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RESUMO No setor da satde, a incorporacdo de inovacdes tem contribuido para um aumento da
demanda por servicos publicos, bem como por tecnologias e materiais utilizados na prestacéo de
servicos de saude. Um dos segmentos que mais pressionam os servicos em termos da incorporacio
de seus produtos € a industria farmacéutica. Este estudo tem como objetivo descrever as trajetorias
tecnoldgicas no segmento de medicamentos para a diabetes lancados no Brasil entre 1998 e 2012.
Essas drogas representam uma importante proporcio de gastos com medicamentos no Pais. Ao
empregar uma metodologia qualitativa, descritiva e exploratéria, este estudo buscou responder as
seguintes perguntas: houve mudancas nas trajetdrias tecnologicas aqui consideradas ao longo do
referido periodo de tempo? As inovacdes incorporadas no Pais tém sido de natureza incremental
ou radical? Quais sdo as evidéncias que apoiam as mudancas de direcfio? A luz dos dados coletados
a partir de uma variedade de bases de dados, foi possivel verificar que os medicamentos contra a
diabetes introduzidos durante esse periodo representaram inovacdes incrementais em relacfio as
trajetdrias tecnologicas aqui consideradas.

PALAVRAS-CHAVE Inovacdo. Difusdo de inovacdes. Diabetes Mellitus. Hipoglicemiantes.

ABSTRACT In the health sector, the incorporation of innovations has contributed to an increased
demand for public services, as well as technologies and the supplies used in the provision of health
services. One of the health sectors which causes most pressures on services in terms of the incorpora-
tion of its products is the pharmaceutical industry. This study aims to describe the technological tra-
Jectories in the segment of anti-diabetic medication launched in Brazil between 1998 and 2012. These
drugs represent a significant proportion of spending on medicine in the Country. By using a qualitative,
descriptive and exploratory methodology, the present study endeavored to answer the following ques-
tions: have changes taken place in the technological trajectories over the time period considered herein?
Have the innovations incorporated in the Country been of an incremental or radical nature? What are
the evidences that support these changes in direction? In light of the data collected from a variety of
databases, it was possible to verify that the anti-diabetic medications introduced during this period
represented incremental innovations with respect to the technological trajectories considered herein.

KEYWORDS Innovation. Diffusion of innovation, Diabetes Mellitus. Hypoglycemic Agents
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Introducio

Em saude, as inovacdes representam a apli-
cacdo de novos conhecimentos, que podem
aparecer de forma concretamente incor-
porada num artefato fisico; ou seja, num
equipamento, dispositivo ou medicamento,
e também podem representar ‘ideias’, na
forma de novos procedimentos ou de reorga-
nizacio dos servicos'.

Para Dosi?, a inovacio tecnolédgica é um
instrumento de concorréncia que gera uma
vantagem competitiva de custos ou quali-
dade, podendo ser real ou simbdlica para o
inovador. Portanto, é um processo heterogé-
neo e complexo, e sua dindmica difere entre
paises, setores e empresas, 0 que torna a
inovacdo uma variavel fundamental para o
desenvolvimento economico e social.

Na satde, a incorporacio dessas inova-
coes tem contribuido para o aumento das
demandas por servicos publicos, tecnologias
e insumos no sistema de satde. Essas fazem
crescer o orcamento nacional destinado ao
setor. Em paises como o Brasil, com pro-
blemas macroecondmicos e estruturais, é
constante a preocupacio com a otimizacio
dos recursos publicos, que sdo escassos,
particularmente, no contexto de um sistema
universal de satde, no qual toda populacio
tem direito a acdes e servicos de satde. Logo,
o atendimento das necessidades de satide da
populacio exige do Estado mecanismos de
regulacio complexos e muitas vezes sofisti-
cados para o cuidado e a promocéo da saude
e para a reducio de riscos e agravos.

Numa estrutura de mercado oligopolista
do setor, em que a inovac#o é o principal ele-
mento de diferenciacdo, a industria farma-
céutica possui elevadas barreiras em funcio
da protecdo patentaria, que garante o mono-
polio temporario ao seu detentor. Isso pres-
supde elevados investimentos em Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D), controle do forne-
cimento de principios ativos e forca merca-
dolégica, através de pesados investimentos
em marketing. Esse setor apresenta quatro
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estagios tecnoldgicos que definem o grau de
dominio do processo produtivo, sendo: a)
pesquisa e desenvolvimento de novos farma-
cos; b) produciio de novos farmacos; ¢) pes-
quisa clinica e producio de medicamentos; e
d) marketing e comercializacio.

A Diabetes Mellitus (DM) foi escolhida
em decorréncia de sua prevaléncia estar au-
mentando no Brasil e por se configurar como
uma epidemia mundial, traduzindo-se em
grande desafio para os sistemas de satde de
todo o mundo. Registram-se quatro milhdes
de mortes por ano relativas a diabetes e as
suas complicacdes, 0 que representa 9% da
mortalidade mundial total. O grande impacto
econdmico ocorre notadamente nos servicos
de saude, como consequéncia dos crescentes
custos do tratamento da doenca3.

Desde que foi descoberta, a diabetes passou
aser objeto de estudos cientificos e de interesse
das firmas na producio de medicamentos. Os
avancos no conhecimento, na terapia e na tec-
nologia tornaram mais eficiente o cuidado dos
portadores de DM. Medicamentos, insumos e
procedimentos fazem parte do processo inova-
dor, no Ambito da saude, tendo a insulina sido a
grande descoberta, em 1922. Desde entfo, uma
série de esforcos tem sido empreendida para
diagnostico, controle e tratamento da doenca,
ou das ‘doencas’.

A partir das propostas de Marx sobre o
papel da tecnologia no funcionamento da
economia capitalista, Schumpeter4 produziu
sua Teoria do Desenvolvimento com base
no conceito de monopodlio temporario do
inovador. A inovacio passa a ser considera-
da imprescindivel na promocido da compe-
titividade e do progresso social. Portanto, a
mudanca tecnologica é compreendida por
Schumpeter4 como o motor do desenvolvi-
mento capitalista; a firma, o locus de atuaciio
do empresario inovador e de desenvolvi-
mento de inovacdes.

