame. Ainda que esse proce-

1. O melhor sentido a ser dado ao termo serendipity ¢ dado pela expressio: “atirar
no que vé e acertar no que nio vé”. Todavia, serendipity ndo ¢ o mesmo que screening
aleatério. O serendipiry é vital para a ciéncia. Na pesquisa farmacéutica, apesar dos
avangos tecnologicos, o método ainda ¢ importante e tem possibilitado grandes desco-
bertas acidentais, como ¢ o caso do sildenafil (Viagra), um dos medicamentos mais
famosos da década de 1990, que fora originalmente projetado para o tratamento da
angina. Assim, serendipity indica um periodo menos “cientifico” das atividades de P&D,
cujo acaso e incerteza sio mais exacerbados.
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dimento acidental esteja presente, hoje, o serendipity se apresenta como
uma ferramenta incompativel com os avangos cientificos tanto na area
molecular quanto nas tecnologias, com destaque para a bioinformatica.
Isso porque, além de nio ser muito seletivo em termos de alvo biolo-
gico, requer pelo menos quatro anos para produzir um Gnico compos-
to. Cada vez mais, os espagos ¢ as abordagens de busca sao preenchidos
pelas modernas tecnologias aplicaveis a estrutura molecular num proces-
so automatizado com analise de compostos industriais em larga escala.
Para se compreender o estagio vigente no desenvolvimento da industria,
uma tarefa interessante ¢ avaliar o surgimento dela propria e a formagio
de suas principais empresas.

2.1. Estagios Iniciais — anos 1850 a 1945

Antes da formagao do que hoje chamamos de indastria farmacéu-
tica moderna, 14 pelos idos das altimas décadas do século XIX, o pro-
cesso de descoberta de medicamentos era conduzido por familias de
pequenos farmacéuticos. Ja na primeira metade do século XIX, a qui-
mica analitica tornou-se a ferramenta utilizada para isolar componentes
terapéuticos presentes nas plantas. O sucesso alcan¢ado sob esse meca-
nismo aumentou as questdes em torno de como disseminar e permitir
que mais pessoas obtivessem acesso a medicamentos ¢ como proceder
para garantir que estes apresentassem padroes homogéneos de cura e de
efeitos colaterais.

Algumas empresas como Schering AG, Boehringer Ingelheim e
Merck comegaram suas atividades nesse formato e estao entre as primei-
ras “farmacias” que reconheceram a necessidade de produzir em larga
escala ¢ sob padroes uniformes (Lacasa, 2003).

A primeira categoria engloba o mundo anglo-saxiao, notadamente,
Estados Unidos e Reino Unido, cuja pesquisa farmacéutica baseava-se
na produgiao de medicamentos via extragao e purificagdo de produtos
naturais, derivados de origem humana e de plantas. A outra, incluia
Alemanha e Sui¢a com suas pesquisas farmacéuticas assentadas na in-
dastria quimica sintética. Nessa fase, estar na dianteira da indastria
significava ter competéncias com a quimica sintética, ¢ foi isso que
permitiu @ Alemanha dominar a indGstria farmacéutica até a Primeira
Guerra Mundial, ao produzir 80% do consumo global de produtos
farmacéuticos (Malerba e Orsenigo, 2001). As empresas alemis foram
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beneficiadas com a emergéncia paralela do setor de corantes sintéticos
que, além de atender a demanda da crescente industria téxtil, gerou um
importante produto, o carvdo, cujos compostos podiam ser usados
como matéria-prima para a produ¢io de desinfetantes, explosivos, plas-
ticos ¢, mais importante, produtos farmacéuticos (Mckelvey ¢ Orsenigo,
2001; Lacasa, 2003).

