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historicamente recente pois somente a partir do inicio do século
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XX comecga a ocorrer na Europa e EUA.
Possivelmente,umdos fatores que mais con-
tribuiram para associar a universidade  in-
vestigagdoe aodesenvolvimento tecnoldgico
foi a necessidade de pessoal especializado e
de uma infra-estrutura cada vez mais com-
plexa para a experimentagdo cientifica. As-
sim a universidade deixa de ser um local
somente de ensino (e algumas vezesde pres-
tacao de servigo, como nos hospitais univer-
sitérios) para se transformar no cendrio e
celeiro de grandes descobertas cientificas e
de fantédsticos desenvolvimentos
tecnoldgicos.

Até as iltimas décadas, a “procura pelo
conhecimento” e as descobertas cientificas
na universidade foram produtos da liberda-
deindividual de pesquisa. Em contraste, nos
laboratérios industriais, a maioria das pes-
quisas cientificas estdo orientadas para a
resolugdo de problemas que permitam che-
gar a um invento. Um invento caracteriza-
se sempre por sua novidade e utilidade. Sdo
estas duas caracteristicas que lhe conferem
o “direito de patente”. O desenvolvimento
doinvento em um produto industrial confe-
re ao detentor da patente os royalties de
produgdo e comercializagdo. Idéias e desco-
bertascientificassem umademonstragdoou
uma proposta concreta de utilizagao pratica
definida ndo sdo patentedveis. Portanto, a
maioria da produgédo técnica e cientifica
universitdria ndo produz royalties para a
institui¢do ou para seus cientistas. A insti-
tui¢do universitaria participa somente des-
tes royalties quando seus cientistas tém par-
ticipagdo direta no invento ou no desenvol-
vimento do produto resultante.

Hoje, sou um farmacdélogo interessado
em compreender estratégias que permitam
propor ainvengdo de novos medicamentos.
E no contexto acima descrito que vamos
discutir as atuais relagdes 1&U. Primeira-
mente vamos esquematizar como se desen-
volve um medicamento € a seguir utilizar
quatro exemplos tipicos de nossa atividade
profissional, para ilustrar algumas das rela-
¢Oes entre inddstrias transnacionais e a uni-
versidade, particularmente em pafses sub-
desenvolvidos.

Na figura 1 exemplificamos esquema-
ticamente o complexo caminho do atual de-
senvolvimento de medicamentos. Triagem

Figura 1
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(screening) s@o testes previamente selecio-
nados (biolégicos, quimicos, bioquimicos,
imunolégicos, microbioldgicos, etc.) que
definem o perfil farmacolégico da droga a
ser desenvolvida. Na realidade, mais que a
necessidade social do medicamento, € o
marketing que, em fun¢fo de lucros prové-
veis, define o perfil farmacolégico da droga
aser inventada. Na prética, os produtos na-
turais a serem testados sdo escolhidos ao
acaso (testealeatério), porindicagdesoriun-
das da medicina popular ou orientadas por
conhecimentos de atividade farmacoldgica
desenvolvidos na universidade ou em insti-
tutos de pesquisa. No desenvolvimento ini-
cial de um medicamento pode participar
tanto a universidade quanto a industria.
Freqiientemente, osestudosfisiopatolégicos
e farmacolégicos iniciais, até mesmo a des-
coberta do protétipo, ocorrem na universi-
dade. O desenvolvimento final do medica-
mento, todavia, sempre ocorre na industria,
isto é, com um definido investimento indus-
trial. Portanto, cabe enfatizar aimportincia
fundamentaldaparticipagdo daindiistriana-
cional em qualquer projeto de desenvolvi-
mento de novos fdrmacos.

O screening é realizado com o propésito
de verificar se uma planta ou agente quimi-
co possui o perfil farmacoldgico desejado.
O fracionamentodos produtos presentesna
planta pode levar ao “protétipo natural”. O
protétipo quimico também pode ser encon-
trado em triagens aleatérias. O outro proce-
dimento consiste em modelar quimicamen-
teumasubsténciabaseadaemumahipétese
bem definida sobre o seu receptor
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farmacolégico ou por sua agdo em um
screening. Esta fase pode ocorrer na univer-
sidade ou na indistria e algumas vezes em
colaboragdo. Esse principio ativo serd uma
pré-droga se for muito potente e sobreviver
aos estudos toxicol6gicos e metabélicos pré-
clinicos. Casocontrério, isto€,quandoasubs-
tincia for pouco potente ou apresentar
toxicologiaindesejada, realiza-se novamente
a modelagem molecular do principio ativo
até chegar a pré-droga. E na fase de prot6-
tipo/pré-droga que se requer a patente naci-
onal e ainternacional tanto pela universida-
de quanto pela industria. Em geral néo se
patenteiaumamolécula masumafamiliade
moléculas afins para evitar pirataria futura
por outras industrias.

