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Cristalia abre caminho para
desenvolvimento de novos

farmacos e processos de producao

ma pomada que contém a

enzima colagenase usada no

tratamento de feridas e quei-

maduras foi apresentada em

junho na BIO International
Convention 2016, importante feira e con-
feréncia mundial na drea de biotecnolo-
gia, realizada em Sio Francisco, Estados
Unidos. Formulado pela empresa farma-
céutica Cristalia, com sede em Itapira
(SP), o farmaco n#o traz exatamente uma
novidade em relacdo a molécula ou ao tra-
tamento, mas sim na forma de produzi-lo.
O principio ativo do medicamento, uma
enzima, era produzido apenas em meio
de cultura contendo proteinas animais
pela bactéria Clostridium histolyticum.
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Agora as proteinas passam a ser produ-
zidas na Cristalia em meio vegetal. “Isso
garante que nfo existam possiveis conta-
minac¢des com proteinas animais”, expli-
ca o médico Ogari Pacheco, presidente
do conselho de administracéo e scio-
-fundador da empresa. Outra vantagem
¢ que o principio ativo era importado e
agora passa a ser produzido no pais. “A
colagenase proporciona um tratamento
indolor e 0 nosso centro de biotecnologia
conseguiu desenvolver o principio ativo
com alta pureza, de forma mais segura
para o paciente, que nos abre a porta do
mercado internacional”

“Esse foi o primeiro produto biotecno-
16gico a partir de microrganismos apro-

Diretores e pesquisadores
da empresa em Itapira,

a partir da esquerda:
Edson Lima, Eduardo
Gottardo, Danielle
Cavalcante, Kesley de
Oliveira, Marcos Alegria,
Ney Leite e German
Wassermann
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vado pela Anvisa [Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria], em abril deste ano,
proveniente da biodiversidade brasilei-
ra. Tivemos boa acolhida na Bio Con-
vention e agora pretendemos colocar a
colagenase no mercado interno e exter-
no”, anuncia o quimico Marcos Alegria,
diretor de Biotecnologia da empresa e
ex-pesquisador da Alellyx, empresa de
biotecnologia da area de cana e laran-
ja, uma spin-off do Projeto Genoma da
bactéria Xyllela fastidiosa, finalizado em
2000. “Também participei do sequencia-
mento do genoma da bactéria Xantho-
monas citri, causadora do cancro citrico,
quando fazia doutorado na USP, entre
1999 e 2004

A colagenase é uma investida da Cris-
talia para se tornar um representante da
industria farmacéutica brasileira que néo
apenas faz medicamentos genéricos ou
trabalha com fitoterdpicos, mas inova
ao colocar no mercado tecnologias de
processos e principios ativos inéditos.
O caminho inovador comecou em 2007,
quando a empresa, depois de sete anos
de estudos, concebeu o primeiro farma-
co brasileiro formulado a partir de um
principio ativo inédito, passando por
todos os niveis de estudos clinicos e de
producéo até chegar ao medicamento
Helleva, entdo um dos quatro medica-
mentos do mundo para tratamento de
disfuncéo erétil.
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Centro de P&D
Itapira, SP

Ne de funcionarios
3.186 em toda a
empresa

Principais produtos
Medicamentos
anestésicos,
antipsicéticos, contra
disfuncao erétil,

para cicatrizacdo e
queimaduras

Pacheco, que é médico-cirurgido, diz
que a empresa sempre esteve voltada
para a inovacdo. A Cristalia foi fundada
em 1972 para produzir medicamentos
para as clinicas psiquiatricas de Itapi-
ra, cidade que reune varios estabele-
cimentos desse tipo. Ele era sécio de
uma dessas clinicas, chamada Cristalia,
e passou a produzir também produtos
essencialmente de uso hospitalar, como
anestésicos. Segundo dados da empre-
sa, a Cristdlia esta presente em 95% dos
hospitais brasileiros, além de exportar
para 30 paises da América Latina, Afri-
ca e Oriente Médio. O faturamento foi
de R$ 1,7 bilhdo em 2015, com investi-
mento de 7% em pesquisa, desenvolvi-
mento e inovacéo. “Desse faturamento,
18% sfo oriundos de medicamentos que
desenvolvemos aqui”, informa Pache-
co. A empresa tem 3.186 funcionarios,
sendo 31 doutores e 18 mestres na area
de pesquisa.