Desse modo, ja em 1877, metade da produgio mundial de coran-
tes sintéticos teve origem na Alemanha e as empresas passaram a se
diversificar ¢ a produzir farmacéuticos, aplicando as mesmas tecnologias
de sinteses quimicas. O dominio alemdo em medicamentos ocorreu
entdo porque empresas como Ciba, Bayer, Bast, Sandoz e¢ Hoechst
acumularam competéncias técnicas na quimica organica, o que possibi-
litou angariar vantagens, aumento das capacidades e da sofisticagao do
conhecimento cientifico e tecnoldgico construido com sintéticos; no
entanto, estes eram aplicados também em produtos farmacéuticos, de
modo que os farmacéuticos tradicionais foram substituidos por labo-
ratorios. Como as grandes empresas européias desse periodo eram filiais
de firmas alemas produtoras de anilina sintética e de quimica fina, ocor-
reu um actmulo sistematico de capacita¢des técnicas que alavancaram
os esfor¢os para a fabricagio de medicamentos. Por outro lado, nos
EUA a conexio entre a industria quimica e a geragao de medicamentos
era inexistente e as poucas empresas que se moviam para os produtos
farmacéuticos permaneciam comprometidas com produtos e processos
tradicionais — de origem natural. Desse modo, até os anos 1930, a
indastria farmacéutica se consolidava com suas duas diferentes aborda-
gens de pesquisas, o que levou a criagao de tradi¢oes tecnologicas. Elas
sdo caracterizadas pela concentragdo de recursos para P&D numa tec-
nologia particular por grandes periodos de tempo, de modo a introdu-
zir no mercado muitas inovagdes com base naquela tecnologia.

Nessa fase, o carater nacional era superior ao corporativo € as
mudangas tecnologicas estavam atreladas mais as grandes diferengas nas
respectivas dotagoes dos fatores dos paises. Isso porque, com exce¢ao da
Alemanha, a indtstria ainda ndo se caracterizava por apresentar uma
estreita relagdo com a ciéncia e as empresas nem realizavam pesquisa 272-
house com o nico objetivo de descobrir novos medicamentos. As pri-
meiras descobertas foram feitas em laboratérios académicos ¢ em hos-
pitais universitarios. A participagdo das empresas quimicas na busca de
medicamentos limitava-se ao apoio, financiamento ou contratagio de

Pensam. Real. 63



ARTIGOS

alguns professores dedicados ao desenvolvimento de processos produ-
tivos e comerciais de seus produtos.

Mas o movimento de mudanga organizacional come¢ou porque,
no inicio dos anos 1920, nos Estados Unidos e na Inglaterra assistiu-
se a pesquisa ¢ posterior introdu¢io de duas importantes descobertas:
a penicilina e o primeiro sulfonamida (Prontosil).

A forte eficicia dessas drogas, o advento da guerra e o fato do
principio ativo ndo ser protegido por patente fizeram com que a linha dos
sulfonamidas se difundisse rapidamente e passasse a ser explorada pelas
divisdes farmacéuticas das grandes empresas quimicas (Achiladellis, 2001).
Ainda que a sulfonamida tenha resultado de um projeto bem planejado de
pesquisa e desenvolvimento, sua importincia foi reduzida pela emergéncia
de um antibiético natural — a penicilina — descoberta por Alexander
Fleming, em 1928, num laboratério académico. Porém, como o compos-
to especifico da penicilina foi descoberto somente 9 anos depois, foi pre-
ciso que os governos dos Estados Unidos e da Inglaterra interviessem no
processo de desenvolvimento para convencer as empresas a produzirem
em larga escala, fato que ocorreu somente em 1942, por meio de colabo-
ragoes entre varios laboratérios farmacéuticos, suplantando a lideran¢a alema.

O projeto penicilina e suas conseqiiéncias tecnologicas e comerciais
representaram uma oportunidade Gnica para a indastria farmacéutica
dos Estados Unidos se formar e ganhar experiéncia em pesquisas a base
de antibioticos, produtos que passariam a deter a maior fatia de merca-
do nos 25 anos seguintes. Nesse periodo estavam instituidas as estru-
turas que contribuiriam para a emergencia do lider mundial em produ-
tos farmacéuticos.

Como as empresas estadunidenses ainda estavam ingressando no
setor, até a década de 1930 havia pouca P&D formal privada e os
medicamentos disponiveis no mercado derivavam de produtos naturais
ou dos conhecimentos criados na P&D da quimica orginica. Ambas
apresentavam baixos niveis formais de testes de seguranca e eficacia.
Ainda assim, o sistema setorial farmacéutico se conformou nio sé pela
atuagao ¢ reposicionamento das firmas, sobretudo aquelas de origem
quimica, como também pela agdo das universidades e, em menor exten-
sdo, das autoridades regulatorias e de inspegao.

O sucesso comercial promovido pelos antibioticos e sulfonamidas
passou a incutir nas empresas uma gradual aceitagdo da medicina ¢ da
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farmacologia, de modo que as oportunidades abertas para imita¢io e
aperfeicoamento dos medicamentos representaram um ponto de inflexao
na intensidade do conhecimento ¢ numa aproximag¢ao mais consistente
da indastria com as universidades.

