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Resumo

O presente artigo trata dos ciclos mais importantes ¢ que delinearam o surgi-
mento do setor farmacéutico e das principais articula¢des intra-industriais que,
por meio de eventos especificos, vislumbraram as oportunidades de expansio e
consolida¢ao em termos nacionais, regionais e, por fim, globais. Sao destacados
os principais ciclos evolutivos da inddstria farmacéutica. Nelas, fatores econdmi-
cos exdgenos se misturaram as pretensdes das maiores empresas em momentos
especificos e que acarretaram avangos cientificos mesclados com ganhos comer-
ciais, financeiros e fixagdo de ativos que se tornariam inerentes a sua prépria
expansio. Na parte final sdo apresentadas as conseqiiéncias para a cadeia de valor
farmacéutica do dltimo ciclo evolutivo da industria. Novas institui¢bes e novas
formas de pesquisa tiveram sua importincia aumentada de modo a permitir o

ingresso no sistema setorial de atores impensdveis em ciclos anteriores.

* Este trabalho foi financiado pela FAPESP — Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo —, a qual a autora
agradece, bem como aos pareceristas andnimos da RB/ pelas valiosas contribuicdes ao trabalho.
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ABSTRACT

This paper presents the most important cycles related to the pharmaceutical sector’s
emergence, pointing out the main intra-industry links that, by letting firms benefit
from the expansion opportunities, contributed to the consolidation of the sector in
national, regional, and global terms. The main pharmaceutical industry’s evolutionary
cycles are discussed. For each one, economic factors exogenous to the industry are
presented. Those factors, combined with the biggest firms™ goals, led to scientific
advances. Such advances, along with commercial and financial revenues and asset
establishment, were concentrated in the big companies, granting them competitive
advantages and innovative leadership in the sector. At the end are presented
consequences for the value chain of the last evolutive cycle of pharmaceutical industry.
New institutions and new forms of research had increased its importance to allow the

entry of actors in the sectoral system, an unthinkable fact in previous cycles.
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1. Introducao

O surgimento e o desenvolvimento da industria farmacéutica em escala glo-
bal tem sido objeto de andlise de diversos estudos e sob diferentes correntes
teéricas. Mais do que avaliar o tom dessas andlises, o presente artigo destaca
os momentos econdmicos mais importantes para a conformagao da industria.
Momentos que levaram quase a totalidade daquelas que seriam as maiores
empresas da industria a abandonar o foco exclusivo de atuagao no mercado
doméstico e iniciar uma expansao comercial para muitos paises, adaptando-se
e, algumas vezes, até determinando as regulagoes locais.

As empresas farmacéuticas que atualmente lideram o desenvolvimento
cientifico e comercial sdo corporacdes centendrias, que durante sua expansio
foram influenciadas por ambientes e institui¢des nacionais, se nao em toda
sua evolugdo interna pelo menos na base e nos requerimentos de ligagao
das pesquisas académicas com as necessidades da inddstria. Por essa razio,
neste trabalho, a evolugio da inddstria serd dividida em trés ciclos principais.
Cada um desses ciclos captura e representa a influéncia de fatores exdgenos
a inddstria em um ambiente de continua mudanga intra-setorial, sobretudo
no que se refere as estratégias de aprendizado em regimes sob substitui¢ao
tecnoldgica pervasiva. Para este trabalho, a énfase é colocada nas grandes
empresas, as inovativas, que investem pesadamente em P&D, detém a maior
parte das patentes farmacéuticas e desfrutam do poder de mercado durante
o vigor das patentes. Para essas empresas, a competi¢io nao se assenta no
preco, mas no marketing e na inovagao. Formam um pequeno nimero de
empresas globais que dominam o mercado farmacéutico. As dez maiores
respondem por 55% das vendas mundiais. Originam-se principalmente dos
Estados Unidos, Alemanha, Sui¢a e Reino Unido e dominam o mercado para
medicamentos com prescri¢ao (o mais lucrativo). Em termos de estrutura de
mercado, a maior parte das vendas globais de produtos farmacéuticos ocorre
nos paises da trfade, Estados Unidos, Japao e Europa, com 88% das vendas
globais. Estados Unidos ¢ o principal mercado, respondendo por 45% das
vendas de um mercado global de US$ 643 bilhoes. E a partir dos principais
elementos influenciadores na organizagio da inddstria e na busca por fragoes

dos valores acima que serdo discutidas as préximas se¢oes.
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2. Expansao da fronteira do conhecimento cientifico

A inddstria farmacéutica em pouco mais de um século expandiu-se para pra-
ticamente todos os mercados nacionais. Com o desenvolvimento da ciéncia
e tecnologia aplicdveis diretamente em suas atividades, experimentou uma
série de mudangas, que por sua vez gerou novas oportunidades de inovagio.
Ao longo do processo de consolidagao da industria, as empresas foram, desde
seus estdgios iniciais, construindo trajetdrias tecnoldgicas baseadas na distri-
buigao das inovagoes criadas no desenvolvimento de novos principios ativos
no tempo e no espago fisico, além de assegurarem métodos de pressao e de
garantias de apropriagao dos esforgos despendidos na investigagao para novos
medicamentos. Mesmo que se considere o fato de que muitas das oportu-
nidades especificas para as empresas inovarem terem sido, em boa medida,
influenciadas pelas variagbes nas caracteristicas da oferta, da demanda e das
institui¢oes regulatdrias, a agao individual de muitas empresas a partir de suas
experiéncias cientificas passadas permitiu criar oportunidades inovativas que
retroalimentaram o dinamismo do setor.

A Figura 1 apresenta a cronologia inovativa da inddstria e sua expansao
rumo a doengas de maior complexidade tanto no que diz respeito ao entendi-
mento cientifico como na maior capacidade de atingir grandes contingentes
populacionais. Conforme a figura a seguir, no principio, as atividades de
pesquisa baseavam-se inteiramente em métodos serendipity’ que levaram
a importantes inovagdes como a penicilina e o aspartame. Ainda que esse
procedimento acidental seja ainda hoje empregado, pode-se dizer que o
serendipity como procedimento exclusivo de pesquisa farmacéutica se mostra
hoje incompativel com os avangos cientificos tanto na drea molecular quanto
nas tecnologias, com destaque para a bioinformdtica. Isso porque, além de
nao ser muito seletivo em termos de alvo bioldgico, esse método requer pelo

menos quatro anos para produzir um tnico composto. Cada vez mais os

1 Que podem ser caracterizados pela expressao: “Atirar no que vé e acertar no que nao vé". Todavia, serendipity ndo
é 0 mesmo que screening aleatorio. O serendipity é vital para a ciéncia, pois na pesquisa farmacéutica, apesar dos
avancos tecnologicos, o método ainda é importante e tem possibilitado grandes descobertas acidentais, como é 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, em
gue 0 acaso e a incerteza tinham maior peso.
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FIGURA 1
Cronologia inovativa da indUstria farmacéutica
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espagos e as abordagens de busca sao preenchidos pelas modernas tecnologias
aplicdveis a estrutura molecular num processo automatizado com andlise de

compostos industriais em larga escala.
2.1. Estagios iniciais — de 1850 a 1945

Antes da formagao do que hoje é chamado de industria farmacéutica moder-
na, nos idos das tltimas décadas do século XIX, o processo de descoberta de
medicamentos era conduzido por familias de pequenos farmacéuticos.? No
periodo anterior a0 mencionado acima — dos estdgios iniciais —, a quimica
analitica® foi a ferramenta utilizada para isolar componentes terapéuticos
presentes nas plantas. O sucesso alcangado com esse mecanismo aumentou

2 Nesse periodo, as responsabilidades entre os farmacéuticos e os médicos eram definidas e o Estado garantia aos
farmacéuticos a responsabilidade de produzir e comercializar os produtos prescritos pelos médicos.

3 A qual estuda o conjunto de técnicas, principios e métodos para a identificacdo das substancias ou de misturas de
uma dada amostra de material.
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QUADRO 1

Evolu¢do do conhecimento na industria farmacéutica — Primeira fase (1850-1945)
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Aparecimento de poucas empresas
farmacéuticas intensivas em pesquisa
baseadas na quimica organica e em
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institucionais

Fonte: elaboragao propria.

as questoes em torno de como disseminar e permitir que mais pessoas obti-
vessem medicamentos e como proceder para garantir que estes apresentassem
padroes homogéneos de cura e de efeitos colaterais.

Algumas empresas como Schering AG, Bocehringer Ingelheim e Merck
comegaram suas atividades nesse formato e estao entre as primeiras “farmdcias”
que reconheceram a necessidade de se produzir em larga escala e sob padroes
uniformes (Lacasa, 2003). O Quadro 1 resume o conhecimento existente
e como os agentes envolvidos com a atividade farmacéutica incorporavam
novas competéncias nessa etapa inicial da industria.

O quadro acima, que retrata a evolugao do conhecimento no estdgio
inicial da inddstria farmacéutica, mostra que vigorava duas categorias dis-

tintas de pesquisas. A primeira categoria engloba o mundo anglo-saxao,
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notadamente Estados Unidos e Reino Unido, cuja pesquisa farmacéutica se
baseava na produg¢io de medicamentos via extragdo e purificagio de produtos
naturais, derivados de origem humana e de plantas. A outra categoria, a escola
alema, inclufa Alemanha e Suica com suas pesquisas farmacéuticas assentadas
na inddstria quimica sintética. Nesse estdgio inicial, estar na dianteira da
inddstria farmacéutica signiﬁcava ter competéncias com a quimica sintética,
e foi isso que permitiu 2 Alemanha dominar a inddustria farmacéutica até a
Primeira Guerra Mundial, abastecendo 80% do mercado global de produtos
farmacéuticos (Malerba & Orsenigo, 2001).

A escola alema foi beneficiada com a emergéncia paralela do setor de
corantes sintéticos, que, além de atender 2 demanda da crescente inddstria
téxtil, gerou um importante produto, o carvao, cujos compostos podiam ser
usados como matéria-prima para a produgdo de desinfetantes, explosivos,
plésticos e, mais importante, produtos farmacéuticos (McKelvey & Orsenigo,
2001; Lacasa, 2003).