“Buscamos produtos mais dificeis de
ser produzidos. N4o é s fazer uma co-
pia”, revela o s6cio da empresa. Para se-
guir esse caminho, a Cristélia comecou
a se abrir e a buscar nas universidades
e institutos de pesquisa ideias que pu-
dessem ser concretizadas. Em 2004, foi
criado o conselho cientifico da empre-
sa, com a colaboracio de uma ex-colega
de Pacheco na faculdade de medicina,
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e de sintese de moléculas. O conselho é

a médica Regina Scivoletto, presidente
do conselho e professora aposentada do
Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICB)
da USP. “Hoje, sdo dezenas de univer-
sidades e institutos que apresentam ao
conselho resultados de pesquisas ou sdo
parceiros em desenvolvimento”, conta
Regina. A orientacéo é buscar na acade-
mia ideias para produzir medicamentos.
No conselho, pesquisadores internos e
externos apresentam o projeto, que €
analisado em todos os aspectos como
o de patentes, exigéncias regulatdrias

multidisciplinar e retine pesquisadores
da USP e das universidades Estadual de
Campinas (Unicamp), federais do Rio de
Janeiro (UFRJ), do Amazonas (Ufam) e
de Sdo Paulo (Unifesp). As vezes, na uni-
versidade o efeito da molécula é muito
bom nos requisitos terapéuticos, passa
no conselho, mas ao ser testado nos nos-
sos laboratorios apresenta toxicidade.
Desde 2004, foram elaboradas 89
patentes de moléculas, de novos usos
de farmacos e de processos, muitas de

INSTITUICOES QUE FORMARAM OS PESQUISADORES DA EMPRESA

Edson Lima, farmacéutico,
diretor da Divisdo de
Farmoquimica

Marcos Alegria, quimico, diretor
da Divisdo de Biotecnologia

Danielle Cavalcante,
biomédica, coordenadora de
P&l

Kesley de Oliveira, fisica,
gerente de P&D

Ney Leite, farmacéutico,
coordenador industrial de
biotecnologia

German Wassermann,
farmacéutico, pesquisador

Eduardo Gottardo, bidlogo,
pesquisador
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Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR)): graduacdo e
doutorado
Universidade Harvard (Estados Unidos): pés-doutorado

Universidade Estadual Paulista (Unesp): graduacdo
Universidade de S&o Paulo (USP): mestrado e doutorado

Unesp: graduacdo. USP: doutorado. Imperial College (Reino
Unido): pés-doutorado. Universidade de Cardiff (Reino Unido):
pés-doutorado. Instituto Butantan: pés-doutorado

Universidade Estadual de Campinas (Unicamp): graduacdo,
mestrado (com Laboratério Nacional
de Luz Sincrotron-LNLS) e doutorado

Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG): graduacdo
USP: doutorado

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS): graduacdo
e doutorado

Pontificia Universidade Catdlica de Campinas (PUC-Campinas):
graduacdo
USP: mestrado

1Sintese quimica para
producdo de insumo
farmacéutico no laboratério

de pesquisa e desenvolvimento

2 Andlise de culturas de
bactérias em estudo para
novos farmacos

3 Reator calométrico
no laboratério
de ampliacdo de escala

4 Pesquisadora analisa
culturas puras de
microrganismos para identificar
novos principios ativos
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abrangéncia internacional. O Centro de
Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacgéo
da Cristalia, inaugurado em 2009, é com-
posto pelos departamentos de Desen-
volvimento de Novos Produtos (DNP) e
Pesquisa e Inovacdo (P&I), que utilizam
a mesma estrutura fisica de laboratérios.
Um dos produtos que estd em desenvol-
vimento no P&I é a silica mesoporosa
nanoestruturada, uma substéncia adju-
vante que pode ser usada como meio de
transporte de vacinas orais. Vacinas co-
mo a de hepatite, hoje injetaveis, podero
ter em alguns anos versdes em gotas, 0
que baratearia a aplicacdo. Esse tipo de
silica comecou a ganhar forma com os
estudos da fisica Marcia Carvalho de
Abreu Fantini, do Laboratoério de Cris-
talografia do Instituto de Fisica da USP,
e de Osvaldo Augusto Sant’Anna, pesqui-
sador do Laboratdrio de Imunoquimica
do Instituto Butantan, que idealizou a
substincia para a vacina contra a hepa-
tite B. Em 2005, a empresa e o Butantan
firmaram parceria para desenvolver o
adjuvante para vacinas.