Nos Estados Unidos, as universidades forneciam o conhecimento
basico e o mais importante, abasteciam as empresas com profissionais
altamente especializados para possibilitar que a pesquisa laboratorial
pudesse ser produzida em larga escala, o que impos um ritmo estavel
e sustentado de inovagdes. A intera¢do entre as firmas também recebeu
contribui¢oes importantes e criou categorias diferenciadas de empresas
na indastria.

Um grupo de empresas se especializou na inova¢iao e na descoberta
de novos medicamentos, com destaque para as grandes alemas e suigas
¢ algumas estadunidenses como Merck e Pfizer, que desfrutavam da
condi¢do e dos beneficios associados ao first movers advantages, que
versa sobre a relagdo entre o momento (ziming) de entrada, acumulagiao
de recursos e capacitagoes pelos novos entrantes na descoberta e explo-
ragdo comercial das novas drogas. Essas empresas aprimoraram fortes
competéncias de pesquisas ¢ de desenvolvimento iz house, a0 mesmo
tempo em que fortaleciam suas habilidades de gerenciamento sobre os
acordos de pesquisas que eram estabelecidos com outros agentes e tipos
de estabelecimentos ingressantes no sistema setorial. As parcerias fre-
qlientemente envolviam importantes recursos ¢ competéncias das firmas
individuais, de modo a criar ntcleos complementares de conhecimento
que permitiam ingressar em novos mercados, ultrapassar as barreiras
comerciais ¢ desenvolver novos produtos.

Na industria farmacéutica, as pesquisas realizadas conjuntamente
entre os agentes do setor representam a possibilidade de maximizar os
beneficios do first movers advantages. Isso porque os esfor¢os coopera-
tivos tendem a acelerar o processo de comercializagio que, em induts-
trias de altas tecnologias, proporcionam auferir ganhos de fatias impor-
tantes do mercado ao bloquear a competigao potencial. No setor farma-
céutico, esses ganhos sdo dilatados, porquanto existe uma forte lealdade
as marcas dos medicamentos tanto do segmento médico quanto dos
consumidores.

Ja o outro conjunto de empresas assumiu uma posi¢ao de seguido-
ras do primeiro grupo via imita¢ao ou pequenas mudangas nos produtos
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ja disponiveis no mercado. Integram esse perfil Bristol-Myers, Warner
Lambert, Plough, American Home Products e laboratérios de paises
como Franga, Itdlia, Espanha e Japio (Mckelvey e Orsenigo, 2001).

2.2. Segundn fase: consolidacio das empresas lideves —
anos 1945 a 1980

O segundo periodo-chave da indastria come¢a logo apos a Segun-
da Guerra Mundial e vai até o inicio dos anos 1980, quando o setor
farmacéutico, assim como a maioria das economias, vive seus “anos
dourados”.

Como mencionado, ainda durante a guerra, os governos dos Es-
tados Unidos ¢ do Reino Unido organizaram programas conjuntos de
pesquisas, focados em desenvolvimentos cientificos ¢ em técnicas de
viabilidade comercial. Mais de 20 empresas encamparam as pesquisas
acompanhadas por departamentos de satde e agricultura, além de uni-
versidades desses paises. Com a chegada de novos atores neste cenario,
constatou-se que a comercializa¢iao da penicilina representou um divisor
de aguas na formag¢io e no desenvolvimento da indtstria. Devido ao
ambiente econdmico-competitivo gerado durante a guerra para desen-
volver a penicilina, aliado as experiéncias técnicas e organizacionais cria-
das e ao reconhecimento de que a pesquisa ¢ a comercializagio de
produtos farmacéuticos eram altamente lucrativas, instaurou-se um perio-
do que seria, mais tarde, a caracteristica da indastria: intensivos e foca-
lizados investimentos em pesquisa ¢ desenvolvimento.

