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1. Introdução
Desenvolver medicamentos é um desafio mesmo em países desenvolvidos, principalmente por causa dos altos custos e do conhecimento especializado exigidos. Em países em desenvolvimento, devido a limitações financeiras e humanas, produtos farmacêuticos normalmente são associados apenas a produtos naturais, feitos de folhas ou raízes identificadas por meio de levantamentos sistemáticos e por pesquisa etnobotânica. No Brasil os cientistas dificilmente vão além da descoberta de moléculas de interesse farmacológico; o trabalho deles, quando divulgado ao meio científico por meio de artigos especializados, normalmente é recebido e aplicado em outros lugares. Este cenário de atores e não-atores parece ter sido a norma durante décadas. 

Mesmo assim, um pequeno grupo de cientistas sediado no Brasil desenvolveu e testou um composto que é um potencial tratamento contra câncer e doenças infecciosas. Como conseguiram chegar tão longe, a despeito da total falta de experiência e sem qualquer apoio do governo e de empresas farmacêuticas, em um país sem qualquer tradição de pesquisa ou de produção de medicamentos originais? O que esta história implica para a ciência brasileira em geral e para a descoberta de fármacos em particular?

Através de uma longa e inacabada história, a persistência de pessoas que estavam preparadas para tentar o que parecia impossível levou ao desenvolvimento do primeiro composto desde a seleção inicial de microrganismos (screening) até os testes clínicos da fase I no Brasil. Seu nome químico é agregado polimérico de fosfolinoleato-palmitoleato de magnésio e amônio protéico—ou, para encurtar, P-MAPA.
 O P-MAPA não é um produto natural, mas um composto obtido por fermentação fúngica por meio de um sofisticado processo biotecnológico, em conformidade com normas farmacêuticas internacionais.
 

De acordo com os experimentos realizados em modelos animais e os estudos preliminares em seres humanos, o P-MAPA é um imunomodulador, que se mostrou efetivo em reconstruir o sistema imune erodido por tumores ou agentes patogênicos.
 Entre outros modos de ação, estimula a produção de moléculas-chave do sistema imune chamadas interferons. Por sua vez, os interferons acionam as defesas do organismo contra tumores e patógenos, como verificado nos experimentos iniciais e confirmado em 2007 por equipes dos Institutos Nacionais de Saúde (NIH) dos Estados Unidos. Esta é a razão pela qual esse composto pode ser útil para tratar câncer, Aids e doenças infecciosas como malária e tuberculose. Obviamente, porém, não é uma panacéia.

O modo de distribuir o conhecimento sobre esse composto e sua tecnologia de produção também é inovador, já que a organização não-governamental e sem fins lucrativos que coordena a pesquisa prioriza o desenvolvimento de medicamentos para doenças e populações negligenciadas em países em desenvolvimento. Se e quando que o P-MAPA for aprovado pelas autoridades regulatórias, o grupo de pesquisa pretende oferecer os dados de pesquisa e licenciar a patente e a tecnologia de produção para uso, sem custos, por instituições, indivíduos e grupos interessados em ampliar o acesso de populações socialmente excluídas a medicamentos. Esse composto foi desenvolvido de modo pioneiro por redes de pesquisa criativas, abertas e híbridas, no Brasil, no Chile e nos Estados Unidos, mostrando que a descoberta e o desenvolvimento de medicamentos podem ser feito em outro ambiente que não os estritamente controlados e dotados de recursos materiais e financeiros quase ilimitados das empresas farmacêuticas. 
2. Contexto
O Brasil exemplifica o modelo clássico de produção de conhecimento, já que a prioridade dos cientistas brasileiros é produzir artigos científicos, de acordo com as regras internacionais de produção da ciência.
 Em países como os Estados Unidos, pressão pública e estímulos financeiros aceleram a transformação dos resultados de pesquisa básica em produtos comercializáveis, sugerindo que a articulação entre muitos tipos de atores sociais é um modo de ampliar os investimentos no trabalho científico.
 
No Brasil, como a ciência aplicada não é valorizada, pesquisadores universitários podem avançar em suas carreiras muito mais rapidamente publicando mais trabalhos científicos do que produzindo patente ou trabalhando em projetos corporativos colaborativos. Tanto as empresas nascentes de base tecnológica (spin-offs) e as empresas de venture capital são muito raras. As empresas farmacêuticas nacionais, apoiadas em pesquisa e desenvolvimento de medicamentos originais e conduzidas por equipes provenientes de instituições públicas como o Instituto Butantan, tentaram sobreviver até os anos 50 no Brasil. Devido à falta de uma sólida indústria química e à política econômica do governo de não reajustar o preço dos medicamentos, essas empresas fecharam ou foram incorporadas por investidores estrangeiros.  
Atualmente, o Brasil está entre os dez maiores mercados mundiais de produtos farmacêuticos, com vendas anuais de US$ 10 bilhões. Como em outros países, o mercado é bastante concentrado: das 400 empresas farmacêuticas estabelecidas no país, 20 são multinacionais, que dominam 80% do mercado. Tecnologicamente frágil, pouco desenvolvida e incapaz de competir com multinacionais, as empresas locais apenas produzem, embalam e distribuem medicamentos. Apesar da elevada lucratividade, investimentos em P&D são irrelevantes: as empresas farmacêuticas nacionais e multinacionais gastaram 0,53% das vendas brutas em P&D em 1998 no país; a média das empresas em outros setores foi 1,33%. 
Sem estruturas de P&D, as empresas farmacêuticas brasileiras se concentram em medicamentos de baixa tecnologia, principalmente genéricos, que representam os caminhos mais fáceis e mais curtos para obter novos produtos, já que os estudos pré-clínicos e clínicos já foram feitos pelas empresas que desenvolveram a molécula original. As empresas interessadas em produzir medicamentos genéricos têm de provar apenas que as novas versões produzidas localmente têm o mesmo efeito que as originais (i.e., são bioequivalentes) para obter a aprovação para venda.