Desse modo, j& em 1877, metade da produ¢ao mundial de corantes
sintéticos tinha origem na Alemanha. As empresas passaram a se diversificar
em dire¢ao a produgao de medicamentos aplicando as mesmas tecnologias
utilizadas nas sinteses quimicas. O dominio alemao em medicamentos ocorreu
entdo porque empresas como Ciba, Bayer, Basf, Sandoz e Hoechst acumula-
ram competéncias técnicas na quimica orginica, o que possibilitou angariar
vantagens técnicas e comerciais, aumento das capacidades e da sofisticacao
do conhecimento cientifico e tecnoldgico construido com sintéticos, s6 que
agora aplicados também em produtos farmacéuticos. Como resultado, as
familias de farmacéuticos tradicionais foram substituidas por laboratdrios.
Como as grandes empresas européias desse periodo eram filiais de firmas
alemas produtoras de anilina sintética e de quimica fina, ocorreu um aci-
mulo sistemdtico de capacitagdes técnicas que alavancou os esforgos para a
produgao de medicamentos por parte dessas empresas.

Por outro lado, nos EUA a conexao entre a industria quimica e a pro-
dug¢ao de medicamentos era ainda inexistente nesse estdgio inicial e as poucas
empresas que se moviam para os produtos farmacéuticos permaneciam com-
prometidas com produtos e processos tradicionais — de origem natural.

Desse modo, até os anos 1930 a inddstria farmacéutica ia-se consolidando

com suas duas diferentes abordagens de pesquisas, levando a criagao de tradicoes
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tecnoldgicas distintas. Elas sao caracterizadas pela concentragao de recursos para
P&D numa tecnologia particular por grandes periodos de tempo, de modo a
introduzir no mercado muitas inovagdes a partir daquela tecnologia.*

Nesse primeiro estdgio da industria farmacéutica, o cardter nacional era
superior ao corporativo e as mudangas tecnoldgicas estavam atreladas mais
as grandes diferengas nas respectivas dotagdes dos fatores dos paises. Isso
porque, com exce¢ao da Alemanha, a inddstria ainda nio se caracterizava por
apresentar uma estreita relagdo com a ciéncia e as empresas nem realizavam
pesquisa 772-house com o tinico objetivo de descobrir novos medicamentos. As
primeiras descobertas eram feitas em laboratérios académicos e em hospitais
universitdrios. A participagao das empresas quimicas nesse tipo de procedi-
mento de busca de medicamentos limitava-se ao apoio, financiamento ou
contratagdo de alguns professores dedicados ao desenvolvimento de processos
produtivos e comercial de seus produtos.” Mas o movimento de mudanga
organizacional foi iniciado no comego dos anos 1920 nos Estados Unidos
e no Reino Unido como resultado da pesquisa e posterior introdugio de
duas importantes descobertas. A descoberta da penicilina e da primeira sul-
fonamida (Prontosil).® A forte eficicia dessas drogas, o advento da guerra e
o fato do principio ativo nao ser protegido por patente fizeram com que a
linha das sulfonamidas se difundisse rapidamente e passasse a ser explorada
pelas divisdes farmacéuticas das grandes empresas quimicas (Achiladellis &

Antonakis, 2001). Ainda que a sulfonamida tenha resultado de um projeto

4 Nightingale (2000) utiliza o conceito de trajetérias tecnologicas para descrever os principais eventos da industria
farmacéutica ao conjunto de procedimentos, relativamente padronizados, que sao utilizados por especialistas durante
determinado periodo para a solucdo de problemas reconhecidos por sua natureza semelhante. Com o tempo, as
tradicdes tecnoldgicas tendem a se esgotar devido a sua incapacidade de resolver problemas mais complexos. Na
medida em que avancos cientificos sao efetivados, os especialistas passam a testar e a aperfeicoar novos procedimentos
de modo que as tradicdes tecnoldgicas evoluem, redefinindo inclusive as atividades de P&D.

5 Ainda durante a década de 1870, assistiu-se na Alemanha a institucionalizacao da ciéncia na industria, de modo que
houve uma transicao dos laboratorios para as atividades de P&D em escala industrial. Assim, empresas alemas e suicas
como Bayer, Hoechst, Ciba e Geigy ja realizavam P&D in-house, quando desenvolveram competéncias na quimica
organica sintética. De acordo com Lacasa (2003), as empresas buscavam desenvolver estratégias para recrutar traba-
lhadores com alguma experiéncia cientifica, o que indicava o estabelecimento de laboratérios cientificos industriais e
a aplicacao industrial de principios cientificos. No ano de 1877 a Alemanha teve sua primeira lei de patentes, o que
provocou um forte impacto no setor quimico como um todo, na medida em que tal fato estimulou a continuidade
dos investimentos em pesquisas.

6 Embora a comercializacdo do Prontosil pela empresa Bayer (IG Farben nessa fase) tenha comecado em 1935, os
projetos de pesquisas tiveram inicio ainda em 1928.
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bem planejado de pesquisa e desenvolvimento, sua importincia foi sendo
reduzida pela emergéncia de um antibidtico natural — a penicilina — desco-
berto por Alexander Fleming em 1928, num laboratério académico. Porém,
como o composto especifico da penicilina foi descoberto somente nove
anos depois, foi preciso 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 através de
colaboragoes entre vérios laboratérios farmacéuticos, o que levou a superagao
da lideranga alema.

O projeto penicilina e suas conseqiiéncias tecnoldgicas e comerciais repre-
sentaram uma oportunidade tnica para a industria farmacéutica dos Estados
Unidos se formar e ganhar experiéncia em pesquisas a base de antibidticos,
produtos que acabariam detendo a maior fatia de mercado nos 25 anos
seguintes. Nesse periodo estavam plantadas as estruturas que contribuiriam
para a emergéncia do futuro lider mundial em produtos farmacéuticos.

Como as empresas estadunidenses ainda estavam ingressando no setor,
até a década de 1930 havia pouco P&D formal privado e os medicamentos
disponiveis no mercado derivavam de produtos naturais ou dos conheci-
mentos criados no P&D da quimica orginica. Ambos apresentavam baixos
niveis formais de testes de seguranga e eficdcia. Ainda assim, o sistema setorial
farmacéutico foi-se conformando nio sé pela atuagio e reposicionamento
das firmas, sobretudo aquelas de origem quimica, como também pela agao
das universidades e, em menor extensio, das autoridades regulatérias e de
inspegao.

O sucesso comercial promovido pelos antibidticos’ e pelas sulfonamidas
levou as empresas a aceitar gradualmente a medicina e a farmacologia, de
modo que as oportunidades abertas para imitagdo e aperfeicoamento dos
medicamentos representaram um ponto de inflexao no uso do conhecimento

e numa aproximagao mais consistente da inddstria com as universidades.

7 Os antibidticos sao drogas que possuem capacidade de interagir com microorganismos mono ou pluricelulares que
causam infeccoes no organismo. O primeiro antibiotico, a penicilina, foi descoberto quando Alexander Fleming
reparou que numa determinada cultura de bactérias, contaminada por uma determinada espécie de fungos, estas
nao se desenvolviam. J4 as sulfonamidas sdo um grupo de antibiéticos sintéticos usados no tratamento de doencas
infecciosas causadas por microorganismos. O primeiro membro das sulfonamidas foi o corante prontosil descoberto,
em 1932, pelo aleméao Gerhard Domagk da farmacéutica IG Farben.
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Nos Estados Unidos as universidades forneciam o conhecimento bdsico
e, 0 mais importante, abasteciam as empresas com profissionais altamente
especializados para viabilizar que a pesquisa laboratorial pudesse ser produzida
em larga escala, de modo a impor um ritmo estdvel e sustentado de inovagoes.
A interagdo entre as firmas também teve contribui¢ées importantes, criando
categorias diferenciadas de empresas na industria.

Um grupo de empresas se especializou na inovagao e na descoberta
de novos medicamentos, com destaque para as grandes alemas e suigas e
algumas estadunidenses como Merck e Phizer, que desfrutavam da condi-
¢ao e dos beneficios associados ao first movers advantages, que versa sobre
a relagao entre o momento (#ming) de entrada, acumulagdo de recursos e
capacitagoes pelos novos entrantes na descoberta e exploragio comercial
das novas drogas. Essas empresas desenvolveram fortes competéncias de
pesquisas e de desenvolvimento in-house, a0 mesmo tempo em que fortale-
ciam suas habilidades de gerenciamento sobre os acordos de pesquisas que
iam sendo firmados com outros agentes e tipos de firmas ingressantes no
sistema setorial. As parcerias entre firmas de distintos portes e universidades
freqiientemente envolviam recursos e competéncias das firmas individuais
de modo a criar ndcleos complementares de conhecimento que permitiam
ingressar em novos mercados, ultrapassando as barreiras comerciais, e de-
senvolver novos produtos.

J4 um segundo conjunto de empresas dos Estados Unidos assumiu uma
posicao de seguidoras do primeiro grupo via imita¢ao ou de pequenas mudangas
nos produtos jd disponiveis no mercado. Integram esse grupo Bristol-Myers,
Warner Lambert, Plough, American Home Products e laboratérios de paises
como Franga, Itdlia, Espanha e Japao (McKelvey & Orsenigo, 2001).

2.2. Segundo ciclo: da consolidacdo das empresas lideres — anos 1945 a 1980

O segundo ciclo da inddstria farmacéutica comega logo apés a Segunda Guerra
Mundial e vai até o comego dos anos 1980, quando o setor farmacéutico,
assim como a maioria das economias, viveu seus “anos dourados”.

