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RESUMO

BEUME, Tania Maria Costa da Silva. A judicializa¢io no Sistema Unico de Satde

e o caso da fosfoetanolamina sintética. 2019. 171 f. Dissertacdo (Mestrado em Saude
Coletiva) — Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2019.

A judicializacdo do direito a saude, que de acordo com a Carta Magna de 1988
também constitui dever do Estado — evoca uma discussdo sobre o impacto na equidade e
integralidade no Sistema Unico de Sadde (SUS), que constitui um bem comum e cujo
compartilhamento é coletivo. A judicializagdo se torna complexa no contexto da Oncologia,
em virtude da carga da doenca, estrutura do segmento de mercado para Oncologia e da intensa
relacdo do céncer com a inovagdo. O Caso da Fosfofetanolamina Sintética (FOS-S)
compreendeu o litigio por acesso a substancia, atingindo um volume de cerca de 15 mil a¢bes
em dois anos, acompanhado de intensa discussdao social, a partir da suspensdo do
fornecimento da FOS-S pelo Instituto de Quimica de Sdo Carlos da Universidade de S&o
Paulo (IQSC/USP), onde foi pesquisada, desenvolvida e distribuida desde 1990 ainda sem
comprovacao de indicagdo como medicamento e sem registro sanitario no Brasil., para o
tratamento de neoplasias malignas, A Defensoria Publica da Unido (DPU) por meio de Agéo
Civil Publica motivou o Poder Executivo a instaurar providéncias para atendimento da
demanda social. A Lei N° 1.3269 de abril /2016 liberou a distribuicdo da substancia. Esta Leli
teve sua eficacia suspensa em maio /2016. Este estudo teve como objetivo principal analisar o
processo de judicializagdo na assisténcia oncoldgica no SUS considerando o contexto do Caso
FOS-S. Como objetivos especificos foram considerados a reconstrucdo da trajetéria do
processo de judicializagdo para o acesso a FOS-S para o tratamento de neoplasias malignas no
SUS; a contextualizacdo do processo regulatério para concessdo de registro sanitario de
insumos farmacéuticos ativos, medicamentos e a incorporacdo de tecnologias em saude no
SUS; a anélise da judicializa¢do na assisténcia oncoldgica no SUS no contexto do Caso FOS-
S. A estrutura metodolédgica compreendeu um estudo de caso Unico tendo como unidade de
analise o caso da FOS-S, utilizando analise documental complementada por revisdo da
literatura nas principais bases de dados eletrdnicas sobre o tema. O horizonte temporal
compreendeu o periodo entre 2014 e 2016. O estudo confirmou como primeiro tensor da
judicializacdo em Oncologia distor¢cdes gerenciais, envolvendo descompassos entre politicas
publicas e o processo de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) de novas moléculas para
Oncologia no SUS, e ainda auséncia de integracdo no fluxo de incorporacéo tecnoldgica e as
listas de medicamentos. O segundo tensor reflete distor¢es na participacdo da sociedade na
arena politica, favorecendo a auséncia de formacao de grupos de pressao pelo SUS, e ainda na
falta de solidariedade no SUS. O estudo concluiu que o fortalecimento das redes de pesquisa
em Oncologia pode favorecer a implementacdo de politicas publicas e de P&D nacional. A
revisao do tratamento dados aos antineoplasicos nas listas de medicamentos e na politica de
reembolso do SUS seria uma prioridade para amenizar a judicializagdo. A necessidade de
discussdo social sobre a tomada de decisfes sob escassez e ainda sobre a solidariedade no
compartilhamento considerando o SUS como bem comum e atuagdo de grupos de interesse
pelo SUS poderiam reduzir o litigio e fortalecer o SUS.

Palavras-chave: Judicializacdo. Fosfoetanolamina. Fosfoetanolamina sintética. Neoplasma.

Bem comum.



ABSTRACT

BEUME, Tania Maria Costa da Silva. Health litigation in the Unified Health System and
the case of the synthetic phosphoethanolamine. 2019. 171 f. Dissertacdo (Mestrado em
Saude Coletiva) — Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, 2019.

Health litigation of the right to health, which according to the Constitution of 1988 is
also a duty of the State — introduces a discussion on the impact on equity and integrality on
the Unified Health System (SUS), which is a common good shared by all citizens in Brazil.
Health litigation becomes complex in the context of Oncology due to the burden of disease,
the structure of the market segment for Oncology and the intense relationship between cancer
and innovation. The Case of Synthetic Phosphoethanolamine (FOS-S) comprised the
litigation for access to the substance, reaching a volume of about 15 thousand lawsuits in two
years, accompanied by intense social discussion, from the suspension of supply of FOS-S by
Sdo Carlos Chemistry Institute of Sdo Paulo State University (IQSC / USP), where it was
researched, developed and distributed as a antineoplastic drug since 1990, although still not
indicated as medicine and without sanitary registration in Brazil. The Public Defender's
Office of the Government (DPU) through a Public Civil Action motivated the Executive
Branch to establish measures to meet social demand. Law No. 1.3269 of April / 2016 released
the distribution of the substance. This Law was effectively suspended in May / 2016. This
study had as main objective to analyze the process of health litigation in Oncology in the SUS
considering the context of the FOS-S Case. As specific objectives were considered the
reconstruction of the trajectory of the process of health litigation for access to FOS-S for the
treatment of malignant neoplasms in the SUS; the contextualization of the regulatory process
for granting sanitary registration of active pharmaceutical ingredient and medicines and the
incorporation of health technologies in SUS; the analysis of the health litigation in Oncology
in the SUS in the context of the FOS-S Case. The methodological structure comprised a
single-case study having the FOS-S case as the unit of analysis, using documentary analysis
complemented by literature review in the main electronic databases on the subject. The time
horizon comprised the period between 2014 and 2016. The study confirmed as the first tensor
of the judicialization in Oncology managerial distortions, involving mismatches between
public policies and the process of Research and Development (R & D) of new molecules for
Oncology in SUS, and still absence of integration in the technological incorporation flow and
the lists of medicines. The second tensor reflects distortions in the participation of society in
the political arena, favoring the absence of formation of pressure groups by the SUS, also in
the lack of solidarity in the SUS. The study concluded that the strengthening of research
networks in Oncology can favor the implementation of public policies and national R & D.
Reviewing the treatment given to antineoplastics in the lists of medicines and the SUS
reimbursement policy would be a priority to ease the judicialization. The need for social
discussion about decision making under scarcity and about sharing solidarity considering the
SUS as a common good and political lobbism for the SUS could reduce litigation and
strengthen the health system.

Keywords: Health litigation. Phosphoethanolamine. Synthetic phosphoethanolamine.
Neoplasm. Common good.
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INTRODUCAO

No Brasil, a satde se tornou um direito social desde a promulgacdo da Constitui¢éo
Federal de 1988 (CRFB/88), que estabeleceu este direito no capitulo 2, paragrafo 6°, que trata
dos direitos sociais. O artigo 196 da CRFB/88 define ainda a salde como direito de todos e
dever do Estado. A mesma Constituicdo estabelece, no artigo 197 do Titulo 8, capitulo 2,
secdo 1, que as acdes e servicos de salde sdo de relevancia publica, entretanto, a gestéo,
compreendendo o ciclo administrativo desde o planejamento até a execucdo, poderd ser
cumprida diretamente ou através de terceiros. O artigo 198 estabelece as prerrogativas de
funcionamento do sistema publico de satde nas trés esferas do governo e do Distrito Federal,
porém, com gestdo Unica em cada esfera, e garante ainda a participacdo da iniciativa privada
na prestacao de servigos de salde no Brasil, e esta participacdo podera se concretizar sob a
forma de assisténcia complementar. O sistema de saude &, assim, Unico pela dire¢do unica nas
trés esferas (federal, estadual e municipal), e ndo pela presenca isolada no planejamento,
implementacao e oferta de servicos de salde aos brasileiros (BRASIL, 2012a).

O artigo 200 do mesmo titulo, capitulo e secdo, nos incisos 1 ao 8, salienta a
intervencdo do Estado no setor de saude do pais, quando enumera as responsabilidades deste
Ente nas questdes relacionadas com as externalidades negativas. Um exemplo é a atuacdo em
acOes de vigilancia sanitaria de maneira ativa, o que suprime a exclusdo e a rivalidade no
consumo no que tange aos produtos de um sistema de salde (aqui: promocao e protecdo). A
ordenacdo da formacdo de recurso humanos, assim como a incrementacdo do
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, esclarecem uma atuacdo em barreiras de acesso
importantes para possibilitar o ingresso igualitario aos servicos de saude no Brasil conforme
consagrado na Carta Magna (BRASIL, 2012a).

Com isso, 0 pais passa a ter um sistema de salde caracterizado pelo acesso universal
conforme o texto constitucional, regulamentado pela da Lei n° 8080, de 19 de setembro de
1980 (Lei Organica da Saude) (BRASIL, 1990a) para cumprimento do estabelecido na
Constituicdo (BRASIL, 2012a).

A partir deste momento, o Sistema Unico de Saude (SUS), instituido em um ambiente
politico de reabertura democratica e de luta por direitos sociais, tem seu papel e a sua

demanda ampliada, passando a cobrir a atencdo em salde a todos os brasileiros, pessoas
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residentes e presentes no territério nacional, caracterizando uma politica de bem-estar social e
a salide como um bem comum®. O Brasil passa a ser um dos primeiros paises a incluir o
direito universal a sadde no texto constitucional, cumprindo o artigo 25 da Declaragédo
Universal dos Direitos Humanos promulgada pela Organizacao das Nac¢des Unidas (ONU) em
1948, o0 que para a maioria dos paises ainda € um caminho a ser percorrido. No entanto,
assegurar a sustentabilidade deste direito embasado pela equidade como um valor envolve,
além dos aspectos politicos e sociais, as considera¢ées em torno da prestacdo de servicos e do
financiamento (MEDICI, 2018).

