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A leishmaniose é uma patologia causada por parasitos do género Leishmania e
que possui diferentes manifestagoes com graus distintos de periculosidade e impacto
economico e social, atingindo um crescente nimero de individuos. O tratamento da
patologia é demorado e invasivo, com graves efeitos colaterais, requerendo constante
monitoramento dos pacientes. Todavia, ¢ uma doenca negligenciada, relacionada
a pobreza e mas condigoes de saneamento, carecendo de investimentos em busca
de tratamentos melhores, devido ao baixo potencial economico. Medicamentos fito-
terapicos sao conhecidos pelo seu potencial uso como solugoes alternativas de baixo
custo. Em particular, descobriu-se um extrato vegetal com potencial uso no tra-
tamento da leishmaniose. Contudo, as etapas de producao de um medicamento
possuem alto risco economico relacionado com as incertezas e o tempo médio alto
gasto em cada etapa. Esse risco pode ser mitigado por meio de diferentes meto-
dologias. Este trabalho apresenta o uso de uma dessas metodologias, denominada
gerenciamento de projetos, para a producao de um medicamento fitoterapico para
o tratamento de leishmaniose. B apresentada a modelagem proposta, incluindo dis-
cussoes baseadas em documentos e entrevistas com agentes participantes. Por fim
sao apresentados os resultados da aplicacao da metodologia e possiveis sugestoes de

trabalhos futuros.
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The leishmaniasis is a disease caused by parasites from the Leishmania genus.
This disease can be presented in different ways, each with distinct degrees of healthy
risk, economic impact, and social impact, infecting an increasing number of individ-
uals. Its treatment is prolonged and invasive, with severe side effects, demanding
constant monitoring of the patients. However, leishmaniasis is a neglected disease,
associated with poverty, poor sanitation, and the lack of investment to improve
treatments, given that treatment for neglected diseases have low economic poten-
tial. Phytotherapic drugs are known by their potential as a low-cost alternative
treatment for some diseases. Notably, a vegetable extract with potential use in the
treatment of leishmaniasis was discovered. Nonetheless, the steps to produce a drug
have a inherent high economical risk related with its substantial high lead time
and uncertain. This risk can be mitigated by using several methodologies. This
work presents a use case for one of these methodologies, dubbed business process
management, applied in producing a phytotherapic drug fro treating leishmaniasis.
This work presents the proposed modeling, including discussions based on docu-
ments and interviews with participant agents. Lastly, results of the application of

the methodology and possible future works suggestions are show.
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Capitulo 1

Introducao

Atualmente o processo de pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos
é considerado, na industria farmacéutica, como um processo altamente arriscado e,
consequentemente, custoso. Tal risco requer por parte das empresas uma volumosa
aplicacao de recursos, compelindo-as a focar em medicamentos que tenham poten-
cial para a comercializacdo. Doencas que afetam predominantemente populagoes
em situacao de vulnerabilidade, mas com baixo potencial comercial, sao preteridas
durante as etapas de sele¢ao de projetos para a producao de novos farmacos [Feasey
et al., 2009, Oliveira, 2018]. Essas doengas que recebem atencao reduzida por parte
das instituigoes, empresas e governos que detém recursos para inovagao em farmacos
sao ditas como doencas negligenciadas.

Doencas negligenciadas sao doencgas causadas por agentes infecciosos e tem
relacao com a falta de saneamento basico, agua potavel, e temperaturas elevadas.
Como consequéncia, as doencas negligenciadas sao associadas principalmente aos
paises tropicais subdesenvolvidos e a populagdes mais pobres [Feasey et al., 2009,
Oliveira, 2018]. Dentre as doengas consideradas negligenciadas estao as leishmanio-
ses.

As leishmanioses consistem em patologias causadas por diferentes espécies de
parasitos do género Leishmania e sao consideradas doencas de grande impacto
economico e social pela Organizagao Mundial da Satude (OMS) [Menezes, 2017].
Os parasitos da Leishmania sao transmitidos para os humanos através de insetos
alados do género Lutzomyia ou Phlebotomus [Oliveira and Ropke, 2016, Silva and
de Oliveira, 2016]. As patologias causadas por esses parasitos sao divididas em dois
grandes grupos de acordo com suas manifestacoes clinicas: leishmaniose tegumentar
e leishmaniose visceral [Silva, 2012, Silva and de Oliveira, 2016).

A leishmaniose tegumentar pode ser dividida em trés outros tipos principais:
cutanea, com a manifestacao de feridas ao longo da pele; muco-cutanea, com ma-
nifestacoes de feridas nas mucosas da boca e nariz; e cutanea disseminada, que

acomete os linfonodos de todo o corpo de portadores de leishmaniose cutanea geral-



mente infectados por L. Amazonensis [Silva-Lépez, 2012].

A leishmaniose visceral é a manifestacao mais grave da doenca, causando danos
em 6rgaos internos como o figado e bago [Silva, 2012, Silva and de Oliveira, 2016].

Existe ainda uma forma de doenca cutanea chamada de pds-calazar, geralmente
causada pela espécie leishmania donovani em casos de complicagoes no tratamento,
cujas lesoes diferem da forma cléssica cutanea [Silva-Lépez, 2012].

Independente da forma de manifestacao clinica, o tratamento mais comum para
as leishmanioses ¢ por meio de medicamentos baseados em antimoniais pentava-
lentes [Menezes, 2017]. Contudo, o uso destes medicamentos pode causar graves
danos ao coracao, figado, pancreas e rins. Devido as formulagoes intravenosas e
intramusculares, a manipulacao destes medicamentos também tem como incomodo
a necessidade de um profissional de saide para a sua aplicagao, obrigando o paci-
ente a comparecer em uma unidade de satde constantemente. Recomenda-se, como
exemplo, que um paciente com a enfermidade da leishmaniose se apresente por
aproximadamente vinte dias consecutivos, varias vezes ao dia, para o tratamento
da doenca através de aplicagao de antimoniais pentavalentes [Duarte, 2010].Logo, o
paciente necessita de internacao para seguir com o tratamento, elevando o custo do
seu tratamento. Além disso, existem casos em que ha resisténcia de alguns parasitos
a medicacao, sendo necesséria a substituicao dos antimoniais pentavalentes por me-
dicamentos ainda mais téxicos, como a Anfotericina B e a Pentamidina [Menezes,
2017].

Os fitomedicamentos aparecem como uma solucao para os inconvenientes dos
tratamentos convencionais para leishmanioses, com melhor custo-beneficio [Oliveira
and Ropke, 2016, Silva and de Oliveira, 2016]. Entende-se por fitomedicamen-
tos aqueles obtidos empregando-se exclusivamente matérias-primas de origem ve-
getal [Carvalho et al., 2008]. Dentre as espécies vegetais estudadas para tratamento
das leishmanioses estd a Crotalaria spectabilis sp, devido ao poder leishmanicida da
planta.

Todavia, sao muitas as exigéncias e etapas que um medicamento deve percor-
rer até sua aprovagao para comercializacido [Esteves, 2018, Meneses, 2017]. Sao
exigéncias aplicadas pelo orgao regulador, que além de buscar a comprovagao que
o farmaco atingiu o padrao de qualidade requerido, visam a certificacao de que o
medicamento é eficaz durante o tratamento proposto, com o minimo de efeitos co-
laterais. As etapas e exigéncias atribuidas a insercao de um novo medicamento no
mercado acarretam em um processo de desenvolvimento extenso e economicamente
arriscado. O alto risco econémico no desenvolvimento de um medicamento dificulta
a obtengao de investimentos [Esteves, 2018, Meneses, 2017]. Técnicas de gestao
que visem aumentar as chances de sucesso ao final da pesquisa e desenvolvimento

de novos medicamentos, reduzindo perdas financeiras, sao vistas com aliadas para



reducao do risco.

Uma técnica de gestao é a de gerenciamento de projetos. Consiste em uma
abordagem de gestao que tem o foco no cliente final e, em decorréncia disso, no pro-
duto em si. O gerenciamento de projetos utiliza ferramentas que objetivam mapear,
modelar e analisar processos de negdcios [vom Brocke et al., 2016]. No desenvol-
vimento de medicamentos o gerenciamento de projetos poderd dar a flexibilidade
necessaria para adaptacoes rapidas as mudancas recorrentes ao longo do processo
de desenvolvimento de medicamentos.

Em Esteves [2018] técnicas de gerenciamento de projetos foram aplicadas no setor
farmaceéutico, mapeando as atividades envolvidas e gerando propostas de melhorias
para um projeto de P&D de novos medicamentos desenvolvidos em um Laboratério
Farmaceutico Oficial, responsavel por instituir e ajudar nas politicas governamen-
tais de combate a epidemias e doencas negligenciadas. Pattanaik [2014] analisa a
complexidade do gerenciamento de projetos na industria farmacéutica, apontando
que os desafios sao maiores nesta industria, dadas as incertezas do processo de pes-
quisa, mas que o uso de técnicas de gerenciamento de projetos pode mitigar os riscos

inerentes nesse tipo de empreitada.

1.1 Objetivo Geral

1

O presente trabalho tem como objetivo propor um escopo ' para a obtencao de

um lote piloto de bancada de um novo fitofarmaco semi-sélido para o tratamento de

leishmaniose cutanea a base de extrato de Crotalaria spectabilis sp.

1.2 Objetivos Especificos

e Levantamento bibliografico buscando conhecimentos necessarios para ela-
boracao do trabalho, tais como conhecimentos sobre gerenciamento de pro-

cessos, leishmanioses e sobre os fitomedicamentos;

e Levantamento da situacao atual de disponibilidade de recursos estruturais para

o projeto na Farmanguinhos;
e Levantamento das atividades necessérias para finalizacao do projeto;

e Mapeamento do processo de pesquisa e desenvolvimento do fitomedicamento.

1'Um escopo consiste na listagem de todas as operacdes envolvidas em um projeto.



1.3 Estrutura

Este trabalho esta estruturado em um total de cinco capitulos. O presente
capitulo contextualiza o tema que serd abordado e apresenta o objetivo do trabalho.