Como mencionado, ainda durante a guerra, os governos dos Estados

Unidos e do Reino Unido organizaram programas conjuntos de pesquisas,
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QUADRO 2

Evolu¢do do conhecimento na industria farmacéutica — Segunda fase (1945-1980)

Onda de mudanca
tecnoldgica

Quimica organica e compostos
microbiolégicos

Biologia microbial —
escola anglo-saxonica supera
a escola alema

Exemplo de novas
classes de drogas ou
de areas de aplicag¢do

Sulfonamidas e antibidticos;
doencas antibacterianas

Antillceras, hipertensao,
anticolesterois, artrites

Locus da inovagao

Laboratorios industriais de pesquisa
em produtos sintéticos; lideranca
governamental nos antibidticos
naturais; laboratérios industriais
apos a guerra

Empresa farmacéutica intensiva

em pesquisa; rede de cientistas
individuais trabalhando em grandes
empresas, laboratérios publicos e
pesquisas universitarias

Organizacdo do
conhecimento
em grandes empresas

Consolidacdo da empresa farmacéutica
grande, integrada e intensiva

em pesquisa; P&D organizado
principalmente por disciplinas:

quimica organica e farmacologia

P&D organizado por 4reas
terapéuticas

Estratégias de
aprendizado

Empresas norte-americanas
estabelecem laboratérios de P&D
préximos aos centros académicos
britanicos; pesquisa com um processo
de triagem aleatdria

Modelo racional de descoberta
de farmacos

Mudancas
institucionais

Intervencao governamental para
superar as falhas de mercado na
inovagao e para os fundos de pesquisa
académica; protecao por patentes
para medicamentos produzidos
naturalmente; ascensao da industria
farmacéutica dos EUA

Crescimento das reservas publicas
para pesquisas académicas voltadas
as ciéncias da vida; crescimento da
intensidade das pesquisas nas
empresas farmacéuticas

Fonte: elaboragao propria.

focados em desenvolvimentos cientificos e em técnicas de viabilidade comercial.

Mais de 20 empresas encamparam essas pesquisas, acompanhadas por departa-

mentos de satide e agricultura, além de universidades desses paises. O Quadro 2

acima mostra a chegada desses novos atores na industria. A comercializa¢ao

da penicilina representou um divisor de dguas na formagao e desenvolvimento

da industria. O ambiente econdmico-competitivo criado durante o perfodo da

guerra para desenvolver a penicilina, aliado as experiéncias técnicas e organi-

zacionais criadas e ao reconhecimento de que a pesquisa e a comercializagao
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de produtos farmacéuticos eram altamente lucrativas, instaurou um periodo
marcado pelo que seria mais tarde a caracteristica da industria: intensivos e
focalizados investimentos em pesquisa e desenvolvimento.

O quadro mostra também que a reorganizacio e a tomada de lideranca
nas atividades de P&D pelas empresas estiveram em consonincia com as
mudangas institucionais que envolveram a conformagio do sistema setorial
farmacéutico. Se antes da guerra o financiamento publico 2 pesquisa era
modesto, este alcangou niveis sem precedentes depois do conflito. A criagao
do National Science Foundation em 1946 é um dos sinais do reconhecimento
por parte do governo dos Estados Unidos da importancia do financiamento
da pesquisa académica. Existiam ainda estimulos para que os laboratérios
estadunidenses estabelecessem centros de P&D na Inglaterra para se bene-
ficiarem do potencial académico daquele pais. Essa deslocalizacao inovativa
representou um exemplo dnico de uma substancial descentralizagao rumo
a0 exterior antes mesmo de as empresas estadunidenses se tornarem multi-
nacionais em produtos e vendas (Mowery & Rosenberg, 1998).

Além disso, o fortalecimento do Welfare State, com destaque para os
sistemas nacionais de satide, propiciou um mercado promissor e regulado
de medicamentos. Outra fonte de estimulo as pesquisas veio do escritdrio
de patentes estadunidenses, quando, em 1945, concordou em fornecer
prote¢do para patentes criadas a partir de produtos naturais. Tal decisao
impedia que as empresas inovadoras fossem afetadas diretamente pelo con-
junto de empresas mais voltadas a imitagao. O arcabougo institucional que
se formou em torno do sistema setorial farmacéutico permitiu as empresas
estadunidenses estabelecer distintos esforgos em P&D e em segmentos de
atuagdo. Aquelas inovativas se concentraram em antibidticos — o que gerou
rendimentos elevados nas trés décadas seguintes, a0 mesmo tempo em que
levou muitas empresas imitadoras a se dedicarem também a esse segmento.
As empresas lideres se tornaram verticalmente integradas, intensivas em P&D,
e criaram departamentos de vendas de dimensées globais para reforcar as
marcas das novas drogas.

Durante esse periodo, considerado o golden age, as empresas suicas e
alemas mantiveram o dominio da inddstria. Mesmo com o confisco das pa-

tentes no final da Segunda Guerra Mundial e com a divisio da IG Farben,
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as grandes empresas alemas retomaram a lideranga rapidamente.® Foi nessa
fase que as empresas estadunidenses gradualmente se juntaram ao ndcleo
dominante composto pelas empresas alemas e suicas do setor farmacéutico,
iniciando um estdgio de aperfeicoamento de competéncias que logo iria ga-
rantir a sua lideranga inovativa da inddstria. Na maioria dos outros paises,
empresas menores e menos inovativas foram prosperando a partir da imitagao,
produgio e marketing de firmacos licenciados ou sem patente.

Nesse segundo ciclo, taxas de crescimento de dois digitos eram norma
para a maioria das empresas inovativas e a industria se estabeleceu como uma
das mais lucrativas. Uma série de fatores estruturais favoreceu a elevada taxa
de inovagao e o desempenho econdmico das empresas farmacéuticas durante
esse perfodo. Um elemento importante foi a oportunidade de pesquisas para
novas doengas, uma vez que até a descoberta da penicilina eram poucas os
firmacos que efetivamente curavam. Para cada grande drea terapéutica, de
antiinflamatérios a produtos cardiovasculares, até para o sistema nervoso
central, as empresas farmacéuticas encontraram um vasto e rico campo aberto
para novas descobertas (zarget rich enviroment) (Malerba & Orsenigo, 2001).
Ao lado do ambiente propicio a descoberta de novos principios ativos, a
invengao do método denominado de screening aleatério® representou outro
elemento favordvel ao desenvolvimento da inddstria no periodo. Sob esse
procedimento, importantes classes de medicamentos foram disponibilizadas
no mercado, como diuréticos e poderosos antibidticos, ainda que pesasse
na época o baixo conhecimento bioldgico sobre a fisiopatologia de doengas
8 |G Farben é a abreviatura de Interessen-Gemeinschaft Farbenindustrie AG (associacao de interesses da industria de

tintas), um conglomerado de empresas formado em 2 de dezembro de 1925. A empresa deteve um monopalio quase
total da produgéo quimica na Alemanha no periodo de guerra. Farben significa em aleméao “tintas”, “corantes” ou
“cores” e, inicialmente, muitas dessas empresas produziram tinturas, mas logo comecaram a dedicar-se a outros setores
mais avancados da industria quimica, principalmente aqueles voltados a guerra. Em 1939, tinha 250 mil funcionarios
e produzia 43 tipos de materiais bélicos. A fundacao da IG Farben foi uma reacao a derrota da Alemanha na Primeira
Guerra Mundial. Antes da guerra, as empresas de tintas aleméas tinham uma posicdo dominante no mercado mundial,
perdida durante o conflito. Uma solucao para retomar essa posicao foi através da fusao das seguintes empresas: Agfa,
Casella, Basf (Badische Anilin und Soda Fabrik), Bayer, Hoechst, Huels, Kalle e varias outras empresas de menor porte.
Ao fim da guerra, o grupo tinha participacdo em 244 empresas nacionais. Submetida aos controles dos Aliados, que

confiscaram todos os bens alemaes, inclusive patentes por meio de licencas compulsérias, a multinacional foi dividida,
no inicio dos anos 1950, em Bayer, Basf, Hoescht e Agfa Camerawerke.

9 No screening aleatério, compostos quimicos e naturais eram testados em tubos experimentais e em animais para
encontrar potenciais terapéuticos. As empresas farmacéuticas detinham enormes “bibliotecas” de compostos quimicos
e se dedicavam a encontrar e adicionar a sua colecao novos compostos em lugares como pantanos, rios e terra. Depois
de encontrados, os compostos eram sujeitos a centenas de multiplas triagens antes de os pesquisadores encontrarem
alguma substancia promissora.
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especificas. Atividades baseadas em serendipity se mostraram cruciais em termos
de mecanismo de agao durante o screening aleatério, principalmente porque
a maioria dos fdrmacos nio era ainda bem compreendida.

No entanto, esse método de busca foi aos poucos mostrando certa
limitagao. Por mais produtivos que fossem os pesquisadores, o ndmero 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
variagbes de compostos cujos efeitos promissores eles j4 conheciam. Além
disso, eram freqiientes os casos em que, apesar do ambiente promissor, se
levavam semanas para encontrar um composto com propriedades terapéuticas,
mas, depois de sintetizado, apresentava efeitos colaterais inaceitdveis ou de
dificil administracao (McKelvey & Orsenigo, 2001).

O design de novos compostos se dava entdo de forma lenta, visto que
o regime de trabalho dependia do senso de intui¢ao dos quimicos que, ao
avaliarem certa estrutura quimica, jd sabiam minimamente sobre seus efeitos
terapéuticos. Apesar da baixa produtividade, essa dinimica de pesquisa e
desenvolvimento ajudou a formar a estrutura de competi¢ao e de mercado
da inddstria farmacéutica.

As empresas que integravam o setor nesse perfodo foram capazes de
desenvolver elevados niveis de conhecimento ao conduzir programas em
massa de screenings. Ainda que fossem aleatdrios, esses screenings dependiam
das capacidades organizacionais internas e de conhecimentos tdcitos dessas
empresas, o que dificultava o ingresso de novas entrantes, mesmo que via
imitagdo, o que garantia as primeiras os beneficios do firsz-mover. Além disso,
a estrutura de mercado que derivava dessa competi¢ao — baseada no conhe-
cimento méximo sobre milhares de compostos — dependia das estratégias e
dos recursos financeiros das firmas individuais, que, ao se expandirem, se iam
adaptando aos diferentes contextos nacionais, além de criarem tendéncias no
mercado internacional.