A pressio pela incorporacio das tecno-
logias geradas na industria farmacéutica,
particularmente, tem se traduzido em gastos
crescentes dos sistemas de satde, sobretudo
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com o advento da biotecnologia. Ao aplicar
conhecimentos da biologia molecular, biologia
celular, bioquimica, fisiologia, farmacologia e
de outras disciplinas afins, a industria farma-
céutica passou a conviver com duas trajetorias.
A primeira trajetoria, com origem no final
do século XIX, é baseada na quimica fina,
que possibilitou a criacio dos farmacos tra-
dicionais; a segunda emergiu nos anos 1970,
a partir da descoberta da estrutura do Acido
Desoxirribonucleico (DNA) (nos anos 1950) e,
posteriormente, das técnicas de modificacdo
dessa estrutura, fortemente baseadas na geno-
mica, protedmica e DNA recombinante37. As
técnicas gendmicas estudam o conjunto dos
genes e as técnicas protedmica buscam compre-
ender as redes funcionais que sio estabelecidas
entre as proteinas codificadas pelos genes.
Optou-se por acompanhar as trajetdrias
tecnoldgicas, ou seja, a direcdo tomada pelo
desenvolvimento tecnoldgico dos medica-
mentos utilizados no controle da DM. De
acordo com o Ministério da Saide3(®),

a diabetes é um grupo de doencas metabdlicas
caracterizadas por hiperglicemia e associadas
a complicacdes, disfuncdes e insuficiéncia de
varios orgaos, especialmente olhos, rins, ner-
vos, cérebro, coracéo e vasos sanguineos. Pode
resultar de defeitos de secrecdo e/ou acéo da
insulina, envolvendo processos patogénicos
especificos, por exemplo, destruicdo das célu-
las beta do pancreas (produtoras de insulina),
resisténcia a acdo da insulina, disttrbios da se-
crecdo da insulina, entre outros.

Por ser uma doenca cronica, que evolui
com o decorrer dos anos. Quase todos os
pacientes fazem tratamento farmacoldgico;
muitos deles, com o uso de insulina.

Esse corte se justifica pelos avancos da
regulacdo no setor farmacéutico no Brasil
e pela criacdo da Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria (Anvisa), em 1999, que
marca o inicio da regulacdo em sadde, sob
a forma de agéncias que atuam em todos os
setores que estéio relacionados a produtos e a
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servicos que possam afetar a saude da popu-
lacdo brasileira.

Na abordagem neo-schumpteriana (evo-
lucionaria), o progresso técnico é um ele-
mento que afeta o processo de crescimento
econdmico ao introduzir transformacdes
nos sistemas socioecondmicos, que alteram
as estratégias produtivas das empresas.
Essas transformacdes sdo condicionadas por
aspectos internos e aspectos externos.

Na busca da prevencéo e do cuidado, novas
tecnologias sdo disponibilizadas nos servicos
como opcdes terapéuticas, que visam a preve-
nir ou retardar as complicacdes agudas e croni-
cas que podem se tornar um sério problema de
satde publica, pois pioram a qualidade de vida
dos portadores de diabetes.

O objetivo deste estudo é o de analisar
as trajetorias tecnoldgicas dos medicamen-
tos para o controle da diabetes lancados no
Brasil, no periodo entre 1998 e 2012.

Material e métodos

Marco Tedrico

Paradigmas sfo definidos por Thomas
Kuhn81® como

realizacdes cientificas universalmente reco-
nhecidas que, durante algum tempo, fornecem
problemas e solucées modelares para uma co-
munidade de praticantes de uma ciéncia.

No ambito econdmico, Dosi2 relaciona
o conceito de paradigma tecnoldgico, em
ampla analogia, com o conceito de paradig-
ma cientifico de Kuhn. Para ele, o paradigma
tecnolégico é caracterizado pelo conjunto
de métodos e regras que conduzem da des-
coberta a resolucdo dos problemas. Trata-se
de um padrio normal de atividades, circuns-
crito aos limites do paradigma. A mudanca
de um paradigma geralmente implica a
mudanca da trajetdria tecnoldgica2.



A trajetéria tecnoldgica estabelece um
agrupamento de possiveis direcdes a serem
seguidas. Pode haver trajetorias mais pode-
rosas, a depender do conjunto de tecnologias
excluido por essa trajetoria. Existe, ainda, a
possibilidade do progresso numa trajetoéria,
como a de conservar aspectos cumulativos.
Portanto, futuros avancos dependem das
tendéncias tecnoldgicas desenvolvidas pelas
empresas ou pelo Pais, e que ja ocupam a
fronteira tecnoldgica.

Nessa perspectiva, as inovacdes radicais, ou
seja, as inovacdes que constituem a entrada de
algo realmente novo no mercado, como uma
nova molécula ou um novo modelo de produ-
cdo (biotecnologia moderna), contribuem para
a construcio de trajetdrias, podendo, inclusive,
como no segundo caso, constituir um paradig-
ma tecnoldgico. As inovacles incrementais,
por seu turno, sdo muito importantes, tanto do
ponto de vista econdmico quanto social, mas
constituem apenas melhorias ou modificacoes
de bens ou processos existentes.

Estratégia empirica

Para acompanhar as trajetdrias tecnologi-
cas adotadas no desenvolvimento dos me-
dicamentos utilizados para o controle da
diabetes, foi aplicada uma metodologia de
natureza qualitativa, descritiva, explorato-
ria. Para compreender melhor a insercio
desse conceito no setor satide, optou-se por
acompanhar os antidiabéticos lancados no
Brasil, no periodo de 1998 a 2012.

O recorte temporal definido decorre do
fato de que, em 1998, foi publicada a Politica
Nacional de Medicamentos (PNM), que
definiu diretrizes para garantir a seguranca, a
eficacia e a qualidade dos medicamentos, o seu
uso racional e o acesso da populacdo aos medi-
camentos considerados essenciais. Além disso,
em 1999, foi criada a Lei n° 9.787/1999 (Lei dos
Genéricos), que reduziu o preco médio dos me-
dicamentos nos mercados.

Inicialmente, foi realizado um levanta-
mento bibliografico na base de dados da
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Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Utilizou-
se, na busca, o descritor Diabetes Mellitus;
ano de publicacdo, entre 1998 e 2012; restri-
ta a humanos; e texto completo disponivel.
Foram analisados 108 artigos acerca das tec-
nologias envolvidas no controle da diabetes.
Posteriormente, foirealizada umanovabusca
na BVS e na Scientific Electronic Library
Online (SciELO), a partir dos descritores:
insulina, hipoglicemiantes, medicamentos.
Do total de 24 artigos, oito foram seleciona-
dos, os que se referiam ao tratamento medi-
camentoso e a sua evoluciio para o cuidado
da diabetes. Na base de dados do Pubmed,
foram utilizados os descritores: antidiabetic
drugs; insulin therapy; diabetes mellitus; dia-
betes type 2. A escolha dos artigos seguiu 0s
mesmos critérios.