O P-MAPA quebrou alguns paradigmas mostrando que medicamentos podem ser desenvolvidos por outros atores que não as grandes empresas multinacionais e por fundir atividades de pesquisa e desenvolvimento. A estratégia adotada – uma rede de pesquisa aberta e híbrida, usando recursos humanos e instalações de universidades e empresas – reduziu os custos para cerca de US$ 10 milhões desde o screening aos estudos clínicos fase I.
 O P-MAPA é um caso singular porque os estudos em andamento ampliaram seu espectro de ação, à medida que sua habilidade de restabelecer a funcionalidade do sistema imune, quando desafiado por doenças infecciosas, virus e alguns tipos de câncer, torna-se mais clara. 
3. Uma história em três etapas 
O desenvolvimento do P-MAPA pode ser dividido em três partes. Na primeira, um médico trabalhou sozinho em seu próprio laboratório em uma pequena cidade de aproximadamente 1950 a 1985, criando um composto químico para combater câncer em modelos animais. A segunda parte vai de 1985 até o final de 1990 e consiste da construção de uma rede de pesquisa para aprimorar a molécula original, que levou aos testes pré-clínicos e clínicos. A terceira fase consiste da criação de um modelo inovador para desenvolvimento de medicamentos dirigido a populações e doenças negligenciadas. Cada fase será detalhada a seguir. 
A obsessão de um homem 

O composto químico hoje definido como agregado polimérico de fosfolinoleato-palmitoleato de magnésio e amônio proteico foi criado pelo Dr. Odilon da Silva Nunes. Dr. Nunes nasceu em 1922 em uma fazenda de café em Birigüi, uma pequena cidade do estado de São Paulo, Brasil. Filho de imigrantes europeus, desde criança dizia que seria médico e criaria um remédio para tratar pessoas. Lá pelos dez anos de idade ouviu dos trabalhadores da fazenda de alguns fungos que curavam ferimentos quando colocados sobre eles. Dr. Nunes começou a colecionar fungos que cresciam em madeira podre, sangue ou pedaços de queijo, preparava um macerado e o usava para cobrir ferimentos de pequenos animais que encontrava, como gatos, cães, aves, coelhos ou roedores silvestres. O que ele aprendia não era o bastante para satisfazer sua curiosidade insaciável.

Com o tempo as experiências infantis ganharam um caráter mais racional. Quando tinha cerca de 17 anos, depois de descobrir um fungo que apresentava propriedades antiinfeciosas e cicatrizantes ao ser aplicado diretamente sobre os ferimentos de animais, ele começou a tentar selecionar extratos derivados de fungos. Seu conhecimento formal sobre as propriedades dos fungos começou quando ele estudou Medicina na Universidade Federal do Paraná (UFPR), em Curitiba, na década de 40. Sempre inquieto, criou suas próprias explicações para o surgimento do câncer. Com base em suas leituras sobre citologia, fisiologia, química e física, concluiu que o câncer poderia se desenvolver como conseqüência de um desequilíbrio iônico das células; fora de controle, as células se tornariam cancerosas.
Em 1954, depois de terminar seus estudos médicos, Dr. Nunes voltou a Birigüi para trabalhar como médico e retomou seus experimentos com fungos. Ele usava uma sala para receber e tratar seus pacientes, como era comum nas pequenas cidades do Brasil naquela época, e outro cômodo nos fundos da casa como seu laboratório de química e biologia. Lá ele mantinha gaiolas com cerca de 30 camundongos com tumores e uma série de pequenos frascos com variedades de fungos, entre os quais aqueles que ele havia obtido com os trabalhadores da fazendo dez anos antes. Como não tinha equipamentos de análise química, ele testava as substâncias que obtinha dos fungos diretamente em animais com tumores, gradualmente selecionando as mais eficazes em causar regressão tumoral. 

Seu filho mais velho, Iseu da Silva Nunes, que mais tarde conduziria a pesquisa e o desenvolvimento do P-MAPA, cresceu cuidando de camundongos e ajudando Dr. Nunes nos experimentos. Ele estima que Dr. Nunes deve ter feito aproximadamente mil compostos antes de encontrar um caminho promissor. De fato, ele observou que um fungo em particular, enquanto crescia, tinha afinidade com magnésio, um elemento químico metálico que seria um componente essencial do P-MAPA.
 
No início de 1960, Dr. Nunes isolou um extrato de um composto que aparentemente causava regressão tumoral em camundongos. Ele tinha evidências de que o composto obtido a partir do fungo funcionava, mas não sabia como. Estava convencido de que não era tóxico, já que os camundongos tratados se mantinham vivos e saudáveis. Só quatro décadas mais tarde é que se tornaria claro que a habilidade desse composto químico em reconstruir o sistema imune é que permite ao organismo combater tumores e microorganismos como bactérias e vírus e evitar efeitos adversos. Em 1973 Dr. Nunes extraiu os cristais puros – os componentes ativos – do composto produzido pela fermentação do fungo Penicillium brasiliensis (PB Strain, cepa ou variedade), cuja estrutura química seria conhecida 14 anos mais tarde. O nome desse primeiro composto, SB-73, emergiu desse episódio (S de Strain e b de brasiliensis).

Durante a epidemia de parvovírus dos anos 1980 nos anos no estado de São Paulo, Brasil, ele tratou com o SB-73 cerca de 250 cães infectados, durante três dias. O resultado foi uma taxa de recuperação de mais de 95%; de acordo com a monografia do P-MAPA, “resultados similares com cães com cinomose foram obtidos somente no estágio inicial da doença (antes de atingir o sistema nervoso central)”.
 Em outro experimento, realizado em colaboração com veterinários locais, 40 galinhas com vírus Newcastle apresentaram 100% de recuperação depois de serem tratados por quatro dias; galinhas tratados com antibióticos e outros medicamentos morreram três dias depois do aparecimento dos primeiros sintomas clínicos. Resultados positivos emergiram também nos testes em camundongos com tipos específicos de tumores, que Dr. Nunes obteve de centros de pesquisa, como a Universidade de São Paulo (USP) e o Instituto Ludwig para Pesquisas contra Câncer, ambos na cidade de São Paulo, como resultado de alguns dos muito raros contatos que ele teve com essas instituições.
Dr. Nunes preferia manter-se distante dos centros tradicionais de pesquisa para trabalhar com independência e livre de burocracia, ainda que ele próprio assumisse os custos de seus experimentos. Como sua cidade estava então muito longe de qualquer universidade e teria sido muito difícil trabalhar com centros de pesquisa acadêmicos, Dr. Nunes se tornou um inventor independente, não um cientista clássico, já que até então não tinha publicado qualquer resultado de seus experimentos. Foi um erro estratégico. Quando ele visitava universidades e indústrias químicas próximas a Birigüi em busca de ajuda para estudar melhor seu composto, não tinha credibilidade e seu método carecia de valor científico. Como tudo que tinha era um pó branco e imagens de camundongos curados, ninguém lhe dava qualquer atenção. Faz sentido: O argumento pela autoridade não substitui o rigor na apresentação dos argumentos.