Se a pré-droga sobreviver aos ensaios
clinicos iniciais (fase 1 e 2), onde sdo defini-
das sua toleréncia, toxicidade e utilidade
terapéutica no homem (teste da hipétese),
ela se torna um rmedicamento. Nesta fase
requer-se o registro do medicamento nos
orgdos competentes do pafs em que se estd
fazendo o desenvolvimento. Em estudos
clinicos posteriores, realizados com grande
nimero de pacientes ¢ em vArios centros €
paises (fases 3 e 4), sdo confirmadas a ativi-
dade farmacoldgica e a toxicologia domedi-
camento, definindo-se sua mercantilizagdo.
Embora os investimentos para a realizagao
dos estudos clinicos sejam financiados pelas
industrias ou pelas companhias de desen-
volvimento de medicamento, elas basica-
mente administram os estudosrealizadosem
hospitais universitdrios ou institutos
especializados. Os estudos clinicos feitos por
clinicas privadas sem o controle de um co-
mité de ética ndo possuem credibilidade ci-
entifica.

A necessidade de competéncia em “qui-
micafina” paraodesenvolvimento de medi-
camentos pode ser dimensionada pelo
escalonamento dasintese quimica que se faz
necessdria nas varias etapas. Miligramas ou
gramas sdorequeridos para a descobertado
protétipo. Quilogramassao necessdrios para
se concluir a fase 2. Quando o medicamento
vai ser comercializado a sintese pode atingir
a dimenséo de toneladas requerendo por-
tanto outro tipo de quimica fina. Para a pro-
dugdo em larga escala e com o menor custo
possivel do produto, novas rotas de sintese

sdo desenvolvidas. Essas rotas sdo
freqiientemente patentedveis, ou sdo
mantidas como segredos industriais.

Para ilustrar os tipos de relacionamento
que podem existir entre universitdrios e a
indistriaselecioneialgunsexemplosem que
participei ativamente.

Exemplo 1: Comecei minha carreira héd
30 anos na Faculdade de Medicina de Ribei-
riao Preto, trabalhando com um dos mais
classicos farmacélogos brasileiros, prof.
Rocha e Silva. Ele descobrira que a agio do
veneno da Bothrops jararaca sobre o plas-
ma sangiiineo gera uma substéncia biologi-
camente ativa que ele denominou
bradicinina. Industrias farmacéuticas suigas
definiram sua estrutura quimica e sintetiza-
ram o produto. Elas estavam interessadas
nesta substiincia pois um de seus efeitos
bésicos era promover a queda da pressao
arterial. Esse efeito eventualmente poderia
vir a ser utilizado no controle da hiperten-
sdo arterial. Todavia, esse produto sintético
se mostrou muito menos potente que a
bradicinina “natural”. Esse mistério foi re-
solvido quando descobri no veneno da
Bothrops jararaca um fator que potenciava
os efeitos biol6gicos da bradicinina. Esse
fator foi denominado “fator de potenciagéo
da bradicinina”, BPF. O veneno dessa ser-
pente brasileira era usado por Rocha e Sil-
va para produzir a bradicinina. Todavia o
processo pouco sofisticado de purificagao
da bradicinina ndo extraia a contaminagao
pelo BPF. Porisso, a bradicinina “natural”
era muito mais ativa que o produto sintéti-
co. Quandodescobrimos o BPF,ndo tinha-
mosamenoridéiaque este poderiaviraser
o protétipo de uma nova classe de drogas
anti-hipertensoras. Com a colaboragao de
vérios cientistas desenvolvendo suas pes-
quisasem universidades e institutos de pes-
quisa nacionais e internacionais foi defini-
da a estrutura quimica e sintetizada da
menor molécula responsdvel pela ativida-
de farmacoldgica do BPF.

A histéria que se segue € cheiade mean-
dros obscuros e de lances sensacionais. Nes-
sa histéria basta destacar dois deles realiza-
dos por multinacional e na universidade
americana. 1) Médicos universitdrios ame-
ricanos, financiados pela transnacional, de-
monstraram que um dos componentes do
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BPF diminuia significativamente a “pres-
sdo” arterial de pacientes hipertensos. Esta
eraademonstragdode nossas hip6teses base-
adasem experimentos animais. 2) Os pesqui-
sadores dessa industria, baseados na estrutu-
ra do BPF e em conceitos de sintese quimica
recentemente descobertos por universitari-
os americanos, desenvolveram uma nova
molécula. Estamantinha todas as proprieda-
des farmacolédgicas do BPF, porém era oral-
mente ativa e de custo muito mais baixo. Este
invento abriu um mercado internacional de
dez bilhdes de délares anuais.