Apesar da descrigdo sobre as formas de financiamento no texto constitucional, sua
adequacdo, amplitude de servicos oferecidos, assim como a integragdo e incorporacdo de
produtos e de uma rede de servicos e de prestadores, além dos instrumentos de controle
gerenciais, perduraram por algum tempo sem definicdo, até que as seis Normas Operacionais
Bésicas (NOB), publicadas sequencialmente de 1991 a 2002, formaram o alicerce de
operacionalizacdo do SUS, e finalmente a Portaria do Gabinete do Ministro/ Ministério da
Salude (GM/MS) n° 1.559, de 1° de agosto de 2008, instituiu a Politica Nacional de Regulacao
(BRASIL, 2008a).

No periodo da historia do sistema de saude no Brasil, imediatamente anterior a
instituicdo do SUS, o cenario nacional de salde refletia um ambiente de fragmentacdo no
nivel de acesso assistencial. Era garantida a prestacdo de servicos de salde aos trabalhadores
através do Instituto Nacional de Assisténcia e Previdéncia Social (INAMPS), que, por sua
vez, contribuiam diretamente para o sistema de previdéncia social através de desconto
percentual em folha de pagamento. As contribuicdes contavam com a participagdo de
empregados e empregadores. Cidaddos sem vinculo empregaticio comprovado por meio do
contrato formal de trabalho, conforme a Consolidacdo das Leis do trabalho (CLT) ou
comprovacdo de trabalhador autbnomo, recebiam assisténcia por parte das organizacdes
filantropicas, em especial das Santas Casas de Misericordia e das Beneficéncias (BAPTISTA,
1996).

A luta por acesso a produtos e servicos de salde j& acontecia no momento historico

anterior ao SUS. Como exemplo, poderia ser referida a presséo sobre o INAMPS para custeio

! Bem Comum: De acordo com a Ciéncia Econdmica, bem comum é o bem compartilhado pela sociedade sem
exclusdo no acesso, porém, com rivalidade no consumo. Neste Ultimo aspecto, 0 bem comum se diferencia do
bem publico. A rivalidade no consumo no SUS se da através da priorizagdo e triagem para consumo, em
funcédo do racionamento provocado pela escassez de recursos. O bem publico é um conceito econdmico que
caracteriza um bem no qual a excluséo e a rivalidade no consumo ndo séo possiveis, assim como a
divisibilidade: o acesso na mesma quantidade devera ser igual para todos.
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de tratamento de pacientes brasileiros no exterior na década de 1970. Nesta década, a busca
por tratamento oncoldgico se intensificou, assim como as listas e campanhas de arrecadagédo
de recursos para custeio de tratamentos para pacientes brasileiros com cancer em hospitais
americanos. O primeiro transplante de medula 6ssea na Ameérica Latina foi realizado em 1979
no Hospital da Universidade Federal do Parand, que foi pioneiro na execu¢do da técnica deste
tipo de transplante no Brasil. Em 1983 foi inaugurado o Centro de Tansplantes de Medula
Ossea (CEMO) no Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), tendo
como um dos fatos motivadores para a implantacdo desta politica publica no Brasil o volume
financeiro despendido pelo governo brasileiro para tratar pacientes brasileiros em hospitais
americanos (BARRETO, 2005; FAPESP, 2009).

A partir da CRFB/88, o panorama se modifica: a salde, inserida como um direito
social, e o inicio da democratizacdo ap6s um longo periodo de ditadura militar com restricdes
nos direitos fundamentais, dentre os quais a liberdade de expressdo, passam a ser os fios
condutores de uma nova maneira de lidar com as barreiras de acesso ao sistema de saude — a
via judicial. Particularmente, chama a atencdo o nivel restrito de organizacdo dos pacientes
através de associagdes que atuam por meio de advocacy, procurando influenciar desta forma a
formulacdo de politicas ou liberagdo de recursos publicos para as causas reivindicadas. A luta
de associacOes de pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) se destaca
entre as excecgdes (VILLELA, 1999).

Asensi (2013, p. 191) define judicializacdo como o encaminhamento de conflitos ao
judiciario através de acdo civil publica ou, ainda, utilizando-se outros instrumentos
processuais.

A reivindicacdo de direitos via acdo judicial acompanhou a evolucdo do SUS e nédo se
restringiu ao progresso tecnolégico em salde: caracteriza também produtos e servi¢cos mais
simples, como o fornecimento de fraldas e medidas de internamento compulsoério. Os
medicamentos essenciais, apesar da introducdo da Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) ainda perduram na pauta reivindicatoria, sinalizando a tendéncia de
demanda por medicamentos ainda sem registro sanitario no pais (PEPE et al., 2010a).

Medicamentos ancoram 0s processos reivindicatorios. Medicamentos introduzidos no
mercado norte-americano ou europeu dificilmente fracassam na obtencdo do sanitario no
Brasil, passando a ser imediatamente prescritos no pais e reivindicados judicialmente,
principalmente nos casos de doencas devastadoras como o cancer.

A expansdo da reivindicacdo de direitos via demanda judicial na primeira década da

era SUS pode ser retratada pela experiéncia da Secretaria de Saude do Estado de S&o Paulo
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(SES/SP), que demonstrou em 2006 gastos de 65 milhdes de reais para o atendimento das
demandas judiciais da Comarca da Capital para atender 3.600 pessoas, apesar de ter investido
838 mihdes de reais no Programa de Medicamentos de Dispensacdo Excepcional para
atendimento de 380 mil pessoas. A Defensoria Publica do Estado foi instituida em 9 de
janeiro de 2006 e neste ano foram registradas 3.007 acOes, das quais 74% resultaram de
representacdo juridica privada (CHIEFFI; BARATA, 2009).

A judicializacdo na saude tem sido intensivamente estudada no Brasil nas Gltimas
décadas, o que possibilita 0 conhecimento e delimitacdo de algumas caracteristicas, dentre
elas, a ampliacdo da desigualdade no acesso ndo apenas em funcdo dos custos de
oportunidade relacionados com a oferta em um cenério de escassez, mas também porque se
alega que o acesso a produtos e servigos de saude € reivindicado judicialmente por cidadaos
possuidores de melhores condicdes de renda e educacdo. O volume das acdes por parte de
pacientes oriundos do sistema privado reivindicando acesso ao sistema publico, nas quais 0s
solicitantes encarregam advogados particulares, € significativo (MELLO et al., 2016).

Um estudo realizado no sul do Brasil demonstrou que, dentre produtos e servicos
reivindicados, 50% sdo representados por antineoplasicos e imunomoduladores (MELLO et
al., 2016).

Conforme constatado em Relatério da Advocacia Geral da Unido (AGU), o gasto do
MS com compras para atender as demandas judiciais teve um aumento de aproximadamente
840% no periodo de 2005 a 2012: em 2005 o gasto compreendeu R$ 2.441.041,95, atingindo
R$ 287.844.968,16 em 2012. O mesmo relatorio também identificou que em 2012 houve 18
demandas judiciais envolvendo a mesma tecnologia em salde em processos distintos para
atendimento de 523 pacientes. Estas demandas, que atingiram um valor total despendido de
R$ 278.904.639,71, representaram quase a totalidade do gasto com o atendimento de
demandas judiciais na saude em 2012. As tecnologias com maior demanda dentro de gasto
correspondiam aos antineoplésicos (BRASIL, 2012b).

O cancer constitui a segunda maior causa de morte por doenga e uma incidéncia
prevista para o Brasil de aproximadamente 600 mil novos casos em 2018, confirmando sua
relevancia como um problema de Saude Publica a nivel nacional (INCA, 2018a).

O cancer ¢ considerado um desafio para as autoridades sanitarias e politicas, tanto em
virtude de sua incidéncia e prevaléncia como pelo seu carater devastador do ponto de vista
social: apesar da cronificacdo, diagndstico e tratamento consumem nao apenas a qualidade de

vida do paciente, mas de todas as pessoas envolvidas em seu contexto, sendo a segunda maior
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causa de faléncia pessoal mesmo nos paises desenvolvidos, com um custo total em 2010 de
aproximadamente US$ 1.6 trilhdes de dolares norte-americanos (WHO, 2017).

A relacdo entre acesso a tecnologias terapéuticas e de diagnosticos, a capacidade de
financiamento e a mortalidade por neoplasias malignas foi traduzida com um exemplo atual
através de estudo contemplando a evolucdo da mortalidade por cancer imediatamente apds o
auge da crise econémica global de 2008, que confirmou o aumento na mortalidade nos tipos
de canceres considerados trataveis, tendo por causa o abandono ou interrupcao do tratamento
relacionado diretamente ao desemprego e a perda da capacidade de financiamento, com
impacto maior nos paises sem cobertura universal de saide (MARUTHAPPU et al., 2016).

A desigualdade entre os paises tanto em relacdo a distribuicdo de renda, como aos
investimentos relacionados com os determinantes de saude, se reflete e se deixa demonstrar
pelas taxas de mortalidade e incidéncia de cancer: um tratamento de qualidade implica
deteccdo precoce, diagndéstico e estadiamento adequados; e o inicio das medidas terapéuticas
preconizadas nas fases da doenca sdo decisivas para a sobrevivéncia, que, por sua vez,
depende do acompanhamento do especialista de maneira continua. O acesso e 0 aporte
financeiro permitem o sucesso e o bom desempenho das politicas publicas voltadas para o
controle do céncer, demonstrados pela evolucdo das taxas de incidéncia e mortalidade.
Atualmente, o nimero de sobreviventes em um pais também pode identificar a qualidade de
assisténcia e efetividade das politicas de saude (OECD, 2013).

A elevada incidéncia de cancer nos paises desenvolvidos em relacdo aos paises em
desenvolvimento consagra a eficiéncia do sistema de notificacdo por meio dos Registros de
Cancer, mas, por outro lado, o nivel de exposi¢cdo a agentes carcinogénicos, alimentacdo
inadequada e sedentarismo, denunciam a exposi¢do aos fatores que predispdem ao cancer.
Entretanto, a mortalidade pela doenca nos paises desenvolvidos é menor do que nos paises em
desenvolvimento, comprovando assim a importancia do acesso a diagnostico e da
disponibilidade da terapéutica adequada em todas as fases da doenca. No grupo dos paises em
desenvolvimento, incidéncia e mortalidade se aproximam acentuadamente, evocando a
existéncia de barreira de acesso ja no nivel de diagnostico nestes paises (OECD, 2013).