A reorganizagdo ¢ a tomada de lideranga nas atividades de P&D
pelas empresas estiveram em consonancia com as mudangas institucionais
que envolveram a conformag¢io do sistema setorial farmacéutico. Se,
antes, o financiamento publico a pesquisa era modesto, este alcangou
niveis sem precedentes depois da guerra. A criacio do National Science
Foundation, em 1946, é um dos sinais do reconhecimento, por parte do
governo dos Estados Unidos, da importincia do financiamento da pes-
quisa académica. Existiam ainda estimulos para que os laboratérios esta-
dunidenses estabelecessem centros de P&D na Inglaterra para se bene-
ficiarem do potencial académico daquele pais. Essa deslocalizagio inovativa
representou um exemplo tnico de uma substancial descentralizagao rumo
ao exterior antes mesmo das empresas estadunidenses tornarem-se mul-
tinacionais em produtos e vendas (Mowery e Rosenberg, 1998).
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Além disso, a intensificagdo do Welfare State, com destaque para os
sistemas nacionais de satide, propiciou um mercado promissor ¢ regu-
lado de medicamentos. Outra fonte de estimulos as pesquisas veio do
escritorio de patentes estadunidense, que, em 1945, concordou em
fornecer prote¢io para patentes criadas com base em produtos naturais.
Essa decisio foi de grande importancia, uma vez que garantia que as
empresas inovadoras nao seriam fragilizadas pelo conjunto de outras
mais voltadas a imitagdo. O arcabougo institucional que se formava em
torno do sistema setorial farmacéutico permitiu as empresas estaduni-
denses estabelecer distintos esfor¢os em P&D e em segmentos de atua-
¢ao. Aquelas inovagoes focaram-se em antibidticos — o que gerou ren-
dimentos elevados nas 3 décadas seguintes, a0 mesmo tempo em que
levou varias empresas imitadoras a se dedicarem também a esse segmen-
to. As empresas lideres tornaram-se verticalmente integradas, intensivas
em P&D e criaram departamentos de vendas de dimensoes globais para
reforgar as marcas das novas drogas.

Durante esse periodo, considerado o golden age, as empresas suigas
¢ alemas mantiveram-se no dominio da indtstria. Mesmo com o confisco
das patentes no final da Segunda Guerra Mundial ¢ com a divisio da IG
Farben, as grandes empresas alemas retomaram a lideranga rapidamente.
Foi nessa fase que as empresas estadunidenses gradualmente se juntaram
ao nucleo dominante do setor farmacéutico em que se iniciou um esta-
gio de aperfeicoamento de competéncias que logo iria garantir a lideran-
¢a inovativa da indastria. Na maioria dos outros paises, empresas meno-
res € menos inovativas prosperaram, fundamentadas na imitagao, produ-
¢do ¢ marketing de drogas licenciadas ou de drogas sem patente.

Até os anos 1980, taxas de crescimento de dois digitos era norma
para a maioria das empresas que inovavam ¢ a industria como um todo
se conformou como uma das mais lucrativas. Uma série de fatores estru-
turais favoreceu a elevada taxa de inovagdo e o desempenho econémico
durante esse periodo. Um elemento importante foi a magnitude propor-
cionada pelos anos pos-guerra em termos de oportunidades de pesquisas
para novas doengas, uma vez que até a descoberta da penicilina eram
poucas as drogas que efetivamente curavam. Para cada grande area te-
rapéutica, de antiinflamatérios a produtos cardiovasculares e para o sis-
tema nervoso central, as empresas farmacéuticas encontravam um vasto
e rico campo aberto para novas descobertas (target rich enviroment)
(Malerba e Orsenigo, 2001). O outro elemento favoravel ao desenvolvi-
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mento da indastria, concomitante a existéncia de um ambiente propicio
a descoberta de novas drogas, foi um método de busca inventado pelas
empresas, denominado screening aleatério. Sob esse procedimento, ainda
que pesasse na época o baixo conhecimento biologico sobre a estrutura
de doengas especificas, importantes classes de medicamentos foram dis-
ponibilizadas no mercado, como diuréticos e poderosos antibioticos.
Atividades baseadas em serendipity se mostraram cruciais em termos de
mecanismo de a¢do durante o screening aleatério principalmente porque
a maioria das drogas ndo era ainda bem compreendida.

No entanto, esse método de busca mostrou, aos poucos, certa
limita¢do. Por mais produtivos que fossem os pesquisadores, o niimero
de compostos que poderiam ser sintetizados durante uma semana nao
era elevado, de modo que os cientistas tendiam a concentrar seus esfor-
¢os em sintetizar variagoes de compostos cujos efeitos promissores eles
ja conheciam. Além disso, eram freqiientes os casos em que, apesar do
ambiente promissor, levavam-se semanas para encontrar um composto
com propriedades terapéuticas, mas que, depois de sintetizado, apresen-
tava efeitos colaterais inaceitaveis ou de dificil administragao (McKelvey
¢ Orsenigo, 2001).

