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1. INTRODUCAO

7

Sucesso da década de 80, o livro de Marshall Berman, Tudo que é sdlido
desmancha no ar (a aventura da modernidade), mostra-se mais e mais aplicavel como
norteador das mudancas disruptivas na biotecnologia, em anos recentes. Transcrito
nesse livro, o texto de Karl Marx, datado de 1856, é paradigmatico:

“De um lado, tiveram acesso a vida forcas industriais e cientificas de
que nenhuma época anterior, na histéria da humanidade, chegara a
suspeitar. De outro lado, estamos diante de sintomas de decadéncia que
ultrapassam em muito os horrores dos udltimos tempos do Império
Romano. Em nossos dias, tudo parece estar impregnado do seu contrario”.

As recentissimas tecnologias aplicaveis a Biologia:
+ pela sua capacidade de andlise fina e de modificacdo de fendmenos biolégicos

+ pelo seu potencial e velocidade de transformacdo da ciéncia béasica em
produtos e processos comercializaveis (“biology goes to business”)

parecem de fato indicar que “tudo esta impregnado de seu contrario”, dadas as
perplexidades so6cio-econbmicas delas decorrentes, principalmente no que tange ao
planejamento estratégico do investimento em Ciéncia e Tecnologia, em paises em
desenvolvimento.

A distribuicdo criteriosa de recursos, ou mesmo o ‘“desequilibrio planejado”, no
investimento em ciéncia basica, bem como nas aplica¢cdes de potencial mercadoldgico,
deve ser o principio norteador em Biotecnologia. Se é verdade que ‘biology goes to
business”, entdo o acompanhamento especialista da bolsa de operagbes em
tecnologias e mercados, deve ser o referencial maior desse desequilibrio planejado.

2. TECNOLOGIAS DISRUPTIVAS, DEMANDAS DE MERCADO PARA C & T, E
ESTRATEGIA CORPORATIVA.

Bower e Christensen, da Harvard Business School, afirmam que um dos padrdes
mais consistentes em negoécios, é o fracasso de companhias lideres em permanecerem
no topo de suas atividades, quando tecnologias e mercados evoluem de maneira
razoavelmente abrupta.

Por que é que companhias bem estabelecidas investem agressivamente e com
sucesso em tecnologias necessarias para manter seus clientes, e entdo falham ao néo
realizar investimentos em tecnologia que os clientes do futuro irdo exigir? A razao
fundamental é que essas companhias sucumbem a um dos mais populares e valiosos
dogmas da administracdo: elas permanecem fiéis aos seus clientes atuais.



Clientes exercem um extraordinario poder em direcionar os investimentos de uma
empresa. Mas, o que acontece, perguntam os autores, quando uma nova tecnologia

emergente é rejeitada, porque ndo atende as suas necessidades, tao efetivamente
quanto aquela produzida pela abordagem praticada atualmente pela companhia?

O fato é que a maioria das empresas que contam, estad consistentemente a frente
de suas linhas de producdo atuais, no que tange em desenvolver novas tecnologias,
na medida em que essas tecnologias atendam as necessidades de performance
exigidas pela proxima geracdo de consumidores. Entretanto, os lideres empresariais
raramente estdo na linha de frente da comercializacdo de novas tecnologias que nao
atendam desde o0 inicio as demandas funcionais da tendéncia principal dos
consumidores atuais, sendo atrativas apenas para mercados reduzidos e emergentes.

Para que permanecam no topo de sua area de atividades, os administradores
devem primeiramente ser capazes de identificar as tecnologias que se enquadram
nessa categoria. E preciso envolver-se e persistir, protegendo-as dos processos e
incentivos dirigidos aos clientes predominantes. A Unica maneira de obter isso,

segundo os autores, é criando organiza¢cdes que sejam completamente
independentes do negdcio ou atividade principal.

Muito recentemente, surgem tecnologias em Genética de fundamental importancia
para a Biotecnologia, as quais podem ser caracterizadas como “tecnologias
definitivas”. Neste estudo, o termo “tecnologias definitivas” é definido como um
pequeno grupo de novas tecnologias que atendem as aspiragdes fundamentais da
inddstria ligada a salude humana e ao melhoramento genético agropecuario, quais
sejam, os novos métodos de expressdo de proteinas heterdlogas, a evolugdo génica

direcionada (ou in vitro), e o contrdle da recombinagao genética.