Aspectos econdmicos relacionados com a implementacdo de politicas sociais e ajustes
na cadeia produtiva atuantes no lado da oferta de produtos e servigos para o setor de saude
podem sinalizar o impacto destes dois elos no acesso. Os paises desenvolvidos possuem um
complexo de salde estruturado e com expansao do principal segmento de mercado de ciéncias
da vida (Life Sciences) voltado para a atencdo oncoldgica, que representa um mercado com

um portifolio amplo, de intensidade de capital elevada, blindado pela propria vulnerabilidade
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da doenca, e esta vantagem favorece 0 acesso a diagndstico e tratamento, tanto pela
disponibilidade como também pela distribuicdo de renda, favorecendo o investimento em
politicas de saude de combate ao cancer.

Ao contrario, nos paises em desenvolvimento, dependentes de tecnologias e com
restricbes orcamentarias com reflexo na implementacdo de politicas sociais, a mortalidade se
aproxima da incidéncia, demonstrando a relagdo entre acesso ao diagnostico e tratamento e a
evolucdo da doenga. Um estudo do projeto CONCORD 3? evidenciou que a sobrevivéncia das
mulheres diagnosticadas com cancer de colo de utero e mama esta fortemente relacionada
com o pais de origem, e clama pela urgéncia no estabelecimento de estratégias mais custo-
efetivas para o controle do cancer direcionadas aos paises em desenvolvimento (ALLEMANI
etal., 2018).

Tanto diagndstico como pesquisa, prevencao, tratamento e cura do cancer representam
um mercado significativo para a difusdo de tecnologias inovadoras, principalmente
representadas por terapias-alvo direcionadas a tumores dentro de um grupo restrito de
mutacdo genética, e que compdem aproximadamente 90 por cento do pipeline de Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D) da indUstria de ciéncia da vida. Os biomarcadores representam outro
foco importante e sua utilizagdo caracteriza uma segmentacao mais refinada por tipo de tumor
e consequente segmentacdo também do grupo de pacientes tratados (QUINTILES IMS
INSTITUTE, 2017).

O avanco tecnologico tem proporcionado a aquisicdo de dados bioldgicos de pacientes
de forma menos custo-intensiva, oferecendo maior conhecimento sobre a experiéncia em
relacdo a doenca em populacfes de pacientes especificas. Além disso, o estudo do genoma
contribui para identificar neoplasias malignas bastante diferenciadas. Desta forma, um tumor
ndo € exatamente igual ao outro, assim como a resposta do paciente ao tratamento também é
diferenciada, com o desenvolvimento de solucdes terapéuticas direcionadas a determinado
tipo de alteracdo genetica. A possibilidade de se conhecer os processos celulares também
trouxe novas moléculas que revolucionam o proprio processo de P&D uma vez que a inser¢édo
na biologia celular humana modifica o panorama de testes: as fases de testes pré-clinicos
demonstram resultados diferenciados daqueles evidenciados em humanos. Estas novas

moléculas representam o resultado de décadas de investimento em pesquisa e Sa0 promissoras

2 Projeto CONCORD 3 é um projeto global de anélise da capacidade em fornecer informagdes baseadas em
registros nacionais de cancer de base populacional utilizando como métrica a vigilancia da sobrevivéncia de
pacientes com cancer.
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para tratamento de quadros patoldgicos diretamente relacionados com o metabolismo celular e
aqui se inclui a oncogénese (PRICEWATERHOUSECOOPERS, 2009).

A inovacdo tecnoldgica chega ao mercado com preco elevado justificado pelos
fabricantes como consequéncia da necessidade do retorno do investimento em P&D. Apesar
da reducdo das barreiras administrativas para concessdo de registro sanitario nos Estados
Unidos, que funciona como principal porta de entrada no mercado farmacéutico global, e das
vantagens trazidas pelo avango em genética para o desenvolvimento de novos medicamentos
contra o cancer, o preco de lancamento de novos antineoplasicos mantém a tendéncia de
elevacdo. Uma possivel explicacdo — e aqui ndo considerando o valor dado a “altima chance”
por pacientes e cuja especulacdo eleva o curso das a¢es das companhias farmacéuticas —
poderia estar baseada na reducdo dos novos ninchos de mercado a medida que o nimero de
novas moléculas aumenta e se diversifica, induzindo um aumento de preco para reduzir a
perda nos lucros (HOWARD et al., 2015).

A singularidade do perfil genético e molecular, associada a variedade de tipos de
neoplasias, leva com frequéncia a utilizacdo de um medicamento em indicacdo diferente
daquela para a qual recebeu registro sanitario — off label — que, além das consequéncias
relacionadas com risco e seguranca, leva ao comprometimento do planejamento or¢camentario
do agente pagador. Ainda, medicamentos 6rfdos se tornaram um desafio a mais em oncologia
em virtude do volume de novos agentes antineoplésicos preenchendo este requisito.
Conjuntamente, estes dois aspectos mencionados dificultam a aplicacdo de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS) visando uma melhora na alocacdo de recursos e reducdo da
inequidade no acesso (PAUWELS et al., 2014).

O aumento do catalogo de medicamentos de maneira acelerada e diante de restricbes
orcamentarias tem sido um desencadeador de reivindicacdo de direito de acesso, tendo por
estratégia a advocacy em paises anglo-saxonicos e através de ac¢Ges judiciais individuais como
no caso do Brasil. O desenho do tratamento de acordo com o perfil genético de um individuo
traz consigo questionamentos relacionados com a discriminacdo geneética e com repercussoes
no acesso. Principalmente nos sistemas universais de saude, este novo fenbmeno implica
exclusdo e desigualdade como consequéncia dos critérios de prioridades alocativas, que
podem estar baseados em populacdes de pacientes especificas (MC CLELLAN et al., 2013).

Segundo estimativa do Institute for Healthcare Informatics (IMS), os custos com
tratamento oncoldgico aumentaram 11,0% de 2011 a 2016 e a previsdo € que estes custos
ultrapassem os US$ 107 bilhdes de dolares norte-americanos em 2015 para US$ 147 bilhdes

de ddlares norte-americanos em 2021, considerando a perspectiva do tratamento oncologico
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global, que inclui, além dos custos com medicamentos, 0s custos das terapias de suporte
(QUINTILES IMS INSTITUTE, 2017).

Do valor gasto em 2015, US$ 39.1 bilhdes de dolares norte-americanos correspondem
ao custo com antineoplasicos, o que significa uma taxa de inflagdo anual referente aos precos
brutos faturados de 14,3% no ano de referéncia 2015 (IMS, 2016).

Considerando o indice de Precos ao Consumidor (IPC) dos Estados Unidos calculado
pelo Bureau of Labor and Statistics (BLS), no periodo de novembro de 2010 a novembro de
2016, os medicamentos sob prescricdo tiveram um aumento de preco de 24,0% (EUA, 2016).

Apesar de ndo representar 0 maior aumento no conjunto constituido por internagoes
hospitalares e seguros de saude, estes dados se reforcam com base em relatdrio da Associacdo
das Industrias Farmacéuticas e de Pesquisa em Medicamentos dos Estados Unidos da
América (PhRMA — em inglés Pharmaceutical Research and Manufacturers of America),
que demonstra que o gasto com medicamentos — aqui ndo incluindo os antineoplasicos —
compde 10% do gasto total com satude (PHRMA, 2015).

Este percentual convida a uma reflexdo no contexto da discussdo generalizada sobre “a
explosdo dos custos em satide” motivada por medicamentos. E relevante atentar para esta
evolugdo em relacdo a inflagdo uma vez que o sistema de salde norte-americano é orientado
pela l6gica de mercado e que este mercado é menos afetado por variaveis macroecondmicas,
como influéncia de politicas cambiais como é o caso do Brasil, que é um grande importador
ao longo da cadeia de suprimentos do setor de salde. E ainda: considerando a inelasticidade
da demanda por medicamentos, a inflacdo neste setor deveria ser estudada na base de restricdo
de acesso e escassez, com 0 preco — que deveria trazer o equilibrio entre demanda e oferta —
falhando como sinal de mercado. Esta é uma sugestdo de que também existe ineficiéncia
alocativa em sistemas de saude orientados pela l6gica mercadoldgica. O gasto com seguros de
salde, por exemplo, € mais expressivo no mercado norte-americano do que o gasto com
medicamentos, como consequéncia do risco moral.

Ao contrario, 0 gasto com medicamentos apresenta sinais de expansdo nos paises em
desenvolvimento, principalmente naqueles com sistemas universais de salde. Enquanto a
perspectiva de lucro no mercado europeu de medicamentos é de queda na préxima década, a
projecdo de lucro das principais industrias farmacéuticas atuando no bloco dos paises
emergentes (Brasil, Russia, India, China e Africa do Sul — BRICS) mostra uma evolugo
crescente até 2020. O Brasil sera responsavel por um aumento de US$ 57,3 bilhdes de dblares
norte-americanos nas vendas das 10 maiores industrias do ramo de Ciéncias da Vida em 2020
(PRICEWATERHOUSECOOPERS, 2012).
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Um estudo do crescimento do mercado farmacéutico brasileiro projetado até 2020 em
seus trés segmentos principais: mercado publico, privado que compreende prestadores de
servico de saude privados ou relacionados com a assisténcia médica suplementar, e 0 mercado
varejista (granel), representado pela rede de farméacias distribuidas no territério nacional e
excluindo Farmécias e distribuidores atuantes no e-mercado, demonstrou que o gasto publico
com medicamentos se sobrepBe ao gasto dos prestadores de servi¢os de salde privados, néo
se computando o gasto out of pocket. No granel, o crescimento se deve a implementacdo do
Programa Farmacia Popular contendo, portanto, um componente publico no que se refere ao
crescimento deste setor no mercado. A evolugdo dos mercados demonstra um crescimento em
reais a partir de 2 milhGes no mercado privado em 2005 até atingir a previsao para 0 mercado
Farma Total em 2020 de aproximadamente 107 milhGes de reais (AFONSO et al., 2015).

Em relacdo aos antineoplasicos a situacdo de mercado se torna mais complexa a
medida que o pipeline das empresas demonstra agilidade no escoamento de novas moléculas,
que chegam ao mercado com a possibilidade de aumento da sobrevida, 0 que impulsiona a
elevacdo do preco provocada tanto pelo efeito da esperanca como o risk lover® que
acrescentam valor as tecnologias inovadoras. (LAKDAWALLA et al., 2018).