Como naquela época não havia nenhum grande problema de saúde, a pesquisa do Dr. Nunes não era considerada importante. O câncer não preocupava como hoje e as empresas farmacêuticas multinacionais estavam então bem estabelecidas no país, com muita propaganda e nenhuma pesquisa local. Ninguém precisava de mais remédios. Desanimado por não encontrar apoio acadêmico, científico e comercial, Dr. Nunes deixou sua pesquisa temporariamente de lado.

Alianças, o melhor remédio
Em 1984, chamado por seu pai, Iseu Nunes voltou a Birigüi. Ele havia estudado Administração de Empresas na cidade de São Paulo e trabalhado na região Norte por quatro anos. Decidido a ajudar Dr. Nunes a retomar o trabalho interrompido, Iseu concluiu que eles teriam de seguir os caminhos convencionais de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos de modo a demonstrar a eficácia do composto obtido pelo Dr. Nunes. Isso implicava fazer os testes básicos em algum laboratório universitário e depois tentar convencer uma empresa farmacêutica a produzir e distribuir o medicamento. 
Iseu Nunes insistiu que Dr. Nunes escrevesse um artigo científico com os resultados que havia obtido, e Dr. Nunes concordou. O resumo foi aceito para ser apresentado no encontro da Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciência (SBPC) de 1985. Foi a primeira apresentação pública do SB-73, em um dos poucos congressos científicos abertos a quem não tinha treinamento formal em ciência no Brasil.
 Antes do encontro da SBPC, Iseu Nunes foi à Universidade de Campinas (Unicamp), em Campinas, estado de São Paulo, em busca de alguém que pudesse fazer as análises químicas do SB-73. Ele estava um pouco mais confiante que seu pai e levava o resumo do trabalho a ser apresentado, além de amostras do composto e as imagens de camundongos curados. Agora falando a mesma linguagem dos cientistas, Iseu encontrou Nelson Eduardo Durán Caballero, professor chileno de química e bioquímica do Instituto de Química. Durán contou que não entendia nada de medicamentos, mas mostrou interesse em estudar o SB-73, que lhe pareceu intrigante.
 Finalmente os Nunes tinham encontrado um colaborador que reconheceu e aceitou o trabalho deles.
Dr. Nunes, Iseu e Durán concordaram que era necessário cumprir todos os passos necessários do desenvolvimento de fármacos, da análise química aos testes biológicos, tanto em animais quanto em seres humanos, para transformar aquele pó branco em um medicamento. Só que eles não tinham dinheiro nem experiência – não havia então no Brasil estruturas formais de pesquisa e desenvolvimento de fármacos. O desejo de seguir adiante, porém, era maior que as barreiras. A partir desse começo incerto, os três homens formaram o núcleo de uma rede de pesquisa que atrairia 80 voluntários alguns anos mais tarde. Eles decidiram seguir desde o começo as regras internacionais de desenvolvimento de fármacos definidas pela FDA e detalhadas no Guide to Clinical Trials, de Bert Spilker. Usando esse livro como guia, Iseu e Durán prepararam um plano de trabalho, dos testes químicos à aprovação final do composto pelas autoridades regulatórias.
Depois de concluírem que teriam de seguir esse caminho para que o SB-73 fosse respeitado, eles criaram uma organização não-governamental chamada Centro de Desenvolvimento de Novos Compostos com Atividade Biológica (Cedecab) para coordenar a pesquisa e reunir potenciais colaboradores. Sua missão era estabelecer a credibilidade científica do SB-73. A noção de credibilidade é o que torna possível a conversão entre dinheiros, dados, prestígio, credenciais, argumentos, estudos científicos e assim por diante.
 Formalizada em 1987, essa organização funcionou como uma hábil e flexível rede de pesquisa, com ligações abertas e informais entre pessoas, em vez de laços institucionais burocráticos e fechados. Essa abordagem permitiu aos coordenadores do Cedecab trabalhar ao mesmo tempo em três campos distintos: a pesquisa acadêmica, que ajudaria a coletar informação para melhor caracterizar o composto e para cumprir as futuras exigências das autoridades regulatórias; os direitos de propriedade, através de patentes; e o desenvolvimento tecnológico, que aumentaria a produção. Esse foi o momento em que essa rede de atores sociais se mostrou mais híbrida, agregando cientistas, engenheiros, projetistas de equipamentos, advogados e empresários; foi também quando mostrou sua atividade mais intensa. 

Criado o Cedecab, Durán e Iseu começaram as análises do SB-73 para descobrir sua estrutura e propriedades químicas. Durán sugeriu que enviassem amostras do composto para ser analisado na Universidade Católica do Chile, a instituição em que ele tinha se graduado e contava com melhores laboratórios que ele na Unicamp.
 O próximo passo representava um desafio ainda maior: encontrar alguém para fazer os testes biológicos, começando com os toxicológicos. Na década de 1980, como essa era a primeira vez que aparecia um candidato a medicamento que necessitava de testes de acordo com as regras da FDA, não havia ninguém no Brasil com experiência em estudos pré-clínicos em modelos animais, nem nas universidades nem na indústria farmacêutica. 
Iseu e Durán – Dr. Nunes preferiu manter-se longe das universidades – encontraram competências dispersas em toxicologia e as reuniram, como se estivessem montando um quebra-cabeças. Durán convidou outros cientistas para estudar as propriedades biológicas do compostos enquanto Iseu procurava especialistas em outras universidades, empresas e laboratórios privados de análises químicas. No ano passado, quando perguntado sobre como eles recrutaram aliados e estabeleceram colaborações científicas, Durán disse: “Com honestidade. Explicávamos aos pesquisadores de outros departamentos que não sabíamos como fazer [as etapas seguintes da pesquisa], que aquela molécula parecia importante e que precisávamos de ajuda para seguir adiante. Eles acreditaram em nós”.
 