As caracteristicas da industria biotecnolégica (produtos efémeros de alto valor
agregado, e tecnologias-plataforma), acrescente-se agora a industrializacdo do
genoma e as tecnologias definitivas em Genética, e obter-se-a um cenario onde muito
dificilmente os mecanismos convencionais de financiamento e gestdo estratégica de
projetos sera eficiente, pois que incapazes da flexibilidade, adaptabilidade, e
velocidade de resposta adequadas a um meio de producdo onde Genética e
Informatica descobrem-se complementares e afins em natureza, além de
multiplicadoras quando associadas tecnologicamente.

3. PARAMETROS DA INDUSTRIA BIOTECNOLOGICA, IMPORTANTES PARA
O INVESTIMENTO FINANCEIRO.

Conforme Trapunski, a industria biotecnolégica € composta basicamente por
laboratérios ativamente testando novos produtos ou processos. Seu potencial reside
em desenvolver algo notavelmente efetivo ou de sucesso, raramente comercializando-
o diretamente, ou mais provavelmente, comercializando-o na forma de uma licenca
para uma empresa de porte muito maior.

Do ponto de vista do investidor, é importante analisar o tipo de aliancas que uma
nova empresa de biotecnologia esta desenvolvendo. O tamanho e a qualidade do
negdcio envolvendo as aliancas informam muito sobre o valor e o interesse pelo
produto ou processo. Pardmetros adequados sdo: a garantia de um pagamento



antecipado, tal como uma equidade de pelo menos US$ 10 milhdes, financiamento de
pesquisa e desenvolvimento, pagamento por metas atingidas e “royalties” por
quaisquer vendas.

Da mesma forma que um projeto contingenciado por um numero excessivo de
metas ndo é promissor financeiramente, desenvolver um produto ou processo até uma
determinada etapa, comercializando-o com uma companhia maior, pode representar
uma excelente maneira de obter um aprendizado comercial em Biotecnologia, além de
permitir a construcdo gradual de infraestrutura e de competéncia na industria
biotecnoldgica.

Em Biotecnologia, ao contrario da Informatica, € pouco provavel que a companhia
detentora de uma invencado prossiga sozinha, com base apenas em sua estrutura de
pesquisa original. Marketing é fundamental. No estagio de desenvolvimento do produto
ou processo, a captacdo de investimento publico ou privado, depende de uma
constante divulgacao incisiva sobre o potencial da companhia biotecnolégica. Agéncias
de investimento precisam ser constantemente lembradas de que ha um periodo
normalmente longo entre a divulgacdo para a midia sobre uma nova idéia, e a
comercializacdo do produto final.

A forca real das empresas de sucesso em biotecnologia provém de uma estratégia
comercial massiva e altamente sofisticada, e de uma rede de marketing eficiente em
sensorear a inteligéncia do mercado. E, muito importante, a globalizacdo. O custo de
desenvolvimento de um produto biotecnolégico que utilize as mais recentes
tecnologias, € muito elevado, mesmo para mercados enormes, exigindo um esforco
multilateral capaz de ressarcir os custos de producao.

De modo geral, alguns padrdes do projeto industrial em biotecnologia podem ser
analisados, com o intuito de orientar o investimento financeiro:

1. Conceito — qual é o produto? O que esta sendo desenvolvido?

2. Estagio de desenvolvimento do produto ou processo

3. Eficacia comparada com aquilo que esta no mercado atualmente

4. Mercado — existe um mercado? Qual é o produto ou processo competidor?

5. Gerenciamento - o0 gerenciamento do projeto é profissional, ou a empresa
biotecnoldgica estad sendo gerenciada por pesquisadores?

6. Estrutura financeira — permite que a empresa prossiga sozinha até a
comercializacdo do produto ou processo, ou planeja-se uma associacdo ou
venda a uma outra corporagao?

7. Regulamentacdo — quais os estagios da legislacdo regulatéria que devem ser
observados? O projeto foi elaborado de modo a atender essas exigéncias?

8. Comercializacdo — como esta ou sera estruturada a equipe comercial?

9. Percepcao dos investidores — ha interesse dos investidores na area do

Projeto? Qual é o volume de transacbes de ativos financeiros nessa area?
Mesmo com picos e vales, os valores demonstram uma tendéncia de alta?



10. Focalizacdo — muitos produtos ou processos em desenvolvimento simultaneo,
podem indicar dispersdo de esforcos e ineficiéncia da companhia. E importante
completar com sucesso comercial pelo menos um produto.

4. ESTRATEGIAS E PERSPECTIVAS PARA PESQUISA E DESENVOLVIMENTO
EM COMPANHIAS PRIVADAS.

4.1. Agropecuaria

Simultdneamente ao fato de que o investimento em Genética é fundamental em
qualquer circunstancia, a Genética agora deve ser observada como prioridade entre as
ciéncias bioldgicas, porque o perfil negocial dela derivado é muito semelhante ao da
mineracdo e exploracdo de petrdleo, no que tange aos modelos de pesquisa, risco,
consorcios etc. Porque homdéloga, agrega também, mais do que qualquer outra ciéncia,
todos os recursos de informética, confundindo-se ambas as ciéncias.