As informacdes sobre os fornecedores de
antidiabéticos foram levantadas no sistema de
avaliacdo de farmacos lancados (genéricos) na
base de dados Newport, da Thomson Reuters®.
Esta foi consolidada como base de dados para
instituicdes interessadas no mercado de gené-
ricos e similares, medicamentos de venda livre
e fabricantes de insumos ativos, para auxilia-
rem na identificacdo e na avaliacdo de produtos
em fase de comercializacio e oportunidades de
licenciamento.

Trata-se de uma base de dados paga e de
acesso restrito, onde a busca foi realizada
através do Target Products Search, a partir dos
seguintes descritores: pais onde os produtos
foram lancados (Launched Products) - no
caso deste estudo, o Brasil; o periodo de lan-
camento (Pack Launch Date), de 01/01/1998
até 31/12/2012; e a categoria terapéutica es-
colhida foi EphMRA (A10 - Drugs Used In
Diabetes), medicamentos antidiabéticos.

A partir desses critérios de busca, foram
extraidos do banco de dados 42 medicamen-
tos lancados no mercado e que possuiam seu
principio ativo relacionado ao tratamento
da diabetes tipo 1 e 2 como antidiabéticos.
Desse total, sete medicamentos referiam-se
ao tratamento de comorbidades, e por isso
foram excluidos da analise.
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Os 35 medicamentos, antidiabéticos consi-
derados validos, foram classificados por grupos
farmacologicos e terapéuticos com relacdo a
sua afinidade farmacodinimica, ou seja, pela
acfo dos efeitos fisiologicos dos farmacos nos
organismos e seus mecanismos de acéo.

Para identificar a existéncia ou néo de ino-
vacio, os medicamentos foram analisados in-
dividualmente a partir do seu principio ativo.
Apos essa analise, foi feito um comparativo das
inovagdes ocorridas, por grupo farmacologico.
Para isso, foram determinadas as possiveis al-
teracdes no principio ativo, a cada lancamento,
para se identificar o tipo de inovacéo disponi-
bilizada no mercado brasileiro. A despeito de, a
partir de 2012, terem sido lancados no mercado
novos medicamentos para diabetes, o acesso a
base de dados utilizada para levantamento dos
fornecedores e tecnologias nfo estava mais dis-
ponivel devido ao encerramento da licenca. Tal

fato se constitui uma limitacdo do estudo.

Resultados

Os dados foram produzidos a partir dos
resultados apurados na base de dados da
Newport®. A andlise possibilitou verificar os
tipos de inovacgdes ocorridas no periodo ana-
lisado, bem como, através da bibliografia dis-
ponivel, responder sobre a mudanca ou nio
de paradigma para o cuidado da diabetes.

Dinamica do mercado de
antidiabéticos

Os medicamentos antidiabéticos, lancados
no Brasil, foram classificados em oito grupos
farmacoldgicos, conforme grdfico 1, abaixo.

Gréfico 1. Medicamentos por grupos farmacoldgicos e lancamentos no Brasil

16

14

12

10

11

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Sulfonilureias Biguanidas
Glitazonas Glinidas
Anélogos do GLP-1

Fonte: Guimaraes®.

No quadro 1, a seguir, encontram-se
relacionados os efeitos terapéuticos dos
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medicamentos antidiabéticos, por grupo
farmacoldgico.
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Quadro 1. Efeitos terapéuticos dos medicamentos antidiabéticos, por grupo farmacolégico

Grupos farmacolégicos

Efeito terapéutico

Sulfonilureia

Biguanida

Inibidores da a-glicosidase

Glitazonas

Glinidas

Inibidores da DPP-4 ou
gliptinas

Anélogos do GLP-1

Derivados da insulina

Ser um secretagogo beta-pancreatico de acéo lenta que aumenta a secrecéo de insulina.
Trata-se de um hipoglicemiante, e fazem parte deste grupo os medicamentos: chlorpro-
pamide, gliclazide, glimepiride, glipizide, e glyburide.

Diminui a producéo hepética de glicose e aumenta a sensibilidade a insulina no mdsculo
esquelético, no tecido adiposo e, especialmente, no figado, reduzindo a gliconeogénese
hepatica e aumentando a captacao periférica de glicose.

Retardam a absorcéo intestinal de carboidratos. Faz parte deste grupo a acarbose.

Aumenta a sensibilidade a insulina em mdsculo, adipdcito e hepatdcito. Os medicamen-
tos que fazem parte deste grupo séo: pioglitazone hydrochloride e rosiglitazone maleate.

Trata-se de um secretagogo beta-pancredticos de acédo rapida. Estéo neste grupo: nate-
glinide e repaglinide.

Prolongam a acéo dos hormonios insulina e glucagon, inibindo a enzima DPP-4, que
desativa as incretinas. A linagliptin, saxagliptin, hydrochloride monohydrate, sitagliptin
phosphate monohydrate, vildagliptin e sitagliptin phosphate fazem parte deste grupo.

Mimetizam a acdo dos hormonios GLP-1 secretados pela porcéo final do intestino del-
gado, promovendo a saciedade e a secrecdo de insulina. Os medicamentos que fazem
parte deste grupo sdo: exenatide e liraglutide.

Tecnologia aplicada na producéo de insulina artificial. Aumenta seu perfil absortivo e metabo-
lico. Trata-se de um grupo com grande nimero de medicamentos, sendo eles: insulin aspart,
insulin detemir, insulin glargine, insulin glulisine recombinant, insulin human recombinant,
insulin isophane recombinant human, insulin lispro recombinant.

Fonte: Guimaraes®.

O grdfico 2 apresenta a associacdo entre  farmacoldgicos.
diferentes medicamentos, por grupos

Gréfico 2. Associacdes entre os medicamentos por grupos farmacoldgicos

6 6 6
5
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2 2 2 2
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0 AN
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
= Sylfonilureias/Biguanidas == Biguanidas/Inibidores da DPP4
Biguanidas/Glitazonas Biguanidas/Glinidas

Fonte: Guimaraes®.
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Verifica-se que o grupo Sulfonilureia, ao ser
associado a Biguanida, permite a diminuicfio
da HbAIC e da hipoglicemia grave, com baixo
custo e ganho de peso para o paciente. Esses
medicamentos sfo: glimepiride, associado a
metformin hydrochloride; glyburide, associa-
do a metformin hydrochloride. Os principios
ativos metformin e metformin hydrochloride
permitem outras associacdes.

a) Glitazonas — essa associacio permite
menor risco hipoglicémico, diminuicdo da
HDbAIC, com alto custo e ganho de peso para
o paciente (formacdo de edemas). Fazem
parte deste grupo a metformin hydrochlo-
ride e rosiglitazone maleate;

b) Inibidores da DPP-4 — a associacéo
permite menor risco hipoglicémico, di-
minuicdo intermedidria da HbAIC, com
alto custo e sem influéncia no peso do pa-
ciente. Os medicamentos que fazem parte
deste grupo sdo o linagliptin, saxagliptin
hydrochloride monohydrate, sitagliptin
phosphate monohydrate, vildagliptin e si-
tagliptin phosphate;

¢) Glinidas — a associacdo permite a
estimulacdo de secrecio no sistema

pancreatico de insulina e sensibilizacdo do
sistema hepatico para os hormonios hipo-
glicémicos. Os medicamentos que fazem
parte desta associacio sdo a metformin e a
nateglinide.