Uma aliança ampla se formou e a rede de pesquisa se fortaleceu. A despeito da falta de experiência, os pesquisadores e os técnicos de laboratório concordaram em colaborar, usando suas próprias instalações. As evidências anteriores de que esse composto funcionava em animais sem sinais de toxicidade e a possibilidade de fazer o primeiro medicamento original no Brasil atraíram e motivaram o grupo. Iseu e Durán logo concluíram que eles teriam de criar e treinar sua própria equipe de trabalho para fazer alguns dos testes toxicológicos mais difíceis. Tiveram também de criar uma estrutura de pesquisa, como se eles fossem uma empresa farmacêutica, mas de modo descentralizado. Os estudos pré-clínicos, em camundongos, ratos e macacos, foram realizados em duas universidades públicas e três empresas em três diferentes cidades. Envolveram um grupo de cerca de 50 pessoas, que trabalharam voluntariamente, até que os estudos fossem concluídos, em 1991, mostrando que esse composto não apresentava efeitos tóxicos relevantes.
Ao mesmo tempo houve melhorias nos métodos de produção do composto. Dr. Nunes já havia estabelecido as bases dos métodos de produção, mas em pequena escala. Iseu, Durán e outros colaboradores trabalharam intensivamente para multiplicar a produção para bateladas de 100 litros, de modo a produzir em quantidade suficiente para suprir os testes pré-clínicos.
 As limitações financeiras levaram a soluções originais, como usar um recipiente de fibra de vidro para fazer a fermentação do fungo; era muito mais barato que o tradicional, feito de aço, e levava aos mesmos resultados. Dr. Nunes tinha décadas de experiência perseguindo os modos mais econômicos de produzir o composto, já que ele próprio pagava seus experimentos. Ele estimou que essa pesquisa consumiu metade de seus rendimentos como médico por cerca de 40 anos.
 Durante essa fase de ampliação da produção e de produção em condições GMP para estudos clínicos, os coordenadores da pesquisa também projetaram equipamentos mais adequados a suas próprias necessidades e ganharam equipamentos de empresas mecânicas locais cujos proprietários acreditavam nesse trabalho.
 

Liderado por Iseu como diretor do Cedecab, a rede de pesquisa continuava a crescer. Como a pesquisa se tornou mais conhecida nos centros médicos e universitários, um grupo de médicos do Centro Corsini, um centro médico de Campinas, mostrou interesse em usar o composto para tratar AIDS, que estava em evidência no começo dos anos 1980. Com base nos resultados preliminares, que mostravam que poderia ajudar a deter o vírus causador da AIDS, fizeram um experimento simples, como protocolo aberto, em 25 portadores do vírus HIV. Os primeiros resultados positivos foram apresentados em 1991 e 1992.
 
Esses resultados fizerem com que o SB-73 se tornasse rapidamente conhecido. Na noite de uma sexta-feira de 1991, um programa popular de televisão, Globo Repórter, transmitido pela TV Globo, a maior emissora de TV no Brasil, anunciou que “o composto que reorganiza as defesas do sistema imune está mostrando, através de estudos, que é melhor que o AZT”, então o remédio mais usado contra AIDS. Dois meses depois era a revista Globo Ciência que anunciava “Uma nova arma contra AIDS”.

A posição do governo era ambígua, oscilando da oposição ao apoio político. Em 1992, a Comissão Científica de AIDS da Secretaria Estadual de Saúde do Estado de São Paulo criticou o composto, sem qualquer menção aos estudos que já tinham mostrado que se tratava de um potencial recurso terapêutico contra AIDS. Três anos mais tarde, o coordenador da Secretaria de Ciência e Tecnologia do Estado de São Paulo anunciou que destinaria US$ 50.000,00 para estudos clínicos controlados, que poderiam ser feitos em hospitais do estado. Mas os testes não avançaram, devido à falta de tradição e conhecimento especializado, e só foram feitos estudos preliminares – fase I e estudo piloto – em câncer e AIDS. O governo federal também demonstrou ambivalência com o composto e o plano de testes clínicos. Em 1992, a coordenadora do Programa de Doenças Sexualmente Transmissíveis do Ministério da Saúde declarou que a pesquisa conduzida pelo Cedecab era importante e o governo a apoiava.
 

A rede de pesquisa não teve sucesso em criar laços com empresas farmacêuticas, tradicionalmente os principais atores no desenvolvimento de medicamentos. Nem Iseu Nunes nem Durán detectaram qualquer interesse dos diretores das empresas com quem se reuniram em investir nos estudos clínicos finais; tais diretores preferiam solicitar apoio financeiro de agências governamentais, mas os dois cientistas, depois das experiências mal-sucedidas por que haviam passado, queriam distância da burocracia do governo. As empresas farmacêuticas brasileiras mantinham-se apegadas à prática de produzir medicamentos de baixa tecnologia e alta lucratividade. Nenhum acordo emergia das dezenas de reuniões com empresas nacionais e multinacionais no Brasil.
 