Decorre da recente consolidagdo do sequenciamento do genoma humano, a
percepcdo de que os varios niveis de informag¢do, bem como o processamento da
mesma, demandam uma exegese, ou seja, exigem interpretacdo num espago “n”
dimensional de interagdo genoétipo por ambiente. Esse cenario, sumariamente descrito
como ‘proteoma” ou “gendmica funcional”, apresenta caracteristicas que demandam
exceléncia em Genética. Descoberta de novos genes, e construcdo da arquitetura
basica de cultivares vegetais, por exemplo, representam hoje um campo de imenso
potencial econébmico. E a farmacogendmica usufruira da evolucdo direcionada e da
recombinacdo génica in vitro, na busca de novos medicamentos e nutricéuticos.
Agropecuaria e saude humana ja podem contar com dispositivos de analise massiva de
genes em diferentes condi¢cbes ambientais.

O tradicional argumento de que imunologia, microbiologia, fisiologia, fitotecnia
etc, também sdo importantes, ndo deve confundir ou atenuar a decisdo estratégica de
se investir em Genética. Conquanto importantes, essas outras ciéncias ndao podem
prover um conhecimento tdo fundamental, e de tamanho potencial econémico, quanto
a Genética. Uma vez mais, o conceito de “desequilibrio planejado” deve ser aplicado.

Sao caracteristicas da analise genética contemporéanea, a industrializagdo, a
automacao e informatizacdo . Um indicador concreto dessas caracteristicas, € o
investimento realizado pela FAPESP, com o intuito de equiparar a capacitacdo em
Genbmica, no estado de S&o Paulo, aquilo que se pratica em paises mais
desenvolvidos . Esse Projeto Genoma promoveu uma movimentacdo comercial de US$
12 milhdes, especificamente relativos a venda de 150 sequenciadores de DNA no
mercado brasileiro.

Essa deriva na aplicacdo de recursos financeiros em Genética Molecular, pode
ser analisada por meio da abordagem conservadora, de que se trata apenas de um
investimento desproporcional em uma area onde claramente o pais encontra
competidores muito mais capacitados. Entretanto, é fundamental evitar a intencdo de
promover uma distribuicAo ampla e equitativa de recursos para pesquisa em outras
areas, inclusive Genética Classica. O “moderno” hoje sera apenas o “classico” amanha.




A andlise genética moderna possui caracteristicas informacionais peculiares; uma
verdadeira ciéncia da Informacéo.

Genbmica é de fato uma tecnologia disruptiva, em termos de analise genética,
rapidamente alterando todo o perfil de pesquisa em Genética, gerando um catalogo
amplo de produtos e processos em Biologia. Dispensar ou conter esse investimento
sera imaginar que a industria petrolifera brasileira pode obter sucesso sem a utilizacdo
de novos equipamentos especificos para prospeccdo submarina; que nossa producdo
industrial pode dispensar a robdtica; e que nossa mineragcdo pode dispensar as
recentes tecnologias de geoprocessamento. Genes e vias metabdlicas de organismos
tropicais, e espécimes e cultivares dos trépicos, terdo uma elevada cotacdo em um
ambiente de aquecimento global confirmado.

A Genbmica ja afeta radicalmente a cadeia de conhecimento e de estratégias de
Pesquisa e Desenvolvimento. Até o final da década de 80, empresas de sementes
orientavam seu programa de pesquisa de modo a selecionar os melhores genétipos
para ambientes especificos, para isso utilizando procedimentos de Genética
Quantitativa e Estatistica Experimental. Entretanto, esses modelos possuem
capacidade limitada de deteccdo de efeitos genéticos.

Os procedimentos atuais, baseados em :

analise massiva de expressdo génica em diversos ambientes,
- introducdo de genes exégenos,

- controle da recombinagcdo genética por meio do uso de marcadores
genéticos,

- possibilidade concreta de recombinacdo in vitro (evolucdo direcionada) de
genes,

- impressionante poder de compreensdo de fendmenos bioldgicos e de
obtencéo de novos produtos e processos,

representam uma categoria de “tecnologias definitivas” em Genética, pois que
diretamente baseadas na manipulacdo do DNA e seus produtos de expressao.

Essa nova organizacdo metodolégica em Genética, pode ser observada na
Figura 1.