Durante as décadas de 1950 e 1960, o screening aleatério mostrou ser o
melhor procedimento de pesquisa conhecido até entdo. Milhares de novos
principios ativos foram introduzidos no mercado e importantes classes te-
rapéuticas foram contempladas por esse método. Todavia, a introdugao de

medicamentos radicalmente novos era eventual, o que acabava garantindo
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elevadas taxas de crescimento para suas empresas quando finalmente chegavam
ao mercado. Isso acarretou distor¢des quanto aos retornos da inovagao fazen-
do com que o alvo passasse a ser o tamanho dos mercados e a distribui¢ao
intrafirma de produtos semelhantes com destino a vérios paises. Desse modo,
as empresas passaram a depender de alguns blockbusters, com mercados cres-
centes, e outras empresas introduzindo a partir deles levas de medicamentos
“semelhantes”, os me roos (Casper & Matraves, 2003).

O sucesso obtido com blockbusters favoreceu a adogao de certos tipos de
inovagio e beneficiou diretamente as empresas que obtinham o “reconheci-
mento” de seus esforgos em pesquisas por mecanismos de apropriagio. Os
incentivos para as empresas serem as primeiras a inovar derivavam (e ainda
derivam) da prote¢io obtida em relagdo aos imitadores através de concessio
de patentes. Ser retardatdrio na industria farmacéutica representa de partida
uma perda, j4 que a imitagao, c6pia, ¢ limitada pelo tempo de espera pelo
fim da patente e representa competi¢ao direta com centenas de empresas de
mesmo potencial.’® As empresas iam obtendo incentivos vindos de institui-
¢oes externas, notadamente fornecidos pelas patentes, criando um circulo
virtuoso de inovagao acompanhado por fortes competéncias internas, mesmo
em empresas dedicadas apenas a imitagao. Isso porque a competi¢io se cen-
trava na introdugao de novos produtos, mas também em torno de avancos
incrementais ao longo do tempo.

O processo de geragao de novos mercados e de diversificagao de produtos
em vdrias classes terapéuticas foi seguido por processos de inovagdes incre-
mentais, desenvolvimento de terapias andlogas, imitacdo, genéricos e licen-

ciamentos. Mesmo em graus e amplitudes diferenciados, os fatores internos

10 Sobre essa questao, assim como fazem McKelvey e Orsenigo (2001), cabe ressaltar que o escopo e a eficacia da
protecao patentdria varia significativamente entre paises. Enquanto nos Estados Unidos nos anos 1950 existia forte pro-
tecao de patentes, na maioria dos paises desenvolvidos era inexistente a protecdo para produtos, apenas processos
podiam ser patenteados. Em alguns paises, como Japéo (introduziu protecao de produtos em 1976), Itélia (em 1978)
e Franca (em 1960), a auséncia de protecao desincentivou pesquisas em novos produtos baseados em P&D e levou
as empresas a se concentrarem na busca por novos processos a partir de produtos ja existentes. Na Alemanha (intro-
duziu protecao de produtos em 1968) e Suica (em 1977), esse efeito negativo nao ocorreu. Isso significa que existem
indicios de que uma lei de patentes rigida leva automaticamente a obtencdo de vantagens as empresas inovadoras,
mas patentes ndo sdo suficientes para promover a inovagdo em contextos cujas competéncias inovativas sao reduzidas
ou ausentes. Altos graus de apropriabilidade sdo importantes para sustentar a inovacdo em ambientes competitivos
e inovativos mais do que naqueles em que ha baixos niveis de inovacao (Malerba, 2002). Patentes podem incentivar
a inovacdo, mas nao a criam, principalmente em ambientes com auséncia de competéncias que tornem a inovagao
um movimento factivel e continuo.
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as empresas garantiram a obtengao de importantes vantagens competitivas,
uma vez que era necessrio organizar e controlar uma série de ativos comple-
mentares como administragao em larga escala de testes clinicos, marketing,
distribui¢do e canais de comercializagao (Malerba & Orsenigo, 2001).
Como conseqiiéncia dessa selegao, a industria farmacéutica acabou por
se caracterizar pela existéncia de um conjunto heterogéneo de empresas tanto
em termos de orientagdes estratégicas como de capacidades inovativas. Em-
presas dos Estados Unidos e do Reino Unido mantiveram, desde esse periodo,
uma orientagio inovativa em produto e processo € em avangos incrementais.
Foi durante o segundo ciclo, relativamente estdvel, que o setor farmacéutico
se tornou verdadeiramente internacional, com as maiores e mais inovativas
empresas (alemas, suicas e estadunidenses) estabelecendo redes de cooperacao

com firmas locais através de comercializagao.

2.3. Terceiro ciclo: o periodo da biotecnologia molecular — de 1980
até o presente

Se até os anos 1970 a metodologia aplicada na descoberta de novas drogas
era aleatdria, com necessidade de conduzir experimentos em larga escala de
centenas de compostos quimicos, com o advento da revolu¢ao do conhe-
cimento associado a revolu¢io molecular houve uma transformagao radical
na natureza cognitiva e organizacional dos processos de aprendizado e des-
coberta. 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 e prdticas
organizacionais envolvendo cientistas em vdrias disciplinas, além da criagao
de uma rede de aliangas entre os diferentes atores ligados a inddstria. O
Quadro 3 a seguir traz as principais modificagbes setoriais do terceiro ciclo
evolutivo da inddstria farmacéutica, que teve inicio com o avango cientifico
propiciado pela biotecnologia.

Como discutido, as empresas comegaram a se beneficiar da explosao
de financiamentos publicos ligados as pesquisas na drea da sadde, apés a
Segunda Guerra Mundial. Todavia, a revolugdo tecnoldgica e de conheci-

mento sé alcangou o szatus atual gragas aos investimentos realizados pelas
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QUADRO 3

Conhecimento na indUstria farmacéutica - Terceiro ciclo

Onda de mudanca
tecnoldgica

Biotecnologia 1: DNA recombinado,
anticorpos monoclonais

Biotecnologia 2: genomas, quimica
combinatéria; maximizacao dos
resultados das triagens

Exemplo de novas
classes de drogas ou
de areas de aplicag¢do

Proteinas e anticorpos humanos;
diagnoses

Melhoramentos no processo de
descoberta das drogas

Locus da inovagao

Surgimento das primeiras empresas de
biotecnologia; empresas farmacéuticas

Redes de conhecimento entre
grandes empresas; centros académicos;
empresas novas

Organizacdo do
conhecimento

Ambiente de pesquisa imita as
caracteristicas do ambiente académico

Ambiente de pesquisa imita as
caracteristicas do ambiente académico

em grandes empresas

Estratégias de
aprendizado

Empresas farmacéuticas adquirem
e desenvolvem capacidades
biotecnolégicas

Integracdo do conhecimento externo
e captura de economias de escopo
internas (spillovers de conhecimento)

Mudancas
institucionais

Universidades empresariais:
disponibilidade de capital de risco;
maior difusao do conhecimento
cientifico em biologia molecular

Aparecimento de empresas de
biotecnologia especializadas em
auxilio no processo de descoberta

de drogas; crescimento das atividades
de outsourcing

Fonte: elaboragao propria.

empresas privadas de paises desenvolvidos, que jd no comego da década de
1980 superavam os do setor publico. Através das pesquisas desenvolvidas
in-house, as empresas tornaram-se capazes de obter e explorar os resultados
da pesquisa bdsica via melhoramentos em suas capacidades de absor¢ao. Isso
significa que ainda que o conhecimento seja publico, ele demanda custos
substanciais para ser adquirido tanto em termos de métodos organizacionais
quanto em capital humano. Deste dltimo, Zucker e Darby (1997) sugerem
que a presenca de szar scientists representa um fator decisivo na conexao
com diferentes instituicoes devido aos vinculos com a drea académica e ao
conhecimento especializado em diversas disciplinas. Desse modo, as empresas

elaboram um conjunto de estratégias envolvendo incentivos financeiros e
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nao-financeiros para atrair cientistas para os departamentos internos de P&D
ou para firmar acordos de cooperagao.'

Nesse terceiro ciclo da industria farmacéutica, as atividades tornaram-se
ainda mais complexas devido as mudangas radicais na natureza do processo
inovativo, que, ao ampliar as possibilidades de pesquisa, estabeleceram uma
nova estrutura de mercado. As ciéncias biolégicas foram alvos de progressos
na pesquisa nas dreas da biologia molecular, fisiologia, farmacologia, entre
outros.

A chamada revolugio biotecnoldgica consistiu de avangos cientificos
que possibilitaram o surgimento de empresas aptas em aliar revolugao do
conhecimento com novas tecnologias. Na medida em que essas novas firmas
foram aplicando esses dois componentes, contribuiram para alterar caracte-
risticas estruturais vigentes da inddstria farmacéutica (Orsenigo, Pammoli &
Riccaboni, 2001). Merece destaque a reorganizagao das atividades de P&D, a
recomposi¢ao de capacidades organizacionais e inovativas, forcando as grandes
empresas estabelecidas a centrarem-se em core competences, imprescindiveis
para a singularidade imposta na descoberta de novos medicamentos.

A revolugao da biotecnologia foi um passo adicional na aplicacio de
tecnologias em organismos vivos no processo produtivo usadas desde a idade
da pedra, quando eram usados leveduras, enzimas e fungos na fermentagao,
para fazer vinho e pao, por exemplo. O marco cientifico da biotecnologia
moderna é costumeiramente devotado ao ano de 1953, quando os cientistas
Watson e Crick descobriram a estrutura da dupla hélice do DNA. Foi somente
nas descobertas dos anos 1970 que se abriram as possibilidades comerciais
para o uso da biotecnologia, transformando-a numa general-purpose technology
passivel de aplicabilidade em diferentes setores, com rdpidos e ininterruptos
melhoramentos tecnolégicos. Em 1973, o primeiro gene foi clonado a partir
de uma técnica inovadora que permitia remover genes especificos de um or-
ganismo e implantd-los na estrutura genética de outro. O método, além de
ter simbolizado um avanco cientifico, ao demonstrar a viabilidade de mani-
pular o conteddo genético de organismos vivos, representou a possibilidade
concreta e imediata de aplicagao industrial para a produgdo de proteinas
11 Lacetera (2000) sugere os principais incentivos: consentimento por parte das empresas de que os cientistas por elas

contratados se mantenham vinculados a drea académica, para aumentar a interagdo universidade—empresa, incentivos
para publicacao de trabalhos cientificos e remuneracao adicional em novas descobertas.
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celulares com potencial terapéutico. Desde entdo, esse processo passou a ser
ferramenta indispensdvel da engenharia genética e ficou conhecido como a
tecnologia do DNA recombinante (DNAr) (Hulse, 2004). Outro importante
avango da manipulagao genética foi alcangado em 1975, quando Milstein e
Kohler conseguiram criar células hibridas que expressam concomitantemente
a produgio de anticorpos especificos para agirem diretamente sobre as células
nocivas e/ou infectadas. Essa prdtica, conhecida como fusio celular, é usada
para produzir anticorpos monoclonais.