Assim, o design de novos compostos ocorria de forma lenta, ja que
o regime de trabalho dependia do senso de intuigao dos quimicos que,
ao avaliarem certa estrutura quimica, ja sabiam um pouco sobre seus
efeitos terapéuticos. Apesar da baixa produtividade, essa natureza de
pesquisa e desenvolvimento ajudou a formar a estrutura de competi¢ao
e de mercado da indastria farmacéutica, cujas empresas mais inovativas
se tornavam mais lucrativas.

As empresas que integravam o setor nesse periodo eram capazes de
desenvolver elevados niveis de conhecimento ao conduzir programas
em massa de screenings que, ainda que fossem aleatérios, derivavam das
capacidades organizacionais internas ¢ de conhecimentos tacitos, o que
dificultava o ingresso de novas entrantes mesmo que via imitagdao, ob-
tendo, desse modo, os beneficios do first-mover. Além disso, a estrutura
de mercado que derivava dessa competi¢io — baseada no conhecimen-
to maximo sobre milhares de compostos — dependia das estratégias ¢
dos recursos financeiros das firmas individuais, que, ao se expandirem,
se adaptavam aos diferentes contextos nacionais, além de criarem ten-
déncias no mercado internacional.
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Durante as décadas de 1950 e 1960, o screening aleatério mostrou
ser o melhor procedimento de pesquisas conhecido até entdo. Milhares
de novos principios ativos foram introduzidos no mercado e importan-
tes classes terapéuticas ja haviam sido contempladas por esse método.
Todavia, a introdu¢io de medicamentos radicalmente novos era even-
tual e, quando esses produtos chegavam ao mercado, desfrutavam de
taxas elevadas de crescimento. Isso acarretou a criagdo de distor¢do nos
retornos da inovagdo, em que o alvo passou a ser o tamanho dos
mercados e a distribui¢io intrafirma de produtos semelhantes com des-
tino a varios paises. As empresas passaram a depender de alguns
blockbusters> com mercados crescentes ¢ com base neles introduziram
mais uma leva de medicamentos ‘semelhantes’ (Casper e Matraves, 2003).

O sucesso obtido com blockbusters favoreceu a adogio de certos
tipos de inovagio e beneficiou diretamente as empresas que obtinham
o ‘reconhecimento’ de seus esfor¢os em pesquisas por mecanismos de
apropria¢do. Os incentivos para as empresas serem as primeiras a inovar
derivavam (e ainda derivam) da protegio obtida em relagdo aos imita-
dores mediante a concessio de patentes. Ser retardatirio na indastria
farmacéutica representa, de partida, uma perda, ja que a imitagio ¢
custosa e dificil, além do tempo de espera pelo fim da patente represen-
tar uma competi¢do direta com centenas de empresas de mesmo poten-
cial. As empresas obtinham incentivos vindos de instituigdes externas,
notadamente fornecidos pelas patentes, e criavam um circulo virtuoso
de inovagdo, acompanhado por fortes competéncias internas, mesmo
em empresas dedicadas apenas a imitagdo. Isso porque a competigao
centrava-se na introdug¢io de novos produtos, mas também em torno de
avangos incrementais ao longo do tempo.

O processo de geragio de novos mercados e de diversificagio de
produtos em varias classes terapéuticas foi seguido por processos de
inovagoes incrementais, desenvolvimento de terapias analogas, imitagao,
genéricos ¢ licenciamentos. Mesmo em graus e amplitudes diferencia-
dos, os fatores internos as empresas garantiram a obten¢do de importan-
tes vantagens competitivas, ja que era necessario organizar e¢ controlar
uma série de ativos complementares, como administra¢io em larga es-

2. Blockbusters sio medicamentos que vendem acima de US$ 1 bilhdo ao ano.
Atualmente, desfrutam dessa condi¢io 8 medicamentos.
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cala de testes clinicos, marketing, distribui¢dao e canais de comercializa-
¢ao (Malerba e Orsenigo, 2001).

A conseqiiéncia dessa selegio é que a induastria farmacéutica se
caracterizou por compreender um conjunto heterogéneo de empresas
tanto em termos de orientagdes estratégicas quanto de capacidades
inovativas. Empresas dos Estados Unidos e do Reino Unido mantive-
ram, desde entdo, uma orientagdo inovativa em produto e processo ¢
em avangos incrementais. Foi durante a segunda fase, na qual o setor
farmacéutico apresentava-se relativamente estavel, que ele se tornou
verdadeiramente internacional, com as maiores ¢ mais inovativas empre-
sas (alemais, suicas e estadunidenses), de forma a estabelecer redes de
cooperag¢io com firmas locais mediante a comercializagdo.