Olhando para o mundo
A terceira fase desta história, a globalização deste composto, começou na década de 1990. Até então o estudo das propriedades biológicas do P-MAPA estava pronto, mas o trabalho rumo à produção comercial e à aprovação pelas atividades regulatórias tinha parado. A equipe do Ministério da Saúde que tinha apoiado os estudos do composto tinha se desfeito; as empresas farmacêuticas, nas quais o Cedecab depositava grandes esperanças, não havia feito qualquer proposta que recompensasse devidamente os esforços da rede de pesquisa.
Em busca de alternativas, Iseu Nunes inspirou-se pelo modelo de desenvolvimento conjunto adotado pelo grupo que elaborou os programas de computador Apache e as plataformas de computador Linux. Fascinado pela idéia, ele concluiu que uma estratégia de pesquisa e de unidades de produção descentralizadas poderia ser usada para concluir o desenvolvimento do composto descoberto 30 anos antes. Desde então houve muitos impasses até emergir a idéia de que uma grande indústria farmacêutica poderia ser substituída por pequenas unidades produtivas. Nunes também analisou os modos convencionais de desenvolvimento de fármacos, que lhe pareceu um modelo muito concentrado e injusto. Normalmente, grandes empresas farmacêuticas eram os atores exclusivos, com recursos financeiros abundantes o suficiente para manter a pesquisa, para coordenar os estudos clínicos, e para fazer todos os testes exigidos pelas autoridades regulatórias. Infelizmente, os novos medicamentos produzidos pelas empresas farmacêuticas eram caros e inatingíveis para a maioria da população em países em desenvolvimento. As empresas farmacêuticas, concluiu, eram regidas pelas expectativas de lucro e não se preocupavam em resolver os problemas de saúde de populações vulneráveis. 

Em busca de uma solução para esse problema, Nunes transformou o  Cedecab em uma rede de pesquisa farmacêutica internacional sem fins lucrativos, Farmabrasilis. Em 2006 o website da Farmabrasilis entrou no ar com os resultados dos estudos pré-clínicos e estudos pilotos em seres humanos em AIDS e câncer, que mostravam que o uso do P-MAPA era seguro. O website da Farmabrasilis também apresentava uma nova política para produção e distribuição de medicamentos “sem incorrer nos altos custos usais da indústria, que freqüentemente elevam o preço para o consumidor e colocam os medicamentos fora de alcance da maior parte da população do mundo”.
 O argumento é que universidades e centros de pesquisa em países em desenvolvimento dispõem de recursos humanos e materiais para trabalhar em novos medicamentos. “Entretanto, esses recursos estão dispersos e raramente se organizam em projetos multidisciplinares de longo prazo como os de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos”. Esse novo modelo de elaborar novos fármacos, integrando forças dispersas, funcionou para o P-MAPA e teoricamente poderia funcionar para qualquer outro composto promissor. Esse enfoque transforma o que era uma saga pessoal em um esforço coletivo e aberto para superar as tradicionais barreiras de desenvolvimento de fármacos.
A essência desse modelo é uma rede de pesquisa híbrida que pode operar independentemente das empresas farmacêuticas. Esse é um ponto importante, porque outras propostas similares consideram as parceiras com empresas como uma condição sine qua non para o avanço na pesquisa de novas drogas. Os integrantes da Farmabrasilis acreditam em um caminho independente. Por meio da internet, cientistas conectados em uma rede de pesquisa internacional selecionariam os compostos químicos mais promissores e fariam parcerias com organizações não-lucrativas, agências governamentais, centros de pesquisa e mesmo empresas que completariam as etapas de pesquisa clínica, licenças de tecnologia, produção e distribuição desses novos medicamentos, especialmente para populações pobres. 
Sob o lema “Ciência com Responsabilidade Social”, a Farmabrasilis anunciou que seus novos medicamentos, depois de aprovados pelas autoridades regulatórias, poderiam ser “licenciados sem royalties quando necessário, de modo a estender o uso para populações que de outro modo seriam incapazes de comprá-los”. A ONG também se previne contra o mau uso das informações: “Deve ser notado que a Farmabrasilis estenderá essa oferta a seu próprio critério e pode, para outras populações, requerer o pagamento de royalties”. O tempo dirá se essas metas grandiosas poderão ser alcançadas e se a rede funcionará como planejado. 
Enquanto preparava os estudos para divulgar pelo website e observava o comportamento das empresas farmacêuticas internacionais, a equipe de desenvolvimento da Farmabrasilis concluiu que algumas propriedades biológicas do P-MAPA poderiam ser mais bem exploradas. Para resolver esse problema, Iseu Nunes perguntou se o Instituto Nacional de Alergia e Doenças Infecciosas (NIAID), um braço dos Institutos Nacionais de Saúde (NIH), nos Estados Unidos, poderia fazer alguns testes de respostas virais que não poderiam ser feitos no Brasil. O NIAID aceitou e testou o composto em modelos de viroses em animais. Os primeiros resultados positivos confirmaram uma dos mecanismos de ação do P-MAPA, proposto pela equipe de desenvolvimento da Farmabrasilis. De acordo com esse mecanismo de ação, o P-MAPA deve induzir a produção de pequenas moléculas chamadas interferom-gama (IFN-g), que apresenta propriedades antivirais, imunorreguladoras e antitumorais. Entre outras funções, o IFN-g pode ativar a expressão de genes importantes para o sistema imune, induzir o reconhecimento de patógenos e estimular a produção de anticorpos e células de defesa, especialmente linfócitos, orquestrando as defesas do organismo. 
Essa habilidade ajuda a explicar a habilidade do P-MAPA de reconstruir o sistema imune – isto é, suas propriedades imunomoduladoras. Esses resultados também ampliaram o espectro de ação do P-MAPA: sua habilidade para aumentar a concentração de IFN-g pode também ser útil para tratar hepatite, tuberculose e doenças tropicais como malária e leishmaniose. Em muitas doenças os principais aspectos patogênicos não estão relacionados à ação direta de um agente agressor, mas a respostas imunes anormais.
 Os NIH tornaram-se um novo e poderoso aliado do grupo de pesquisas no Brasil e é provável que o ajude a legitimar essa pesquisa e a fortalecer a institucionalização desse trabalho. 
4. Uma Cultura Científica Dependente
A ciência brasileira representa a ciência normal.
 O P-MAPA não era ciência normal nem se encaixava no quebra-cabeça nem seguia os habituais paradigmas, definidos como as regras rígidas compartilhadas por uma comunidade científica.
 Um paradigma é o equivalente à linguagem em uma cultura, uma vez que “determina as perguntas que podem ser feitas e as que são excluídas, o pensável e o impensável; por ser um achado estabelecido e um ponto de partida, é um guia para a ação futura, um programa para a pesquisa a ser feita, mais que um sistema de regras e normas”.
   