O desenvolvimento continuo da engenharia genética permitiu que seu
escopo de pesquisa fosse assumindo 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 combinatdria
e high throughput screening. Esse conjunto de técnicas permitiu aos pesqui-
sadores manipular a estrutura do DNA dos microorganismos, de modo que
genes de quaisquer organismos podem 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 crafi-
based alicercados num processo seqiiencial em que as novas moléculas eram
encontradas na natureza — plantas, animais, bactérias — e depois sintetizadas
em laboratério. Esse procedimento manual, além de ser demorado, se mostrava
dispendioso e com baixa produtividade, pois os experimentos permitiam o
entendimento das propriedades bioquimicas de moléculas individualizadas.
As técnicas recentes revolucionaram o processo de sintese e rastreamento
genético através da compilagao em massa de experimentos paralelos de um
grande niimero de microorganismos complementares entre si por meio de
simulagbes computadorizadas e experimentos iz silico.”® Isso foi possivel
gragas 4 introdugdo de tecnologias de triagem bioldgica de alta velocidade e
12 McKelvey e Orsenigo (2001) sugerem a existéncia de dois tipos relativamente distintos de trajetérias técnicas, quando

ocorreu a transicao em direcao as novas técnicas criadas com a genética molecular e com o DNA recombinante.
Enguanto uma trajetdria adotava a engenharia genética como um processo tecnolégico para producao de proteinas
cujas qualidades terapéuticas ja eram bem conhecidas e, assim, (1) melhorar o desenvolvimento de agentes tera-
péuticos, a segunda trajetéria busca fazer uso dessas tecnologias para (2) melhorar a produtividade da descoberta

convencional de novas drogas (rota sintética). Com o amadurecimento e o estreitamento das tecnologias, ambas as
trajetdrias sofreram convergéncia em direcao a tecnologias ainda mais potentes.

13 A expressao in silico denota todo trabalho de identificacdo no DNA de genes (receitas de proteinas usadas pela bac-
téria) e de reconstituicao de seu metabolismo realizado em computador e ndo em laboratério (in vitro ou in vivo).
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técnicas robotizadas de alta sofisticagio como o Combinatorial Chemistry e
High Throughput Screening.

Com isso, tornou-se possivel criar células em laboratério capazes de criar
proteinas especificas, que, por possuirem uma estrutura molecular igual as
versdes naturais, produzidas no corpo, tém elevado potencial de serem usadas
como medicamentos terapéuticos. Além da sintese de proteinas, as novas
tecnologias passaram a permitir a manipulagio e ampliacao dos recursos e
materiais genéticos passiveis de serem aplicados em segmentos como agricul-
tura, mineragao, pecudria, satide, cosméticos, dentre outros.

A difusao das descobertas e a viabilidade de uma nova drea comercial
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. Interessante observar, conforme ilustra o Quadro 3,
que a vanguarda cientifica na biotecnologia foi promovida em universidades
e institutos publicos de pesquisa, configurando uma mudanga institucional
no lécus inovativo,' jd que as empresas farmacéuticas jd estabelecidas nao se
envolveram imediatamente nos pressdgios 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 adota-
ram as primeiras técnicas moleculares no comego dos anos 1980 e fizeram a
transi¢ao subseqiiente do screening aleatdrio para o dirigido mostraram-se ser
mais eficazes na conduta da mudanga do processo. Aquelas empresas que nao
fizeram a transigao inicial ou nao foram capazes de fazer uma aproximagao com
cientistas e com universidades, freqiientemente foram seguidoras e, mesmo
quando o foram, constantemente nio conseguiram obter bons resultados na
segunda onda de novas técnicas (Gilsing & Nooteboom, 2004). Aos poucos,
14 Zucker e Darby (1997) fornecem outro argumento de que com a biotecnologia houve mudanca no l6cus inovativo

ao avaliarem a deslocalizacdo geografica da pesquisa em ciéncias da vida. A maior concentracao de capital humano
intelectual estda localizado na Califérnia e na area de Boston. Essa configuracdo é distinta daquela que era observada
na industria farmacéutica tradicional, cuja afluéncia era na cidade de Nova York. Na California, além do grande nu-
mero de universidades que possuem em seus quadros os melhores cientistas (top-producing or star scientists), que,

amparados pelo governo federal, conduzem pesquisas com orcamentos para P&D superiores a US$ 1 bilhao anual
em ciéncias da vida, ha mais de 30 mil trabalhadores em 210 empresas de biotecnologia ali instaladas.

15 Segundo Pisano (1991), exceto Monsanto, DuPont e Eli Lilly, que possuiam alguns departamentos ainda nascentes
de P&D in-house de biotecnologia desde 1978, as demais grandes empresas passaram a se dedicar a atividade
biotecnoldgica somente a partir de 1984.
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a estrutura da inddstria farmacéutica passou a contemplar, com crescente
importincia, novos atores, com distintas competéncias e recursos técnicos,
de modo a promover deslocamentos geogrdficos na origem das pesquisas e
acordos de cooperagao extramuros, que viriam a propiciar a entrada de um
contingente maior de empresas no que existe de mais avangado em pesquisa
cientifica aplicada 4 inddstria. Nao se trata de afirmar, conforme serd exposto
a seguir, que as novas empresas de biotecnologia tenham criado envergadura
suficiente para superar competéncias fundamentais adquiridas e reforcadas
pelas grandes empresas farmacéuticas tradicionais nos ciclos anteriores de con-
solidagdo, expansio e internacionaliza¢io. Ativos essenciais como marca e os
efeitos associados a essa fidelidade, sobretudo em funcao do intenso trabalho
de convencimento do batalhao de representantes comerciais das empresas,
recursos financeiros para apoiar e suportar os resultados imprevistos das pes-
quisas e o marketing além de canais de distribui¢ao perfeitamente adaptados
as diversas especificidades dos paises de destino dos produtos farmacéuticos.'®
Portanto, uma atuagio equilibrada entre inovagao, necessidades comerciais,
foco em marketing e em pesquisa tem possibilitado as grandes empresas a
manutencdo de suas vantagens competitivas no setor, apesar das mudangas,

num primeiro momento, no l6cus inovativo do setor.

3. A nova configuracao da industria farmacéutica mundial
a partir das aliancas estratégicas entre as empresas novas e
as ja estabelecidas na industria

Os avangos no conhecimento no representaram uma aceitagao automdtica
nas estratégias competitivas das empresas da industria. A adogao ou mudanga
do método aleatério para outro mais racional dependeu da capacidade das

empresas estabelecidas em incorporar as vantagens criadas pelo conhecimento

16 Apesar de a indUstria farmacéutica se apresentar como uma indUstria lider em investimentos em P&D, ela é na
verdade lider também em investimentos em marketing. Em oito das nove empresas investigadas, apurou-se que o
gasto com marketing foi duas vezes maior em propaganda e marketing do que em pesquisa e desenvolvimento.
Essa situacdo causa questionamentos acerca das dificuldades de se diferenciar o que é avanco médico genuino da
simples introducao de produtos ja envelhecidos reformados via marketing, que acaba por simplesmente garantir e
retroalimentar lucros. Contestagdes adicionais sao feitas com relacdo a manutencao do “gap 10/90", ja que o uso
extensivo do marketing auxilia mais na divulgacdo de um estilo de vida do que um objetivo de tratar problemas
médicos sérios (Radaelli, 2006).
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publico e das economias de escopo geradas dentro das firmas (Cockburn &
Henderson, 1996). Algumas grandes empresas apresentaram enormes varia-
¢oes na velocidade com que as novas técnicas foram adotadas, dado o ainda
elevado grau de incerteza sobre o real potencial técnico e econdmico dessas
novas ferramentas. De modo geral, empresas que obtiveram elevado sucesso
comercial com as prdticas do “antigo” regime de pesquisas e que mantiveram
sua estrutura de P&D majoritariamente integrada tenderam a apresentar
certa desconexao com as pesquisas produzidas na comunidade académica,
daf a restri¢do na utilizagio imediata desse conhecimento novo. Silveira ez al.
(2002) colocam que nessa fase inicial da biotecnologia moderna as empresas
farmacéuticas se aproximavam ainda de modo experimental procurando
abrir “janelas”, de modo que, caso viesse a ocorrer um aprofundamento nas
relagdes com a biotecnologia, as farmacéuticas estariam de alguma maneira
jd conectadas com as novas tecnologias.

Houve também variagbes na opgao dessas técnicas em termos geograficos.
Casper e Matraves (2003) demonstraram que, enquanto as empresas farma-
céuticas dos Estados Unidos, Reino Unido e Suica se moveram rapidamente
e desenvolveram novas competéncias tornando-se pioneiras na incorporagao
de tecnologias biotecnoldgicas, as empresas japonesas e alemas optaram por
manter, e em alguns casos fortalecer, as competéncias nos métodos de pes-
quisa tradicionais. Essas posturas diferenciadas se devem s caracteristicas que
marcam qualquer mudanga tecnoldgica. Sempre que uma nova metodologia
ou um novo conhecimento cientifico é adotado, a rigidez e a inércia tendem
a ocorrer de forma espontinea, e, no caso da farmacéutica, impediram que
as grandes empresas alemas aplicassem rapidamente as novas possibilidades.
Na perspectiva das empresas que nao adotaram instantaneamente 0s NOvos
procedimentos impera o fato de que uma mudanga radical nos procedimentos
das pesquisas implica uma redefini¢ao das fronteiras das disciplinas dentro
dos laboratérios de P&D e, em alguns casos, transformagdes na estrutura
divisional da companhia como um todo.