O Capitulo 2 apresenta uma revisao bibliografica sobre as leishmanioses. Serao
abordadas as variacoes da patologia quanto a manifestacao clinica, os tipos de tra-
tamentos e seus efeitos colaterais. Também serao apresentados os fitomedicamentos
como alternativa aos medicamentos empregados atualmente no combate a doenca
e o fitomedicamento a base de Crotalaria spectabilis sp, tema do presente trabalho,
como uma opgao concreta para o tratamento das leishmanias. Ainda neste capitulo
serao apresentados os conceitos basicos necessarios de gerenciamento de projetos,
tendo como foco a etapa de elaboragao do escopo do projeto.

No Capitulo 3 serd apresentada a metodologia adotada para elaboracao deste
trabalho.

Em seguida, tem-se no Capitulo 4 os resultados obtidos pela pesquisa retratada
neste documento.

Por fim, tem-se o Capitulo 5, onde serao apresentadas as conclusoes obtidas ao

longo deste trabalho e sugestoes de trabalhos futuros.



Capitulo 2
Referencial teorico

Neste capitulo apresentaremos uma breve revisao bibliografica introduzindo con-
ceitos que servirao como base para o desenvolvimento deste trabalho. A Secao 2.1
introduz a patologia denominada leishmaniose, seus vetores de disseminagao da
doenga e manifestagoes clinicas mais comuns. Na Secao 2.2 sao apresentados os
pilares de controle da patologia (prevencao, diagndstico e tratamento). A Secao 2.3
aponta o uso de fitoterapicos como uma alternativa para terapia contra as leishma-
nioses, em especial para o uso da planta Crotalaria spectabilis sp, planta que origina
o medicamento tema deste trabalho. A Secao 2.4 apresenta o gerenciamento de
projetos como um aliado para o sucesso no processo de pesquisa e desenvolvimento
de medicamentos. A Secao 2.5 conclui o capitulo, apresentando um breve resumo

dos principais topicos discutidos ao longo desse capitulo.

2.1 Leishmanioses

As leishmanioses sao doencas cronicas, causadas por parasitos intracelulares
do género leishmania, cujo os primeiros relatos foram feitos em 1885 por Cun-
ningham [Basano and Camargo]. Em 1903, Leishman e Donovan, de maneira in-
dependente, identificaram um protozoario como o causador da doenga apds andlise
de pacientes infectados na [ndia. Deve-se a essa descoberta o nome Leishmania
donovani dado para a espécie de parasito causador da enfermidade [Silva, 2012].

Estima-se que existam ao menos 20 espécies de protozodrios' causadores das
leishmanioses [Rath et al., 2003]. Estes protozodrios sao flagelados e pertencem
ao género Leishmania da familia Trypanosomatidae [Silva, 2012]. Os protozodrios

deste género possuem ciclo heteroxénico?, necessitando de dois hospedeiros: um hos-

IProtozodrios sdo micro-organismos eucariéticos geralmente unicelulares e heterotréficos que se
alimentam de outros seres vivos.

20s protozodrios com ciclo heteroxénico necessitam de dois hospedeiros ou mais para completar
seu ciclo de vida.



pedeiro invertebrado e outro vertebrado [Silva, 2012]. O hospedeiro invertebrado do
género Leishmania é um inseto chamado flebotomineo, do género chamado de Lut-
zomyia no Novo Mundo e Phlebotomus no Velho Mundo [Silva, 2012]. E através da
picada desse inseto que ocorre a transmissao das leishmanioses para um hospedeiro
vertebrado que podem ser seres humanos, caes ou raposas [Silva, 2012]. A Figura 2.1

ilustra como ocorre o ciclo deste protozoario dentro dos seus hospedeiros.
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Figura 2.1: Ciclo de transmissao dos protozoarios causadores das leishmanio-
ses [Frézard, 2015].

A resposta clinica apresentada pelo hospedeiro vertebrado apds a infeccao pelo
protozoario dependera da espécie do parasita e de seu préprio sistema imune que, por
sua vez, esta relacionada ao seu perfil genético. Deste modo, existem dois grandes
grupos de leishmanioses classificados quanto a sua manifestacao clinica: leishmaniose
tegumentar, que se subdivide em cutanea ou muco-cutanea; e leishmaniose visce-
ral [Silva, 2012]. A Tabela 2.1 mostra qual o tipo de leishmaniose que cada espécie
do género Leishmania causa, assim como a regiao epidemioldgica da patologia.

A leishmaniose visceral é considerada a manifestacao clinica mais grave da
doencga. Tem carater sistémico e afeta principalmente 6rgaos como figado, baco
e medula 6ssea. Os sintomas iniciais da leishmaniose visceral incluem o surgimento
de feridas no local da picada do mosquito vetor da leishmaniose [Ministério da Satde,
2006a]. Em um periodo de dois a oito meses a doenga se manifesta e progride cau-
sando acessos irregulares de febre, perda de peso, fraqueza, aumento do baco e do
figado, nédulos linféticos inchados e anemia [Ministério da Saide, 2006a].

A leishmaniose tegumentar ou ulcerada, por sua vez, nao possui niveis altos de



Tabela 2.1: Principais espécies de leishmanias circulantes no Brasil [Silva, 2012]

Espécie Tipo de Distribuicao
leishmaniose epidemiolégica
Leishmania (V) Tegumentar Da América Central até o
braziliensis (Leishmaniose norte da Argentina
Muco-cutanea)
Leishmania (V) Tegumentar América do Sul, restrita a
JquYyanensis Bacia Amazonica
Leishmania (V) Tegumentar América Central e Costa
panamensis Pacifica da América do Sul
Leishmania (V) Tegumentar Norte do Estado do Para,
lainsont na Regiao Amazonica do
Brasil
Leishmania (L) Tegumentar México e América Central
mexicana
Leishmania (L) Tegumentar América Central e parte da
amazonensis (Leismaniose América do Sul
cutanea, leish-
maniose cutanea
disseminada,
leishmaniose
visceral)
Leishmania (L) Tegumentar Venezuela
venezuelensis
Leishmania (L) Visceral México até o norte da Ar-

chagasi

gentina. Predominante no

nordeste brasileiro



letalidade [Silva and de Oliveira, 2016]. Todavia, é considerada uma das infecgoes
dermatoldgicas mais importantes, devido ao risco de ocorréncia de deformidades na
pele, estigmatizantes para o doente, com reflexos no campo social e econémico [Silva
and de Oliveira, 2016].

Existem trés formas clinicas principais da leishmaniose tegumentar: cutanea,
muco-cutanea e cutanea disseminada. Na leishmania cutanea (transmitida por L.
amazonensis) surgem apenas uma ou poucas tlceras de pele, normalmente encontra-
das em membros inferiores ou superiores [Ministério da Satde, 2007]. A enfermidade
¢ distribuida no Brasil pelas florestas primarias e secundarias da regiao amazonica
(Amazonas, Pard, Rondonia, Tocantins e Maranhao). Sua presenga amplia-se para
o Nordeste (Bahia), Sudeste (Minas Gerais e Sao Paulo), Centro-oeste (Goids) e Sul
(Parand) [Ministério da Saide, 2007].

A leishmaniose muco-cutanea é causada principalmente por L. braziliensis e L.
panamensis e registra mais casos na Bolivia, no Brasil e no Peru [Duarte, 2010].
A doenca tem disseminacao pelos vasos linfaticos ou por vasos sanguineos e tem
como caracteristica principal a metastase dos tecidos mucosos da boca e do trato
respiratério superior [Duarte, 2010].

Outros exemplos de leishmaniose cutanea nao tao usuais incluem a cutanea dis-
seminada e a leishmaniose dérmica pds-calazar, complicagao da leishmaniose visceral
que possui quadro clinico muito variado e tratamento dificil [Zijlstra, 2016].

Muitos trabalhos relatam a pulverizagao geografica das leishmanias. A patologia,
que era comum em locais proximos de matas e florestas, agora segue avancando
para dreas urbanas [Amaro and Costa, 2017]. Essa migragao epidemiolégica teria
sido ocasionada pela mudanca de temperatura, com periodos de seca no inverno e
umidade no verao, consequéncia da polui¢ao e do desmatamento. O crescimento
urbano desordenado, com migracao das populagoes, sem o avanco do saneamento
basico, também pode ter sido a causa do aumento e disseminacao das leishmanioses,

assim como de outras doengas que tem como vetores mosquitos e moscas [Amaro
and Costa, 2017].

2.2 Controle das leishmanioses

O controle das leishmanioses depende de diferentes estratégias de prevencao,
diagnostico e tratamento. Entende-se como prevencao a busca pela redugao dos
vetores das leishmanioses através da eliminacao dos reservatérios domésticos (folhas
em processo de decomposigao, fezes de animais e restos de comida), protecao indivi-
dual (repelentes, mosquiteiros, telas) e da eutandsia de caes infectados [Bustamante,
2009, Duarte, 2009]. Julga-se necessario a eutandsia dos caes ja infectados, mesmo

apds o tratamento e desaparecimento dos sintomas, devido a capacidade do animal



de reservar o agente da doenca e transmiti-lo para o flebotomineo, disseminando a
patologia [Bustamante, 2009, Duarte, 2009]. Em regioes de populagdo em pobreza
extrema, a prevencao enfrenta dificuldades de ser implementada devido as péssimas
condigbes ou auséncia de saneamento basico [Amaro and Costa, 2017].

As leishmanioses sao geralmente diagnosticadas por meio da observacao dos sin-
tomas. Para a leishmaniose tegumentar é feito também um levantamento histérico
das doencas dermatoldgicas sofridas pelo paciente, além de uma coleta local através
de raspagem ou biopsia de células infectadas para anélise do parasito [Duarte, 2010].
Ja para a leishmaniose visceral existem muitos métodos de diagndstico, mas os mais
utilizados sao os exames soroldgicos especificos, como a Imunofluorescéncia Indireta
(IFI) e o Ensaio Imunoenzimatico (ELISA), que baseiam-se na detec¢ao de anticor-
pos especificos [Duarte, 2010].

A respeito do tratamento, a escolha depende do paciente e do tipo de parasito
(faixa etdria, resposta imunoldgica do paciente, tipo de manifestagao, dentre outros).
Porém, na maioria dos casos o tratamento da infeccao costuma ser feita por meio de
antimoniais pentavalentes [Menezes, 2017]. Esta classe de remédios ¢ utilizada desde
a década de 1940 para tratamento das leishmanioses [Menezes, 2017]. Os antimo-
niais pentavalentes sao frequentemente aplicados devido ao melhor custo beneficio
e ao seu indice terapéutico em relacao aos demais [Rath et al., 2003]. Todavia,
apresentam graves efeitos colaterais como danos ao coracao, figado, pancreas e rins,
além de estarem disponiveis apenas em formulagoes intravenosas e intramusculares,
requerendo a administragdo por um profissional de saide [Menezes, 2017].