2.3. Terceirva fase evolutiva: o peviodo da biotecnologia molecular

Se, até os anos 1970, a metodologia aplicada na descoberta de
novas drogas era aleatéria, com necessidade de conduzir experimentos
em larga escala de centenas de compostos quimicos, o avan¢o do conhe-
cimento, a partir dos anos 1980, associado a revolugao molecular pro-
vocou uma transformagao radical na natureza cognitiva e organizacional
nos processos de aprendizado e de descoberta.

Esse novo regime de aprendizado mais racional ou science guided
passou a demandar, de todos os agentes do sistema setorial e com maior
intensidade das empresas farmacéuticas, um conjunto de habilidades ¢
praticas organizacionais que envolviam cientistas em varias disciplinas,
além da criagdo de uma rede de aliangas entre os diferentes atores
ligados a industria.

A partir de meados dos anos 1970, as empresas comegaram a se
beneficiar da explosao de financiamentos publicos ligados as pesquisas
na area da satde apos a Segunda Guerra Mundial. Todavia, a revolugio
tecnologica e de conhecimento s6 alcangou o status atual gragas aos
investimentos realizados pelas empresas privadas de paises desenvolvidos
que, ja no comego da década de 1980, superavam os do setor publico.
Por meio das pesquisas desenvolvidas znz-house, as empresas tornaram-se
capazes de obter e de explorar os resultados da pesquisa basica via
melhoramentos em suas capacidades de absor¢io. Isso significa que,
ainda que o conhecimento seja publico, ele demanda custos substanciais
para ser adquirido tanto em termos de métodos organizacionais quanto
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em capital humano. Deste Gltimo, Zucker e Darby (1997) sugerem que
a presenca de star sciemtists representa um fator decisivo na conexio
com diferentes institui¢des devido aos vinculos com a area académica ¢
ao conhecimento especializado em diversas disciplinas. Desse modo, as
empresas elaboram um conjunto de estratégias que envolvem incentivos
financeiros e ndo-financeiros para atrair cientistas para os departamentos
internos de P&D ou para firmar acordos de cooperagio.

Ascensio da “nova” Biotecnologin

Desde o final dos anos 1970, as atividades farmacéuticas tornaram-
se ainda mais complexas devido as mudangas radicais na natureza do
processo de inovag¢io que, ao ampliar as possibilidades de pesquisa,
estabeleceram uma nova estrutura de mercado. As ciéncias biologicas
foram alvos de progressos na pesquisa nas areas da biologia molecular,
na fisiologia, na farmacologia, entre outros.

A chamada revolugiao biotecnologica consistiu de avangos cientifi-
cos que possibilitaram o surgimento de empresas aptas em aliar revolu-
¢ao do conhecimento com novas tecnologias. Ao aplicar esses dois
componentes, essas novas firmas contribuiram para alterar caracteristicas
estruturais vigentes da industria farmacéutica (Orsenigo, Pammolli ¢
Riccaboni, 2001). Merece destaque a reorganizagao das atividades de
P&D, a recomposi¢io de capacidades organizacionais e inovativas, de
modo a forgar as grandes empresas estabelecidas a centrarem-se em core
competences, imprescindiveis para a singularidade imposta na descoberta
de novos medicamentos.

A biotecnologia pode ser definida como uma parte do conhecimen-
to cientifico que se dedica a aplica¢do de tecnologias em organismos vivos
no processo produtivo (Pisano, 1991). Sob esta demarca¢io, a biotecno-
logia vem sendo usada desde a Idade da Pedra quando eram usados
leveduras, enzimas e fungos na fermentagao, para fazer vinho e pio, por
exemplo. Costumeiramente, o ano de 1953 ¢ tido como o marco cien-
tifico da biotecnologia moderna, quando os cientistas Watson e Crick
descobriram a estrutura da dupla hélice do DNA. No entanto, foi somen-
te nas descobertas dos anos 1970 que se abriram as possibilidades comer-
ciais para o uso da biotecnologia, transformando-a numa general-purpose
technology passivel de aplicabilidade em diferentes setores, ao se revelar,
desde entao, rapidos e ininterruptos melhoramentos tecnolégicos.
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Em 1973, o primeiro gene foi clonado com base em uma técnica
inovadora que permitia remover genes especificos de um organismo ¢
implanta-los na estrutura genética de outro. O método, além de ter
simbolizado um avanco cientifico, ao demonstrar a viabilidade de mani-
pular o contetido genético de organismos vivos, representou a possibi-
lidade concreta e imediata de aplicagdo industrial para a produgio de
proteinas celulares com potencial terapéutico. Desde entdo, esse proces-
so passou a ser ferramenta indispensavel da engenharia genética, e ficou
conhecido como a tecnologia do DNA recombinante (DNA,) (Hulse,
2004). Outro importante avan¢o da manipulag¢io genética foi alcan¢ado
em 1975, quando Milstein e Kohler conseguiram criar células hibridas
que expressam, concomitantemente, a produ¢iao de anticorpos especifi-
cos para agirem diretamente sobre as células nocivas e/ou infectadas.
Esta pratica, conhecida como fusdo celular, ¢ usada para produzir anti-
corpos monoclonais.