Como ressaltado, além do lécus das atividades biotecnoldgicas terem
ocorrido fora das grandes empresas farmacéuticas, a biotecnologia moderna
forneceu os instrumentos para que ocorresse a mais notdvel manifestagio

das transformagbes recentes no sistema setorial de inovagio farmacéutico:
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0 aparecimento de um novo conjunto de agentes — as chamadas novas empre-
sas de biotecnologia (NEBs). Fornecedoras de tecnologias especializadas e de
produtos intermedidrios, essas empresas (starz-ups) surgiram freqiientemente
como spin offs de atividades académicas motivadas por aliangas entre cientistas
e venture capital, em vista das necessidades de créditos e/ou subsidios para sua
viabilidade mesmo em paises desenvolvidos. A entrada no sistema setorial das
NEBs nio se deu pela escala produtiva, mas pela pesquisa experimental, em
que o ativo principal reside no capital humano que mobiliza o conhecimento
bésico criado em universidades e o conecta e o transforma em tecnologias e
produtos vidveis comercialmente (McKelvey & Orsenigo, 2001).

Aos poucos, as novas firmas de biotecnologia e os institutos de pes-
quisa passaram a determinar a conduta na pesquisa molecular, obrigando
as empresas farmacéuticas solidamente estabelecidas a remodelarem suas
competéncias criando departamentos voltados a engenharia genética."” Até
o desenvolvimento da biotecnologia, a P&D farmacéutica era concentrada
in-house. Porém, a possibilidade de acesso as novas tecnologias disponiveis
s6 em universidades e nas empresas de biotecnologia acabou despertando o
interesse das tradicionais lideres do setor farmacéutico, cujos métodos tra-
dicionais de busca de novos medicamentos que vigoraram durante os anos
1950 e 1960 jd apresentavam taxas decrescentes de retorno.

Por outro lado, como os resultados da pesquisa bdsica nio sao conhecidos
ex ante e ainda demoram muito tempo para se concretizar, o financiamento
das pesquisas em suas etapas iniciais possui importincia fundamental para
as start-ups, que s6 dispoem de conhecimento e nao de capital. Muitos dos
investimentos das empresas farmacéuticas em P&D biotecnolégico foram
canalizados para as novas empresas de biotecnologia através de contratos
de pesquisa e desenvolvimento e de joint-ventures, o que encorajou a am-
pliagao de uma cultura empresarial que mantém universidades, NEBs e
inddstria interligadas para aprofundar as pesquisas em novos medicamentos
17 A empresa Genentech, co-fundada em 1976 por um dos inventores do DNA recombinante, foi a primeira start-up

criada para pesquisar e explorar Unica e exclusivamente as propriedades do DNA. A Genentech serviu de modelo e
foi seguida por um grande nimero de pequenas empresas, de modo que ao final daguela mesma década o nimero
de NEBs passava de cem, motivadas pelas possibilidades de financiamento do venture capital e do clima favoravel no
patenteamento. Mesmo com elevadas taxas de entrada, foi preciso algum tempo para que a biotecnologia criasse

algum impacto na industria farmacéutica. O primeiro produto biotecnolégico, a insulina, foi aprovada em 1982, e
entre 1986 e 1992 apenas 16 produtos foram autorizados para ser comercializados nos Estados Unidos.
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terapéuticos. Uma densa rede de pesquisas passou a ser formada possibilitando
novas atribuigbes gerenciais em dreas promissoras e constituindo um novo
modelo de inovagao na industria. Nesses acordos, muitas pequenas empresas
acabam licenciando parte ou integralmente os resultados das pesquisas para
as grandes empresas farmacéuticas, que por sua vez dividem os lucros gerados
pelas patentes.

O interesse despertado pelas NEBs nas grandes mandatdrias possui uma
natureza econdmica e estratégica. Como os custos de desenvolvimento de
novos medicamentos s3o crescentes, com as parcerias, hd uma diversifica¢io
dos riscos. Caso a pesquisa 77-house numa determinada drea venha a falhar,
a compra de compostos desenvolvidos por outras partes ajuda a preencher o
espago vazio no desenvolvimento daquele pipeline especifico.’® A divisio das
pesquisas em vdrias classes terapéuticas possibilita 2 grande empresa tornar
cada drea terapéutica uma plataforma, cuja fung¢ao é monitorar e comprar
os compostos desenvolvidos por outras empresas e desenvolver mais projetos
com novas start-ups ¢ com outras universidades.'

Devido a elevadas barreiras a entrada na industria e as préprias condigoes
de origem das start-ups, com reduzidos recursos financeiros e sem canais de
comercializagdo, as tentativas de que estas se tornassem empresas verticalmente
integradas foi-se tornando cada vez mais impraticdvel. As novas empresas de
biotecnologia restou a estratégia, menos ambiciosa, mas nem por isso trivial,
de serem especialistas na descoberta de novas drogas (Contract Research
Organizations, as chamadas CROs). Desse modo, a biotecnologia nao foi
capaz de se tornar uma competéncia destrutiva com recursos suficientes para
ultrapassar as empresas centendrias estabelecidas pelas novas empresas ingres-

santes na industria farmacéutica.

18 Para Cockburn e Henderson (1996), as empresas costumam investir entre 10 e 15 distintos programas de pesquisas
e cada um investiga um conjunto de doencas particulares. E, nesse sentido, observando-se a relacdo entre tamanho
da firma e produtividade nas pesquisas, as grandes firmas tendem a ser mais produtivas devido as economias de
escala e escopo (capacidade de sustentar um portfdlio adequado de projetos e ainda capturar e usar o conhecimento
externo).

19 Outro beneficio as grandes empresas somado ao aumento da flexibilidade em buscar novas aliancas estd a ma-
nutencao de vérias dreas terapéuticas — proxy de competitividade no setor —, que permite redesenhar compostos
novos para serem aplicados em doencas conhecidas, desenvolver nichos de mercados e ainda obter vantagens com
drogas do tipo me toos.

468 RBI, Rio de Janeiro (R]), 7 (2), p.445-482, julho/dezembro 2008



A Nova Conformacéo Setorial da IndUstria Farmacéutica Mundial

A estrutura e a conformagao que o setor farmacéutico tomou depois do
segundo ciclo inovativo (pés-Segunda Guerra), caracterizado por um longo
periodo de inovagbes incrementais, chegaram a despertar em alguns especialistas
a idéia de que a industria passaria por um processo de competence-destroying®®
com o avango cientifico e tecnoldgico colocado pela biotecnologia, que resultou
no ingresso de novas empresas altamente especializadas na manipulagio de
novas tecnologias aplicdveis na descoberta de novos medicamentos.

A distincia cognitiva entre as novas bases do conhecimento e aquelas
oferecidas pela quimica orginica, base do segundo ciclo, ¢ enorme. Novas
estruturas precisaram ser criadas para aproveitar esse potencial. Novas en-
trantes, formadas por pequenas empresas de biotecnologia que se especiali-
zaram em pesquisa biotecnoldgica, tomaram a dianteira na transformagao
de elevado conhecimento cientifico criado em universidades para produtos
e técnicas potencialmente comercializdveis. Mudangas tecnolégicas do tipo
competence-destroying requerem, entretanto, um ambiente em que as novas
entrantes, detentoras de conhecimento especializado, sejam capazes de su-
plantar as empresas estabelecidas. O esperado era de que as novas empresas
de biotecnologia provocassem uma “turbuléncia” no ambiente econdmico,
gerando incerteza nos mercados ao introduzir novas classes de produtos feitos
via inovagoes radicais (Tushman & Anderson, 1986).

Contudo, ainda que especialistas e pesquisadores da industria farma-
céutica reconhecam as transformagoes facultadas pela biotecnologia, ou seja,
uma mudanga tecnoldgica radical assentada em questdes cientificas num
grau de aprofundamento maior do que aquele até entao vigente, a moderna
revolugio da biotecnologia e suas manifestagdes nao conseguiu “destruir” as
vantagens competitivas das empresas jd estabelecidas em atividades impor-
tantes da cadeia de valor.

As novas entrantes em biotecnologia, detentoras de vantagens em tecno-
logias baseadas em P&D, nio apenas nao superam as farmacéuticas tradicio-
nais, como acabaram criando uma nova modalidade de oferta na industria.
Por mais que as transformagdes ocorridas nas tltimas décadas tenham sido
amplas, profundas e intensas, elas foram insuficientes para destruir ou limitar

20 O termo competence-destroying indica que as descontinuidades provocadas sao altamente disruptivas, demandantes de
novas habilidades e de conhecimento e geralmente sao introduzidas por empresas entrantes (Christensen, 1997).
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as competéncias das empresas jd estabelecidas na industria. A grande empresa
secular, com suas multiplas articula¢des, nio ficou indiferente ou passiva
diante dos novos e potenciais focos de acumulagdo. Sua trajetdria histdrica
lhe permitiu crescer e se diversificar a0 mesmo tempo em que os recursos
acumulados foram imediatamente mobilizados para impedir que as novas
atividades, como aquelas propostas pelas novas empresas de biotecnologia,
representassem desestabilizagao nas competitividades jd asseguradas.

O entusiasmo inicial provocado pelas NEBs em seus fundadores e
acionistas indicava que a supera¢io em etapas relevantes da cadeia de valor
estava prestes a se concretizar. Isso porque na cadeia de valor farmacéutica,
enquanto alguns processos costumam ser de natureza genérica (produgao) e
de baixo valor adicionado, as etapas de P&D possuem cardter especializado,
intensivo em ciéncia e de elevado valor. E foi justamente nesse segmento da
cadeia mais especializado que ocorreu diminuigao nas barreiras a entrada,
reforcando as expectativas de superagio. No inicio dos anos 1990, eram tra-
cadas estratégias e se criavam tendéncias de investimentos nas empresas de
biotecnologia, uma vez que, dominado o ativo “essencial” da cadeia de valor
farmacéutica, essas empresas estariam aptas a realizar verticaliza¢io para frente
em dire¢do a ativos complementares como produgao e marketing.