Os antimoniais mais utilizados sdo o antimoniato de meglumina, sob o nome
comercial de glucantime, e o estibogluconato de sédio. O antimoniato de meglumina
tem sido o medicamento de primeira escolha dentre os antimoniais, por provocar a
regressao rapida das manifestacoes clinicas e hematoldgicas da doenga, bem como
a redugao dos parasitos vidveis a niveis aceitdveis [Rath et al., 2003]. Devido a
sua alta toxicidade, o tratamento, por vezes, é realizado de forma descontinua e
em baixas dosagens. Todavia, a administracao descontinua ou a dosagem baixa sao
insuficientes para a eliminagao do quadro patoldgico, possibilitando a ocorréncia de
falhas na terapia e resisténcia do parasita a droga [Rath et al., 2003].

O estibogluconato de sédio, outro antimoniato pentavalente, é aplicado frequen-
temente na terapia da leishmaniose visceral. A droga é aplicada por injecao in-
travenosa ou intramuscular e pode causar anorexia, nauseas, vomitos, sonoléncia,
ictericia, prurido, pancreatite e trombose [Costa et al., 2003, Deps et al., 2000].

Nos casos em que os parasitos apresentam resisténcia aos medicamentos anti-
moniais recorre-se a anfotericina B. Trata-se de um antifingico isolado da bactéria
Streptomyces nodosus [Rath et al., 2003]. Apesar de sua alta taxa de sucesso, o

medicamento possui alta afinidade com os rins e por isso tem consideravel toxi-



cidade, podendo causar febre com tremores, disfungao renal e até morte [Duarte,
2009, Rath et al., 2003]. Uma maneira de reduzir a toxicidade da anfotericina B
sao as formulagoes contendo complexos lipidicos, direcionando a agao do farmaco
exclusivamente no local desejado. Todavia, o alto custo deste tipo de formulacao im-
possibilita seu uso por populagoes de baixa renda, que sao os maiores consumidores
do medicamento [Rath et al., 2003, Silva and de Oliveira, 2016].

A pentamidina também é um medicamento alternativo ao uso dos antimoniais,
possuindo efeitos colaterais menos severos. Em decorréncia da menor toxicidade, nao
exige internagao do paciente durante o tratamento, além de possuir formulacao ae-
rossol e injetavel [Phillips and Stanley, 2012]. A pentamidina também tem como van-
tagem o custo do tratamento menor quando comparado com o custo do tratamento
com antimoniais pentavalentes, considerando os gastos diarios para internagao do pa-
ciente em uma unidade de saide (necessaria no tratamento com antimoniais) [Paula
et al., 2003]. O mecanismo de a¢do da pentamidina nao estd totalmente elucidado,
mas sabe-se que exerce uma interferéncia na sintese de dcido nucleico do parasita
inibindo o funcionamento de enzimas essenciais ao mesmo [Costa, 1993]. Porém,
foram constatados efeitos colaterais secundarios irreversiveis causados pelo trata-
mento com pentamidina, como a ocorréncia do quadro de diabetes mellitus [Bastos
et al., 2016]

Outro medicamento efetivo contra a leishmaniose visceral é a paromomicina
(aminosidine), um aminoglicosideo [Rath et al., 2003]. As formulagoes usadas para
tratamento das leishmanioses sdo a formulagao injetavel e a oral [Rath et al., 2003,
Soares-Bezerra et al., 2004]. As vantagens desse firmaco encontram-se no baixo
custo, além da grande possibilidade de combinagoes com outros tratamentos. A
desvantagem dessa terapia é que, para o tratamento com a paramomicina na for-
mulagao tépica, existe a possibilidade de auséncia de resposta [Santos et al., 2008].
Outra desvantagem sao os efeitos colaterais, como a nefrotoxidade e a ototoxidade,
afetando o oitavo par de nervos cranianos e acarretando em problemas de controle
motor. Além disso, nao é possivel assegurar a disponibilidade da paromomicina,
devido a interrupg¢ao da producao pelo fabricante original [Blanco and Nascimento-
Junior, 2017, Santos et al., 2008].

Por fim, tém-se a azitromicina, um antibiético que atua no tratamento de varias
infecoes fungicas e bacterianas. No tratamento das leishmanioses esses medicamen-
tos sao utilizados como tltima tentativa devido a sua baixa eficacia [Teixeira et al.,
2007].
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2.3 Fitoterapicos e a leishmaniose

Fitoterapicos sao medicamentos obtidos com emprego de extratos de origem
vegetal [Oliveira and Ropke, 2016]. Sé no periodo entre 1981 a 2010, 63% dos novos
extratos que foram aprovadas como agentes terapéuticos eram fitoterdpicos [Silva
and de Oliveira, 2016].

Registros do uso de material de origem vegetal para fins terapéuticos confundem-
se com os primeiros registros da humanidade. Evidéncias arqueoldgicas indicam que
durante o periodo paleolitico, a cerca de 60.000 anos atrds, os seres humanos ja
faziam uso da medicina herbal [Ferreira et al., 2014]. Existe, por exemplo, registro
do uso da erva mil-folhas (Achillea millefolium) em 1200 a.C., sendo usada durante
a Guerra de Tréia para tratamento de feridas nos soldados [Ferreira et al., 2014].

Civilizacoes distintas possuiam diversos entendimentos sobre as plantas com al-
guma acao terapéutica. Algumas civilizagoes acreditavam que essas plantas atua-
vam no “corpo astral”, produzindo fenémenos fisiolégicos e paranormais [Alzugaray
and Alzugaray, 1983] apud [Ferreira et al., 2014]. Outras acreditavam que a cura
proporcionada pelas plantas medicinais possuia um elemento magico e sobrenatu-
ral [Alzugaray and Alzugaray, 1983] apud [Ferreira et al., 2014].

Apesar de todos os indicios do conhecimento da pratica da fitoterapia a décadas,
sua aplicagao s6 foi oficialmente reconhecida pela OMS apenas em 1978, quando a
propria OMS recomendou a difusao mundial dos conhecimentos necesséarios para o
seu uso [Ministério da Satde, 2006b]. Contudo, no Brasil até meados da década
de 1990 inexistia uma regulamentacao especifica para a classe desses produtos, o
que gerou um crescimento desordenado do mercado de fitomedicamentos, sendo um
mercado com mais facilidades e menor risco [Oliveira and Ropke, 2016]. Existia
também uma compreensao cultural que medicamentos naturais, em oposicao a um
medicamento sintético, nao causariam efeitos adversos a saude do paciente.

Atualmente, os fitoterapicos vem se destacando como uma inovagao na area da
saude como uma alternativa para aumentar o acesso da populacao de baixa renda
a tratamentos diversos, de maneira segura, eficaz e com precos acessiveis.

Como forma de buscar alternativas para melhorar tratamento das leishmanioses,
plantas com capacidade leishmanicida estao sendo estudadas para o desenvolvimento
de novas drogas. Dentre elas, a planta Crotalaria spectabilis sp [Rocha et al., 2005]
apresentou potencial para a geracao de medicamentos fitoterapicos.

A Crotalaria spectabilis sp é uma espécie da familia Fabacea [Rocha et al.; 2005].
As espécies deste género sao adaptadas ao clima tropical e tem como caracteristica
a geracao de frutos que, quando secos, abrem-se para liberarem as sementes [Silva-
Lépez and Pacheco, 2010].

Plantas da familia Fabacea sao comumente empregadas como adubo organico por
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permitir a fixacao de nitrogénio. Também sao utilizadas para a producao de ragao
animal e para a fabricacao de papel, por meio de sua fibra, além do uso no combate
de neumatdides no solo [Silva-Lépez and Pacheco, 2010].

Apesar do género Crotalaria possuir uma grande quantidade de fitotéxicos, a
presenca de alguns metabdlitos secundérios presentes no extrato de folhas da espécie
Crotalaria spectabilis sp provaram ter eficicia antileishmanianica [Silva-Lépez and
Pacheco, 2010], através da acao inibidora de proteases do parasito.

Proteases sao enzimas que catalisam a hidrélise de proteinas e desempenham
funcoes fisiologicas importantes em micro-organismos, assim como na patologia por
eles causada [Silva-Lépez, 2010]. Deste modo, inibidores destas enzimas assumem
um papel de agentes antimicrobianos [Silva-Loépez, 2010].

Das proteases estudadas como possiveis alvos no combate ao parasito causador
das leishmanioses, a que apresentou melhores resultados foi a serino-protease, dada
a sua relevancia nas fungoes fisioldgicas das leishmanias [Silva-Lopez, 2010].

As serino-proteases sao encontradas no interior das células, bem como em seus
produtos de secrecao. Geralmente sao utilizadas pelo parasito na degradagao do
tecido conjuntivo do hospedeiro, para facilitar sua invasao e disseminacao, na as-
similacao de aminoacidos com fins de sintese de proteinas, peptideos e outros, na
remodelagem do parasito durante a transicao de um estagio morfolégico para outro,
e na ativacao de enzimas ou de outras moléculas biologicamente ativas [Silva-Lépez,
2010].

Uma pesquisa concluida na Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) aplicou extrato
de Crotalaria spectabilis sp em cultura da espécie L. amazonensis, obtendo a inibicao
total da protease e resultando na morte do patogeno. Esta pesquisa evidénciou o
carater promissor da Crotalaria spectabilis sp no tratamento da leishmaniose.

Diante dos resultados animadores do extrato Crotalaria spectabilis sp, um novo
fitomedicamento esta sendo desenvolvido na FIOCRUZ. Trata-se de um fitomedica-
mento semissélido, em forma de hidrogel termorreversivel a base de extrato aquoso
de Crotalaria spectabilis sp, contendo inibidor de protease com atividade contra

serino-protease extracelular de L.amazonensis.

2.4 Gerenciamento de projetos

O gerenciamento de projetos é definido como a aplicacao de conhecimentos, habi-
lidades, ferramentas e técnicas as atividades do projeto a fim de atender ao objetivo
que o criou [Esteves, 2018]. Entende-se como projeto um esforgo temporério empre-
endido para criar um produto, servico ou resultado exclusivo. Portanto possui um
inicio e um fim.