Figural. Integracdo de metodologias gendbmicas aplicadas ao
melhoramento genético

Expressao génica

Interagdo genotipo x ambiente
em tempo real

Analise massiva de genes

>aracteristicas quantitativas
ontrole da recombinacéao
selecdo assistida por marcadores

DNA shuffling technolc
Evolucado direcionada



O perfil de investimento privado em pesquisa biotecnoldgica pode ser
classificado de acordo com:

Protecado vegetal:
- Controle de ervas daninhas, pragas e doencas
- Integracéo de solugdes quimicas e genéticas

Gerenciamento de solucbes para o ciclo de vida de produtos:
- Atualizacdo da linha de produtos por meio de solu¢des genéticas (0 mesmo para
a industria farmacéutica)
- Desenvolvimento de produtos-plataforma, contendo mais de uma solucdo em
apenas um produto, como por exemplo, tolerancia a herbicida, resisténcia a
insetos e alto teor de proteina

Caracteristicas agrondmicas superiores
- Produtividade
- Tolerancia e adaptabilidade

Produtos de qualidade alimentar superior para humanos e animais domésticos
- Maior qualidade nutritiva
- Facilidade de processamento
- Seguranca quanto a alergenicidade
- Controle do impacto ambiental em alimentagdo animal

Derivados vegetais
- Amidos, proteinas e 6leos
- Anticorpos e polimeros (“molecular farming”)

Desenvolvimento de plataformas tecnoldgicas integradas (vide Figura 1)
- Compostos ativos : Descoberta, caracterizagdo, otimizacdo, formulagédo e
desenvolvimento
- Desenvolvimento de germoplasma
- Tecnologia génica

Conhecimento, patentes e comercializacdo de empresas emergentes de alta
tecnologia

Tecnologias fundamentais:
- Genbmica (sequenciamento, expressao, funcao)
- Bioinformatica (capacitacdo em desenvolver algoritmos especialistas)
- Quimica combinatéria
- Andlise massiva de genes
- Melhoramento assistido por marcadores
- Transformacao de plantas
- Toxicologia molecular e ambiental

Toxicogendmica (favorece o registro de produtos, a aceitacdo de produtos e
estende o ciclo de vida dos mesmos)
- ldentificacdo de genes-alvo importantes em mamiferos
- ldentificacdo de genes afetados por pesticidas (alteracdes na expressao de
genes em resposta a tratamentos quimicos)
- Analise massiva de toxicidade



Agilidade em analises
- Robdtica
- Analise massiva
- Bioinformatica

Formulacdo avancada de produtos
- Substituicdo de solucdes agrondmicas para processos industriais (como por
exemplo, modificacdes na fibra do algodéao)

Especialidades
- Amidos modificados
- Substancias terapéuticas
- Antioxidantes
- Produtos com maturacao uniforme
- Inibidores de germinacdo (brotamento) em tubérculos

Producéo florestal

No que tange a espécies florestais, é importante lembrar que madeira
representa um negdcio global no valor de US$ 300 bilhdes. E madeira representa
também uma outra forma de fixacdo bioldgica de Carbono.

Espécies florestais estdo em seus estagios iniciais de domesticacdo. Mudancas
de porte, associadas com domesticacdo, ndo foram ainda desenvolvidas em espécies

florestais, e nisso a biotecnologia aplicada a producédo industrial de madeira oferece
solucbes importantes para questdes como:

- Quais sdo as razbes dos altos niveis de variabilidade genética natural em
espécies florestais?

- Como identificar e utilizar genes especificos no melhoramento florestal ?

- Quais sdo as bases genéticas do porte e da longevidade dessas espécies, e no
que o sequenciamento gendémico de Arabidopsis pode auxiliar?

- Qual a melhor estratégia de mapeamento de fatores genéticos importantes para
as propriedades da madeira?

- Quais sdo os mecanismos de adaptacdo a regides marginais de cultivo?

- Quais sdo as bases qualitativas e quantitativas da sintese de lignina em
espécies florestais, uma vez que a lignina esta fundamentalmente relacionada
com resisténcia mecanica, defesa contra patdégenos e impermeabilizacdo de
superficie? Essas caracteristicas da lignina representam também um desafio
para a inddstria de papel e celulose, uma vez que variantes que reduzem e
modificam a lignina, modificam as propriedades da madeira, podendo facilitar a
producdo de polpa (economia de US$ 4/acre, dados dos EUA), promovendo
reducdo do impacto ambiental.