A constatagio que se faz ao final dessa década e inicio do século XXI é que,
embora se tenha verificado um processo de mudanca na fase de descoberta de
novos fdrmacos, os ativos necessdrios para o desenvolvimento e comercializagao
dos produtos farmacéuticos nio foram modificados na mesma intensidade, e
esses continuaram sendo controlados pelas grandes empresas farmacéuticas.
Nio s6 as farmacéuticas tradicionais nao foram suplantadas pelas start-ups
como, ao contrdrio, as principais firmas inovativas do setor foram dgeis em
estabelecer fortes competéncias em biotecnologia e em genética molecular.
As estratégias das grandes empresas passaram a contemplar a viabilidade
de internalizar integralmente as competéncias em genética molecular ou de
mapear as principais possibilidades de parcerias com pequenas empresas de bio-
tecnologia e institutos puablicos e privados de pesquisas.

Assim, alternativamente ao impacto da tecnologia do tipo competence-
destroying, houve o predominio de estratégias do tipo competence-enhancing.

As capacitagoes foram fortalecidas pelas grandes empresas tradicionais através
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da combinagao entre forte P&D #n-house e absorgao de conhecimento gerado
no ambiente externo.”’ As grandes empresas farmacéuticas, ao dominarem
outros fatores competitivos, como capacidades comerciais, além de incor-
porarem as tecnologias geradas pelas szart-ups, menos avangadas em termos
de vetores inovativos, suprimiram e/ou restringiram a autonomia no que se
refere ao sucesso econémico dessas novas atividades. Hopkins (1998) ressalta
que, ao contrdrio de outros setores como eletrdnicos de consumo em que
existem aliangas envolvendo duas grandes empresas, exemplo Sony e Philips
no desenvolvimento do CD, no setor farmacéutico, exceto quando da ocor-
réncia de fusoes, a formagao de aliangas tem ocorrido predominantemente
entre grandes empresas e pequenas firmas de biotecnologias. Existem pelo
menos duas motivagdes essenciais para que as empresas de biotecnologia se
posicionem no lado da oferta de P&D: obter financiamento e acessar capa-
cidades a jusante na cadeia, tais como processos regulatérios, testes clinicos
e constitui¢do de canais de comercializagio e de distribui¢do. Isso porque
esses ativos sa0 importantes na aquisi¢do de competéncias e podem deter-
minar a capacidade de inovar e crescer dentro dos segmentos da industria
farmacéutica. Nenhuma empresa de biotecnologia possui capital suficiente
para pesquisar, desenvolver, testar e criar um novo produto sozinha. Além do
tempo requerido, no minimo seis anos, os investimentos sao elevados e ainda
hd os custos de se construir unidades produtivas e redes de distribui¢ao, que
inviabilizam uma tentativa herdica de se estabelecer em todos os elos.

O avango nos conhecimentos cientificos e na instrumentagao abriu um
horizonte possivel para as empresas farmacéuticas diminuirem o custo unitd-
rio dos medicamentos, via redu¢io de erros, sobretudo nas etapas finais das
pesquisas. Num ambiente caracterizado por elevada complexidade e rdpida
mudanga, acordos de colaborag¢ao com as empresas de biotecnologia represen-
tam oportunidade de obtengdo de conhecimento gerado por fontes externas.
A rede de pesquisas, além de aumentar o aprendizado, aumenta a flexibilidade
das empresas, pois cada especialista externo representa uma fonte estratégica

de conhecimento que a firma pode demandar sempre que for necessério.

21 O mercado total de produtos originarios da biotecnologia em 1997 foi de US$ 13 bilhdes, dos quais mais da metade
pertenciam as grandes empresas farmacéuticas que desenvolveram os produtos in-house ou os comercializaram
sob licenca.
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As novas firmas de biotecnologia, ao se especializarem em segmentos
especificos da cadeia produtiva, tornam-se ofertantes de atividades de P&D,
devido a hesitagio por parte das grandes empresas farmacéuticas em estabe-
lecer departamentos internos nessas dreas. Dai o surgimento de uma cultura
pré-aliangas. A possibilidade de beneficiar-se dessas parcerias fez com que as
empresas estabelecidas mantivessem janelas de oportunidade para acessar e
absorver novas tecnologias e conhecimentos sem incorrer em riscos e custos
in-house. A revolugdo da biologia molecular tornou as capacidades das em-
presas dependentes das pesquisas cientificas de origem publica e a condi¢io
necessdria para absorver esse conhecimento, tanto de uma perspectiva cognitiva
quanto sociolégica, ¢ tornar-se um agente ativo na arena cientifica mais do
que um usudrio e observador passivo.

Assim, ainda que produtos ligados a biotecnologia estejam crescentemen-
te integrados as atividades farmacuticas, a maioria das novas empresas de
biotecnologia jamais serdo empresas farmacéuticas verticalmente integradas,
jd que a transi¢ao para mais estdgios da cadeia de valor ¢ restringida pela
auséncia de competéncias especificas, incluindo escala e escopo do conheci-
mento e ativos complementares especificos (Orsenigo, Pammoli & Riccaboni,
2001).%2 A tendéncia é que as novas empresas de biotecnologia continuem a
se tornar especialistas com foco no desenvolvimento de produtos biotecno-
légicos especificos como kizs de diagndsticos, reagentes ou novos fdrmacos
baseadas em proteinas.

O gréfico a seguir ilustra 0 movimento recente em que as empresas
farmacéuticas reconhecem que o novo “paradigma cientifico” demanda
capacidades e recursos financeiros que nenhuma das firmas consegue deter
integralmente, se trabalhar de forma isolada. A importincia assumida pelas
aliancas estratégicas na manutengao de vantagens competitivas ¢ maior e
mais complexa do que apenas externalizar fungbes, j4 que mesmo entre as
diferentes etapas da cadeia de valor existe uma enorme variedade de empre-
sas altamente especializadas tanto em atividades de P&D quanto produgio,

marketing e vendas.
22 Com essa mudanca de cenario e de expectativas por parte das NEBs, ndo é de todo ruim que as empresas de biotecno-
logia se tornem verticalmente integradas: as parcerias permitem as NEBs sobreviver (obtencao de recursos financeiros

para financiar a P&D) e em alguns casos pavimentam o caminho para colaboragdes futuras com as grandes empresas
farmacéuticas (McKelvey & Orsenigo, 2001).
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GRAFICO 1
Numero de empresas de biotecnologia nos EUA e na Europa
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Fonte: Ernst & Young Annual Biotech Reports e IMS Health.

Devido a flexibilidade e ao cardter multidivisional que replicam as ati-
vidades iniciadas pela comunidade cientifica, as aliangas estratégicas, cujos
distintos agentes dividem seus ativos complementares, indicam ser melhor
do que fusdes e aquisigdes, daf o crescente nimero de acordos nos dltimos
anos e de empresas especializadas em algum segmento especifico.

As redes de inovagdo criadas no setor farmacéutico por meio da biotec-
nologia assumem uma postura contratual explicita e implicita, pois, embora
seja essencial manter capacidades cientificas e tecnoldgicas in-house para mo-
nitorar e usar conhecimento externo, os acordos com outros agentes ajudam
a diversificar os riscos num nimero maior de programas de pesquisas.

O cendrio que emergiu do terceiro ciclo inovativo do sistema setorial
farmacéutico teve no papel desempenhado pelas propriedades do conhecimen-
to cientifico a origem de uma nova configuragao da inddstria farmacéutica,

conforme Figura 2.
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FIGURA 2
A cadeia farmacéutica integrada (tradicional) e a nova cadeia de valor
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Fonte: elaboragao propria.
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Antes, a grande empresa mantinha-se verticalmente integrada por motivos
apenas econdmicos, assumindo os riscos dos desenvolvimentos in-house. Agora,
as aliancas e os acordos estratégicos representam a nova forma de organizar as
atividades inovativas, de modo que a divisao de trabalho se tornou condi¢ao
imprescindivel para manter posigdes competitivas adequadas.

Assim, para cada etapa da cadeia de valor farmacéutica, novos atores
passaram a ocupar posi¢oes de destaque, seja a montante com universidades e
start-ups de biotecnologia ou a jusante da cadeia com empresas “contratadas”
para a manufatura, para a distribui¢io e as vendas e para o marketing.

A separagao do processo inovativo em diferentes estdgios verticais foi
possivel devido A natureza tdcita e codificada do conhecimento aplicado ao
setor farmacéutico, aliada 2 obtengao de prote¢ao patentdria desse conheci-
mento. As atividades inovativas passam a estar presentes em todas as etapas
da cadeia farmacgutica, da ciéncia ao marketing, e a divisao de trabalho pode
ocorrer em qualquer etapa, nio ficando restritas as fases mais intensivas em
“P”, a da ciéncia bdsica.

Dessa forma, diferentes tipos de institui¢oes tendem a se especializar
nos estdgios produtivos em que sao mais eficientes, com universidades nos
primeiros estdgios, pequenas empresas nos intermedidrios e grandes multi-
nacionais farmacéuticas de paises com claras competéncias nas etapas finais,
como India e China.