Os projetos podem ser definidos como um processo formado por varios sub-
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processos interdependentes ([PMI, 2013] apud [Esteves, 2018]). Por sua vez um
processo pode ser compreendido como um conjunto de atividades, ordenadas de ma-
neira légica, realizadas por um grupo de colaboradores, visando a entrega de um
produto para um cliente que pode ser externo ou interno ao negécio [Costa, 2009].

Os processos podem ser classificados de inimeras maneiras. A classificacao ado-
tada neste trabalho serd a apresentada por [Harrington et al., 1997] apud [Costa,
2009]. Nesta classificagao, os processos dividem-se em quatro niveis hierdrquicos:
macroprocesso, subprocessos, tarefas e atividades.

Macroprocessos sao processos que englobam mais de uma funcao na estrutura
organizacional e sua operacao tem um impacto significativo no funcionamento da
organizagao [Costa, 2009].

Um subprocesso é uma porgao de um macroprocesso que desempenha um objetivo
especifico dentro do mesmo [Costa, 2009]. Normalmente os macroprocessos sao
divididos em subprocessos segundo a estrutura organizacional (por setor ou time)
ou temporal (bimestre, trimestre).

Todo subprocesso é constituido de um determinado niumero de atividades,
acoes necessarias para produzir resultados especificos onde algum trabalho é exe-
cutado [Costa, 2009, Paula et al., 2014].

Por fim, uma tarefa é uma acao atomica dentro do fluxo do processo. Uma tarefa
representa um trabalho realizado que nao pode ser decomposto em um nivel mais
fino de detalhamento [Paula et al., 2014].

De fato os processos também podem ser divididos, no contexto de processos de
gerenciamento de projetos, em cinco grandes grupos que respeitam o ciclo de vida
de um projeto [PMI, 2013]:

e Processos de iniciagao: refere-se aos processos envolvidos na definicao do novo
projeto ou de uma nova fase de um projeto existente através da obtencao de

autorizagao para iniciar o projeto ou fase.

e Processos de planejamento: sao os processos de definicao do escopo do pro-
jeto. Um escopo consiste na listagem de todas as operagoes envolvidas em um
projeto. O desenvolvimento do escopo ajuda a definir uma linha de acao para

alcangar o objetivo do projeto.

e Processos de execugao: sao os processos envolvidos efetivamente com o traba-

lho proposto pelo projeto e definido no planejamento.

e Processos de monitoramento e controle: sdao os processos que acompanham,
analisam e controlam o progresso e desempenho do projeto, identificando ne-

cessidade de mudancas no plano e iniciando-as.

e Processos de encerramento: sao os processos que finalizam o projeto.
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O gerenciamento de projetos é bem aceito no contexto de projetos de pesquisa
e desenvolvimento em medicamentos devido a complexidade do projeto. Esta com-
plexidade ¢é causada pelo longo ciclo de vida do projeto, que pode ser observado na

Figura 2.2
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Figura 2.2: Fases de P&D [Meneses, 2017].

Além do longo tempo envolvido no ciclo de P&D, o desenvolvimento de novos
medicamentos requer um alto volume de investimento e de mao de obra qualificada,
com solidos conhecimentos cientificos e tecnoldgicos. Além disso, existe um risco
associado a incerteza na aprovacao por parte dos érgaos regulatérios que sustentam
requisitos rigorosos de aprovacao.

O gerenciamento de projetos vem como uma forma de minimizar estes riscos no
projeto de P&D em medicamentos, através de técnicas de que objetivam mapear,
planejar, monitorar e propor melhorias que visem aumentar as chances de sucesso
no projeto.

Uma técnica utilizada é a elaboragao de um escopo, que consiste na listagem de
todas as operacoes envolvidas no projeto de P&D. Pode-se citar como um exemplo de
aplicac@o o escopo proposto pelo trabalho de [Pizarro, 2003] apud [Pinheiro et al.,
2006], representado na Tabela 2.2. Este escopo foi feito especificamente para ser
aplicado em projetos de novos fitomedicamentos em Farmanguinhos.

Esse escopo sugere atividades necessarias para a o ciclo de vida de um proeto
e divide essas tarefas em trés grandes grupos: pesquisa béasica, pesquisa avancada
e desenvolvimento tecnoldgico. As atividades do grupo de pesquisa bésica estao
relacionadas aos passos iniciais em laboratério. Sao as atividades de descoberta
do extrato que gera um feito desejado. As atividades de pesquisa avancada en-
volvem estudos mais avancados que tem relacao com a viabilidade do projeto, tais
como testes sobre a toxicidade do extrato, efeito farmacolégico e disponibilidade

da matéria-prima. Por fim, tem-se o desenvolvimento tecnolégico que envolve as
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Tabela 2.2: Escopo do projetos de desenvolvimento de novos fitomedicamentos [Pi-

zarro, 2003] apud [Pinheiro et al., 2006]

Escopo do projeto de desenvolvimento de fitomedicamentos

Pesquisa basica

Pesquisa avancada

Desenvolvimento tecnolégico

Producao da planta

o e Estabilidade e melhoramento

Levantamento ?vahagaic/) ' e Desenvolvimento de mudas padronizadas
bibliografico armacologica e Horticultura/cultivo/adubacio

i vwo e Coleta e identificacao botéanica

e Compra de matéria-prima
Processamento primario
Colet Toxicidade aguda e Lavagem/secagem
oleta (dose tinica) e Esterilizacao
e Armazenamento
P a Padronizaga . L .
FORDeCeao ACTONIZAGAo Controle da qualidade da matéria-prima
quimica morfologica
Ensaio Levantamento da
- disponibilidade . -

farmacoldgico Ao matériaprima Desenvolvimento de formulagao
primdrio (in wvitro) P

vegetal

Toxicologia do Controle da qualidade do produto acabado

. . extrato

Tix,lcCOI.Og(lia: q padronizado: e Controle quimico
crtotoxicidade toxicidade  aguda e Controle bioldgico

(doses repetidas)

Levantamento da

Revalidagao da
viabilidade técnico-

Complementacgao farmacoldgica

patenteabilidade .
econdmica
Avaliacao da - R
s , Complementacao toxicolégica do extrato padro-
viabilidade técnico- - . .
. nizado, da substancia isolada e do produto
econdmica

Ensaios clinicos

Transferéncia de tecnologia

Registro da Anvisa
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atividades de formulagao, pesquisa clinica e testes famacoldgicos e toxicoldgicos.

Como o escopo sugerido no trabalho de [Pizarro, 2003] apud [Pinheiro et al.,
2006] foi realizado para o mesmo ambiente onde o projeto do fitomedicamento da
Crotalaria spectabilis estda sendo desenvolvido, a Farmanguinhos, e por ser direci-
onado para projetos de desenvolvimento de fitomedicamentos, o presente trabalho
utilizara o mesmo escopo como base para desenvolvimento de um escopo especifico
para o projeto.

O escopo é importante para o planejamento do projeto e uso da técnica de mode-
lagem de processos. A modelagem de processos é o ato de representar graficamente
um processo. As representacoes graficas sao elaboradas com diferentes linguagens
e notagoes graficas [Cerginer, 2017]. O ato de documentar um processo é relevante
para facilitar o compartilhamento das informagoes, e de permitir a compreensao de
todos os envolvidos no projeto. A modelagem também permite sujerir melhorias de
maneira a elevar as oportunidades de melhoria do mesmo [Cerginer, 2017].

Existem varias ferramentas que permitem a construcao de fluxogramas e a mo-
delagem de processos. Dentre ela esta o Bizagi. O mesmo é um software gratuito
que visa facilitar o gerenciamento de processos organizacionais, conferindo também
uma maior capacidade de adaptagao dos processos [Santos, 2015].

O Bizagi permite a modelagem e a simulacao de processos utilizando a lingua-
gem em um formato padrao conhecido como Business Process Model and Notation
(BPMN). O software permite a publicagao dos processos criados em muitos formatos
tais como Word, PDF ou formatos de imagem (png, bpm, svg ou jpg), facilitando o
compartilhamento com os agentes envolvidos.

A BPMN foi desenvolvida pela Business Process Manager Initiative group
(BPMI) como proposta de notagdo grafica padrao para modelagem de proces-
sos [de Abreu, 2006]. A BPMN consiste na aplicagdo de uma série de icones padrao
que representam graficamente um processo. Por se tratar de uma notacao padro-
nizada, o BPMN tende a facilitar o entendimento da realizagao das colaboragoes
e transacoes de negocio dentro e entre as organizacoes, dando maior agilidade as
tomadas de decisao dentro da empresa [de Abreu, 2006].

As notagoes graficas BPMN podem ser divididas nas seguintes categorias: even-
tos, atividade, gateways, objetos de conexao, artefatos e swimlanes. Cada uma

dessas categorias serd descrita nas secoes a seguir.

e Eventos: representa uma ac¢ao que ocorre inicializando, finalizando ou ao longo
do processo de negocio. Graficamente sao representados por circulos, com

variacoes dependendo de seu tipo;

e Atividade: é o trabalho a ser realizado, representado por um retangulo com

bordas arredondadas;
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e Decisoes (gateways): define o caminho do fluxo e controla convergéncia e di-

vergéncia das ramificagoes. Representado por um losango;

e Objetos de conexao: representam a ordem das atividades no fluxo do processo.

Representado por uma seta;

e Artefatos: nao influenciam diretamente o fluxo do processo, porém fornecem

informacoes adicionais.

e Swimlanes: utilizadas para organizar e distribuir as atividades. Um pool (pis-
cina) representa cada processo e uma lane(raia) separa as atividades por atores

dentro de um mesmo processo.

2.5 Resumo

Neste capitulo realizou-se uma breve revisao bibliografica dos conceitos relativos
a leishmaniose e ao estado atual das terapias de tratamento da mesma.
As leishmanioses, doengas cronicas e parasitarias, podem se manifestar de dife-

rentes formas com consequéncias distintas:

e leishmaniose tegumentar, que gera tlceras na pele (cutéanea) e nas mucosas do
nariz e da boca (mucocutéanea);

e [eishmaniose visceral, que afeta principalmente figado, baco e medula dssea,
podendo levar a morte.

e [eishmaniose cutanea disseminada, tem como manifestacoes iniciais lesoes ul-
cerosas localizadas e depois evolui para multiplas lesoes acometendo diversas
regioes do corpo, com frequente acometimento mucoso

e [eishmaniose dérmica pos-calazar, causa lesoes dérmicas.