O composto derivado de um fungo significava a expressão da sociedade além dos centros de pesquisa. Os atores sociais não-tradicionais, à medida que produziam conhecimento, ameaçavam o monopólio da produção de conhecimento e a lógica interna da ciência. Tacitamente, questionavam a autoridade dos especialistas reconhecidos socialmente, que deveriam ter resolvido os problemas para os quais eles, estranhos a esse mundo, estavam oferecendo alternativas. Aqueles forasteiros ao mundo clássico da ciência eram como antígenos provocando reações alérgicas, já que a pesquisa científica em países em desenvolvimento normalmente se mantém longe das necessidades sociais locais. Para os cientistas, a maior preocupação é com suas próprias carreiras – ou seja, publicar papers em vez de resolver problemas sociais práticos. O desejo de reconhecimento publicando resultados acadêmicos influencia a seleção de problemas e métodos.

A pesquisa sobre o P-MAPA representava o diálogo. O grupo de cientistas que desenvolveu esse composto superou o costumeiro fluxo linear de conhecimento – da universidade à indústria e então ao público geral, passo a passo – e inaugurarou um enfoque inclusivo, integrado e coletivo em um país em que a ciência vive exclusivamente dentro dos laboratórios. Tendo reconhecido seus próprios limites, eles reuniram muitas forças sociais (pesquisadores acadêmicos e independentes, técnicos de empresas e de universidades, médicos, trabalhadores da saúde, formuladores de políticas públicas e voluntários) para fazer os testes necessários para a aprovação oficial do composto. O grupo superou as brechas entre produtores e consumidores de conhecimento, permitindo-lhes trabalharem simultaneamente.
 Eles trabalhavam com – não para – a sociedade, de acordo com o que Latour chama de modelo de translação, em oposição ao modelo de difusão.
 A ONG inicial, Cedecab, era uma rede heterogênea de associações enquanto o composto era testado, integrando tanto as pessoas que trabalhavam nele quanto os resultados que obtinham. Desse modo, a ONG expôs um lado paradoxal dos centros de pesquisa no Brasil, por mostrar suas forças, uma vez que o grupo participava efetivamente em um projeto ambicioso, e ao mesmo tempo suas fraquezas, uma vez que eles não tinham feito nada similar até então. Uma dúvida dramática emergia: se eles tinham competência para desenvolver novos fármacos, por que não haviam tentado antes? Faltavam – e ainda faltam – mediadores com planos unificadores.

O desenvolvimento do P-MAPA correu bem dentro das universidades, uma vez que os dois Nunes e os cientistas acadêmicos que eles encontraram criaram uma linguagem comum e estabeleceram os mesmos objetivos: desenvolver um medicamento que pudesse ser produzido a custos baixos, em benefício da população brasileira. Seus interesses convergiram. Essa é a razão pela qual eles formaram um grupo maior, o Cedecab, em resposta às deficiências da estrutura de desenvolvimento de medicamentos no Brasil. O Cedecab funcionou por meio de acordos formais e informais, reunindo pessoas com interesses em comum e valorizando as interações humanas, o melhor meio de transferir conhecimento.
 Desse modo essa rede evitou a burocracia e as vaidades pessoais. 
Essa estratégia permitiu a esse grupo independente passar através da universidade, mas sem que a pesquisa parasse na universidade, como usualmente acontece no Brasil. Os problemas apareceram quando eles tentaram formar um grupo maior, tentando engajar empresas e instituições do governo. O grupo de cientistas imaginou que as empresas farmacêuticas nacionais teriam interesse em investir nos estudos finais do composto e em produzi-lo, já que os testes preliminares pareciam ter confirmado seu valor terapêutico. Logo notaram que o diálogo exigiria um esforço imenso: eles estavam tentando unir dois mundos historicamente desconectados. 
O P-MAPA pode ter parecido um produto potencialmente lucrativo. O problema é que, até chegar aos lucros, as empresas teriam de investir e de contratar pesquisador para concluir seu desenvolvimento. Essa perspectiva se opunha ao hábito de resultados imediatos e lucros fáceis – e não havia nenhuma boa razão para quebrar a antiga inércia, para correr riscos e para esperar anos até ver os desejados lucros. As empresas farmacêuticas brasileiras tinham sobrevivido confortavelmente até então sem terem de ser competitivas ou ambiciosas. Quanto mais radical é uma inovação tecnológica, maior a chance de ser recusada, já que pode ameaçar a estabilidade da sociedade corporativa.
 Se incorporado, o P-MAPA certamente imporia profundas mudanças no comportamento e nas relações de poder dentro das empresas. Mostraria também que as empresas farmacêuticas não tinham feito nada realmente novo no Brasil durante décadas.
Os coordenadores da pesquisa do P-MAPA desistiram de tentar qualquer acordo com empresas muitos anos depois das primeiras tentativas. A decisão resultou de dois comentários de diretores de empresas farmacêuticas que mostraram claramente quão diferentes eram seus interesses e valores. Um deles, de uma empresa nacional, disse que ele estava interessado em fazer dinheiro, não em produzir remédios, exatamente o oposto do que aquele grupo de cientistas queria. O outro, de uma multinacional, disse que, se ele decidisse prosseguir com os testes do P-MAPA, estaria sugerindo aos acionistas que todos os investimentos feitos em seu próprio departamento de pesquisa não haviam levado a nada.
 