Destacam-se, também, as associacdes dire-
cionadas & diminuicio dos eventos hipoglicé-
micos na fase intraprandial, em pacientes com
baixa resposta a monoterapia insulinica; uma
insulina de acdio normal com uma de longa
duracfio para controle dos niveis glicémicos,
entre a insulin aspart/insulin aspart protamine,
insulin human recombinant/insulin isophane
recombinant human'©.

Inovacdo nos medicamentos
antidiabéticos

Atualmente, as empresas utilizam a ino-
vacdo, radical ou incremental, como uma
estratégia para diferenciar e garantir a com-
petitividade de seus produtos no mercado. O
quadro 2, a seguir, apresenta a anélise do tipo
de inovacdo e ilustra os resultados do exame
do tipo de inovacdo, apresentados nos medi-
camentos antidiabéticos, a partir dos princi-
pios ativos, nos grupos farmacoldgicos, e a
classificaciio do tipo de inovacio.

Quadro 2. Analise do tipo de inovacéo

Grupo L. i L. . Tipo de
L. Principio Ativo Caracteristica de Inovacéo R
Farmacolégico Inovacédo
Andlogos do ) Os registros de patentes estdo relacionados a novos usos para ou-
Exenatide : - Incremental
GLP-1 tras patologias e concentracdes da droga. (ANDRETA et al., 2008)
Anélogos do . ) Medicamentos com patente em 2011 pela FDA sem mudancas no
Liraglutide . . Incremental
GLP-1 esquema terapéutico, com outra rota de controle glicémico27.
Biguadinas Metformin As patentes foram caracterizadas por mudancas na farmacotécnica  Incremental
do medicamento. Ocorreram mudancas na apresentacéo da con-
centracdo da droga com intuito terapéutico de controle da glicemia
intraprandial. (PINTO et al., 2011)
Biguadinas Metformin As patentes foram caracterizadas por mudancas na farmacotécnica  Incremental

Hydrochloride

do medicamento. Ocorreram mudancas na apresentacéo da con-
centracdo da droga com intuito terapéutico de controle da glicemia
intraprandial. (PINTO et al., 2011)
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Quadro 2. (cont.)

Derivadas da
insulina

Derivadas da
insulina

Derivadas da
insulina

Derivadas da
insulina

Derivadas da
insulina

Derivadas da
insulina

Derivadas da
insulina

Derivadas da
insulina

Glinidas

Glinidas

Glitazonas

Glitazonas

Glitazonas

Inibidores da
DPP-4

Insulin Aspart

Insulin
Glargine

Recombinant
Glulisine
Insulin

Recombinant
Human Insulin

Biphasic
Insulin

Insulin
Degludec

Insulin
Detemir

Recombinant
Lispro Insulin

Nateglinide

Repaglinide

Rosiglitazone

Pioglitazone

Pioglitazone
Hydrochloride

Linagliptin

Anélogo de acdo répida da insulina humana, modificacéo estrutural,  Incremental
mesma farmacocinética e farmacodiamica da insulin glulisine re-

combinant. As patentes sdo para uso de outras patologias além da

diabetes. (CONEGERO, 2011)

Uma administracéo didria de insulina tem a mesma eficéacia anti- Incremental
-hiperglicémica que multiplas doses didrias de insulina NPH, com

uma menor frequéncia de episddios hipoglicémicos em intervalos

maiores, periodo interprandial28.

Andlogo de acdo répida, modificacdo estrutural, mesma farmacoci-  Incremental
nética e farmacodinamica da insulin aspart. (KLAUS et al., 2006)

BPH - insulina protaminica neutra de Hagedorn. (CONEGERO et al.,  Incremental

2011)

Anélogo de acdo répida, modificacao estrutural. (HOLMAN et al., Incremental
2007)

Insulina basal de ultraduracdo. (HOLMAN et al.,, 2007) Incremental
Uma administracéo didria de insulina tem a mesma eficacia anti- Incremental

-hiperglicémica que multiplas doses didrias de insulina NPH, com
uma menor frequéncia de episddios hipoglicémicos em intervalos
intermedidrios, periodo interprandial. (HOLMAN et al., 2007)

Primeiro anélogo da insulina de acdo rapida que estéd relacionado Incremental
com recentes associacdes medicamentosas com outros derivados e
grupos antidiabéticos. (PEREZ; RULL, 2005).

Os registros de patentes estdo relacionados a novos usos para ou- Incremental
tras patologias, tais como: colite ulcerativa, sindrome pré-menstrual,

doencas cardiovasculares, doencas do tecido conjuntivo, desordem

metabdlica, neoplasias, fibrose cistica. (RAMALHO; LIMA, 2006).

Os registros de patentes estdo relacionados a novos usos para ou- Incremental
tras patologias, tais como: distirbios do metabolismo de lipideos,

doenca muscular, epilepsia, doenca ocular, dislexia, disfasia, distonia,

fraqueza muscular, doenca neuroldgica?4.

Registros de patente para novas patologias ou adequacéao de con- Incremental
centracdo da droga (desordem psiquiatrica, artrite, psorfase, asma,
colite ulcerativa, cisto do ovario). (SILVA; CASTRO, 2010).

Registro de patente para novas doencas, tais como: caqueixa, ano- Incremental
rexia nervosa, doenca inflamatdria intestinal, osteoporose, artrite,

aterosclerose, doenca autoimune, sindrome da imunodeficiéncia

adquirida, doenca de Alzheimer, artrite reumatoide, coma, desordem

consciéncia, doenca cerebrovascular, doenca respiratdria, distdrbio

auditivo, hiperplasias. (BRANCHTEIN; MATOS, 2002).