A silica mesoporosa também se mos-
trou capaz de ampliar a populacéo pro-
tegida com vacinas. Grande parte delas
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nio imuniza 100% das pessoas, pode ser
90%, por exemplo. “Isso ja foi mostrado
em animais”, explica a biomédica Daniel-
le Cavalcante, coordenadora do depar-
tamento de P&I. “Nossos estudos mos-
tram que essa silica é uma plataforma
que pode ser usada em outros produtos.
As particulas se aderem a superficie ndo
s6 do antigeno das vacinas, mas também
nas moléculas de outras drogas”, diz Da-
nielle. O produto estd em testes clini-
cos. Ela avalia que em dois anos a silica
mesoporosa podera entrar no mercado.

SEM EFEITO TOXICO

Outro medicamento desenvolvido na
Cristalia, este disponivel no mercado,
é 0 Novabupi (cloridrato de bupivacai-
na), um anestésico local. “Modificamos
a estrutura quimica dessa substincia,
eliminando a parte que tem efeito toxico,
0 que tornou o medicamento injetavel
mais aceitavel e com menos efeitos co-
laterais”, explica o farmacologista Edson
Lima, diretor da Divisdo de Farmoquimi-
ca da Cristdlia, area que produz 53% dos
principios ativos utilizados pela empre-
sa. Lima é ex-professor do Instituto de
Quimica da Universidade Federal do Rio
de Janeiro (IQ-UFRJ) e ex-pesquisador
do Instituto de Tecnologia em Farma-
cos (Farmanguinhos), também no Rio
de Janeiro. As modificacbes e rearran-
jos de moléculas sdo uma linha em que
a Cristalia investe cada vez mais, junto
com a formulacéo de novos principios

Centro de
biotecnologia
tem trés
medicamentos
em teste: para
cancer de mama
e artrite e um
hormonio de
crescimento

ativos. Um dos profissionais que traba-
lham nessa area é a fisica Kesley Moraes
de Oliveira, responsavel pela triagem e
simulacfio computacional de novas molé-
culas. Ela trabalhou no projeto do Helle-
va e diz que a equipe ja estudou mais de
180 moléculas, muitas ainda em analise.

Para se posicionar melhor no mercado
nacional, a empresa também se concen-
trou na infraestrutura de fabricacéo de
insumos. Em 2013, inaugurou um centro

de biotecnologia no mesmo complexo
industrial instalado ao lado da estrada
que liga Itapira a Linddia. L4 estdo sendo
produzidos trés medicamentos que es-
tdo em fase de testes clinicos: o anticor-
po monoclonal genérico trastuzumabe
para tratamento de cincer de mama; a
proteina etanercept, também genérico,
para tratamento de artrite e psoriase; e
somatropina, horménio de crescimento
humano produzido com tecnologia de
DNA recombinante, baseada na clona-
gem do gene codificador do horménio.

Em outra fabrica, a de biotecnologia
anaerdbica, é produzida a colagenase.
Todos esses empreendimentos tive-
ram a consultoria de Spartaco Astolfi
Filho, hoje professor da Ufam, e Josef
Ernst Thiemann, dois ex-pesquisado-
res da Biobras, empresa mineira que
desenvolveu tecnologia para producéo
de insulina humana no final dos anos
1970. A empresa foi comprada pela di-
namarquesa Novo Nordisk em 2001. Os
dois também tém incentivado os pes-
quisadores da Cristalia a buscar novas
moléculas na biodiversidade brasilei-
ra, inclusive para a producéo de novos
antibioticos. Marcos de Oliveira
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