As leishmanioses sao doencas relacionadas a pobreza e péssimas condigdes ou
auséncia de saneamento basico. O tratamento é feito principalmente por meio de
antimoniais pentavalentes, devido ao baixo custo. Porém, sao medicamentos alta-
mente téxicos e disponiveis apenas em formulagoes intravenosas e intramusculares,
tornando o tratamento arriscado, demorado e doloroso. Alternativas existentes de
menor toxicidade possuem custo mais alto, tornando-as inacessiveis as populagoes
de baixa renda.

A proposta do uso de medicamentos fitoterapicos para o tratamento das
leishmanias tem como objetivo gerar uma alternativa mais acessivel e de menor
toxicidade quando comparado as solucoes existentes. Neste trabalho sera estudado
o processo de producao de medicamento fitoterdpico baseado no extrato de Crota-

laria spectabilis sp, devido a sua acao antileishmanianica.
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Contudo, o processo de producao de um medicamento, seja fitoterapico ou nao,
possui riscos economicos inerentes. Estes riscos podem ser mitigados por meio de
uma metologia que permita a definicao e o mapeamento das etapas necessarias para
que a producao ocorra com sucesso. O objetivo deste trabalho é mitigar tais riscos
por meio de uma metologia em particular denominada gerenciamento de projetos.
O préximo capitulo desenvolve alguns dos conceitos introduzidos neste capitulo,
apresentando-os como componentes da metologia que sera utilizada ao longo deste
trabalho.
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Capitulo 3
Metodologia

Este capitulo tem como objetivo apresentar a metodologia utilizada ao longo
deste trabalho para desenvolver um escopo para a obtencao de um lote piloto de
bancada de um novo fitofarmaco semi-sélido para o tratamento de leishmaniose
cutanea a base de extrato de Crotalaria spectabilis sp.

Este capitulo estda divido em quatro secoes. Secao 3.1 abordara o método utili-
zado para descrever as etapas para elaboracao do escopo. A Secao 3.2 apresentara o
software utilizado para obter o fluxograma do processo, elaborado a partir do escopo
do projeto. A Secao 3.3 visa apresentar como foram realizadas as reunioes. Con-
cluindo, a Secao 3.4 discorre sobre como foi realizado o levantamento bibliografico

para a realizacao do escopo.

3.1 Mapeamento de processos

O projeto de desenvolvimento do fitomedicamento semi-sélido do extrato da
Crotalaria spectabilis sp foi dividido seguindo a proposta no trabalho de [PMI,
2013] apud [Esteves, 2018 abordada no Capitulo 2.

O escopo do projeto foi realizado através da modificacao do escopo suge-
rido no trabalho de [Pizarro, 2003] apud [Pinheiro et al., 2006] e apresentado no
Capitulo 2. As modificagoes sao geradas a partir da consulta dos requisitos re-
gulatérios. Consultou-se a RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC
numero 26, elaborada pelo 6rgao regulador Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), assim como os guias citados neste documento.

Outra modificagdo realizada no escopo sugerido no trabalho de [Pizarro,
2003] apud [Pinheiro et al., 2006] foi na fase de desenvolvimento tecnolégico que

sofreu dividisoes em trés grandes etapas: upstream, midstream e downstream’.

L Upstream referem-se as etapas que ocorrem a montante da operacio principal da empresa.
Downstream sao operagoes que ocorrem a jusante da operagao principal [Lambert et al., 1999]
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3.2 Software utilizado para obtencao do processos

Utilizou-se o Bizagi como ferramenta para o desenvolvimento de um fluxograma

do projeto

3.3 Reunioes

Foram realizadas cerca de seis reunioes que visavam compreender a necessidade
do projeto de desenvolvimento do medicamento a base da Crotalaria spectabilis sp
e para mapear as operagoes ja realizadas e as que ainda necessitavam ser realizadas.

Todas as reunioes e entrevistas foram registradas em uma memoria de reuniao.

3.4 Levantamento bibliografico

Para a realizagao desse trabalho foram utilizados artigos encontrados em buscas
realizadas na base de periédicos da Capes, no site do 6rgao regulatorio de medica-
mentos no Brasil (ANVISA).
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Capitulo 4
Resultados e discussoes

Neste capitulo sao apresentados os resultados obtidos através da metologia apre-
sentada no Capitulo 3. Na Secao 4.1 sao apresentadas as modificacoes realizadas no
escopo proposto por [Pizarro, 2003] apud [Pinheiro et al., 2006], de acordo com as
reunioes com uma das pesquisadoras autoras do projeto e de acordo com as consultas
em periodicos. Entrevistas com os agentes responsaveis para auxiliar sao apresen-
tadas na Secao 4.2. A Segao 4.3 discute o fluxograma criado a partir do escopo
modificado proposto da Secao 4.1. Por fim, a Secao 4.4 visa apresentar uma sintese

dos resultados.

4.1 Modificacoes do escopo

O escopo proposto por [Pizarro, 2003 apud [Pinheiro et al., 2006], da Tabela 2.2,
sofreu modificagoes conforme pode ser visto na Tabela 4.1.

A primeira modificagao foi a alteracao da atividade chamada “Desenvolvimento
de formulacao“ para “Desenvolvimento de pré-formulacao”, contida na fase de De-
senvolvimento Tecnoldgico. A alteracao foi proposta por considerar que a formulagao
s6 é de finalizada no final do processo de P&D, visto que a mesma é passivel de al-
teracao de acordo com a performance alcangada ao longo do processo.

Na Tabela 4.1 também pode ser observado que uma nova atividade, chamada de
“Producao de Lote de Bancada”, foi listada na fase de Desenvolvimento Tecnoldgico.
Esta etapa é de grande relevancia, visto que é o objetivo do presente trabalho. Além
disso, a produgao dos lotes de piloto de bancada (protétipo) auxiliam no embasa-
mento experimental e cientifico necessario para a busca da qualidade do produto
em escala industrial [YUGUE et al., 2017]. Segundo YUGUE et al. [2017] o uso
de protétipos é o segundo recurso mais utilizado pela maioria das empresas far-
maceéuticas como forma de reducao de incertezas. As incertezas sao geradas porque
alguns processos otimizados em bancadas podem nao ser reproduziveis em escala in-

dustrial, acarretando em modificagdes de propriedades fisicas no produto final [Paula
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Tabela 4.1: Escopo do desenvolvimento do fitomedicamento a base do extrato da
Crotalaria spectabilis sp (adaptado de [Pizarro, 2003] apud [Pinheiro et al., 2006))

Escopo do projeto de desenvolvimento de fitomedicamentos

Pesquisa basica

Pesquisa avancada

Desenvolvimento tecnolégico

Levantamento Avaliagao Produgao da planta
bibliografico farmacoldgica
in vivo e Estabilidade e melhoramento
e Desenvolvimento de mudas padronizadas
e Horticultura/cultivo/adubagao
e Coleta e identificacao botanica
e Compra de matéria-prima
Coleta Toxicidade aguda  Processamento primario
(dose tnica)
e Lavagem/secagem
e Esterilizacao
e Armazenamento
Prospeccao Padronizagao Controle da qualidade da matéria-prima
quimica morfoldgica
Ensaio Levantamento da  Desenvolvimento da pré-formulacao
farmacologico disponibilidade
primdrio (in vitro) da matéria-prima
vegetal
Toxicologia: Toxicologia do Controle da qualidade do produto acabado
citotoxicidade extrato o
padronizado: e Controle quimico
toxicidade  aguda e Controle bioldgico
(doses repetidas)
Levantamento da Revalidagao da  Complementacao farmacoldgica
patenteabilidade viabilidade técnico-
economica
Avaliacao da - Complementagao toxicoldgica do extrato padro-
viabilidade técnico- nizado, da substancia isolada e do produto
economica

Producao do lote de piloto de bancada

e Escolha da embalagem primaria

Ensaios clinicos (LII)

Producao dos lotes pilotos industriais

e Escolha dos fornecedores certificados para
produgao da matéria-prima

e Testes de estabilidade de longa duracao e
acelerada

e Validacao do produto acabado

e Ensaio clinico IIT

Registro na ANVISA

Transferéncia de tecnologia
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and Ribeiro, 2001].

Paula and Ribeiro [2001] cita em seu trabalho outro fator contribuidor das incer-
tezas na formulacao: a quantidade de estudos que tratam dos problemas existentes
na fase de aumento de escala sao insuficientes ou nao retratam a realidade do pro-
duto a ser produzido. Ou seja, o conhecimento empirico e cientifico adquirido no
desenvolvimento da formulacao tende a ficar concentrado na empresa ou instituigao
que participa do desenvolvimento ou mesmo com o profissional que trabalha direta-
mente com a etapa de formulagao. Para minimizacao dessas incertezas Paula and
Ribeiro [2001] também descreve como uma prética comum de empresas multinaci-
onais a realizacao de testes em equipamentos de bancada, similares aos usados na
producao.

Também foi proposta, na Tabela 4.1, a separagao da etapa de ensaios clinicos em
duas etapas. Os ensaios clinicos da fase I e II ocorrerao apds a etapa de produgao
de “piloto de bancada” e o ensaio clinico da fase III ocorrera apds a producao de
lotes pilotos em escala industrial.

Em todas as fases da pesquisa clinica devem ser conduzidas respeitando as boas
préticas clinicas e de fabricagao [ANVISA, 2015]. Porém a divisdo foi proposta
devido ao nimero de participantes envolvidos em cada fase e pelas exigéncias re-
gulatorias. As fases I e II, por exemplo, envolve cerca de centenas de participantes
(Fase 140 - 100 e Fase II 100-400). Porém a Fase III envolve milhares de partici-
pantes exigindo uma quantidade de medicamento em dimensao industrial.

A quarta modificacao descrita na na Tabela 4.1 foi o acréscimo da etapa de
escolha e solicitacao da matéria-prima, visto que é recomendado que a matéria-
prima seja obtida de um fornecedor que atenda as exigéncias contidas no Manual
de Boas Préticas Agricolas (BPA) elaborado pelo Ministério da Agricultura ([OMS,
2008]).