Registro de patente para novas doencas, tais como: caqueixa; ano- Incremental
rexia nervosa, doenca inflamatdria intestinal, osteoporose, artrite,

aterosclerose, doenca autoimune, sindrome da imunodeficiéncia

adquirida, doenca de Alzheimer, artrite reumatoide, coma, desordem

consciéncia, doenca cerebrovascular, doenca respiratéria, disttrbio

auditivo, hiperplasias23.

Registro de patente associado a obesidade, arterosclerose, anorexia, Incremental
Sida, doencas autoimunes, infertilidade, ovério cisto, desordem do

crescimento, doenca inflamatdria intestinal, obesidade, anorexia

nervosa, osteoporose, artrite, aterosclerose, doenca autoimune,

sindrome da imunodeficiéncia adquirida, hiperinsulina, ndo insulino-

dependente, diabetes mellitus, complicacao diabética. (TASKINEN

et al, 2011)
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Quadro 2. (cont.)

Inibidores da Saxagliptin Registro de patente associado a obesidade, arterosclerose, anorexia, Incremental
DPP-4 Sida, doencas autoimunes, infertilidade, ovario cisto, desordem do
crescimento, doenca inflamatdria intestinal, obesidade, anorexia
nervosa, osteoporose, artrite, aterosclerose, doenca autoimune,
sindrome da imunodeficiéncia adquirida, hiperinsulinemia, ndo
insulinodependente, diabetes mellitus, complicacdes diabéticas.
(ROSENSTOCK et al., 2009)

Inibidores da Sitagliptin Registro de patente associado a obesidade, arterosclerose, anorexia, Incremental
DPP-4 Phosphate Sida, doencas autoimunes, infertilidade, ovério cisto, desordem do
Monohydrate  crescimento, doenca inflamatdria intestinal, obesidade, anorexia
nervosa, osteoporose, artrite, aterosclerose, doenca autoimune,
sindrome da imunodeficiéncia adquirida, hiperinsulinemia, nao insu-
linodependente, diabetes mellitus, complicacoes diabéticas. (SILVA;

CASTRO, 2010).

Inibidores da Vildagliptin Registro de patente associado a obesidade, arterosclerose, anorexia, Incremental
DPP-4 Sida, doencas autoimunes, infertilidade, ovario cisto, desordem do
crescimento, doenca inflamatdria intestinal, obesidade, anorexia
nervosa, osteoporose, artrite, aterosclerose, doenca autoimune,
sindrome da imunodeficiéncia adquirida, hiperinsulinemia, ndo
insulinodependente, diabetes mellitus, complicacdes diabéticas.
(ALEXANDER et al,, 2008).

Inibidores da Acarbose Foi identificado como incremental na sua formulacao ou apresen- Incremental
a-glicose tacdo em novas concentracoes e caracterizacdo do processo de

obtencdo da acarbose como suplemento no tratamento da diabetes,

bem como uso para outras patologias gastrointestinais. (INZUCCHI,

2002).

Sufanilureias Gliclazide As patentes foram caracterizadas por mudancas na farmacotécnica  Incremental
do medicamento (formas de liberacéo retardada e prolongada).
Ocorreram mudancas na apresentacdo da concentracéo da dro-
ga com intuito terapéutico de controle da glicemia intraprandial.
(BRANCHTEIN; MATOS, 2006).
Sufanilureias Glimepiride As patentes foram apresentadas para doencas associadas a diabe- Incremental

tes, hipertenséo, obesidade, resisténcia a insulina, desequilibrio do
metabolismo lipidico. (ARAUJO; BRITO; CRUZ, 2000).

Sufanilureias Glipizide

As patentes foram apresentadas para doencas associadas a diabe- Incremental

tes, hipertensédo, obesidade, resisténcia a insulina, desequilibrio do
metabolismo lipidico. (GONZALEZ; PEREZ, 2008).

Sufanilureias Glyburide As patentes foram apresentadas para doencas associadas a diabe- Incremental
tes, hipertenséo, obesidade, resisténcia a insulina, desequilibrio do
metabolismo lipidico. (GONZALEZ; PEREZ, 2008).

Fonte: Elaboracdo prépria, com base em Guimaraes®.

Na analise do tipo de inovacio ocorrida nos
principios ativos, no periodo de 1998 a 2012,
constatou-se que ndo houve inovacio radical.
As mudancas ocorridas no grupo dos Analogos
do GLP-1 referem-se aos novos usos do medi-
camento em outras patologias, concentra¢io
da droga e medicamento com patente em 2011,
pela Food and Drug Administration (FDA), sem
mudancas no esquema terapéutico com outra
rota de controle glicémico.
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No grupo da Biguanidas, a inovacio refe-
re-se as mudancas ocorridas na apresentacdo
da concentracdo da droga e na apresentacéo
do medicamento na forma de capsula, com-
primido e pé.

Quanto aos ‘derivados da insulina’, a
inovacdo é proveniente do uso em outras
patologias; menor frequéncia de episddios
hipoglicémicos em intervalos maiores no
periodo interprandial, sintese de analogos de



aco rapida e de ultralonga duracio através
de uma administrac¢éo diaria na busca de di-
minuir a frequéncia de episodios hipoglicé-
micos em intervalos intermediarios.

No grupo dos Glinidas, Glitazonas e
Inibidores da DPP-4, os registros de patentes
estfio relacionados a novos usos para outras
patologias.

Para os inibidores da a-glicosidase, ocorreu
a apresentacdo em novas concentracdes e
caracterizacdo do processo de obtencdo da
acarbose como suplemento no tratamento da
diabetes, bem como em outras patologias.

Por fim, no grupo das Sulfonilureias, as
patentes foram caracterizadas por mudancas
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nas formas de liberaco retardada e prolon-
gada, mudancas na apresentacdo da concen-
tracdo da droga e para doencas associadas a
diabetes, tais como hipertensio, obesidade,
resisténcia a insulina, desequilibrio do meta-
bolismo lipidico.

Trajetorias tecnolégicas dos medica-
mentos genéricos, antidiabéticos

A partir da andlise do processo de inovacdo,
foram tracadas as trajetorias tecnoldgicas
dos medicamentos genéricos, antidiabéticos,
apresentadas no grdfico 3.

Gréfico 3. Medicamentos por grupos farmacolégicos e lancamentos no Brasil

16

14

12

10

11

1998

1999

2000 2001 2002 2003 2004

Fonte: Guimaraes®.