A dindmica do fluxo de P&D principalmente em Oncologia exige monitoramento
constante por parte dos pagadores dos sistemas de salde, tendo em vista a avaliagdo para
incorporacdo ou ndo aos catdlogos de produtos e servicos oferecidos. As lacunas entre as
tecnologias em saude disponiveis, monitoramento de horizonte tecnoldgico e incorporagdo
tecnoldgica possivelmente representam um dos fios condutores do processo de judicializacéo.
Um exemplo pode ser traduzido pela a diferenca entre o lancamento de antineoplésicos e a
incorporacéo tecnoldgica no Brasil: dos 49 medicamentos para oncologia langados entre 2010
e 2014, o Brasil incorporou apenas 13 (IMS, 2016).

Listas de Medicamentos — aqui ressaltando a RENAME — e protocolos clinicos
representam um suporte a decisdo judicial, e assim também um instrumento de planejamento
de compras e da demanda efetiva para o gestor local. As listas de medicamentos essenciais
com seus componentes estratégicos, especializados e de uso hospitalar contribuem para uma
decisdo judicial baseada em uma abordagem populacional (coletiva/social) em detrimento da

abordagem individual, uma vez que confrontada com a necessidade em tomar decisdo sem

3 Risk lover: caracteristica de pacientes portadores de doencas graves ou fatais como o cancer e que envolve o
arriscar um tratamento sem comprovacao dos seus resultados e entendido como a tltima chance. Esta atitude
se assemelha ao leverage effect do investidor endividado no mercado financeiro que arrisca o capital final
quando ndo tem mais o que perder.
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critérios estabelecidos pelo MS, a Justica adota o posicionamento de sua tendéncia natural:
defender o direito do individuo diante de uma incapacidade de gestdo do Estado (WANG,
2013).

Apesar de inumeras resolugdes publicadas pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
e das tentativas de implementacdo por parte dos paises signatarios dos varios compromissos
para garantir acesso, pelo menos aos medicamentos considerados como essenciais de acordo
com o perfil epidemioldgico de cada pais, custos, preco e monopolios constituem ainda
barreiras que impactam na incorporacdo de medicamentos, o que representa um confronto
entre o direito comercial (aqui se falando sobre o papel da Organizacdo Mundial do Comércio
em relacdo a propriedade intelectual) e um direito humano (BERMUDEZ, 2017).

Aspectos que incluem a participacdo da sociedade, a transparéncia do processo, 0
papel politico na tomada de decisbes, a consolidacdo das listas de medicamentos, a
descentralizacdo do SUS com suas implicacdes gerenciais, e as escolhas e prioridades sociais
e que se deixam relacionar com a incorporacdo tecnoldgica no SUS possivelmente
incrementam a judicializacdo por meio da desconfianca em relacdo as decisdes sobre
incorporacdo.

A substéncia fosfoetanolamina sintética (FOS-S) foi sintetizada através de nova rota
de producdo desenvolvida por cientistas do Instituto de Quimica de S&o Carlos da
Universidade de Sdo Paulo (IQSC/USP) em 2008 e distribuida a pacientes portadores de
neoplasia maligna, que retiravam a substancia no proprio Instituto. A FOS-S é, portanto, uma
substancia nacional desenvolvida em universidade publica com a intencdo — segundo seus
pesquisadores — de reduzir os custos de pesquisa sobre a substéncia que teria indicacéo
terapéutica para o tratamento de neoplasias malignas (PIVETTA, 2016).

O Caso FOS-S mobilizou a sociedade brasileira em um momento de restricdo
orcamentaria como consequéncia tardia da crise econdmica global de 2008 e de instabilidade
politica marcada pelo processo de investigacdo da Operacéo Lava Jato* pela Policia Federal
que teve como com uma das consequéncias o impedimento da entdo Presidente Dilma
Roussef. As implicagdes politicas, sociais e tecnicas envolvendo aspectos relacionados
diretamente com a Legislacdo Sanitaria e capacidade de produgdo farmacéutica nacionais,

justifica a necessidade de estudo do SUS considerando tanto a perspectiva do consenso social

* A Operagdo Lava Jato consiste em uma operagéo de investigacao da Policia Federal direcionada & apuracéo de
lavagem de dinheiro oriundo de propina recebida por funcionarios administrativos da Petrobras, politicos
incluindo Presidentes da Republica e Deputados. A operagdo investiga também crimes de corrupgao ativa e
passiva, gestdo fraudulenta, organizag8o criminosa, obstrucdo de justica, entre outros.
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e oportunidade politica, como também a no¢do de justica como equidade em torno de um
sistema de saude entendido como um bem comum. Em um cenério de governo democratico
uma reflexdo sobre 0 SUS conduz ao questionamento sobre como se chegar a uma proposta
coletiva que represente 0s anseios de bem-estar da sociedade, ou seja, 0 que esta sociedade
entende como bem-estar coletivo e interesse publico, partindo de uma minoria (SEN, 1999).

A hipdtese de que existem tensores relacionados com a gestdo, como também com o
compartilhamento do SUS que conduzem ao litigio por acesso a medicamentos
antineoplasicos pode ser verificada por meio de um estudo de caso unico, com abordagem
qualitativa utilizando analise documental.

Esta hipdtese encaminhou a pergunta norteadora do estudo para a identificacdo e
explicacdo dos principais tensores relacionados com a judicializagdo em Oncologia,
percebidos pelo estudo do Caso da FOS-S.

A partir desta pergunta, este estudo teve como principal objetivo analisar o processo
de judicializacdo na assisténcia oncoldgica no SUS considerando o contexto do processo de
judicializacéo por acesso a FOS-S para o tratamento de neoplasias malignas.

Os objetivos especificos conforme relacionados a seguir foram constituidos no
contexto da judicializagdo pela FOS-S e proporcionaram uma exploracdo mais aprofundada
do tema:

a) Reconstruir a trajetéria do processo de judicializacdo para 0 acesso a
Fosfoetanolamina Sintética para o tratamento de neoplasias malignas no SUS;

b) Contextualizar o processo regulatério para concessdo de registro sanitario de
insumos farmacéuticos ativos, medicamentos e a incorporacéo de tecnologias
em saude no SUS;

c) Analisar a judicializacdo na assisténcia oncoldgica no SUS no contexto do
Caso FOS-S.

O relato da pesquisa foi estruturado em quatro capitulos relacionados com 0s objetivos
especificos e a estrutura metodoldgica, contextualizando de maneira analitica e descritiva 0s
achados a partir da analise de conteudo do principal documento considerado no estudo,
seguidos de Discussdo e Consideracoes Finais.

O primeiro capitulo descreve a estrutura metodoldgica da pesquisa, que compreende

um estudo de caso Unico, com abordagem qualitativa baseada em analise documental.
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O segundo capitulo apresenta o desvendamento da FOS-S, descri¢do da trajetoria do
processo de judicializagdo para acesso a substancia, apresentando o caso e suas implicagoes, a
partir da analise do conteudo do Relatério de Atividades do Grupo de Trabalho
Fosfoetanolamina Sintética (GT-FOS-S), instituido pelo MS para avaliar a seguranca e
eficacia clinica da substancia no tratamento de neoplasias malignas.

O segundo capitulo compreende uma contextualizacdo sobre o estado de arte da
regulacdo nacional para concessao de registro sanitario para insumos farmacéuticos ativos,
medicamentos e do processo de incoporacédo de tecnologias em saude no SUS. Os principais
pontos relacionados com o papel deste eixo como tensor do processo de judicializagéo para o
acesso a medicamentos antineoplasicos no SUS, sdo discutidos a partir da mencédo no
documento da andlise sobre os aspectos regulatorios referentes a pesquisa e regulacdo da
FOS-S confrontados com legislacdo sanitaria voltada para a concessdo de registro sanitario
para insumos farmacéuticos ativos e medicamentos novos no Brasil e da incorporagdo de
tecnologias em salde no SUS, assim como suas implicacdes para o desencadeamento de
ac0es litigiosas no SUS.

O terceiro capitulo compreende a andlise sobre a judicializacdo em Oncologia no SUS
considerando o contexto do Caso FOS-S, salientando as implicagdes envolvendo 0 acesso e 0
compartilhamento de um bem comum.

Discussdo e as Consideracbes Finais apresentam de maneira consolidada as
observacdes a partir do Caso FOS-S, assim como as limitagdes do estudo.

De acordo com a Resolugdo n° 510, de 07 de abril de 2016 do Conselho Nacional de
Saude, que dispde sobre as normas aplicaveis as pesquisas em Ciéncias Humanas e Sociais,
ndo foi necessario submeter este trabalho ao Comité de Etica em Pesquisa (CNS, 2016).
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1 ESTRUTURA METODOLOGICA

Este estudo pretendeu conduzir uma pesquisa de abordagem qualitativa considerando
um estudo de caso Unico, tendo por tema o fendmeno relacionado com o processo de litigio no
Sistema Unico de Saude (SUS) conhecido pelo termo Judicializagdo, considerando o contexto
da reivindicacdo para a concessdo de registro sanitario, producdo e distribuicdo da
fosfoetanolamina sintética (FOS-S), entendida como uma tecnologia terapéutica voltada para
0 tratamento de pacientes portadores de neoplasia maligna no SUS, referenciada pela
sociedade como a “pilula do cancer”. O horizonte temporal do estudo compreendeu o periodo
de junho de 2014 a maio de 2016. O marco temporal de inicio do estudo em 2014 foi
delimitado pela Portaria do Instituto de Quimica de S&o Carlos (IQSC) n° 1.389, de 10 de
junho de 2014 (1IQSC, 2014), e a conclusao teve como referéncia o julgamento pelo Supremo
Tribunal Federal (STF), em 19 de maio de 2016, do Pedido de Acdo Direta de
Inconstitucionalidade n° 5.501 (AMB, 2016), encaminhado pela Associacdo Médica
Brasileira (AMB) (AMB, 2016), com deferimento de medida liminar suspendendo a eficacia
da Lei n° 13.269 (BRASIL, 2016a), que autorizava o uso da FOS-S, por livre escolha, para o0s
pacientes diagnosticados com neoplasia maligna, desde que observados os condicionantes de
apresentacdo de laudo médico que comprove o diagnéstico e assinatura de termo de
consentimento e responsabilidade pelo paciente ou seu representante legal.