Alianca estratégica entre a indudstria alimenticia e a cadeia de distribuicdo de
alimentos: influéncia nas linhas de pesquisa privada em biotecnologia

No inicio de 2001, a UNILEVER consolidou suas opera¢gfes com a aquisi¢cdo da
BestFoods, que no Brasil é proprietaria da Arisco e da Refinagbes de Milho, Brasil,
definindo uma nova estratégia para os negécios na area de alimentos. O faturamento
global da empresa anglo-holandesa é de US$ 45 bilhdes, e a companhia estrutura-se
para exercer papel predominante na area de bens de consumo, com posicdes
equivalentes em higiene e alimentos.

As aquisicdes realizadas pela empresa, envolvendo marcas como Hellman’s,
Knorr, Tarantella, Cica, Maizena, Kibon, Doriana e Becel, demonstraram o valor
agregado das grifes associadas aos produtos, e ampliam a area de atuacdo da
companhia. A prépria transicdo do nome Gessy Lever para UNILEVER, demonstra a
importancia do negécio de alimentos para a empresa.

Como exemplo das modificacdes estratégicas realizadas, a producdo de
atomatados e legumes sera concentrada na fabrica da Arisco, no Brasil Central,
havendo a tendéncia de se transferir a linha Cica para a fabrica goiana, dado o volume
de producdo agricola la realizado. A Companhia planeja também construir um centro
de pesquisas sobre alimentos no Brasil. Isso certamente trard reflexos para a
empresas de sementes, tanto no que se refere a volumes, quanto a caracteristicas de
valor agregado.

Mais e mais se observa a aproximacdo entre as inddstrias alimenticias e as
grandes distribuidoras de alimentos. Mais e mais se observa que as grandes “tradings”
ja possuem estratégias diferenciadas de comercializacdo internacional de
“commodities* agricolas, sejam elas convencionais ou transgénicas ( a Cooperativa de
imigracdo holandesa Castrolanda, de Castro, PR, realizou uma avaliagcdo prospectiva,
detectando que apenas uma parcela do “premium price” pago pela producdo de soja
néo transgénica, ficaria de fato com o produtor).

Isso colocara a industria de insumos agricolas (defensivos, fertilizantes e
sementes) sob pressao por produtos que apresentem maior valor agregado, sejam
“commodities” ou “specialties “. Oportunidade muito significativa para a Biotecnologia,
com sua capacidade de rapida agregacao de valor, na forma de “output traits”.

Dessa forma, a inteligéncia do mercado e os canais de circulacdo de produtos
até o consumidor, passam a ser elementos fundamentais para a definicdo de
estratégias de pesquisa em Biotecnhologia. Realizar prospeccdo de mercados e de
tendéncias qualitativas e quantitativas de consumo, passa a ter relacdo estreita com a
definicdo e cronograma fisico-financeiro de programas de pesquisa, se se quer manter
a competitividade comercial (isso é aplicavel tambem em nivel de estratégias
nacionais).

Em 26 de janeiro de 2001, o Torrey Mesa Research Institute (TMRI), o centro
de pesquisa genémica da Syngenta, anunciou que havia completado o mapa genémico
do arroz, em colaboracdo com a empresa Myriad Genetics, Inc. Além dos aspectos
relativos a significativa contribuicdo para a pesquisa basica em genética vegetal, por
ser o arroz um modélo para outros cereais, a possibilidade de ampliar a agregacao de
valor a cultura do arroz merece uma andlise em detalhes.
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A Companhia planeja utilizar a informacdo gendmica em aplicacdes comerciais
novas e inovadoras. A politica de transferéncia de tecnologia proprietaria para paises
em desenvolvimento admite o fato de que a utilizacdo dessa tecnologia a agricultores
de subsisténcia ndo é central nos atuais negécios da Companhia. O mesmo ocorre com
0 “Golden Rice”, desenvolvido para fornecer vitamina A.

Assim, a Companhia é capaz de estabelecer dois critérios de comercializacdo e
particao dos beneficios da tecnologia por ela desenvolvida, tanto no que se refere a
“specialties” (genes homoélogos identificados ou transferidos a outras espécies podem
conferir significativo valor agregado), como no que se refere a alimentacdo basica de
populacdes de menor poder aquisitivo.

Embora haja discussdes sobre a biodisponibilidade da caracteristica nova, e
sobre nivel de consumo adequado para que se usufrua dela, o modelo de produto-
plataforma é aquilo no que se deve colocar atencdo: uma plataforma tecnoldgica
permite atender mercados diversos. Essa é uma tendéncia firme nas linhas de

pesquisa em Biotecnologia em empresas privadas.