Embora nio seja objeto deste trabalho, é importante registrar, por
exemplo, por meio da andlise das CROs, responsdveis pela realizagio de todas
as fases dos testes clinicos e pelos procedimentos e requisitos de submissio
e aprovagao dos medicamentos nos érgaos regulatdrios, a intensidade desse
movimento de desverticalizagio na industria farmacéutica, tanto em ter-
mos de recursos envolvidos, quanto as dimensées intangiveis de controle e
acompanhamento em nivel global dos testes clinicos. Esse tipo de empresa,
subcontratada por grandes multinacionais para a realizagdo de atividades
especificas e altamente proprietdrias, sequer existia até os anos 1980. O que
no inicio despontou para o sistema setorial como uma boutique ofertando
tecnologias especializadas as grandes empresas centendrias mostrou-se num
curto espago de tempo como uma nova estrutura, integrada e nao-restrita,

como se poderia imaginar a algumas etapas menos importantes da pesquisas
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TABELA 1
Uma década de Contract Research Organizations

1992 2001
Tamanho do mercado US$ 1 bilhdo US$ 7,9 bilhoes
Top 20 CROs em faturamento US$ 0,5 bilhao US$ 4,6 bilhdes
CROs com faturamento = US$ 100 milhdes 2 16
Empregados em CROs 12.000 94.000

farmacéuticas. A tabela acima serve para dimensionar, ainda que de forma
abrangente, o crescimento impetuoso dos nimeros por trds das CROs.?
Um conjunto de estudiosos tem buscado explicar as razdes pelas quais
as empresas farmacéuticas centendrias passaram, no terceiro ciclo inovativo
da inddstria, de um processo de verticalizagio para um cendrio em que
as competéncias e a geragdo de valor na cadeia estao mais dispersas glo-
balmente e conduzidas em nichos especificos por um novo conjunto de
atores. No caso das CROs, economias de custos e aumento de eficiéncia
na produtividade da P&D costumam ser as principais razoes apontadas,
pois o tempo médio consumido para o langamento de um novo firmaco

passou de 7,5 anos para 13 anos em fungao:

1) das empresas enfatizarem as doencas cronicas e degenerativas, mais
intensivas em pesquisa, que necessariamente envolvem testes mais de-
morados;

2) da retragao dos or¢camentos destinados 4 satide para a maioria dos paises,
inclusive nos Estados Unidos, o que cria uma pressao sobre os laboratérios
para que demonstrem o custo-beneficio dos novos fdrmacos;

23 Os dados envolvendo as CROs em termos agregados ainda sao considerados estimativas, pois ndo sao estatisti-
cas oficiais do tamanho absoluto do mercado de CROs e ainda menos estatisticas histéricas, por isso devem ser
tratados com certa precaucao. Porém, outra forma de verificar o crescimento da subcontratacao pelas empresas
farmacéuticas de CROs é por meio do faturamento das cinco empresas lideres que rompem o bilhdo de dolares.
A Quintiles, fundada em 1982, é lider absoluta e possui atualmente quase 20 mil empregados, dos quais cerca

de 500 sao PhDs. Atua hoje em 50 paises (a expansao internacional teve inicio apenas em 1996) e apresenta um
faturamento de US$ 3 bilhoes.
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3) do relativo atraso de os érgaos regulatérios acompanharem a evolugao
tecnolégica nos métodos de descoberta, incorrendo em maior tempo de
aprovacio, e da reduzida contrata¢io de pessoal qualificado para fazer
as revisoes;

4) do crescimento das vendas dos genéricos em todo mundo e do encur-

tamento do tempo de lancamento de medicamentos seguidores.

O resultado para as empresas farmacéuticas tradicionais é que, apesar dos
gastos crescentes com pesquisa e desenvolvimento, indicador de esforgo, tem
ocorrido uma redug¢ao no registro de patentes de novas moléculas, indicativo
de desempenho.” Em 1983 o gasto global com P&D farmacéutico foi em
torno de US$ 10 bilhdes, mas ultrapassou os US$ 45 bilhdes no ano 2000.
Por outro lado, em 1983, foram introduzidas no mercado 51 novas entidades
quimicas, enquanto, em 2000, apenas 36.

De todo modo, as mudangas e a desvertizaliza¢io na cadeia produtiva
farmacéutica obedecem ao movimento de abreviagao dos tempos de alcance
dos mercados, jd que as atividades inovativas e a estrutura de mercado far-
macéutico estao fortemente associadas a0 aumento nos recursos demandados
para a obtengao de aprovagio de um novo fdrmaco, o que conduziu a elevagao
nos gastos tanto em P&D), quanto no tempo para desenvolver medicamentos

e declinio na taxa de introdu¢io de novos principios ativos no mercado.
4. Consideracoes finais

Como mostrado nas primeiras se¢des que tratou dos ciclos mais importantes
da industria farmacéutica com rela¢io a evolugio do conhecimento, especial-
mente nas dreas de fisiologia, farmacologia, enzimologia e biologia celular,
criaram um crescente entendimento das bases bioquimicas e moleculares de
medicamentos j4 existentes, de novas e mais complexas doengas. Na medida
24 Existe um acirrado debate em torno da reducdo na produtividade do P&D. Alguns especialistas alegam que, se de
fato a produtividade esta diminuindo, isso se deve em parte aos avancos tecnoldgicos e cientificos que permitem
que muitas doencas possam ser tratadas e curadas com o conhecimento ja disponivel. Ou ainda, se a reducao na
produtividade da P&D estivesse ocorrendo, os niveis de lucratividade das empresas apresentariam queda, o que nao
tem ocorrido. Ao contrario, a industria farmacéutica nos 24 dos 32 anos, entre 1960 e 1991, ocupou a primeira ou

a segunda posicdo no ranking da revista Fortune dos setores com maior lucratividade nos Estados Unidos. E desde
2001 a indUstria tem liderado com folga a lideranca na lucratividade.
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em que a compreensdo na conformacio das doengas foi aumentando, novas
dreas do conhecimento foram criadas para a aplicacao e desenvolvimento das
capacidades cientificas obtidas com a quimica organica e, agora, reforcadas
pela biologia molecular.

Apesar de os primeiros ciclos inovativos da inddstria ter como base a
quimica orginica, o novo conhecimento biolgico permitiu ganhos de pro-
dutividade nos processos de pesquisa das drogas existentes, de modo a fazer
uma busca mais racional de novas drogas. Aos poucos, o screening aleatério
foi perdendo espago para um processo de busca mais dirigido, guiado. Esse
abandono relativo do screening aleatério se deve ao fato de que sob o rational
drug design foi 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¢ao, somente as empresas que conseguiram manter
forte capacidade de absor¢ao proporcionada por intenso P&D in-house e por
manter relacdes 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 informdtica e nas tecnologias de informagao permitiram um
novo aprimoramento nos processos de busca via high throughput screening.
Se o processo de screening aleatério era intensivo em trabalho, sob as novas
tecnologias a busca passou a ser automatizada, robotizada e capaz de testar
um grande nimero de compostos quimicos simultaneamente.

Interessante notar que o novo método de busca de medicamentos no-
vos envolveu também mudangas exdgenas ao setor farmacéutico. A pesquisa
bdsica, o acesso a materiais, equipamentos e novas tecnologias, como a bioin-
formdtica, ocorreram fora das empresas. Porém, as mudangas também foram
enddgenas, na medida em que as firmas solidamente estabelecidas tiveram
que se adaptar a0 novo ambiente em paralelo com as questdes préprias do
setor como os crescentes custos no desenvolvimento de novos produtos, as
novas técnicas de marketing e custo da inovagao.

A Figura 2 resume o processo de mudanga que envolveu a transi¢ao de
empresas farmacéuticas verticalmente integradas para uma cadeia de valor

constituida de empresas com diferentes atribuigoes, recursos e competéncias.
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As redes de pesquisas que unem esses atores tornaram-se permanentes na
inddstria farmacéutica, com uma grande possibilidade de expansao no nd-
mero de aliangas e de atores envolvidos que interagem entre si, gerando uma
complexa rede que permite que cada integrante se especialize numa drea e/ou
tecnologia particular ou em estdgios especificos do processo de inovagao.?®
O fluxo continuo de conhecimento implica que deverd persistir uma
interagdo préxima entre descoberta, desenvolvimento e testes clinicos com
alguns atores, principalmente empresas de biotecnologia, ligando de algum
modo a pesquisa bdsica gerada em universidades as grandes empresas farma-
céuticas. Entretanto, essas parcerias nao envolvem simplesmente transferéncia
de conhecimento entre diferentes instituigdes. Isso porque a manutengao da
lideranga inovativa pelas grandes empresas centendrias mostra que a P&D
externa niao é substituta, mas é um importante ativo complementar da pesquisa
in-house. O processo de busca e desenvolvimento de novos medicamentos
requer integragao de diferentes disciplinas, técnicas, rotinas e procedimen-
tos experimentais que nao sio geralmente separados ou codificados. Custos
substanciais com transferéncia de conhecimento e procedimentos estratégi-
cos colaboram para que muito da P&D farmacéutica fique localizada em
determinadas locagoes geograficas.?® Isso significa que ainda que as redes de
pesquisas se consolidem, o que tende a ocorrer, elas estardo vinculadas (muitas
vezes submetidas) ao pequeno nucleo de empresas farmacéuticas lideres, que
continuario a se beneficiar das first-mover advantages, tornando mais dificil

ou pelo menos mais demorada a entrada de novos agentes.

25 Existem na literatura outras interpretacoes quanto a permanéncia das redes de pesquisas. Pisano (1991), por exem-
plo, sugere que as aliancas entre diferentes agentes possuem um carater temporario, determinado pela maturidade
tecnologica em escala e escopo e dos niveis de integracao vertical que surgirao na industria farmacéutica. Outra
vertente assume que o lécus da inovagédo nao ocorre nas firmas, mas sim em distintos agentes da rede, de modo
que a estrutura das redes e a posicdo dos agentes dentro delas é que determina os agentes que irdo contatar o
conhecimento cientifico (McKelvey & Orsenigo, 2001).

26 Apesar do animo de alguns anuncios de investimentos em paises em desenvolvimento, de 93 laboratérios de P&D
analisados e pertencentes as maiores empresas do setor, 58 estao alocados nos Estados Unidos, na Europa e no Japéo.
Este é um outro debate, mas, por ora, pode-se adiantar que as empresas sao habeis em agir com certa coexisténcia
de disperséo de atividades especificas para paises em desenvolvimento com atividades de aglomeracdo: enquanto
algumas atividades mais facilmente administradas podem ser dispersas internacionalmente, outras se mantém con-
centradas em algumas regides-chave (Radaelli, 2006).
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