Exemplo 2: Entre 1985-89 criamos o
conceito e mostramos a viabilidade prética
de desenvolver um novo tipo de analgésico
baseado na agdo analgésica periférica da
morfina (a morfina fora sempre considera-
da como um analgésico de agdo exclusiva-
mente central). Essa proposta estd em de-
senvolvimento por alguns gruposfarmacéu-
ticos internacionais. A dificuldade pratica
desse desenvolvimento reside, contudo, em
encontrar uma nova molécula que seja
patentedvel. Isto é, uma molécula que per-
mita o investimento de algumas dezenas de
milhdes de doélares. Se alguma indistria
desejasse investir e correr o risco de ser
“pirateada” hd varias moléculas de conheci-
mento piiblico.

Estesdoisexemplosilustramumdos mais
freqiientes relacionamentos entre a 1&U
nestas (ltimas trés décadas. Os universitdri-
os fazem uma ou duas seqiiéncias de desco-
bertas, tornando-as de dominio piblicoatra-
vésde publicagdescientificasinternacionais.
Essas descobertas cientificas ndo sio priva-
das. Pertencem a sociedade pois foram rea-
lizadas na universidade com dinheiro pibli-
co. Ademais sdo de dominio internacional,
niopertencendo apenas a sociedade do pais
no qual adescoberta foifeita. Se adescober-
ta forimportante é provédvel que uma indus-
tria transnacional tenha maior perspicicia
em utilizd-la que uma inddstria de um pais
emdesenvolvimento. Neste caso, o pais sub-
desenvolvido esta financiando a indistria
dos paises mais desenvolvidos. Um caso ti-
pico sdo as publicagdes de nossos estudos
farmacolégicos sobre nossa flora. Quando
publicamos a presenga de uma importante
atividade terapéutica em uma planta
estamos incentivando a industria dos paises

que sdo capazes de “industrializar” tal co-
nhecimento.

Nos dias atuais, a participagdo numa
patente internacional € a “bola na rede” da
descoberta universitdria. Todavia, é bom
lembrar que apenas a demonstragéio da ati-
vidade farmacolégica de um produto natu-
ral ndo € patentedvel. Para se obter uma
patente, faz-se necessdrio definir a estrutu-
ra quimica responsdvel por essa atividade
farmacoldgica.

Exemplo3: No organismo existem subs-
tincias que mimetizam a agdo analgésica da
morfina denominadas encefalinas. Estudos
denosso grupomostraram que asencefalinas
podem ser liberadas por drogas e que seu
efeito analgésico era devido a uma agdo na
periferia e ndo no sistema nervoso central.
Recentemente, colegas de umainduistriain-
ternacional perguntaram-me qual, dentre
vdrias séries de moléculas (todas patentea-
das como analgésicos), eu achava que have-
ria interesse em ser desenvolvida como pro-
duto farmacéutico. Escolhi uma série de
moléculas cujo perfil farmacolégico pare-
cia-me totalmente novo. Seria uma droga
que liberaria encefalinas. Baseado em estu-
dos preliminares, sugeri que a induistria de-
senvolvesse uma das moléculas. Enquanto
investigdvamos a validade de nossa hipéte-
se (que ja foi apresentada em congressos
internacionais), o grupo farmacéuticoinves-
tiu em ensaios de toxicologia animal e clini-
ca, e testou com sucesso sua atividade anal-
gésicaem Animanobili. Tudo deu certo até
que durante um teste toxicol6gico prolon-
gado no homem constataram-se importan-
tes problemas hepdticos,que inviabilizaram
0 projeto.

O terceiro exemplo ilustra também um
relacionamento freqiiente entre I&U. Os
farmacologos académicos, paradesenvolver
suas pesquisas, usamdrogas como ferramen-
tas de conhecimento. Por outro lado, as in-
dustrias farmacéuticasestaointeressadasem
saber o méximo possivel sobre as substanci-
as que tém na prateleira ou que est3o intro-
duzindonomercado.Nagrande maioriadas
vezes, como o interesse maior € do pesqui-
sador, a indistria ndo promove o financia-
mento da pesquisa. A inddstria financia
pesquisa quando possui interesses comerci-
ais 6bvios, como no caso dos ensaios clinicos

Revista USP, Sdo Paulo (25): 100-105, margo/maio 1995



de novos medicamentos realizados na uni-
versidade. Estesestudossdoimportantesndo
56 do ponto de vista do desenvolvimento e
mercantilizacdodo produto mas tambémdo
ponto de vista de satide publica. Os dados
obtidossdo fundamentais paraoregistrodos
medicamentos. A universidade é internaci-
onalmente escolhida para estes estudos,em
virtude de sua esperada imparcialidade.