O grdfico 3 apresenta os medicamentos e
seus respectivos numeros de lancamentos
no Brasil, no periodo de 1998 a 2012, na tra-
jetéria correspondente. No entanto, as duas
trajetorias comecaram a apresentar sinais de

Sulfonilureias Biguanidas
Glitazonas Glinidas
Anélogos do GLP-1

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Inibidores da a-glicosidase

Inibidores da DPP-4

Derivados da insulina

esgotamento nos anos 2000. Entre os anos
de 2000 e 2005, foram aprovados 104 biofar-
macos no mercado; e de 2006 a 2009, quando
se ampliou a desacelerac¢do da introducio
de novas tecnologias, foram aprovados 25.
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A despeito da desaceleracdo, esse segmento 13%, em 2009, contra 6,5%, em 2000112,
tem ampliado sua participacdo na industria
em funcdo do seu elevado custo. Nos anos de ~ medicamentos genéricos, lan¢ados no Brasil,
2000 e 2009, a participacdo desses produtos  de acordo com a sua trajetdria tecnoldgica.
nas vendas da industria farmacéutica atingiu

No quadro 3, abaixo, podem-se verificar os

Quadro 3. Medicamentos lancados ao longo das trajetdrias tecnoldgicas

Trajetoria tecnoldgica baseada em quimica fina

Acarbose, chlorpropamide, exenatide, gliclazide, glimepiride, glipizide, glucagon, glyburide, linagliptin, liraglutide,
metformin, metformin hydrochloride, nateglinide, pioglitazone hydrochloride, repaglinide, rosiglitazone maleate,
saxagliptin hydrochloride, sitagliptin phosphate monohydrate, vildagliptin, metformin hydrochloride/rosiglitazone
maleate, metformin hydrochloride/saxagliptin hydrochloride, metformin hydrochloride/sitagliptin phosphate
monohydrate, metformin hydrochloride/vildagliptin, glimepiride/metformin hydrochloride, glyburide/metformin
hydrochloride.

Trajetdria tecnolégica baseada em biotecnologia moderna

Insulin aspart, insulin detemir, insulin glargine, insulin glulisine recombinant, insulin human recombinant, insulin
isophane recombinant human, insulin lispro recombinant, insulin aspart/insulin aspart protamine, insulin human

recombinant/insulin isophane recombinant human.

Fonte: Elaboracéo prépria.

Discussao

Em funcio da imaturidade do sistema de
inovacdo brasileiro, as empresas farmacéuti-
cas nacionais no sio lideres no processo de
inovacdo. No caso dos antidiabéticos, as pa-
tentes aqui depositadas sdo de grandes cor-
poracdes internacionais. Apesar dos recentes
esforcos em articular a Politica de Satde
com as Politicas Industriais e Tecnologicas
e de Ciéncia e Tecnologia (C&T), de modo a
garantir o equilibrio entre a logica sanitaria,
voltada para o atendimento de necessidades,
prestacio de uma atencdo com qualidade,
efetividade e equidade™®; e a 16gica economi-
ca, baseada no lucro, os reflexos em termos
de novos produtos ainda sio escassos.

Um conhecimento novo pode propiciar uma
inovacéo que apresente uma utilidade econo-
mica para a sociedade. No Brasil, historicamen-
te, ocorreu uma desconexfio entre a politica
cientifica e tecnoldgica e as politicas de satude.
Isso se traduz em um descompasso entre a pro-
ducdo de conhecimento e sua aplicacio’.
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Esse comportamento contribui para que
a capacidade de inovacdo do segmento seja
incipiente e reforca a dependéncia externa
de bens voltados para a saude.

Para o controle da diabetes, novas tecno-
logias, produtos e servicos sio lancados dia-
riamente no mercado, e novos processos sio
incorporados nos servicos de saude, guiados
pela légica do grande capital internacional,
que fortalece o modelo médico hegemonico
de atencdo adotado, curativo e intensivo em
tecnologias materiais. As tecnologias geradas
sdo, em geral, agregativas, e ndo substituti-
vas, sendo que os critérios de obsolescéncia
sdo complexos, e as demandas pressionam os
sistemas de saude.

Portanto, a Organizacio do Sistema de
Saude é um elemento estratégico no setor
saude, ao apontar que direcdo a inovacdo
deve seguir. Neste sentido, a despeito de
uma série de politicas voltadas para a
promocio e a prevencdo, observa-se uma
tensdo crescente entre as logicas sanitaria
e econdmica, decorrentes da introducdo



das sucessivas inovacdes no mercado.
Ou seja, quando diferentes necessidades
concorrem pelos mesmos recursos, as ne-
cessidades deveriam ser subordinadas a
politica nacional de saude, em suas dife-
rentes esferas. No entanto, dada a estru-
tura de mercado fortemente oligopolizada
da industria farmacéutica, essas tecnolo-
gias tém sido incorporadas rapidamente
pelo sistema de saude.

Portanto, a PNM ¢é um instrumento fun-
damental para a promocio da assisténcia a
saude da populaciio e para garantir seguran-
ca, eficacia e qualidade dos medicamentos.
Entretanto, é preciso garantir uma politica
de medicamentos de interesse para a saude.
Isto é, que assegure a integralidade de forma
efetiva e segura, porém, sem comprometer a
sustentabilidade do sistema'2,

E preciso buscar mecanismos de controle
dos laboratérios para assegurar que tanto o
poder publico quanto os cidadios ndo fiquem
sujeitos a vontade privada. Talvez, a inten-
sificacdo de parcerias com o setor privado
possa ser favoravel a inovacdo no Pais.

Mudanca de paradigma no cuidado
da diabetes

Para o cuidado da diabetes, observou-se que
as inovacdes continuam baseadas na utili-
zacdo de propostas medicamentosas que
utilizam os mesmos conceitos clinicos de
controle do indice glicémico intracelular e
vascular dos ultimos 14 anos™.

Nio houve inovacéo radical no periodo.
As inovacdes radicais e incrementais estfio
associadas ao surgimento de um paradigma
tecnologico que se iniciou com a ascensio
e a consolidacdo da quimica fina, no final
do século XIX, e da biotecnologia, no final
do século XX. Trata-se de duas trajetérias
distintas que levam a cria¢do de um padrio
de producdo muito semelhante em sua fi-
nalidade. Portanto, ndo houve a consoli-
dacdo de um novo paradigma. Nio houve
uma reducdo de custos ou um crescimento

Paradigmas e trajetdrias tecnoldgicas em salde: desafios da inovacdo no cuidado da diabetes

rapido na oferta, com potencial para uso
ou incorporacdo dessa tecnologia em varios
processos e produtos no sistema econdmico,
mudando a configuracdo da estrutura pro-
dutiva hegemonica.