A proposta de direcionamento metodoldgico para a busca de respostas aos
questionamentos evocados pelo Caso FOS-S foi a conducdo de um estudo de caso Unico, com
abordagem qualitativa através da estratégia analitica de desenvolvimento da descri¢do do caso
e utilizando técnica de natureza iterativa da construcdo da explicacdo baseada em anélise
documental, tendo a judicializacdo visado o0 acesso a FOS-S no SUS como unidade de analise.
A técnica de construgdo da explicacdo favorece o desenvolvimento da teoria para
fundamentar os achados do estudo e a iteracéo a validacdo externa e interna.

A categoria de andlise qualitativa utilizada através do modelo da construcdo da
explicacdo, emprega entrelacamentos de causas em torno de um fendémeno, traduzidos pelas
perguntas “como “e “por que” determinado evento aconteceu (YIN, 2014).

A metodologia de estudo de caso constitui um desafio para o pesquisador em ciéncias
sociais, entre outros, por estar relacionado com acompanhamentos da vida real que em
situacBes de eventos contemporaneos como o Caso contemplado nesta proposta de estudo,

ndo permite intervencdo nos acontecimentos em curso, 0 que impede o controle de variaveis.
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No entanto, o estudo de caso permite a concentra¢do do pesquisador no fendmeno observado
de maneira integral e na realidade do local e do momento de acontecimento e
desenvolvimento, absorvendo os fatos para sua unidade de analise (YIN, 2014).

Este desafio com um tema complexo em Saude Coletiva ndo é menor, inclusive
porque esta area do conhecimento esta habituada a lidar com dados concretos e para o estudo
do Caso FOS-S, o pesquisador parte de pistas e realiza inferéncias para chegar as conclusdes,
a partir do encadeamento dos documentos analisados por técnica de andlise de contetdo
contraposto aos principais eventos historicos envolvendo o caso.

O caso da FOS-S também possibilitou o desenvolvimento da trama em torno das
controveérsias provocadas pelas a¢Oes reivindicatdrias de acesso a substancia. A identificacdo
dos atores e do cenario envolvendo a perspectiva de sua atuacdo e a relacdo com os
documentos da analise documental, possibilitam um caminhar nos acontecimentos do nivel
microscopico para 0 macroscopico, captando a atencdo do pesquisador para os fatos
intrigantes e indicios que conduzem aos meios para a obtengdo das respostas as perguntas do
estudo (GINZBURG, 1989).

A fosfoetanolamina (FOS) é uma substancia que ja provocou controvérsias em outras
situacBes de pesquisa e esta heranca foi transmitida a FOS-S, que corresponde a patente
brasileira. Para a uma anéalise neutra e passivel de validagdo externa, os achados e evidéncias
clinicas de aplicacdo e justificativas de estudo de ambas as substdncias se confrontaram
favorecendo a identificacdo e traducdo de evidéncias associadas a interpretacdo de fatos e
acontecimentos para o desvendamento da substancia emblematica FOS-S, que seria a
substancia FOS sintetizada a partir de nova rota no intuito de manter a mesma indicagéo e
utilizacdo da substéncia origindria. Desta forma, o ganho de conhecimento sobre as
substancias seguiu a técnica de interpretacdo de emblemas e sinais (GINZBURG, 1989).

Este recurso metodologico permitiu a apresentacdo de evidéncias e argumentos
dissidentes e vanguardistas, favorecendo a superacdo de limites estabelecidos, e uma
avaliacdo concreta do progresso cientifico durante uma pesquisa (GINZBURG, 1989).

Em virtude da oportunidade trazida pelo Caso FOS-S para insinuar uma abordagem do
SUS como bem comum e suas implica¢fes para 0 acesso ao sistema e que também convocou
para uma discussao social mais intensa acerca do compartilhamento, respostas e evidéncias
encontradas ao longo do estudo ofereceram a oportunidade de generalizacdo analitica através
da aproximagcdo exploratéria do tema.

Para Yin (2014, p. 44), a utilizacdo da generalizacdo analitica em estudo de caso

favorece a transposicdo dos achados da pesquisa para outras situacdes concretas, o que
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traduziu a intencdo desta proposta de introduzir uma analise do SUS sob uma perspectiva que
pudesse possibilitar a sinalizacdo de uma orientacdo para a sociedade (aqui no sentido amplo
incluindo os governantes) ao se pensar solidariedade e consenso social no SUS.

A abordagem de pesquisa qualitativa se deixou justificar pela necessidade em se
explicar um fendmeno vivenciado pela sociedade brasileira na atualidade baseado em atitudes

que ndo permitem a quantificagao.

1.1 Revisao da literatura

Para o desenho do estudo de caso e aproximacéao exploratdria ao tema e aos principais
aspectos com ele relacionados, uma busca da literatura incluindo os aspectos centrais da
pesquisa nas principais bases de dados eletronicas foi desencadeada visando substanciar os
achados da andlise documental e compreender com maior profundidade os eventos que
delinearam as acGes dos atores.

As seguintes bases eletronicas foram utilizadas:

a) MEDLINE® (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) base
de dados da US National Library of Medicine, através do aplicativo de busca
PubMed,;

b) MEDLINE® (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) base
de dados da US National Library of Medicine, através do aplicativo PubChem;

c) Biblioteca Virtual em Saude (BVS) que inclui a base Literature Index for
Latin America and Caribbean (LILACS);

d) EconLit via American Economic Association (AEA).

Considerando que a busca na BVS e BVS/LILACS reproduzem artigos encontrados na
PubMed, foram utilizadas estratégias de busca diferenciadas para a busca na BVS e
BVS/LILACS.

A realizacdo de uma revisdo sistematica para o0 objetivo deste estudo foi
desconsiderada tendo por justificativa a diluigdo dos estudos clinicos na utilizacdo clinica e na
populacdo considerada como também em virtude da quantidade de estudos relatando

resultados de pesquisa na fase pré-clinica, de tal forma que inviabilizou a coleta de evidéncias
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pelo processo tradicional. Além disso, haveria a necessidade de utilizagdo de metodologia
especifica para esta finalidade, uma vez que a estratégia conhecida como “Populagéo,
Intervencdo, Controle e Desfecho” (PICO) estaria limitada em funcdo do nimero consideravel
de publicacdes cientificas em periddicos de Quimica, Bioquimica, Nanotecnologia e
Bioguimica Farmacéutica, onde estudos clinicos ndo séo relatados. Pelo mesmo motivo, a
metodologia Grades of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) e Preferred Report items for Systematic Reviews and Metanalysis (PRISMA)
também foi excluida.

O estudo em busca por evidéncia sobre a efetividade e indicagéo de uso terapéutico ou
adjuvante da substancia ndo constituiu unidade de analise para o estudo de caso e, portanto,
foi considerada uma estratégia de busca simplificada nas bases eletronicas, sendo resgatados
o0s artigos mencionados nos documentos analisados, selecionados os artigos com mencao ao
tratamento do cancer, para confirmacgéo da indicacdo da substancia nesta direcdo. Esta selecéo
foi baseada na leitura dos resumos, e leitura completa apos constatacdo da relevancia do artigo
para esta pesquisa.

O objetivo da revisdo de literatura relacionada com a FOS e a FOS-S foi, portanto, a
atualizagdo do conhecimento sobre a substéncia, resgate dos artigos cientificos citados no
Relatorio de Atividades do (GT-FOS-S), e sondagem do interesse cientifico e comercial pela
substancia no cenério global considerando a indicacéo clinica em Oncologia.

Os seguintes termos Medical Subject Headings (MeSH) foram utilizados:
“phosphoethanolamine”, “neoplasm”. Os termos foram interligados pelo operador boleano
AND.

No total, foram identificados 1.385 artigos na base PubMed, sendo recuperados 40
para interesse deste estudo baseado na justificativa mencionada anteriormente.

Na base PubChem, o termo de busca pela substancia utilizado foi
“phosphoethanolamine”.

Os Quadros 1 e 2 mostram as estratégias de busca utilizadas e respectivas bases

eletronicas.



33

Quadro 1 — Estratégia de busca para fosfoetanolamina

FONTE (BASE ELETRONICA) ESTRATEGIA DE BUSCA

PubMed ("phosphorylethanolamine”[Supplementary
Concept] OR
"phosphorylethanolamine”[All Fields] OR
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ "phosphoethanolamine”[All Fields] OR

"phosphatidylethanolamines”[MeSH
Terms] OR
"phosphatidylethanolamines"[All Fields])
AND ("neoplasms”[MeSH Terms] OR
"neoplasms”[All Fields] OR "cancer"[All
Fields])

Phosphoethanolamine [All Fields]
PubChem

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/

Biblioteca Virtual em Saude tw: ((tw: (fosfoetanolamina)) AND

(tw:(cancer)))
http://brasil.bvs.br/

Fonte: A autora, 2019.

A reviséo bibliografica na Base Eletronica EconL.it acessada via AEA visou identificar
os trabalhos abordando para a relagcdo entre consenso social e politicas publicas de salde,
alencando os dilemas do racionamento que sdo pontos criticos em relacdo a abordagem do
litigio no SUS.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/
http://brasil.bvs.br/
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Quadro 2 — Estratégia de busca para escolha social: EconL.it

EconLit via AEA

http://efm.aeaweb.org/vivisimo/cgi-bin/query- Lawsuits and Healthcare
meta?v%3Aproject=econlit&query=lawsuits+an

d+health+care&sortby

EconLit via AEA

http://efm.aeaweb.org/vivisimo/cgi-bin/query- Healthcare and Litigation

meta?v%3Aproject=econlit&query=health+litig
ation+and+health+care&sortby

EconLit via AEA

http://efm.aeaweb.org/vivisimo/cgi-bin/query- Social Choice and Health Care
meta?v%3Aproject=econlit&query=social+choi
ce+and+health+care&sortby

EconLit via AEA

http://efm.aeaweb.org/vivisimo/cgi-bin/query- Rationing in Health Care
meta?v%3Aproject=econlit&query=rationing+in
+health+care&sortby

Fonte: A autora, 2019.