4.2. Saude Humana

Em recente entrevista a Incyte Genomics, Inc, Dr. David Botstein, um eminente
cientista na area de Genética Humana e Mapeamento Genético, declarou, respondendo
a uma questdo sobre o0s aspectos positivos de que pesquisadores trabalhem
simultdneamente em pesquisa académica e em pesquisa aplicada em industrias
privadas:

“ O aspecto fundamental e importante € que, quando eu era um estudante
académico, a genética molecular era uma atividade académica. Agora € uma inddstria
que emprega centenas de milhares de pessoas em uma atitividade segura e produtiva.
E uma fonte de empregos... Ao sul de S&o Francisco, onde antes havia apenas
edificacdes utilizadas como depdsitos, existe hoje uma cidade biotecnolégica onde em
torno de 100 000 pessoas trabalham.

Eu recomendaria que todos dediquem uma parcela de seu tempo em uma
indUstria. Existe muito a aprender. Eu aprendi mais e dois anos e meio em uma
indUstria, do que nos dez anos anos anteriores. Sobre mudancas em linhas de
pesquisa, sobre a industria, e algo sobre politica também...”

AS TRANSFORMAC}()ES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA GLOBAL
Conforme Paula, fusfes e aquisicfes com empresas sdo amplamente utilizadas
como fonte de crescimento externo e combate a concorréncia. Como resultado, além

de concentracdo, torna-se dificil manter a posicdo de lideranca de longo prazo.

A indastria farmacéutica global representa 33 % da producdo de quimicos, ou
mais de US$ 280 bilhdes. A distribuicdo por origem dos medicamentos mostra 65 %
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de quimicos preparados em laboratdrios, 25 % a partir de plantas e 10% a partir de
animais e microorganismos.

Essa industria é caracterizada pela existéncia de um pequeno numero de
grandes multinacionais que desenvolvem produtos éticos, envolvidas portanto com
Pesquisa e Desenvolvimento, e muitas outras empresas menores associadas, com
pesquisa especializada ou produtos genéricos.

As grandes multinacionais controlam mais de 60 % do mercado interno de
produtos farmacéuticos. As 15 empresas farmacéuticas mais importantes do mundo
tém presenca marcante nos EUA, que representa o maior mercado mundial, em termos
de valor.

Trata-se de uma inddstria concentrada localmente e relativamente
fragmentada em nivel mundial e em nivel de nichos de mercado. Essa inddstria é
altamente dependente dos gastos do setor publico com saude (14 % dos gastos totais,
nos EUA). E parte significativa dos recursos aplicados em Pesquisa e Desenvolvimento
vem do setor publico:

Japéao 25 %
Alemanha 33 %
EUA >50 %
Reino Unido >50 %
Franca >50 %

A concorréncia na industria farmacéutica esteve sempre baseada em inovagao e
diferenciacéo de produtos, com elevadas despesas em P e D:

Década de 60 USS$ 50 milhées
Atualmente US$ 250-400 milhoes

No Brasil, a desregulamentacdo do sistema de precos elevou a pre¢co médio de
US$ 2,2 em 1992, para US$ 4,7, em 1995. Houve aumento da demanda gragas em
parte a redistribuicdo de renda como Plano Real, além de que ocorreu um aumento nos
investimentos em decorréncia da estabilizacdo econdmica.

Conforme indica o autor, as caracteristicas mais importantes do mercado
brasileiro sdo:

- medicamentos sdo pagos pelo consumidor

- 0 consumo é concentrado nas classes A e B

- 0 consumo é reduzido, se comparado com outros produtos
- é recente a aprovacao de uma Lei de Patentes

- vive-se um “colapso” do sistema de salde publica e crescimento do setor
privado

- empresas nacionais desenvolveram-se como copiadoras, sem investir
fortemente em P e D, prejudicando e ameacando a competitividade
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a distribuicdo das principais classes terapéuticas é semelhante a dos E U A,
com destaque para:

metabolismo e sistema alimentar 17 %
sistema antiinfeccioso geral 13 %
sistema cardiovascular 13 %
sistema nervoso central 12 %
sistema respiratorio 11 %

desenvolvimento de medicamentos a partir de plantas medicinais;
das 350 mil espécies do mundo, 140 mil sdo tipicamente brasileiras,
e 80 mil tém atividade farmacoldgica

Os desafios da industria farmacéutica sao:

um sistema eficiente de P e D e Patentes
novas tecnologias e aquisicdo/fusdo de empresas
redesenho do negdcio e reestruturacao

Questdes-chave para a industria farmacéutica sao:

Onde encontrar compostos inovadores
Como acelerar o “time-to-market” do farmaco

Como incorporar os estudos de saude as experiéncias clinicas de
forma a serem seguras e eficientes na reducdo do periodo de
internacado hospitalar ou fora do trabalho