A engenharia genética, ao desenvolver-se, assumia a forma de um
guarda-chuva capaz de abrigar um conjunto complexo de tecnologias e
de disciplinas que usam o DNA recombinante (DNAr), tecnologias
monoclonais, quimica combinatéria e high throughput screening. Esse
conjunto de técnicas permitiu aos pesquisadores manipular a estrutura
do DNA dos microorganismos, de modo que genes de quaisquer orga-
nismos pudessem ser isolados, caracterizados, alterados e transferidos
para outros organismos em quantidades, células e tecidos desejados.

Isso significa que os métodos de busca tradicionais eram do tipo
craft-based, alicercados num processo seqiiencial em que as novas mo-
léculas eram encontradas na natureza — plantas, animais, bactérias —
¢ depois sintetizadas em laboratoério. Esse procedimento manual, além
de ser demorado, mostrava-se dispendioso e com baixa produtividade,
pois os experimentos permitiam o entendimento das propriedades bio-
quimicas de moléculas individualizadas. As técnicas recentes revolucio-
naram o processo de sintese e rastreamento genético por meio da com-
pilagio em massa de experimentos paralelos de um grande nimero de
microorganismos complementares entre si, mediante simulagdes com-
putadorizadas e experimentos iz silico. Isso foi possivel gragas a intro-
dugao de tecnologias de triagem biologica de alta velocidade e técnicas
robotizadas de alta sofisticagdio como o Combinatorial Chemistry e High
Throughput Screening.
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Desse modo, ¢ possivel criar células em laboratério capazes de
gerar proteinas especificas que, por possuirem uma estrutura molecular
igual as versodes naturais produzidas no corpo, tém elevado potencial
para serem usadas como medicamentos terapéuticos (Pisano, 1991).
Além da sintese de proteinas, as tecnologias que manipulam e ampliam
consideravelmente os recursos e materiais genéticos podem ser aplicadas
em segmentos como agricultura, mineragao, pecuaria, satde, cosméti-
cos, dentre outros.

A difusio das descobertas ¢ a viabilidade de uma nova area comer-
cial inaugurada pela biotecnologia despertaram o interesse de novas
empresas, nos Estados Unidos e, depois, na Europa, a maioria delas
fundadas em parcerias com cientistas de universidades que desviaram
seus esfor¢os para o dominio do P&D biotecnolégico. E interessante
observar que a vanguarda cientifica na biotecnologia foi promovida em
universidades ¢ institutos puablicos de pesquisa, o que denota uma
mudanga no Jocus inovador. As empresas farmacéuticas ja estabelecidas
nio se envolveram imediatamente nos pressagios das novas tecnologias.
Quem o fez primeiro foram as novas empresas de biotecnologia (NEBs)
que, nos primeiros anos (1976-1981), dominaram o segmento. No
entanto, aquelas que adotaram as primeiras técnicas moleculares no
comego dos anos 1980 e fizeram a transi¢do subseqiiente do screening
aleatério para o dirigido mostraram-se mais eficazes na conduta da
mudang¢a do processo. Aquelas empresas que ndo fizeram a transi¢ao
inicial ou nao foram capazes de fazer uma aproxima¢io com cientistas
e com universidades, freqiientemente, foram seguidoras ¢, mesmo quando
o foram, constantemente, ndo conseguiram obter bons resultados na
segunda onda de novas técnicas (Gilsing ¢ Nooteboon, 2004 ).