O caso da FOS-S é contemporaneo e ainda se desenrolando no momento da conclusdo
do estudo. O numero de publicagdes em periddicos cientificos ainda se encontra restrito,
entretanto a literatura branca é abundante, assim como também em funcdo das intervencbes
governamentais a literatura cinzenta, ambas contendo informacdes obtidas nos sitios oficiais
do governo na rede mundial de computadores (www), e relatorios.

A literatura branca incluida no estudo foi representada por relatérios comerciais,

noticias e comentarios em jornais de grande circulagdo nacionais e internacionais,


http://efm.aeaweb.org/vivisimo/cgi-bin/query-meta?v%3Aproject=econlit&query=lawsuits+and+health+care&sortby
http://efm.aeaweb.org/vivisimo/cgi-bin/query-meta?v%3Aproject=econlit&query=lawsuits+and+health+care&sortby
http://efm.aeaweb.org/vivisimo/cgi-bin/query-meta?v%3Aproject=econlit&query=lawsuits+and+health+care&sortby
http://efm.aeaweb.org/vivisimo/cgi-bin/query-meta?v%3Aproject=econlit&query=health+litigation+and+health+care&sortby
http://efm.aeaweb.org/vivisimo/cgi-bin/query-meta?v%3Aproject=econlit&query=health+litigation+and+health+care&sortby
http://efm.aeaweb.org/vivisimo/cgi-bin/query-meta?v%3Aproject=econlit&query=health+litigation+and+health+care&sortby
http://efm.aeaweb.org/vivisimo/cgi-bin/query-meta?v%3Aproject=econlit&query=social+choice+and+health+care&sortby
http://efm.aeaweb.org/vivisimo/cgi-bin/query-meta?v%3Aproject=econlit&query=social+choice+and+health+care&sortby
http://efm.aeaweb.org/vivisimo/cgi-bin/query-meta?v%3Aproject=econlit&query=social+choice+and+health+care&sortby
http://efm.aeaweb.org/vivisimo/cgi-bin/query-meta?v%3Aproject=econlit&query=rationing+in+health+care&sortby
http://efm.aeaweb.org/vivisimo/cgi-bin/query-meta?v%3Aproject=econlit&query=rationing+in+health+care&sortby
http://efm.aeaweb.org/vivisimo/cgi-bin/query-meta?v%3Aproject=econlit&query=rationing+in+health+care&sortby
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comentarios em blogs, e em sitios comerciais da web. A literatura cinzenta compreendeu 0s
relatérios oficiais do Governo, Normas, Patentes, preprints, relatérios técnicos, teses e
dissertagcdes (BOTELHO; OLIVEIRA, 2015).

1.2 Anélise documental

A anélise documental constituiu fonte de evidéncias para esta proposta de estudo. e
para esta finalidade foi utilizado como fonte documental o Relatério de Atividades do GT-
FOS-S, que foi o primeiro documento oficial e cuja analise constituiu o passo inicial em
direcdo a aproximacdo do objeto de estudo. O Relatério de Atividades do GT-FOS-S foi
publicado pelo MS através da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
(SCTIE) e do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT), em 22 de dezembro de 2015
(BRASIL, 2015a).

Este relatdrio sintetiza os acontecimentos formais em torno do estabelecimento do
desenho para estudos clinicos para comprovacdo de eficacia e seguranca da FOS-S na
indicacdo clinica de tratamento de neoplasias malignas e resulta de um longo processo
envolvendo a atuacdo do Judiciario. Como a publicagdo do documento aconteceu em um
ponto central na cronologia dos acontecimentos envolvendo a reivindicacdo ao acesso a FOS-
S, é possivel se prosseguir com um levantamento dos eventos formais que conduziram a
formacdo do GT-FOS-S de forma retrospectiva, além de facilitar o acompanhamento dos
eventos prospectivamente, a partir das deliberacbes do GT-FOS-S. O documento também foi
produzido em um contexto de pressdo do Judicidrio sobre o Executivo, por esta razdo
possibilita o rastreamento de causas e a realizacdo de inferéncias com maior possibilidade de
registro de evidéncias para validacdo, uma vez que estudos de casos em um panorama
dindmico como o demonstrado pela FOS-S, conduz a inseguranca em relacao a validacéo dos
achados.

Os principais documentos relacionados no Quadro 3 estdo classificados em duas
categorias de analise: Registro Sanitario — Relatdrio do Grupo de Trabalho FOS-S (BRASIL,
2015a) e Portaria 1QSC n° 1.389 de 2014 (IQSC, 2014) —, e Agdes Transversais dos Poderes
Judiciario/Legislativo e Executivo — Acdo Civil Publica n® 0130043568.2015.04.02.5101, Lei
n° 1.329, de 2016 (1QSC, 2014), Pedido de Acdo Direta de Inconstitucionalidade através da

Medida Liminar n° 5501 (AMB, 2016). Estes documentos foram considerados como marcos
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legais em relacdo aos encaminhamentos para resolugdo do Caso FOS-S e, portanto,
referenciados no estudo e considerados como instrumentos de validagdo dos achados a partir
do Relatorio do GT-FOS-S.

Quadro 3 — Relacdo de documentos complementares para analise documental

DOCUMENTOS INCLUSOS NA ANALISE DOCUMENTAL
DOCUMENTO ORIGEM DATA
PORTARIA IQSC 1389/2014 1QSC 10/06/2014
ACAO CIVIL PUBLICA DEFENSORIA PUBLICA 21/10/2015
DA UNIAO
LEI 1329/2016 PRESIDENCIA DA 13/04/2016
REPUBLICA
PEDIDO DE ACAO DIRETA DE AMB 15/04/2016
INCONSTITUCIONALIDADE

Fonte: A autora, 2019.

Os documentos mencionados no Quadro 3 balizaram a formalizacdo de eventos
significativos para o encaminhamento do Caso FOS-S.

Anterior ao relatério do GT-FOS-S € a Portaria 1QSC n° 1.389, de 2014 (IQSC, 2014),
documento que desencadeou o processo reivindicatorio, uma vez que este documento
finalizou formalmente a producéo e distribuicdo da substancia pelo IQSC/USP.

Posteriormente & emissdo do Relatdrio do GT-FOS-S, a entdo Presidente Dilma
Roussef sancionou a Lei n® 13.269 em 13 de abril de 2016, ultimo ato de seu governo,
interrompido por impedimento. Esta lei apresentando cinco artigos abre a possibilidade de
analise dos marcos regulatdrios e do estado da arte da capacidade produtiva da industria
farmacéutica nacional, envolvendo pesquisa e desenvolvimento de medicamentos no Brasil,
considerando principalmente o artigo 4°, que trata da manufatura, prescricao e distribuicdo da
FOS-S. Ao tratar a substancia como medicamento, ainda sem registro sanitario no pais, a
liberacdo pelo Executivo, se sobrep0s a Legislacdo Sanitria a esse respeito em vigéncia,
ferindo a Constituicdo que inclui a protecdo contra agravos a saude da populagdo como dever
do Estado (BRASIL, 2016a).

O documento seguinte sera entdo, a Agdo de Inconstitucionalidade (Al) pleiteada pela

Associacdo Médica Brasileira (AMB).
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Como fonte para acesso as documentos inseridos no estudo foram considerados o
portal do Ministério da Saude (www.saude.gov.br) e Portal da Legislacgdo em Salde
(www.saude.gov.br/saudelegis).

A andlise de conteudo do principal documento — Relatério do GT-FOS-S — seguiu a
metodologia de process-tracing, que representa um método de analise qualitativa capaz de
articular diferentes causas em fendmenos sociais em espago de tempo limitado. O método,
quando aplicado em ciéncias sociais, procura desenvolver explicacdes para as causas de um
fendmeno, articulando fatores diferenciados, que podem ser fatores estruturais, institucionais,
politicos, técnicos, e assim por diante, e que interagem e constituem partes de um todo
(SILVA; CUNHA, 2014).

As categorias analiticas apresentadas no Quadro 4 foram relacionadas de acordo com o
método através da relacdo entre as falas dos atores relatadas no documento. A partir das falas
dentro destas categorias, foram inseridos e analisados marcos regulatérios, relatérios e demais
referéncias que confirmaram ou ndo a relagdo de causa com o evento principal, a

judicializacdo em Oncologia no SUS.

Quadro 4 — Categorias analiticas empregadas para a analise

de contelido
Categorias Analiticas » Salto Inferencial
Contexto Politico e Social » Atuacdo em Lobby
> Efetivacao de Politicas
Publicas
Implicaces sociais e
politicas do Litigio por
Direitos no SUS
Favorecimento da
Solidariedade
Contexto Gerencial Gerenciamento de
Patentes
» Incorporacédo de
tecnologias em salde no
SUS
» Concessdo de Registro
Sanitario para
medicamentos novos
» Estimulo de P&D
nacional
» Coordenacdo do
complexo produtivo

Judicializagdo no Caso Fos-S » Deflagracéo do litigio
» Reacdo da sociedade por
meio de liminares
judiciais
» Acdo do Poder
Judiciario

Fonte: A autora, 2019.


http://www.saude.gov.br/
http://www.saude.gov.br/saudelegis
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O método de process tracing para analise de conteudo utilizou como salto inferencial
o fendbmeno da judicializagdo em Oncologia no SUS, fazendo inferéncias sobre a atuagéo ou
ndo de eventos causais que, considerando-se o documento principal da analise, o Relatério do
GT-FOS-S, poderiam estar relacionados com aspectos gerenciais ou politicos.

A validacéo dos achados se processou por meio de teste de argola®, confirmando as
inferéncias desencadeadas pela narrativa do Relatorio e a revisdo da literatura, o que inclui,

além das politicas governamentais, acontecimentos documentados na literatura branca.

® Teste de Argola (Hoop Test): teste de validagéo de hipétese, no qual a hipétese passa por argola hipotética para
poder ser mantida na consideracdo, e utilizado entre outros, na técnica de process tracing.