Como desenvolver um gerenciamento de pesquisa em nivel global,
com compartilhamento de informacbes, no desenho de novos
medicamentos globais

E interessante o exercicio de reagrupar os itens destacados anteriormente,
reorganizando a énfase tal como abaixo:

empresas nacionais desenvolveram-se como copiadoras, sem investir
fortemente em P e D, prejudicando e ameacando a competitividade

desenvolvimento de medicamentos a partir de plantas medicinais;
das 350 mil espécies do mundo, 140 mil sdo tipicamente brasileiras,
e 80 mil tém atividade farmacoldgica

Onde encontrar compostos inovadores

Como acelerar o “time-to-market” do farmaco

Como incorporar os estudos de saude as experiéncias clinicas de

forma a serem seguras e eficientes na reducdo do periodo de
internacdo hospitalar ou fora do trabalho
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- Como desenvolver um gerenciamento de pesquisa em nivel global,
com compartilhamento de informagcbes no desenho de novos
medicamentos globais

Um rearranjamento mais:

investir fortemente em P e D

atividade farmacoldégica

compostos inovadores

acelerar o “time-to-market”

incorporar os estudos de saude as experiéncias clinicas

compartilhamento de informagoes no desenho de novos medicamentos

globais
e tem-se as demandas principais nas quais investir em biotecnologia biomédica, ja
indicando quais das tecnologias atuais e futuras atenderdo as mesmas.

O “The Biotechnology Club Network” (http://www.biotechnologyclubnetwork.org),

comenta que a légica da criacdo das empresas de Ciéncias da Vida baseia-se no fato
de que significativa sinergia de pesquisa pode ser derivada da combinacdo da pesquisa

quimica e biolégica, promovendo inovacdo em biotecnologia agricola e em farmacos.
Isso promoveria também o aumento das margens de lucro.

Entretanto, agroquimicos e sementes ndo sao tdo semelhantes com produtos
farmacéuticos como pensavam 0s executivos das empresas, primeiro porque as
sinergias em pesquisa ndo proveram reducédo significativa nos custos, uma vez que 0s
custos dos projetos de pesqgquisa sao mais elevados gquando os produtos se
aproximam do mercado, e nao no nivel béasico de pesquisa comum a
biotecnologia vegetal e de saude.

O perfil de consumidores de produtos medicinais e agropecuarios € muito
diferente, requerendo habilidades e gerenciamento diferentes; uma manifestacao
dessa diferenca é que o negécio agropecuario € ciclico, e precos de ‘tommodities”
comportam-se mais recentemente de modo a reduzir vendas e margens de lucro para
todas as empresas do ramo.

Analisando-se a evolucao dos modelos de negdécios em biotecnologia, observa-
se que na década de 80, desenvolveram-se companhias de produtos, as quais o0s
desenvolveram para além da competéncia focal das grandes empresas farmacéuticas,
tais como:

AMGEN (1980) hormonios, interferon
GENENTECH (1976) somatotropina, insulina
CENTOCOR (1979) anticorpos
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O sucesso dessas companhias indica as vantagens desse modelo de negdcios:

1. Produtos terapéuticos atingem mercados grandes, onde o numero de
pacientes e as condicdes que promovem doencas dificilmente séo
redutiveis.

2. Ha barreiras de entrada significativas para competidores — a combinacéao
de patentes com processos de P e D complexos posicionam bem essas
companhias, uma vez introduzido um produto no mercado.

3. As margens brutas sdo elevadas, usualmente 85-95 %.

As desvantagens desse modelo de negécios sao:

1. O risco de falha de performance do produto durante o desenvolvimento
é elevado e afeta a previsado sobre o futuro da empresa. Poucos produtos
que iniciam as fases de testes clinicos chegam até o final do processo.

2. O processo de desenvolvimento é longo (entre 5 e 10 anos) e
dispendioso, enfrentando um intrincado procedimento
reqgulatério envolvendo testes clinicos.

Na década de 90, surgiram companhias de tecnologia, focalizadas em
estratégias e procedimentos facilitadores da administracdo de terapéuticos
desenvolvidos por terceiros. O desenvolvimento da Gendmica e da Quimica
Combinatéria favoreceu esse tipo de empreendimento:

ALZA, INHALE administracdo de medicamentos
AFFIMAX, PHARMACOPEIA guimica combinatéria
MILLENIUM, HG S analise massiva

PERSEPTIVE BIOSYSTEMS sequenciamento

AFFIMETRIX, ROSETTA “DNA chips”

Os beneficios desse modélo de negécios séo:

1. Menor “time — to — market “, uma vez que nao dependem de
aprovacao requlatoria.

2. Menor risco de falha do produto durante o desenvolvimento.

Ha , entretanto , outro risco:

1. Competicdo ou comoditizacdo de tecnologias, com diminuicdo de margens
de lucro bruto. A maior parte desses riscos pertencem a categoria de
“quando”, e nao de “ Ha sempre riscos relativos ao “melhor, mais
rapido, mais barato”.

se".