4.2 Entrevistas

Para a elaboracao do escopo e do fluxograma foram realizadas entrevistas com
os agentes responsaveis tendo como objetivo auxiliar no processo de mapeamento.
Foram realizadas cinco entrevistas ao longo do projeto: trés entrevistas na Unidade
Farmanguinhos, duas dentro do campus de Manguinhos e uma no campus de Jaca-
repagud, uma entrevista no Campus Fiocruz da Mata Atlantica (CFMA), e uma no
Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga (CRPHF).
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4.2.1 Entrevista com o0s agentes responsaveis da
PAF/CFMA

O CFMA situa-se no bairro da Taquara em uma area preservada de Mata
Atlantica. O espaco era uma grande fazenda de producao agricola possuindo como
principal fonte renda a producao de acgicar. O objetivo da Fiocruz ao adquirir
esse espaco e desenvolver o campus era promover uma ocupacao sustentavel para
producao de plantas medicinais para pesquisa.

Uma parte da Plataforma Agroecolégica de Fitomedicamentos (PAF) estd loca-
lizada no CFMA, onde sao realizadas as etapas de identificacao botanica, cultivo e
processamento primario’ de plantas medicinais destinadas para pesquisa e desenvol-
vimento de fitoterapicos.

As ultimas atividades, lavagem e secagem nao sao realizadas com todos os pe-
didos. Depende da parte de interesse da planta pelo solicitante: seca ou natural.
A atividade de lavagem, por exemplo, sé é realizada quando a parte interessada é
a raiz. Caso o contrario a mesma ¢ dispensada para evitar o surgimento de fungos
devido a umidade. A tarefa de secagem é realizada apenas quando o pedido é da
planta seca. A planta é seca até um teor de 15 de umidade

Nesta unidade situada na Taquara, o entrevistado era um engenheiro botanico.
O mesmo relatou que a PAF tem funcao de prestacao de servigo, atendendo princi-
palmente aos pesquisadores internos da Farmanguinhos, a instituicao FIOCRUZ e
aos parceiros das Redes Fito.

Quando perguntado como ocorria a solicitacao da planta pelo pesquisador a PAF,
o entrevistado relatou que todo o processo de solicitacao de matéria-prima vegetal
junto a PAF do CFMA ocorre por e-mail através do preenchimento de um formulario
de solicitagao de servico e cadastro de projeto contido na intranet. O prazo de
entrega do pedido é de até trés meses. O entrevistado disse que a capacidade da
PAF é de até 200 kg por espécie.

Considerando que para cada 100g de folhas de Crotalaria spectabilis é possivel
obter 2,835g de fitomedicamento, para obtencao de 5kg de fitomedicamento, quan-
tidade prevista para o lote de piloto de bancada, seriam necessarios 126kg de Cro-
talaria spectabilis. Desta forma a PAF teria capacidade de atender ao pedido de
matéria-prima para producgao do lote piloto.

Quando questionado sobre a acao tomada quando o solicitante precise de uma
quantidade maior que 200kg, o entrevistado relatou que a PAF tem uma relagao
de parceiros confiaveis capazes de produzir a planta de interesse seguindo as es-

pecificagoes passadas a mesma. Toda a negociacao financeira é feita diretamente

!Processamento primério compreende as etapas de preparacdo da matéria-prima para a extracao
do insumo farmacéutico. No caso de plantas, selecao das folhas, pesagem, lavagem e secagem.
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com o solicitante. A PAF se restringe apenas a conectar o prestador de servico ao
solicitante.

O entrevistado também foi questionado sobre como sao feitos os melhoramentos
na planta buscando privilegiar as substancias de interesse. O entrevistado entao
relatou que o fluxo de informagoes entre os pesquisadores da PAF e os pesquisadores
solicitantes da matéria-prima é minimo. A baixa interacao entre esses profissionais
dificulta, conforme relatado pelo entrevistado, qualquer tipo de melhoramento e
reduz a PAF a uma simples prestadora de servigo, restringindo apenas as praticas
sustentaveis em detrimento de uma abordagem mais especifica alinhada com os
objetivos de cada pesquisa.

Também foi abordado o tema das Boas Praticas Agricolas. Quando peguntado se
a PAF atendia ao programa de Boas Praticas Agricolas elaborado pelo Ministério da
Agricultura o entrevistado respondeu positivamente. Todavia o mesmo ressaltou a
superficialidade das praticas relatadas no documento, ressaltando de forma genérica
a proibicao do uso de qualquer tipo de agroquimico. O entrevistado entende que
a PAF vai além do no manual de Boas Praticas Agricolas, pois adota praticas nao
mencionadas no mesmo, mas que sao consideradas importantes para a seguranca do
cultivo, tais como a identificacao do ambiente de origem da planta mae, garantido
mudas com o mesmo padrao genético.

Dentro das exigéncias do programa de Boas Praticas Agricolas estao aquelas
relacionadas ao transporte da matéria-prima vegetal. O transporte devera ser re-
alizado em veiculos limpos, higienizados e que mantenham a refrigeracao durante
todo o trajeto, quando for o caso. Foi direcionado ao entrevistado o questinamento
se a PAF atendia a estas exigéncias. O entrevistado disse que sim pois eram ne-
cessidades simples. Por exemplo, quando a matéria-prima vegetal estd seca, nao é
necessario refrigeracao. Para as plantas frescas, a entrega é feita logo a apds a coleta
na primeira hora da manha para evitar a deterioracao do produto. As situagoes
em que existe a necessidade de refrigeracao nao sao comuns, pois sao evitadas pelos

proprios solicitantes, visto que geram aumento nos custos.

4.2.2 Entrevista com os agentes responsaveis da
PAF/CRPHF

O CRPHF, Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga, pertence a Escola Naci-
onal de Satude Publica Sergio Arouca (ENSP/Fiocruz) e é uma instituigdo nacional
de referéncia do SUS para tuberculose e outras pneumopatias. O CRPHF também
abriga temporariamente a outra parte da PAF, onde ocorre o processamento se-

cunddrio? da matéria-prima oriunda da PAF do campus do CFMA.

2830 todas etapas envolvidas diretamente na extracdo do insumo farmacéutico.
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A entrevistada foi uma tecnologista em Saude Ptblica que atua como coordena-
dora da PAF. Ao tomarmos conhecimentos das etapas de processamento da matéria-
prima que chega da unidade da PAF da Taquara, foi direcionado a entrevistada o
questionamento se quais tipos de extracao eram realizadas nesta unidade. A mesma
respondeu que a maior parte das extragoes sao a quente. Deste modo, nao seria
possivel seguir com a extracao da planta Crotalaria spectabilis, visto que o principio
ativo do seu extrato ¢ uma proteina.

Segundo a entrevistada, a unidade da PAF, situada na CRPHF, tem previsao
de mudanca para o campus do CFMA | visando assim melhorar a interacao das duas
unidades. A entrevistada disse ainda que a unidade criando um setor de desenvol-
vimento tecnolégico de fitomedicamentos em andamento. Com este setor a unidade
pretende auxiliar pesquisadores na formulagao dos fitomedicamentos. Quando per-
guntada se a unidade seria capaz de produzir , em escala de piloto de bancada, um
fitomedicamento semissélido a entrevistada disse que nao pois o setor ainda nao
obtencao da certificacdo de Boas Praticas de Fabricacao. A mesma disse ainda que
muito dos primeiros equipamentos existentes no novo setor sao doados e voltados
para medicamentos na forma sélida. Todavia existe pretensao e um esforgco para
que o setor obtenha o certificado e tenha os equipamentos para o desenvolvimento
da formulagao do medicamento nas trés formas.

Por fim, a entrevistada também confirmou o que o entrevistado da unidade PAF,
situada na CFMA a respeito da relagao da PAF com os solicitantes. A mesma disse
que a unidade € uma prestadora de servico e nao tem conhecimento sobre a aplicagao
da matéria-prima fornecida por eles, de modo a trabalhar no melhoramento do

produto

4.2.3 Entrevista com agentes responsaveis no Laboratorio

de desenvolvimento Farmanguinhos Jacarepagua

O Laboratorio de desenvolvimento de produtos fica situado no Complexo Tec-
nolégico de Medicamentos do Instituto de Tecnologia Em Farmacos da FIOCRUZ
(Farmanguinhos).

A entrevistada foi uma pesquisadora que relatou que a unidade funciona como
apoio para pré-formulacao de novos medicamentos e para suporte no scale up, adap-
tando a formulacao para o aumento de escala. O local conta com alguns equipa-
mentos similares aos utilizados em escala industrial, porém em menor escala.

A entrevistada relatou que é necessario que eles saibam detalhes do produto
para ajudar na formulacao do produto. Quando perguntado se a unidade seria
capaz de produzir um lote piloto de bancada para um fitomedicamento semissélido,

a mesma relatou que nao. A entrevistada respondeu que a unidade ainda nao possui
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o certificado de Boas praticas de fabricacao, necessario para a producao desse lote.
Além disso, a mesma relatou que a unidade atende somente aos medicamentos na
forma solida, visto que é a necessidade interna maior. A mesma ainda ressaltou
a Fiocruz nao possui uma linha de producao de medicamentos liquidos ou semi-
solidos e por isso a demanda de suporte para o desenvolvimento de medicamentos
nessa forma é baixa. A entrevistada ainda citou a existéncia de outra unidade de
desenvolvimento de medicamentos voltada para fitomedicamentos, porém a unidade
também atendia apenas aos fitomedicamentos na foram sélida e também nao possui
certificagoes necessarias.

Por fim, a entrevistada, quando perguntada se teria alguma previsao de ade-
quacao da unidade para atender as demnadas de produgcao de lotes experimentais
para as diversas formas farmacéuticas, a entrevistada disse que nao existiam pre-

visoes para essas adequacgoes.

4.2.4 Entrevista com profissionais de laboratorios localiza-

dos no campus Manguinhos

No campus de Manguinhos estao as unidades de produgao de produtos naturais
e uma parte da unidade de Farmanguinhos. Foram realizadas duas entrevistas com
profissionais que trabalham diretamente com o processamento primario e secundario
da planta.

Com a primeira entrevistada, foram feitos questionamentos a respeito de como
sao feitas solicitagoes de matérias-primas para pesquisas. A entrevistada enfatizou
a obrigatoriedade de se ter fornecedores que tenham certificacao de Boas Praticas
Agricolas, elaborado pelo Ministério da Agricultura, visto que é uma exigéncia da
ANVISA. A entrevistada disse que muitos dos pesquisadores acabam por compro-
meter o proeto por nao apresentar previamente um estudo de disponibilidade da
matéria-prima, considerando ter fornecedores certificados e que possam entregar a
quantidade necessaria.