39

2 O CASO DA FOSFOETANOLAMINA SINTETICA

2.1 Descricéo e histérico da substancia fosfoetanolamina

Em linhas gerais, a fosfoetanolamina (FOS) é uma substancia conhecida cuja primeira
descricdo data de 1936, quando foi identificada e isolada por Edgar Lawrence Outhouse no
Departamento de Pesquisa Clinica do Instituto Bantig da Universidade de Toronto (Canadé)
em tumores malignos de bovinos e que em seguida, também confirmou a presenca da
substancia em todos os tecidos humanos e ainda, livre na natureza (OUTHOUSE, 1936).

Outhouse e outros pesquisadores isolados ja estudavam o papel dos ésteres fosforicos
em tecidos de tumores malignos e particularmente Outhouse, concluiu o seu estudo onde
descreve a identificagdo da substancia, com a pergunta sobre qual seria a fracdo deste éster
presente em tecidos saudaveis (OUTHOUSE, 1936).

A FOS ¢é uma amina primaria apresentando um carbono na cadeia e desempenha um
papel de vida e morte: atua na decomposicdo e na protecdo e renovagéo celular. E precursora
da fosfaditilcolina e da fosfatidiletanolamina assim como dos alquilfosfolipideos (ALP),
constituindo, portanto, um importante componente da membrana celular atuando no
metabolismo normal dos lipidios e na transduccéo de sinais dependentes de lipidios, levando a
apoptose, principalmente em células com metabolismo ativo e proliferativas, como as células
cancerosas (VAN BLITTERSWIK; VERHEIJ, 2008).

A formacdo da fosfadilcolina e da fosfatidiletanolamina — os dois fosfofolipideos
presentes em maior quantidade em mamiferos — através do mecanismo de Kennedy?® e o papel
da fosfoetanolamina no desencadeamento do processo, que € vital para a sobrevivéncia da
célula, tem recebido prioridade para pesquisa em virtude do seu potencial terapéutico (VAN
DER VEEN et al., 2017).

A FOS também foi identificada em outros tipos de tecidos como 0 sangue e ainda,

como importante componente do leite materno (PATEL; WITT, 2017).

® 0 Caminho ou a Via de Kennedy descreve o caminho da biosintese de lipideos na membrana celular e é
denominado segundo o pesquisador que primeiro relatou este processo em 1950: Eugene Kennedy. Kennedy e
seus colegas descobriram que a geracdo de fosfadicolina e fosfatidiletanolamina acontecia sob a a acéo da
Citicolina (CDP) colina ou da CDP etanolamina e néo a partir do trifosfato de adenosina (TPA) como era
crenca até entdo. Este mecanismo é atualmente alvo de intensas pesquisas envolvendo os alquilfosfolipideos e
a quimioterapia contra o cancer.
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A primeira patente da indicacdo da FOS como antineoplésico foi registrada pelos
alemdes Hans Alfred Nieper e Franz Kohler nos anos 1960 para tratamento de esclerose
multipla e cancer, apds a descoberta do calcio 2 aminofosférico (Célcio 2 EAP) na estrutura
do Acido Desoxirribonucleico (ADN) por Erwin Chargaff em 1941. Esta utilizacdo ficou
conhecida como “Terapia Nieper”, entretanto, com controvérsias cientificas.

Tanto o célcio 2 EAP, como demais elementos contendo a FOS sdo amplamente
comercializados como suplemento alimentar e registrado por industrias nutricéuticas. No
entanto, em 2006, em fun¢do do aumento da entrada da substancia nos Estados Unidos via e-
comeércio, a agéncia americana de vigilancia sanitaria — Food and Drug Administration (FDA)
- divulgou alerta sobre a utilizagdo do tratamento ndo-convencional e sem evidéncias de
efetividade clinica, sem registro sanitario e sem instrucdes de uso em lingua inglesa. A
Agéncia americana alerta a populacdo sobre os riscos deste tratamento sem aprovacao desde
1985. Organizagdes Ndo Governamentais (ONG) voltadas para defesa dos direitos dos
pacientes como a Quackwatch, que atua a nivel internacional contra fraudes em salde, apoiam
a FDA (QUACKWATCH, 1997).

A preocupacdo por parte dos médicos oncologistas com a busca por métodos curativos
ndo reconhecidos pela comunidade médica, desencadeada pela populacdo acometida em sua
angustia pela cura, também se inseriu no contexto das campanhas de saude publica. No Brasil,
cartazes de propaganda educativa divulgados pelo Servico Nacional de Cancer (SNC), entre
as décadas de 1940 e 1950 do século 20 chamam a atencdo para 0s perigos no charlatanismo
(BRASIL, 2007).

A vulnerabilidade da populagdo aos mitos em torno do cancer ressalta a importancia
da presenca do Estado tanto na regulamentacdo do aporte tecnolégico como na informacao da
populacdo sobre os métodos de diagndstico. A Wikipedia relaciona uma lista com oito
categorias de tratamento contra o cancer considerados como pseudo-cientificos. Cada
categoria inclui dezenas de métodos terapéuticos (WIKIPEDIA.ORG, 2013).

A partir do final da década de 1990, alguns grupos de pesquisadores passaram a
publicar os primeiros resultados de pesquisas descrevendo com maiores detalhes os
mecanismos de atuacdo da FOS no metabolismo celular. Destaca-se aqui o trabalho de
Bakovic, que descreveu o papel da FOS na diviséo celular, sinalizacdo, autofagia e fagocitose
(BAKOVIK; FUELLERTON; MICHELL, 2007).

Dentre os interesses que motivam as pesquisas se destaca o papel da FOS no
mecanismo de formagdo dos fosfolipideos, em especial dos ALPs. Os ALPs estdo entre as

substancias mais promissoras da atualidade na area de P&D de antineoplasicos, atuando tanto
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na reducdo da toxicidade dos agentes anti-neoplésicos, como também no papel de carreadores
de moléculas, e ainda como adjuvantes quando associados em regimes quimioterapicos.
Pertence a este grupo de compostos organicos, substancias ja desenvolvidas, utilizadas nas
indicacdes de tratamento da leishmaniose e do virus da imunodeficiéncia humana (HIV):
edelfosine, miltefosine, perifosine, erucilfosfocolina, erufonia e ilmofosine (VAN
BLITTERSWIJK; VERHEIJ, 2008).

A atividade antineoplasica destes medicamentos € conhecida, comprovada com
indicacdo terapéutica em alguns tipos de canceres, e outras indicacbes ainda em fase de
pesquisa (RIOS-MARCOS et al., 2017).

A FOS por ser uma amina precursora da fosfatidiletanolamina e da fosfatidilcolina
representa um papel de extrema relevancia na sintese bioldgica dos fosfolipideos formados na
membrana celular. Estudo conduzido no IQSC/USP utilizando a FOS-S demonstrou
efetividade in vivo e in vitro contra células leucémicas (FERREIRA et al., 2013).

As empresas de biotecnologia que pesquisam moléculas do grupo ALP e desenvolvem
estas substancias em larga escala, ou possuem a FOS em seu portifélio, demonstram elevada
cotacdo no National Association of Securities Dealers Automated Quotation (NASDAQ) além
de ser alvo de aquisi¢des vorazes. Um exemplo a ser mencionado, é a aquisi¢do da Sigma-
Aldrich Corporation, empresa de biotecnologia e de insumos que desenvolve a FOS como
farmaco, pela Merck KGaA em 21 de setembro de 2014, por US$ 17 bilhdes de ddlares
americanos, representando a maior aquisicdo da historia da empresa. O negocio foi aprovado
por unanimidade em assembleia de acionistas de ambas as empresas, 0 pagamento foi feito
em dinheiro (cash), valendo cada agdo US$ 140, demonstrando um aumento no valor de
aquisicdo de 37% sobre a cotacdo de encerramento do mercado de agdes no Gltimo dia util
anterior a compra (VEJA, 2014).

O portfélio da Sigma-Aldrich inclui a FOS e ampla variacdo de moléculas do grupo
ALP. A justificativa para a aquisicdo da Sigma-Aldrich pela Merck KGaA foi a necessidade
de fortalecimento do segmento de matéria-prima. A Merck KGaA é lider no mercado global,
nos segmentos Life Sciences, diagnostico e tratamento, voltado principalmente para a
biotecnologia e biofarmacéuticos que melhorem e prolonguem a vida, acrescentando ao seu
organograma 0 segmento Materiais e Insumos de Alta Resolugcdo ap6s a aquisicao
(MERCKGROUP, 2017; SIGMA-ALDRICH, 2017).

Um estudo recente conduzido por um grupo de pesquisadores da Merck KGaA sobre o
metabolismo do Pimasertib em pacientes com cancer, relatou pela primeira vez a conjugagédo

da FOS relacionada com um medicamento e conclui pela necessidade de se prosseguir com a
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pesquisa para elucidar completamente o papel da FOS neste caminho de conjugagéo
(SCHEIBLE et al., 2017).

Provalmente a aquisicdo da Sigma-Aldrich pela Merck podera significar a
possibilidade de prosseguir com a pesquisa em torno do Pimasertib com o custo mais
reduzido e com menor risco no que se refere a pureza e garantia de fornecimento da FOS,
considerando o elevado investimento necessario para pesquisa e desenvolvimento de
moléculas, que segundo a Pharmaceutical Research and Manufactures of America (PhRMA)
estaria estimado em US$ 2.6 bilhdes de ddlares americanos 0 custo para pesquisa e
desenvolvimento de um novo medicamento em 2014 (PHRMA, 2015).

Outra empresa empenhada no desenvolvimento e producdo da FOS é o Laboratério
Santa Cruz Biotechnology situado em Dallas nos Estados Unidos, especializado na producao
de gens e anticorpos e a FOS esta classificada nesta linha de producéo, voltada para agressao
celular através de apoptose. Aqui, é comercializada como insumo que fara parte da producéao
de outros compostos a ser utilizados em todas as modalidades da indUstria quimica, desde a
industria alimenticia até a pesquisa de tecnologias medicamentosas de primeira linha, entre
elas, os antineoplasicos (SANTA CRUZ BIOTECHNOLOGY, 2017).

Sigma-Aldrich e Santa Cruz Biotechnology fazem parte de uma relagédo de 235
fornecedores de FOS listados no portal PubChem que integra a base de dados PubMed, e que
comercializam todos as formas nos sindnimos patenteados da substancia (PUBCHEM,
2018a).