Órgãos do governo estadual e federal ofereceram apoio político, mas não tinham experiência em gerenciar esse tipo de projeto, que envolvia universidade e indústria. Também não poderia ter proposto um esforço nacional para avaliar o composto, porque essa estratégia poderia desestabilizar as estruturas de poder estabelecidas, ao questionar a competência e a autonomia da universidade e da indústria. As reações de hostilidade podem também ter sido uma autodefesa, já que não foram apresentados argumentos científicos. 
Depois de muitos anos insistindo no diálogo no Brasil, a equipe de desenvolvimento do P-MAPA encontrou interlocutores novos e realmente efetivos em 2006. Curiosamente, foi relativamente fácil. Iseu Nunes descobriu que os Institutos Nacionais de Saúde (NIH) estavam procurando novos medicamentos e enviou uma mensagem eletrônica perguntando se poderiam fazer alguns testes do composto brasileiro. Como a resposta foi positiva, ele enviou um resumo de cinco páginas com os resultados experimentais mais relevantes do P-MAPA. O NIH decidiu testar o composto e Nunes recebeu um contrato para assinar duas semanas depois de ter enviado o resumo. Como os testes estão indo bem, uma nova fase de transformação começou, preenchendo as brechas da pesquisa básica e dando autoridade pública ao grupo brasileiro. Os mediadores finalmente se encontraram, uma rede aberta encontrou outra rede aberta. 
Essa aliança sugere que descobertas locais precisam de apoio externo, que faz as coisas acontecerem. Se o composto brasileiro falhar nos próximos testes, será mais uma promessa frustrada. Se, porém, passar nesses testes e, mais adiante, alguma fundação internacional financiar testes clínicos de larga escala e se responder satisfatoriamente, esse composto pode questionar muito mais profundamente o modo como a ciência normal funciona.
Ciência colonial
Em um estudo clássico, o historiador norte-americano George Basalla apresentou um simplificado e útil modelo de três fases para descrever como a ciência do oeste da Europa foi introduzida no leste da Europa, nas Américas do Norte e do Sul, na Índia, na Austrália, na China, no Japão e na África durante os séculos 16 e 17. Na primeira fase, sociedades ou nações não-científicas representam uma fonte para a ciência européia. Os atores-chave são naturalistas europeus que visitam as novas terras para estudar e coletar a flora e a fauna. Tanto essa matéria-prima quanto as informações são então levados para a Europa, onde são mais bem estudados. Essa fase é clara na história da ciência brasileira, já que exploradores franceses, alemães, russos, portugueses, holandeses e ingleses cruzaram as selvas brasileiras durante os séculos 16 e 17. 
A segunda fase é o período de ciência colonial, que significa ciência dependente. Basalla ressaltou que ciência colonial não era nem uma expressão pejorativa nem implicava qualquer tipo de imperialismo científico que forçava uma nação a permanecer servil, mas essa abordagem seria criticada mais tarde. O que importa agora é que nessa fase mais cientistas estão envolvidos e a abrangência das ciências estudadas se expande. Mais importante: a ciência colonial confia na tradição científica externa e cria instituições e tradições que vão possivelmente constituir os fundamentos para uma cultura científica independente.
 

Esses pontos aparecem claramente no cenário brasileiro. Prioridades internacionais, como genoma humano, nanotecnologia e mudanças climáticas recebem mais atenção que problemas locais, como doenças tropicais (por exemplo, malária, leishmaniose, doença de Chagas, esquistossomose e tuberculose), desmatamento e erosão costeira. Isso não quer dizer que qualquer país em desenvolvimento deva desconsiderar a agenda global. Deve ser ressaltado, porém, que nem os interesses internacionais nem os nacionais deveriam ser excluídos a priori. 
As necessidades endógenas poderiam ser mais facilmente atendidas em países como o Brasil, que conta com instalações e pessoal altamente qualificado. O Brasil tem centros de excelência em genômica, ciências da saúde, materiais e física, por exemplo; também não é difícil encontrar pesquisadores brasileiros que se esforçam em desenvolver ciência aplicada, por exemplo, em cerâmicas e diagnósticos para doenças. De acordo com as regras atuais da produção científica, porém, é recomendável trabalhar em temas internacionais, mais que olhar para problemas nacionais e específicos, por ser esse o caminho mais rápido para obter status acadêmico, reconhecimento e financiamento internacionais. 
Basalla também oferece uma imagem dos cientistas coloniais, que perseguem apoio externo por várias razões. Em primeiro lugar, porque foram formados ou trabalharam parte de suas carreiras em países que representam os centros da ciência moderna. Em segundo lugar, porque mantiveram laços institucionais com esses países depois de voltarem para seus países de origem, comprando livros, equipamentos de laboratório ou instrumentos científicos. Em terceiro lugar, porque esperam reconhecimento e prestígio, principalmente de seus ex-tutores ou da comunidade científica internacional. Os cientistas coloniais preferem publicar em revistas editadas nos centros de ciência moderna, que lhes conferem mais prestígio científico que as revistas nacionais.
 
A terceira fase do modelo de Basalla é marcada pela independência científica. A transição da dependência para a independência é uma conseqüência do nacionalismo, tanto político quanto cultural, e do esforço em mudar o papel dos cientistas e em superar preconceitos. Nessa fase os cientistas lutam conscientemente para estabelecer uma cultura científica independente; seus laços mais importantes situam-se dentro do próprio país em que trabalham. Roderick Weir Home descreve bem como a ciência da Austrália dependia das autoridades britânicas até se tornar independente, depois de crises causadas pelas Primeira e Segunda Grande Guerra mundiais, que forçaram o governo e as empresas a usarem o conhecimento e os recursos naturais próprios, e atualmente muitos cientistas australianos estão ao lado dos de nações líderes na ciência mundial.
 Os Estados Unidos são o exemplo mais ilustrativo de um país que superou a ciência européia: depois da Revolução Americana, um sentimento nacionalista encorajou a construção de uma ciência sobre bases nativas.
 O Brasil ainda não passou por nenhum episódio suficientemente contundente para inspirar sentimentos similares.  
Outros autores criticaram a cronologia de Basalla e propuseram abordagens mais dinâmicas para mostrar como forças sociais, políticas e econômicas moldam o desenvolvimento do conhecimento e da prática científicos. Roy MacLeod apresenta o conceito de ‘metrópole em movimento’ (‘moving metropolis’), que destaca a importância de ver as relações científicas como mutáveis, variáveis e policêntricas, mais que uma dicotomia estável centro-periferia. Palladino e Worboys, com base no livro de Reingold e Rothenberg sobre ciência e imperialismo, ressalta que a compreensão integral da ciência requer uma compreensão da ecologia de seu ambiente.
 Harrison também discorda da idéia de ciência colonial como derivada, instrumentalista e exploradora e dos cientistas coloniais como mero coletadores de fatos, fazendo poucas contribuições teóricas por conta própria.
 Um enfoque paralelo, chamado tecnociência pós-colonial, lida essencialmente com os fluxos globais de conhecimento e prática.
 