A inovacdo ocorrida no tratamento da
diabetes caracteriza-se pela perspectiva
de inclusio de novos protocolos clinicos
e adequacdes posologicas dos grupos de
farmacos reconhecidos como antidiabéti-
cos, medicamentos de controle glicémico
e insulinas recombinantes™, e, também, na
busca de novos alvos metabdlicos efetivos
para o tratamento da diabetes.

Tais tendéncias na pesquisa sobre o
cuidado da diabetes estio exemplifica-
das no estudo de enzimas ativadoras do
desempenho glicémico ou receptores de
acidos graxos livres517,

Outros caminhos envolvem genes como
Wnt, NAD +, precursores da nicotinamida,
fatores de transcricdo da classe ‘O’, citocinas
e fatores de crescimento de Eritropoietina
(EPO). Cada um deles determina o desenvol-
vimento, a sobrevivéncia e os mecanismos de
lesdo e longevidade celular na diabetes™.

Entre as propostas do cuidado com
a diabetes, todas estio relacionadas ao
perfil e a resposta glicémica tecidual do
paciente, estabelecendo adequacdes me-
dicamentosas com associacdes entre os
medicamentos antidiabéticos e insulinas
recombinantes disponiveis no mercado.
Essas convergéncias nas inovacdes meta-
bdlicas, acima citadas, estdo relacionadas
a modulacdo da homeostase da glicose e a
sensibilidade da insulina, demonstrando
uma estratégica clinica de aprimoramen-
to aos tratamentos abordados no contro-
le glicémico, com os medicamentos e a
terapia insulinica existentes e compreen-
sdo de novas rotas de adequacdo glicémica
da diabetes, sem mudancas de paradigmas
tecnoldgicos no seu tratamento, uma vez
que nio houve o surgimento de um proble-
ma cientifico que nio pudesse ser resolvi-
do pelos instrumentos ja existentes.
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Trajetorias tecnolégicas: possiveis
direcoOes a seguir

No Ambito da inddstria farmacéutica, duas
trajetorias distintas convivem e disputam
o mercado.

Uma baseada na quimica fina, com origem no
final do século IX e que engendrou os farma-
cos tradicionais, e aquela nascida da biologia
molecular que comeca a se desenvolver a par-
tir da segunda metade do século XX12(186),

No caso dos antidiabéticos, a introducéo
de inovacdes radicais talvez seja ainda mais
timida. Na andlise dos principios ativos dos
26 antidiabéticos lancados no periodo, veri-
ficou-se que todos apresentaram inovacoes
incrementais, ou seja, incorporaram peque-
nas alteracdes nas caracteristicas técnicas
dos medicamentos, nido se configurando o
desenvolvimento de um novo produto.

Confirma-se, desse modo, que nesse tipo
de inovacdo as diferencas apresentadas
podem estar nas caracteristicas técnicas, na
qualidade, na produtividade, na eficiéncia
técnica, nos custos, pois resultam de um
conjunto de melhorias sucessivas a que estiio
submetidas todas as tecnologias com o uso,
nio implicando o surgimento de novos pro-
dutos ou processos ou a exploracdo de novos
mercados21,

Apesar de o Brasil ser um pais com grandes
desigualdades sociais, é importante garantir
aos usuarios do Sistema Unico de Satide (SUS)
0 acesso as inovacdes tecnoldgicas em saude
disponiveis no mercado e, assim, garantir o
cuidado integral. Para Merhy?2©, o cuidado in-
tegral ocorreria a partir de uma combinacéo
generosa e flexivel de tecnologias duras, leve-
-duras e leves. Nesse sentido, o Ministério da
Saude exerce grande influéncia nos percursos
da incorporacdo. Apesar da sua fraca atuacéo
no percurso cientifico, ao deter o poder de
compra da tecnologia, é responsavel pela
concessio do registro dos medicamentos, por
diretrizes terapéuticas, negociacéo de precos,
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aquisicio e distribuicdo de medicamentos.
Além disso, é de responsabilidade do MS re-
gulamentar o processo de incorporacdo de
tecnologias ao SUS, de modo a atender as de-
mandas de saude, o que pressupoe levar em
conta tanto as questoes de risco e efetividade
quanto as politicas e de custo.

Conclusoes

Tem sido um grande desafio para os siste-
mas de saude no mundo cuidar da populacéo
com alta prevaléncia de diabetes, frente a
uma crescente demanda por procedimentos
diagnésticos e terapéuticos desses pacien-
tes, principalmente na satide, onde bens sio
gerados num conjunto de segmentos pro-
dutivos que compartilham um elevado grau
de inovacdo, em que a principal estratégia
para o retorno do investimento e para a lu-
cratividade é a protecio patentaria. Fato que
implica elevados precos de entrada dessas
tecnologias no mercado, inclusive apos a ex-
piracdo das patentes, tendo em vista os ele-
vados investimentos em marketing.

A base produtiva desses bens e servicos é
relevante na geracio, incorporacéo e difusio
de inovacdo, dado que as industrias sdo in-
tensivas em ciéncia e tecnologia. No Brasil, a
capacidade de inovacdo do setor de saude é
limitada as dreas mais distantes da fronteira
tecnoldgica, sendo marcante a produciio de
medicamentos genéricos, ou seja, aqueles
cujas patentes expiraram. Isso decorre da
falta de conex@o entre as politicas cientifica
e tecnologica e a politica de saude, apesar do
Complexo Economico Industrial da Saude
(Ceis) ser reconhecido como um segmento
importante para o desenvolvimento eco-
nomico. Portanto, o descompasso entre a
producéo de conhecimento e sua aplicagio
reflete dependéncia externa de bens volta-
dos para a saide, sendo o perfil industrial no
Brasil composto pelo segmento de producéio
nacional publico, nacional privado e de em-
presas de capital transnacional.



Articular as politicas de saude e de C&T
as politicas industrial e comercial reduz a
dependéncia tecnoldgica na area de saude e
possibilita a pesquisa e o desenvolvimento
de bens e servicos, visando a atender as ne-
cessidades de satde da populacdo brasileira.

No dmbito do SUS, é imprescindivel definir
o padrio tecnoldgico. Ou seja, definir as tec-
nologias mais seguras, mais eficazes e que
podem favorecer aimplanta¢io de um modelo
integral de atencdo a satde. No que tange ao
cuidado da diabetes, a oferta de tecnologias
tradicionais, associadas as estratégias preven-
tivas, tem se traduzido em melhorias nos indi-
cadores de morbidade sem grandes impactos
para o orcamento da satde. Por seu turno, a
criacfio de capacidade cientifica interna, es-
pecialmente pelos laboratérios publicos, pode
constituir uma estratégia importante para as
tecnologias de base biotecnoldgica, que tém
respondido por parcelas significativas dos
gastos com medicamentos do SUS (em torno
de 5%, em termos de quantidade, e quase 50%
em valor monetario)2.