Com a segunda entrevista foram feitos questionamentos a respeito do processo
secundario da matéria-prima. A entrevistada participou diretamente do processa-
mento da da Crotalaria spectabilis sp. Quando perguntado como ocorria o recebi-
mento da planta pela PAF, a entrevistada relatou que a planta sempre chega pela
manha e, por vezes, por efeito da temperatura, a planta chega um pouco danificada.
E entdo feita uma nova selecao no laboratério para dar inicio ao processo.

A segunda entrevistada disse que logo apds a selecao a planta é lavada e tri-
turada. A existéncia da operacao de lavagem do vegetal antes da operacao de
trituragao ocorre somente quando a matéria-prima vegetal tem o processamento

secundario realizado no campus de Manguinhos. Como visto na Secao 4.2.1, quando
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o processamento secundario da planta é feito na PAF, a operacao de lavagem sé
existe quando o interesse for as raizes da planta. Do contrario exclui-se a operagao
de lavagem da planta.

A entrevistada também relatou dificuldades de manter a textura ideal da planta
triturada ao se utilizar o triturador para moagem. A mesma disse que a planta
aceita apenas o uso de pistilos. Esta informaccao acarreta em um impedimento do
processamento primario da planta ser realizado na PAF, visto que na unidade a
trituracao ¢é realizada por moinho de bolas .

Por fim, a entrevistada relatou o tempo necessario para o processamento da
planta. A mesma disse que apenas para recebimento sele¢ao, pesagem, lavagem e

secagem destina-se um dia. a trituracao e trituragao sao feitos no dia seguinte.

4.3 Elaboracao do fluxograma

A partir do escopo modificado descrito na Tabela 4.1 fluxogramas foram ela-
borados utilizando a linguagem BPMN. O fluxograma representado na Figura 4.1
considera todos os processos sugeridos na Tabela 4.1 como sendo pertencentes ao
macroprocesso de execucao do projeto, considerando a divisao em cinco macropro-
cessos sugerida por [PMI, 2013] e apresentada na Segao 2.4: iniciac¢do, planejamento,
execugao, controle e finalizacao. Considerou-se os processos da Tabela 4.1 inseridos
no macroprocesso execucao devido aos mesmos estarem envolvidos com a obtengao
do produto principal do projeto, o fitomedicamento.

Conforme pode ser visto na Figura 4.1 sugere-se que o macroprocesso da execucao
inicia-se pelo envio do planejamento de projeto realizado pelo gerente de projeto.
Como observado pelo trabalho de [Esteves, 2018], o planejamento que deve ser usado
para execucao de um projeto de pesquisa é uma juncao do planejamento interno de
cada setor envolvido no projeto. O gerente de projetos entao define o escopo a ser
seguido e elabora um cronograma do projeto. O macroprocesso de execugao entao
se inicia com a divulgacao dessas informagoes para todas as partes envolvidas

Apos o repasse dessas informacoes iniciasse o subprocesso da pesquisa bésica
citado na Figura 4.1. Na Figura 4.2 é possivel ver com mais detalhes que este sub-
processo compreende as etapas de descoberta e conhecimento do principio ativo do
novo fitomedicamento. A etapa de pesquisa bésica se inicia com a busca de inves-
timentos. Esse investimento pode ser da prépria instituicao ou de outras agéncias
de fomento a pesquisa. Com isso inicia-se as tarefas de levantamento bibliografico,
identificacao botanica e prospeccao quimica da planta de interesse. De modo re-
sumido, a identificacao botanica consiste em coletar amostras representativas da
planta e com isso coletar dados do local da coleta, tais como habitat (bioma), alti-

tude e coordenadas geograficas, e coletar caracteristicas principais da planta, como

28



Labs

(Er—

Pesquisa Pesquisa  Desenvolvimento

basica avancada tecnologico
[+] [+] [+]

Planejament
do projeto

GP

Planejamento
para produgdo
dos lotes pilotos

LDS/V

Estudo de scale up
da férmula
farmacéutica

Producdo do
late piloto

Validagdo do
lote piloto

Execucio
LDA

Analise do
& projeto

Repravado Q

Anrovado

Testes no
lote pilato

LPC

b
Pesquisa
clinica

Fase 1l

Reprovado

Aprovado

cQ

P!
Reunido dos
documentos
necessarios para
registro

SR

Revisdo da
legislagdo

Entrada com
registro na

Anvisa
Indeferido

Resultado
da Anvisa

Deferido i
Projeto

finalizado

Transferéncia

de
tecnologia

Figura 4.1: Fluxograma do projeto de execucao de pesquisa e desenvolvimento do
medicamento semi-sélido. SR.: Setor Regulatério; CQ: Controle de Qualidade;
LPC: Laboratério de Pesquisa Clinica; LDA: Laboratério de Desenvolvimento
Analitico; LDS/V: Laboratério de Desenvolvimento de Semi-sélidos/Validagao;
GP: Gerente de Projetos; Labs: Laboratorios.

29



altura, em caso de arbdreas, diametro, posicao das folhas e flores, cor das flores
(observando, separadamente, cdlice e corola) e aroma Silva et al. [2010]. A pros-
peccao quimica refere-se a um estudo minucioso dos componentes quimicos contidos
na planta Priberam. No caso do extrato da Crotalaria spectabilis, ¢ uma andlise de
seus metabolitos secundarios, dentre eles os alcaldéides, aminas, flavondides, polissa-
carideos, chalconas, terpenos, rotendides, taninos condensados e catéquicos, lectinas
e outros substancias que apresentaram acgao inibidora de proteases.

Logo em seguida o extrato é submetida a um teste bioquimico usando a SP
de Leishm in wvitro, que geralmente é um teste de inibicao. Para o caso de re-
provagao do extrato, o projeto é reavaliado, mas caso o resultado deste teste forem
positivos o extrato é submetido ao teste de toxicidade inicial, que geralmente é a
citotoxidade (contra células normais, promastigotasda leishmania e macrofagos in-
fectados e amastigotas da leishmania) . De mesmo modo, no caso de reprovacao
da substancia ao teste de citotoxidade o projeto é reavaliado, todavia no caso de
aprovacao o projeto segue para as etapas seguintes. Como sugerido por [Pizarro,
2003] apud [Pinheiro et al., 2006], as etapas finais devem ser tarefas de transicao,
que permitam avaliar o potencial técnico e economico do projeto para seguir para o
subprocesso seguinte. No subprocesso de pesquisa béasica as etapas de transicao sao
a de avaliacao da patenteabilidade e avaliacao técnico-economica do projeto.

Conforme pode ser observado na Figura 4.1, caso o produto seja considerado
viavel, o processo segue para o subprocesso de pesquisa avancada, descrito com
maior detalhes na Figura 4.3. Em resumo, a pesquisa avancada propoe a aplicagao
de mais testes de farmacoldgicos e de toxicidade. Os primeiros testes em que ex-
trato sera submetido sao os testes farmacocinéticos. Caso aprovado, o fluxo segue
para a realizacao do teste de toxicidade aguda. Diante de resultados satisfatorios
0 processo segue para a padronizacao de marcadores e logo apds para a padro-
nizagao morfoldgica. Depois o fluxo segue para o levantamento da disponibilidade
da matéria-prima vegetal.

Apesar de ser uma etapa de transicao e que enriquece o estudo de viabilidade
técnica-economica, a etapa de avaliacao da disponibilidade da matéria-prima é su-
gerida por Pinheiro et al. [2006] para ser realizada antes da execucao dos testes
toxicidade do extrato padronizada. Como os testes de toxicidade sao etapas elimi-
natoérias, caso aprovado o fluxo segue para a etapa de transicao que neste caso é a
reavaliacao dos testes de viabilidade técnico-economica.

De maneira semelhante aos subprocessos anteriores, conforme pode ser observado
na Figura 4.1, caso o produto continue sendo considerado viavel apds a reavaliagao
do estudo de viabilidade técnico-economico, o processo segue para o subprocesso de
desenvolvimento tecnoldgico. Este subprocesso sofreu algumas modificagoes quando

comparado com a o escopo modificado de Pinheiro et al. [2006] (Tabela 4.1). A
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diferenca esta nas operacoes relacionadas a producao do lote piloto e registro da
Anvisa. Estas tarefas nao estao incluidas na fase de desenvolvimento tecnolégico,
visto que sao consideradas atividades e subprocessos como uma aplicagao do produto
obtido da mesma.

Conforme pode ser observado com maior detalhes na Figura 4.4, o subprocesso
de desenvolvimento tecnolégico se inicia com dois fluxos ocorrendo simultaneamente:
o fluxo que se inicia com o desenvolvimento do cultivo da planta em maior escala,
segue para o processamento primario da planta, em seguida para o processamento
secundario da planta; o outro fluxo contem apenas uma atividade, Desenvolvimento
do método analitico para a matéria-prima. Depois o fluxo segue para a fase de con-
trole de qualidade da matéria-prima. Como se trata de uma atividade eliminatéria,
caso o resultado esteja fora dos padroes desejado, o produto retorna para ajustes na
etapa de desenvolvimento do cultivo da planta em maior escala. Caso seja aprovado,
o fluxo segue para a etapa de desenvolvimento da pré-formulacao e, em seguida, para
a etapa de controle da qualidade do produto acabado.

Sendo o produto aprovado na etapa de controle da qualidade, o fluxo segue para
a etapa de complementacao toxicoldgica do produto formulado, onde o produto aca-
bado sera submetido a outros teste de toxicidade. Obtendo resultados satisfatorios,
o produto segue para o subprocesso de lote de pilote de bancada.