Agindo como cientistas coloniais, os cientistas brasileiros priorizam mais os temas internacionais que os nacionais. A história de desenvolvimento do P-MAPA poderia desestabilizar esse equilíbrio, que tende a beneficiar principalmente as metrópoles. A perspectiva de autonomia e de uso social do conhecimento significava um salto que poderia romper os círculos de dependência, essencial para manter o fluxo de conhecimento e de produtos. Em um típico ambiente de ciência colonial, qualquer mudança é indesejada.  

A Farmabrasilis, a ONG brasileira que atualmente conduz o desenvolvimento do P-MAPA, identifica-se com a tendência mundial de luta contra doenças negligenciadas. Essa é a razão pela qual está oferecendo a possibilidade de licenciar seus medicamentos, começando com o P-MAPA, para instituições, indivíduos e grupos interessados em expandir o acesso de populações pobres a medicamentos, sem cobrança de royalites. Isso parece ser não só ciência, mas um raro caso de ciência com política pública, uma vez que essa ONG acredita na viabilidade de produzir medicamentos em unidades locais e autônomas, sem a participação das indústrias farmacêuticas. Evidentemente não há garantia de que esse plano funcionará, mas os resultados preliminares contra malária sugerem que algo diferente poderia ser emergindo em um país sem qualquer tradição em desenvolver fármacos originais. O valor desse composto seria ainda maior se os estudos em seres humanos a serem feitos confirmarem que ele pode de fato ser usado contra câncer e doenças infecciosas mesmo em países mais desenvolvidos. 
Observações finais
A história da descoberta e do desenvolvimento do P-MAPA mostra os limites e o potencial da ciência em um país em desenvolvimento. Expõe as fragilidades da ciência brasileira, como a falta de experiência e de conexões entre grupos sociais, e, ao mesmo tempo, demonstra que há pessoas talentosas dentro e fora das universidades. O pequeno grupo de cientistas que conduziu o desenvolvimento do P-MAPA criou novas perspectivas de fazer ciência reunindo as forças e os sonhos tradicionalmente dispersos e escondidos. Fizeram isso por meio de redes de pesquisa abertas e híbridas, focadas em metas audaciosas e coletivas. Essa estratégia representa um modo de aplicar o conhecimento científico para atender a necessidades nacionais. Este composto é somente um exemplo de que algo diferente pode ser feito, já que os cientistas brasileiros descobriram muitas moléculas que poderiam ser muito úteis.  

Especialmente em um país em desenvolvimento, papers científicos não deveriam ser o destino final do conhecimento científico. Uma avaliação das conseqüências das atuais estratégias é urgentemente necessária, tanto quanto um plano coletivo para usar a ciência em benefício tanto da economia quanto da sociedade. Talvez se isso for feito a ciência possa realmente se tornar parte, não só apêndice, da sociedade brasileira. Sem mediadores para criar e manter as redes funcionando, agregando diferentes forças sociais, a pesquisa científica se torna uma oportunidade perdida. Quanto mais articulada é uma rede, mais inovadora tende a ser. Os ambientes científico e cultural são essenciais para dirigir a inovação.
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� Este trabalho é parte de um programa de estudos de Carlos Fioravanti realizado em 2007 na Universidade de Oxford e de uma pesquisa em andamento na Universidade Estadual de Campinas orientada por Lea Velho.


� De acordo com critérios internacionais de desenvolvimento de medicamentos, o P-MAPA é ainda um medicamento experimental, que tem de passar por estudos mais amplos em seres humanos para demonstrar que pode ser usado de modo realmente seguro e obter a aprovação das autoridades regulatórias para ser comercilializado. 


� Em termos técnicos, GMP (good manufacturing practices ou boas práticas de produção).


� O Dorland's Medical Dictionary for Health Consumers, publicado pela Elsevier, define imunomodulador como “an agent that augments or diminishes immune responses”. medical-dictionary.thefreedictionary.com/ immunomodulator. Acessado em 20 de april de 2007. Imunomoduladores controlam a produção de moléculas chamadas citocinas, que agem como mediadores intercelulares na geração da resposta imune. Há muitos tipos de citocinas; interferom-gama é uma delas. A ação do P-MAPA como imunomodulador foi demonstrado por De Melo A, Justo GZ, De Souza Queiroz ML “Stimulation of Myelopoiesis in Listeria Monocytogenes-Infected Mice by an Aggregated Polymer Isolated from Aspergillus oryzae”. Human & Experimental Toxicology 20 (1), 2001: 38-45. Uma descrição detalhada das propriedades do P-MAPA pode ser encontrada em www.farmabrasilis.org.br/english. Acessado em 20 de abril de 2007.


� Resultados preliminares mostraram que o P-MAPA pode ser efetivo contra malária em camundongos sensíveis a interferom-gama. O uso desse composto contra tuberculose e outras doenças infecciosas pode fazer sentido e está sendo examinado, já que os agentes causadores dessas doenças bloqueiam a produção de interferom-gama. O uso mais amplo poderia ser beneficiado pela toxicidade muito baixa desse composto, de acordo com estudos em animais realizados nos anos 1990.


� Latour B, Woolgar S. Op. cit., 71-2.


� Veja, por exemplo, a pressão do Senado sobre os Institutos Nacionais de Saúde para promover o uso clínico de achados científicos e para rapidamente criar novos medicamentos em Kaiser J. “A Cure for Medice’s Ailments?”. Science 2006; 311: 1852-4; Erickson J. “Translational Research and Drug Development”. Science 2006; 312: 997; e Kaiser J. “NIH Funds a Dozen ‘Homes’ for the Translational Research”. Science 2006; 314: 237.


� Nunes IS. Entrevista ao autor, 2006. 
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