Nesta tltima década estd aparecendo
umanovarela¢iao I&U. Nodesenvolvimen-
to de um determinado produto a inddstria
em vez de contratar quadros de especialis-
tas contrata a produgio de um estudo ou a
execugdo de uma tarefa com um grupo uni-
versitdrio. Osresultados dessa operagdosio
de propriedade exclusiva da industria. H4
variagdes nesse tipo de terceirizagdo, nas
quais o beneficio financeiro pode até chegar
viaparticipagionos royalties. Esse caso ocor-
re quando a idéia original surge na universi-
dade (biotecnologia).

Exemplo 4: Nesta ultima década ficou
claro que determinadas substancias, deno-
minadas interleucinas, realizam a comuni-
cacgdo entre as vdrias células dos tecidos.
Nosso grupo foi pioneiro em mostrar que
essassubstincias,em particularaIL-1,cons-
tituem um fator relevante na evolugio da
dor inflamatéria. A IL-1 participa da
sensibilizacdo dosnervossensitivos. Semessa
sensibilizagdo ndo hd dor inflamatdria. Nos-
sas pesquisas levaram ao desenvolvimento
de um bloqueador do efeito hiperalgésico
da IL-1.

O exemplo ¢ relativamente incomum.
Somente por obra do acaso e muita sorte ¢
que,independentemente da participagidoda
indistria, se chega a uma substancia
candidata a medicamento. A dedugio da
estrutura molecular foilégica, mas varias de
suas favordveis caracteristicas
farmacolégicas foram inesperadas. Sao es-
tas caracteristicas novas que atraem o inte-
resse da indiistria e de companhias de de-
senvolvimento farmacéutico internacional.
Parahaverrealinteresse daindiistria,anova
substancia antes de ser publicada foi paten-
teada fora do Brasil. A administragéo do
desenvolvimento do medicamento foi en-
tregue a uma companhia internacional. Se
estasubstancia se tornar um produto farma-
céutico, os royalties devidos a nossa desco-

berta pertencerdo & Universidade de Sao
Paulo. Ainda ndio estd esclarecido como a
universidade respeitard os direitos de pro-
priedade intelectual de seus “inventores”.

Noquadroesbogado acima nota-se cla-
ramente que na drea de farmacologia exis-
te internacionalmente uma relagio intima
entre a produgio cientifica universitdria e
odesenvolvimento de medicamentos, pelo
menos em pafses industrializados. Toda-
via,emvirtude doempobrecimento das uni-
versidades que ocorre em todo o mundo, a
industria estd cada vez mais produzindo o
conhecimento cientifico que ela precisa.
Caso contrdrio, ela o compra da universi-
dade, que para sobreviver é obrigada a
entrar no processo. Este ¢ um jogo alta-
mente perigoso. Se a universidade ganha
significado na medida em que o conheci-
mento por ela criado beneficia a sociedade
e,em particular, a industria, ela tem outras
missdes também importantes. Em dreas de
desenvolvimento cientifico conceitual, de
produgiode conhecimentos socioculturais,
de reflexdo social e produgfio de conheci-
mentos educacionais, a “busca de paten-
tes” pode constituir-se numa atitude fron-
talmente oposta a propdsitos universitari-
os bdsicos. Pior. Se a universidade tornar-
se fundamentalmente atrelada aos objeti-
vos industriais imediatos ela vai se esterili-
zar, deixando de ser o criadouro de novas
idéias que constituiu a grande forga do
desenvolvimento cientifico e tecnolégico
deste século. Eu gosto de lembrar que a
universidade pode ndo desenvolver medi-
camentos, mas freqiientemente desenvol-
ve terapéuticas extremamente baratas e
importantes (portanto jamais financiadas
pelas industrias de medicamentos). Este é
o caso da descoberta (Austrdlia) da utili-
dade do litio para tratamento de certos ti-
posdedepressdo,dasalina hipertdnica para
controle do choque hemorrégico (Brasil) e
da alcalinizagio do plasma sangiifneo para
controle de osteoporose senil (EUA).

Hoje no Brasil nés temos a dificil tarefa
de estimular o aparecimento de uma indus-
tria que seja capaz de aproveitar a
criatividade universitdria mas, por outro
lado, temos que impedir que se reduza a
universidade auma mera prestadora de ser-
vigos & comunidade e a industria.
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