O subprocesso de lote de piloto de bancada pode ser visualizado com maior ri-
queza de detalhes na Figura ?7. Como pode ser observado no fluxograma, apds a
solicitacao da producao o processo inicia na etapa upstream. Onde estao as ativida-
des e subprocessos relacionados ao processamento da matéria-prima. Nesta etapa
o fluxo seguiu para o subprocesso de processamento primario da planta, proces-
samento secundario da planta e controle de qualidade da matéria-prima respecti-
vamente. Quando a matéria-prima atende os padroes de qualidade necessérios, o
processo segue para dos fluxos que ocorrem em paralelo: a adigao de alcool ceto-
estearilico 4 dgua purificada e a associacao de Tween 80 a agua aquosa de alcool
polivinilico e dgua purificada. Em seguida, as duas solugao sao misturadas e ocorre
a etapa de adicao de agua purificada até emulsificacao dos excipientes de adesao e
filmantes. Esta solucao segue entao para ser associada a solugao de hidroxipropilce-
lulose de baixa viscosidade sob agitagao de 80 RPM e temperatura de 40C. Depois a
solucao é submetida a uma atividade de correcao do pH para 7 utilizando hidréxido
de soédio IN. Entao, o fluxo se direciona para a atividade de adicao da alantoina
também sob agitacao de 80 RPM e temperatura de 40C até total homogeneidade.
Em seguida, o processo continua seguindo para adicao do extrato liofilizado sob a
temperatura de 25°C. Depois a solucao passa para a atividade de gelificacao com
a adicao de solugao aquosa de alginato de sddio e para associacao do gel a metil

e propilparabenos respectivamente. Por fim, o produto final obtido descansa por
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24horas e depois segue para o envase finalizando o subprocesso.

Retornando a Figura 4.4 os lotes de piloto de bancada passam por etapas de
controle de qualidade e ensaios clinicos respectivamente. Caso o produto seja apro-
vado em ambos, o subprocesso de Desenvolvimento tecnolégico é finalizado com a
obtengao de uma formulagao praticamente pronta. De acordo com a Figura 4.1,
apos o desenvolvimento da formulacao o gerente de projetos segue com a tarefa de
planejamento para producao do lote piloto industrial. O processo entao segue para
para o estudo de scale up da férmula farmacéutica que ocorrera em um laboratério
de desenvolvimento de semi-solidos. Em seguida duas tarefas sao realizadas em pa-
ralelo: produgao de lotes piloto e validagao do mesmo. Ambas tarefas também sao
realizadas pelos laboratérios de desenvolvimento e validagao. Depois o Fluxo do
processo segue submetendo os lotes a testes pelos laboratorios analiticos e para as
tarefas de ensaios clinicos respectivamente. Caso o produto seja reprovado o projeto
passa por uma analise. Todavia se o mesmo apresentar resultados satisfatorios o
fluxo segue para as atividades regulatorias e de registro. A primeira atividade delas
¢ realizada pelo grupo de controle de qualidade e consiste na reuniao dos documen-
tos necessarios para o registro do medicamento. A segunda atividade é a revisao
da legislacao, realizada no setor regulatério. A terceira atividade é a de registro do
medicamento junto a Anvisa. Se o pedido for deferido, o fluxo segue para a tarefa
de transferéncia de tecnologia e o processo é finalizado. Se o produto for indeferido
ele segue para andlise do projeto.

Dentro do macroprocesso de execucao do projeto estd o subprocesso de desenvol-
vimento tecnolégico, onde ocorre a elaboragao da pré-formulacao. De acordo com
a Tabela 4.1 a operacao de obtencao de um lote piloto de bancada de um novo
fitofarmaco semi-sélido para o tratamento de leishmaniose cutanea a base de ex-
trato de Crotalaria spectabilis sp encontra-se na fase de desenvolvimento tecnolégico,
tornando-se entao uma parte relevante para o presente trabalho. Devido a isso, esse
subprocesso € representado com maior detalhe na Figura 4.4.

Na Figura 4.4 é possivel notar que o desenvolvimento tecnoldgico se deu em
duas etapas: upstream e downstream. Na parte upstream estao as etapas de de-
senvolvimento da matéria-prima do fitomedicamento e controle de qualidade da
matéria-prima. Apds o desenvolvimento da pré-formulacao estd a area downstream
que refere-se basicamente as atividades posteriores ao processo de producao, tais
como desenvolvimento do controle de qualidade e complementagao toxicolégica.

O fluxo apds as etapas downstream é direcionado para o subprocesso de lotes de
piloto de bancada. Pode-se observar na Figura 4.4 que o subprocesso de produgao
do lote piloto de bancada possivelmente serd realizado em laboratério parceiro situ-
ado na UFRJ. A decisdo foi tomada apés uma entrevista com uma profissional do

laboratério de desenvolvimento de produto da unidade de Farmanguinhos em Jaca-
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repagud, onde foi constatado a caréncia de um laboratério de desenvolvimento de
produtos que atenda as certificagoes exigidas pela ANVISA para destino do lote para
testes clinicos nas unidades de Farmanguinhos. Além disso, a instituicao Farman-
guinhos nao possui uma infraestrutura para producao de medicamento com férmula
farmaceutica semi-sélido, o que de certa forma obrigara a busca por parcerias ou
mesmo a contratacao de servicos que permitam também a fabricagao dos trés lotes

pilotos.

4.4 Sintese dos resultados

Neste capitulo foi possivel observar que apesar do projeto que envolve o desen-
volvimento de um fitomedicamento para leishmaniose cutanea estar migrando para
a etapa de producao de lotes pilotos em nivel de bancada, existem etapas, anteriores
a etapa de lote piloto de bancada, que nao foram realizadas. Sao elas a reavaliagao
de viabilidade economica e a analise da disponibilidade da matéria-prima vegetal.
Essas etapas nao sao determinantes para a dar inicio a producao de lote, todavia
sugere-se sua realizacao, pois sao tarefas necessarias para melhor embasar a decisao
de continuar com o projeto, tanto em relagao a prépria Farmanguinhos quanto em
relacao aos investidores

Observa-se a possibilidade de externalizacao das tarefas relacionadas a producao
de lotes e matéria-primas, visto que a a Fiocruz nao possui infraestrutura certificada
para producao do lote de piloto de bancada. O mesmo ocorre para a fase de lotes
industriais. A infraestrutura para producao de semi-solidos, forma farmacéutica do
novo medicamento, nao esta desenvolvida.

Seriam necessarios mais dados, tais como custo de facilidades, nimeros de pro-
jetos que utilizam a infraestrutura da Farmanguinhos e custo sobre a terceirizacao
desse servico, para afirmar que a caréncia de infraestrutura para desenvolvimento
tecnologicos de novos fitomedicamentos, principalmente para a forma semi-sélida,
seria prejudicial no que tange ao custo financeiro dessa fase. Isto porque a exter-
nalizagao de etapas da cadeia de P&D ja é notério em muitas empresas como uma

forma de adquirir novas competéncias e reduzir os custos com a inovagao.
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Capitulo 5
Conclusao

Neste capitulo serao apresentadas as conclusoes finais do trabalho. Também
sao apresentadas sugestoes de trabalhos futuros como forma de direcionar pesquisas

posteriores.

5.1 Conclusoes

Este trabalho buscou apresentar um escopo da etapa de producao do lote de pi-
loto de bancada de um projeto que ja estd em andamento no Instituto de Tecnologia
em Farmacos (Farmanguinhos). Este projeto tem como fim a obtenc¢ao de um novo
medicamento a base do extrato da Crotalaria spectabilis sp, na forma semi-sélida,
destinado ao tratamento da leishmaniose cutanea. Deste modo, o escopo visa expor
quais os produtos que deveriam surgir ao longo do projeto para que o mesmo seja
realizado com sucesso e quais os requisitos para sua realizagao.

O Capitulo 2 mostrou a importancia do projeto de obtengao de um novo medica-
mento para a leishmaniose cutanea, doenga neglicenciada causadora nao somente de
danos fisiolégicos, mas também de danos sociais ao paciente devido as deformagoes
permanentes causada pela patologia. Todavia, o histérico do uso dos medicamentos
atualmente adotados para combater as leishmanioses apresentam efeitos colaterais
agressivos e, algumas vezes, irreversiveis. Além disso, ha relatos de resisténcia do
patdégeno ao medicamento.

Também no Capitulo 2 foi possivel compreender que o processo de desenvolvi-
mento inovativo dentro do setor farmacéutico é complexo quando comparado aos
demais setores devido ao longo ciclo de vida do projeto, da alta carga financeira e
de conhecimento técnico e empirico necessario, além da exigéncia regulatoria que
envolve a aprovacao de um medicamento novo. As ferramentas de gestao vem para
mitigar os riscos inerentes durante o ciclo do projeto.

Dentre as ferramentas de gestao existentes para gerenciar um projeto esta a

criacao de um escopo, objetivo do presente trabalho. Entende-se por escopo de um
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projeto a descricao de todas as etapas necessarias para entregar um produto, servico
ou resultado com as caracteristicas e fungoes especificadas. O desenvolvimento de um
escopo é importante para que se tenha uma dimensao das competéncias necessarias
para finalizar o projeto, sendo uma tarefa basica para a modelagem de um projeto.
A modelagem de projeto é outra ferramenta de gestao de projetos que permite uma
melhor compreensao do projeto por todas as partes envolvidas e que viabiliza o
monitoramento e melhoramento do projeto através de indicadores.

Deste modo um escopo da etapa de producao de lote piloto em nivel de bancada
foi criada através de reunides com pesquisadores e alguns profissionais envolvidos
no processo de desenvolvimento de um medicamento. Foram também consultados
referéncias bibliogréficas para uma compreensao geral do desenvolvimento de novos
medicamentos. Apods a criagao do escopo, fluxogramas do processo foram criados,
através da ferramenta Bizagi.

Os resultados foram apresentados no Capitulo 4 e sugerem uma caréncia na es-
trutura da Fiocruz para o desenvolvimento tecnoldgico completo de formulagoes de
fitomedicamentos, principalmente de medicamentos com formulac¢oes semi-sélidas,
visto que o Instituto de Tecnologias farmacéuticas (Farmanguinhos) esta inicial-

mente com unidades de producao voltadas para formulacoes solidas.

5.2 Sugestoes de trabalhos futuros
Sugere-se como trabalhos futuros, visando a complementagao do trabalho:

e A reavaliacao da viabilidade técnico-economica prevista na fase de pesquisa

avangada para embasar o sucesso do projeto;

e Realizagdo de mais reunioes para detalhar o processo desde a producao de
piloto de bancada até a venda da tecnologia, assim como a validacao do pro-

CEesso;

e Estudo de viabilidade técnico-economico da possibilidade de adaptacao e de-
senvolvimento de facilidades para atendimento de todas as fases de desenvolvi-
mento tecnolégico. O objetivo é determinar as vantagens de ter uma estrutura

suporte para o desenvolvimento de todas as fases do projeto dentro da Fiocruz.
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