Para isso, é fundamental levar este debate
para o campo da saude coletiva. Para o
projeto da Reforma Sanitaria, no Sistema

Referéncias

1. Brasil. Portaria n° 2.583, de 10 de outubro de 2007.
Define elenco de medicamentos e insumos disponi-
bilizados pelo Sistema Unico de Satde, nos termos
da Lei n° 11.347/2006, aos usuarios portadores de
Diabetes Mellitus. Didrio Oficial da Unifo. 10 Out
2007.

Paradigmas e trajetdrias tecnoldgicas em salde: desafios da inovacdo no cuidado da diabetes

Universal de Saude, é imprescindivel garan-
tir uma proposta de desenvolvimento tecno-
logico coerente com os principios do SUS.

Colaboradores

Guimardes JMM contribuiu para a concep-
cilo e o planejamento, analise e interpretacio
dos dados; elaboracdo do rascunho, revisdo
critica do conteudo e aprovacdo da versdo
final do manuscrito. Aragio ES contribuiu
para a interpretacdo dos dados, elaboracio
do rascunho, revisdo critica do contetudo e
aprovacdo da versdo final do manuscrito.
Galdino FSS contribuiu com as seguintes ati-
vidades: interpretacdo dos dados, elaboracio
do rascunho e revisio critica do contetudo,
e aprovacdo da versdo final do manuscrito.
Almeida BA contribuiu para a interpre-
tacdo dos dados, elaboracdo do rascunho,
revisdo critica do conteudo e participou da
aprovacdo da versdo final do manuscrito.
Silva SALS contribuiu para a interpretacéo
dos dados, elaboracio do rascunho, revisio
critica do contetudo e aprovacdo da versdo
final do manuscrito. m

2. Dosi G. Mudanca Técnica e Transformacdo Indus-
trial: a teoria e uma aplicacdo a Industria dos Semi-

condutores. Sdo Paulo: Unicamp; 2006.

3. Brasil. Ministério da Saude. Diabetes Mellitus. Bra-
silia, DF: MS; 2006.

231

SAUDE DEBATE | RIO DE JANEIRO, V. 42, NUMERO ESPECIAL 2, P. 218-232, OUTUBRO 2018



232

Guimaraes JMM, Aragéo ES, Galdino FSS, Almeida BA, Silva SALS

10.

11.

12.

Schumpeter J. A. Teoria do desenvolvimento eco-
némico: uma investigacio sobre lucros, capital, cré-
dito, juro e o ciclo econdmico. Sdo Paulo: Nova Cul-

tural; 1997.

Orsenigo L, Dosi G, Mazzucato M. The dynamics
of knowledge accumulation, regulation and appro-
priability in the pharma-biotech sector: some policy
issues. In: Mazzucato M, Dosi G, editores. Know-
ledge accumulation and industry evolution: phar-
ma-biotech. Cambridge University Press: UK; 2006.
p. 402-431.

Malerba F, Orsenigo L. Innovation and market
structure in the dynamics of the pharmaceutical in-
dustry and biotechnology: towards a history-frien-
dly model, Industrial and Corporate Change. In:
Winter Conference; 2001 jun 12-15. Aalborg: Druid;
2001.

Aragio E, Loureiro S, Temporio JG. Trajetorias tec-
nolégicas na industria farmacéutica: desafios para
a equidade no Brasil. In: Paim JS, Almeida Filho N,
organizadores. Saude Coletiva: Teoria e Pratica. Rio

de Janeiro: Medbook; 2014.

Kunh T. A Estrutura das Revolucdes Cientificas. 5.

ed. Sdo Paulo: Perspectiva; 20009.

Guimaries JMM. Paradigmas e trajetdrias tecnolo-
gicas em satde: midia, acesso e cuidado do diabe-
tes, [tese]. Salvador: Universidade Federal da Bahia,

Instituto de Saide Coletiva; 2014.

Sociedade Brasileira de Diabetes. Diretrizes da So-
ciedade Brasileira de Diabetes. 3. ed. Itapevi: SBD;
2009.

Walsh G. Biopharmacetiucal Approval Trends:
2009. BioPharm International. 2010; 23(10).

Aragdo E. Redes de inovagio: o caso do segmento
de biotecnologias para diagndstico voltadas a sat-
de humana [tese]. Salvador: Universidade Federal

da Bahia, Instituto de Saude Coletiva; 2011.

SAUDE DEBATE | RIO DE JANEIRO, V. 42, NUMERO ESPECIAL 2, P. 218-232, OUTUBRO 2018

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Paim JS. Modelos assistenciais: reformulando o
pensamento e incorporando a proteciio e a promo-
céo da saude. In: Anais dos Semindarios Tematicos
Permanentes. 2001 mar 23. Brasilia, DF: UFBA/ISC;
2001.

Lopes VP, Santos Junior MC, Santos Junior AF, et
al. Farmacologia do diabetes mellitus tipo 2: anti-
diabéticos orais, insulina e inovagdes terapéuticas.

Rev Eletréon Farmacia. 2012; 9(3):69-90.

Freeman C, Perez C. Structural crises of adjustmet:
business cycles and investment behaviour. In: Dosi
G. Techincal change and economic theory. Londres:

Printer Publishers; 1988.

Bordone L, Guarente L. Calorie restriction, SIRT1
and metabolism: understanding longevity. Nat Rev

Mol Cell Biol. 2005 abr; 6(4):298-305.

Lazar DF, Saltiel AR. Lipid phosphatases as drug
discovery targets for type 2 diabetes. Nat Rev Drug
Discov. 2006 abr [acesso em 2013 out 10]; 5(4):333-
342. Disponivel em: http://www.nature.com/nrd/

journal/v5/n4/abs/nrd2007.html.

Zhang S, Zhang ZY. PTPIB as a drug target: recent
developments. In PTP1B inhibitor discover. Bioche-

mistry Mol Biol. 2007 maio; 12(9-10):373-381.

Caetano R. Paradigmas e trajetérias do proces-
so de inovacdo tecnoldgica em saude. Physis. 1998;
8(2):71-94.

Merhy EE. Em busca do tempo perdido: a micro-
politica do trabalho vivo em satde. In: Merhy EE,
Onocko R, organizadores. Agir em satide: um desa-

fio para o publico. 3. ed. Sdo Paulo: Hucitec; 2007.

Recebido em 14,/07/2018
Aprovado em 18/09/2018
Conflito de interesses: inexistente
Suporte financeiro: ndo houve