3. Consideracoes Finais

Os avangos cientificos nas areas de fisiologia, farmacologia,
enzimologia e biologia celular criaram um crescente entendimento das
bases bioquimicas e moleculares de medicamentos ja existentes, de novas
e mais complexas doengas que, em boa medida, favoreceram as empre-
sas farmacéuticas ja envolvidas com a produg¢io e pesquisa de medica-
mentos. A medida que a compreensio na conforma¢io das doengas
aumentou, novas areas do conhecimento foram criadas para a aplicagio
¢ desenvolvimento das capacidades cientificas obtidas com a quimica
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organica e reforgadas pela biologia molecular, o que fortaleceu a expan-
sdo das grandes empresas farmacéuticas.

Embora a base do conhecimento se mantivesse calcada na quimica
orgénica, o novo conhecimento bioldégico permitiu ganhos de produti-
vidade nos processos de pesquisa das drogas existentes, de modo a fazer
uma busca mais racional de novas drogas. Aos poucos, o screening
aleatério perdeu espago para um processo de busca mais dirigido, guia-
do. O relativo abandono do método anterior ocorreu porque sob o
rational drug design toi possivel desenvolver modelos mais precisos para
entender as fungoes celulares em cada doenga e desenhos de moléculas
para atingir células especificas dentro do corpo.

No periodo de transi¢do, somente as empresas que mantiveram
forte capacidade de absor¢iao proporcionada por intenso P&D in-house,
além de relagdoes de cooperagio com redes de cientistas individuais
externos conseguiram manter-se competitivas.

A partir dos anos 1990 em diante, as possibilidades promovidas
pelos avangos na informatica e nas tecnologias de informagao permiti-
ram um novo aprimoramento nos processos de busca via high throughput
screeming. Se o processo de screeming aleatorio era intensivo em traba-
lho, sob as novas tecnologias a busca passou a ser automatizada, robo-
tizada e capaz de testar um grande nimero de compostos quimicos
simultaneamente.

Interessante notar que o novo método de busca de medicamentos
novos envolveu também mudangas exdgenas ao setor farmacéutico. A
pesquisa basica, o acesso a materiais, 0s equipamentos € as novas tec-
nologias, como a bioinformatica, ocorreu fora das empresas. Porém, as
mudangas também foram endogenas, pois as firmas solidamente estabe-
lecidas (incumbents) tiveram de se adaptar ao novo ambiente em para-
lelo com as questoes proprias do setor, como 0s crescentes custos no
desenvolvimento de novos produtos, as novas técnicas de marketing e
o custo da inovagio.

A industria farmacéutica tem passado por um intenso processo de
mudanga que envolveu a transi¢gdio de empresas farmacéuticas vertical-
mente integradas para uma cadeia de valor constituida de empresas com
diferentes atribui¢oes, recursos ¢ competéncias. As redes de pesquisas que
unem esses atores tornaram-se permanentes na indastria farmacéutica,
com uma grande possibilidade de expansio no nimero de aliangas e de

74 Ano X — N2 20/2007



Etaras EvorLuTivas pa INDUSTRIA FARMACEUTICA

personagens envolvidos que interagem entre si. Isto gerou uma complexa
rede que permite que cada integrante se especialize numa area e¢/ou
tecnologia particular ou em estagios especificos do processo de inovagio.

O fluxo continuo de conhecimento implica que deverd persistir
uma intera¢do proxima entre a descoberta, desenvolvimento e testes
clinicos com alguns atores, principalmente, empresas de biotecnologia,
que ligam, de algum modo, a pesquisa basica gerada em universidades
as grandes empresas farmacéuticas. Entretanto, essas parcerias ndo en-
volvem simplesmente a transferéncia de conhecimento entre as diferen-
tes institui¢oes. Isso porque a manutengao da lideranga inovativa pelas
grandes empresas centenarias mostra que a P&D externa ndo é substi-
tuta, mas ¢ um importante ativo complementar da pesquisa nz-house. O
processo de busca e de desenvolvimento de novos medicamentos requer
integrac¢io de diferentes disciplinas, de técnicas, de rotinas e de proce-
dimentos experimentais que ndo sio, geralmente, separados ou codifi-
cados. Custos substanciais com transferéncia de conhecimento e proce-
dimentos estratégicos colaboram para que muito da P&D farmacéutica
fique localizada em determinadas locagdes geograficas. Isso significa
que, ainda que as redes de pesquisas se consolidem, o que tende a
ocorrer, elas estardo vinculadas (e muitas vezes submetidas) ao pequeno
ntcleo de empresas farmacéuticas lideres, que continuardo a se benefi-
ciar das first-mover advantages ¢ que tornard mais dificil a entrada de
novos agentes.
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