Assim, o planejamento da evolucdo da companhia é fundamental, uma vez que
0Ss maiores exemplos de sucesso ocorrem via a liberagcdo de um produto terapéutico ou
diagnéstico.
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EMPRESAS PRIVADAS, BIOTECNOLOGIA MEDICA E FRONTEIRAS CIENTIFICAS

Caracteristicas( 1 e Il) e objetivo (111) dos negécios em Biotecnologia Médica
estdo portanto agrupados a seguir, a partir daquilo anteriormente apresentado:

I - Custos dos projetos de pesquisa _sao mais elevados guando os
produtos se aproximam_ do mercado, e nao no_ nivel basico de
pesquisa comum a biotecnologia vegetal e de saude.

Il - O processo de desenvolvimento é longo (entre 5 e 10 anos) e
dispendioso, enfrentando um intrincado procedimento requlatério
envolvendo testes clinicos

11l - Menor “time — to — market ““, uma vez que dependam menos, ou
reduzam, o periodo de aprovacao requlatoéria.

Genbmica ndo é o unico conhecimento cientifico que ampara o avanco da
Biotecnologia Médica. As grandes companhias farmacéuticas, em face do numero
significativo de patentes que se encerram , e do pequeno numero de produtos em seu
“pipeline”, observam mais e mais as diversas linhas de P e D das empresas de
biotecnologia. Ao mesmo tempo, as técnicas de descoberta de novas drogas estado
reduzindo custos (I), e melhorando a performance, a seguranca, e a especificidade (I1
e lll).

Ciéncia brilhante, entretanto, nem sempre se traduz em experiéncia gerencial, o
que é um sério gargalo a vencer em muitos casos. Negociacdes sempre devem se ater
mais a interesses mutuos, do que a analise critica e exigéncia de éticas idénticas. A
solucdo é contar com profissionais competentes em administra¢cdo financeira, uma vez
que o cenéario negocial em Biotecnologia é transitério e volatil, com aquisi¢des, fusdes
e consolidacdo sendo essa rotina acrescida de internacionalizacdo de laboratérios e

fundos de investimento, fazendo da Biotecnologia de fato uma industria global.

O modelo negocial que surge a partir da analise massiva do genoma
humano (Nature 409, 745-964, 2001; Science vol. 291, 1145-1434, 2001),
com a descoberta de que a transcricdo e tradugdo sdo mecanismos de mais
complexidade seméantica do que aquela deduzida até entdo, e de que epigénese
abrange, antes da compreensdo das intera¢des funcionais entre proteinas (“protein
networks”), a compreensdo da organizacdo das oportunidades no espaco protéico,
formam um novo “core” de ciéncias moleculares.

Esse conjunto de ciéncias permitira, a partir da analise da variagcdo genética
humana, avancar para uma farmacogendmica capaz de um poder imenso em
desenho de novas drogas ou recuperacdo de outras para uso clinico, inclusive via
“molecular farming”. A quimica combinatéria e a evolucao direcionada (evolucgao
molecular), uma vez associadas, favorecerdo a pratica de uma medicina
personalizada.

Empresas de informatica tais como IBM, Motorola e Compaq, percebem a
Biotecnologia como um possivel mercado de US$ 27 bilhfes ja em 2003. IBM e
Compag investem US$ 100 milhdes em Bioinformatica Estrutural. E Motorola
investe na lconix, especialista na construcdo de base de dados de perfis genéticos
combinados com atividade quimica e bioldégica de moléculas. Uma poderosa
Epidemiologia Genética, apoiada por empresas lideres em Informatica. Na fronteira
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do conhecimento, a andalise estatistico-matematica de “protein networks”, e os
avanc¢os na organizacao de células virtuais, e enfim a “biologia in silico”.

Essas ciéncias definitivas e sua interagcdo estdo representadas nas
Figuras 1 e 2. Esta Consultoria esta convencida de que empresas globais de
Biotecnologia delas se utilizardo com mais e mais intensidade, em seus
programas de P e D. E nelas também que o Brasil deveria investir seus
recursos para Ciéncia e Tecnologia, praticando o modélo de “desequilibrio
planejado”, sem o qual os recursos se dispersarao ineficientemente.

Figura 2. Interacao entre ciéncias definitivas e Genética.
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