A FOS possui registro no Chemical Abstract Service (CAS) sob o nimero 1071-23-4 e
sob este nimero estdo relacionados todos os sindnimos da substancia conforme empregados
na utilizacdo em laboratério, comercialmente ou em pesquisas, e que sdo sinbnimos
regulatérios, relacionados no Quadro 5. O CAS é uma divisdo da American Chemistry Society
(ACS), que organiza e administra o catdlogo de substancias quimicas mantendo um padréao
internacional de identificacdo baseado nas caracteristicas fisico-quimicas. Estar identificado
com um numero de CAS é uma das exigéncias para o registro de insumos farmacéuticos
ativos (ACS, 2018).

No portal PubChem da Base de dados PubMed constam ainda as seguintes
informacdes (PUBCHEM, 2018b).

a) 532 registros de patentes da substancia 2-aminoetil di-hidrogénio fosfato, que

corresponde a FOS. Os depdsitos de patentes pertencem predominantemente a
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d)
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empresas americanas. A substancia estd patenteada conforme a relacdo de
sinbnimos mostrados na Tabela 3, disponivel na PubChem;

relacdo de 235 fornecedores que possuem a FOS cadastrada no catadlogo de
produtos e que comercializam a substancia;

relagdo de bases de dados com informacdes cientificas sobre a substancia;
registro de um ensaio clinico sob o cddigo NCT02950103 realizado no
Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo, patrocinado pela Secretaria de
Salde do Estado de S&o Paulo, com data de inicio em agosto de 2016 e
conclusdo estimada em agosto de 2019, tendo como tema a eficacia e
seguranga da fosfoetanolamina sintética para o tratamento de tumores sélidos.
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Tabela 1 — Relacdo de sinbnimos patenteados da fosfoetanolamina

2-Aminoetil di-hidrogeno fosfato

O-fosfoetanolamina

O-fosforiletanolamina

fosfoetanolamina

1071-23-4

O-fosfocolamina

Colamina fosfato

fosforiletanolamina

Fosfato de etanolamina

fosfonoetanolamina

Etanolamina O-fosfato

Mono (2-aminoetil) fosfato

Acido Colamina Fosférico

Fosfato acido de etanolamina

Acido colaminofosférico

Pe 104

Etanol, 2-amino-, fosfato

Etanol, 2-amino-, dihidrogeno fosfato (éster)

Fonte: NATIONAL CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION,
2018. (Tradugdo da autora).

As moléculas e substancias classificadas no grupo dos alquilfosfolipideos,
lisofosfolipidios e alquilisofosfolipideos, sdo investigadas desde longa data com foco para o
tratamento do céncer assim como doencas infecto parasitérias e do sistema imunoldgico com
aumento na intensidade de interesse em pesquisa nos ultimos dez anos, principalmente em

funcdo do amplo espectro farmacéutico destas substancias (PACHIONI et al., 2013).
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O mecanismo de Kennedy e o papel da FOS neste processo € alvo de intensificacado de
investimentos em pesquisas, direcionadas principalmente para a elucidacdo do processo de
proliferacdo das células cancerigenas e a morte celular por apoptose, o que pode oferecer uma
possibilidade para o desenvolvimento de alternativas terapéuticas que atuem neste
mecanismo. Niveis elevados de FOS associados com niveis também elevados de fosfocolina
sdo considerados como indicadores de proliferacdo celular e frequentemente constatados em
presenca de neoplasia maligna. A presenca destas substancias neste quadro € provocada por
uma falha no mecanismo de regulacdo da enzima fosfoetanolamina citidililtransferase, que
interrompe 0 mecanismo de Kennedy, fendmeno observado no surgimento de neoplasia
maligna (GIBELLINI; SMITH, 2010).

Os fosfolipidios e seus precursores e formulacdes baseadas neste mecanismo de
atuacdo sdo candidatas a medicamentos promissoras e a FOS tem sido particularmente um
objeto de grande interesse de pesquisa (SAXENA et al., 2017).

A metaboldmica € um termo recente introduzido na ciéncia no final dos anos 1990 do
século passado, mas que descreve um campo antigo que é a identificacdo e quantificacao
dos metabdlitos oriundos dos processos celulares de um organismo. A metaboldmica tem
sido de extrema utilidade para o desvendamento dos mecanismos celulares que disparam o
desenvolvimento de células malignas e para a identificagdo de metabdlitos associados com
este processo. Consequentemente, o metabolismo se tornou um campo promissor para o
desenvolvimento de novos agentes antineoplasicos (DHAKSHINAMOORTHY et al.,
2015).

Pesquisadores do Instituto de Tecnologia da Georgia nos Estados Unidos ao estudar o
mecanismo da acdo antiproliferativa da menaquinona (vitamina k2) na leucemia linfoblastica
aguda, constataram o papel seletivo desta vitamina nas células de Jurkat, apds estudos
metabolémicos para decifracdo do processo de atuacdo deste agente, quando foi confirmado
que as alteracbes metabolicas nas células que receberam a menaquinona eram ineditas
comparadas com outros agentes quimioterapicos. A concentracdo extremamente elevada de
FOS nas 24 horas seguintes ao inicio do tratamento com a menaquinona, demonstrou que 0s
dois agentes constituem o pilar da morte celular programada. Os niveis de FOS nas células de
Jurkat atingiram um aumento 5 vezes maior do que nos linfoblastos que ndo receberam o
tratamento. Os pesquisadores confirmaram também que diante do tratamento das celulas de
Jurkat com agentes quimioterapicos de amplo espectro ndo provocam elevagdo significativa
dos niveis de FOS. A acumulagdo da FOS anterior a indugdo da apoptose sugere um papel

maior desta substancia no impedimento da proliferacdo das células leucémicas. A ampliacéo



46

do estudo demonstrou também que ambas as substancias atuam em outros tipos de céncer,
entretanto, este mecanismo deve ser estudado mais amplamente para confirmacao da utilidade
terapéutica (DHAKSHINAMOORTHY et al., 2015).

Candidatos a medicamentos devem satisfazer a regra de Lipinski’ e & regra de Veber®
em relacdo as propriedades moleculares medicamentosas. Conforme estudo de Saxena e
colaboradores, que realizaram 0s ensaios ndo clinicos da FOS e da monoetanolamina,
incluindo toxicidade e seguranca, confirmando a indicacdo de administracdo oral com a
formulacdo associada com a monoetanolamina, a Gltima atuando como pré-medicamento. A
monoetanolamina no estudo foi confirmada como candidata a medicamento com indicacdo
para o0 cancer de prdstata, induzindo a atuacdo da FOS. Os autores esperavam que com 0S
resultados deste estudo tivessem contribuido para o prosseguimento com as pesquisas e
liberacdo da FOS-S no Brasil, que seria a segunda candidata a medicamento (SAXENA et al.,
2017). A FOS-S é uma formulagdo em composicdo com a monoetanolamina (CHIERICE et
al., 2008a).

A fostatidiletanolamina e a fosfatilserina estdo presentes simultaneamente diante da
situacdo de estresse no meio ambiente de localizacdo do tumor, associadas com a hipoxia
destas células. A aplicacdo de técnica de diagnoéstico utilizando a FOS em uma ligacdo com a
duramicina associada com técnicas de fluorescéncia confirmou a presenca da
fosfatidiletanolamina no endotélio vascular de todos os tipos de tumores examinados por
Stafford e Thorpe que confirmam a indicacdo da substancia como marcador diagndstico para
neoplasias malignas (STAFFORD; THORPE, 2011).

A utilizacdo da FOS como biomarcador em oncologia tem despertado interesse diante
da rapidez de diagnéstico, fundamental em alguns tipos de canceres como o cancer de pulméo
e prostata, seguranca, e principalmente, por ndo ser invasivo e ndo oferecer toxicidade,
apresentando maior aceitabilidade por parte dos pacientes. O cancer de prostata é relevante
em termos epidemiologicos devido a sua elevada incidéncia na populacdo masculina, seu
rastreamento, porém, ainda € controverso e por esta razdo, outros métodos de diagndstico
continuam sendo pesquisados. Um destes estudos, procurou comparar a partir de tecido de
prostata, os niveis de concentracdo total de metabdlitos dos fosfolipideos, que inclui a

fosfocolina, glicerofosfocolina, etanolamina, fosfoetanolamina, glicerolfosfoetanolamina —

" Regra de Lipinski: para ser um bom farmaco uma molécula deveré apresentar 4 parametros maltiplos de 5 log:
P maior ou igual a 5, massa molecular menor ou igual a 500, aceptores na ligacdo de hidrogénio menor ou
igual a 10, e doadores de ligacdo de hidrogénio menor ou igual a 5.

® Regra de Veber: acrescenta a regra de Lipinski que a molécula devera ter menos que ligagdes rotacionais.
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que constituem os cinco metabdlitos de presenca j& confirmadas diante de tumores malignos —
com as escalas de estadiamento baseadas nos métodos tradicionais utilizadas atualmente. Isto
pode significar um avanco em termos de diagnostico para este tipo de cancer, quando se
contornar as limitagdes atuais relacionadas com a diferenca no mecanismo de atuacdo dos
fosfolipideos nos tecidos e nas culturas de laboratérios (KESHARI et al., 2011).

A efetividade diagnéstica da determinacdo dos niveis séricos dos cincos principais
metabolitos dos fosfolipideos para determinacdo do cancer de prostata em comparacdo ao
Prostate-Specific-Antigen (PSA) ja foi confirmada recentemente (PATEL et al., 2014).

A inclinacdo da FOS para a utilizagdo como biomarcador em oncologia também é
evidenciada em relacdo ao céancer de pulmdo, uma vez que os métodos tradicionais nao
diferenciam nédulos em malignos e ndo malignos provocando dificuldade na gestdo do plano
terapéutico. Entre os metabolitos identificados em tumores de pulmao, a fosfoetanolamina
demonstra resultados efetivos para o diagndstico, que pode ser feito em estagios iniciais da
doenca e pela seguranca do resultado, uma vez que sua presenca estd diretamente associada
com a malignidade (FAHRMANN et al., 2016).

A intensidade das pesquisas pode ser identificada no volume da producéo cientifica

sobre a FOS nas Ultimas 5 décadas, conforme demonstra o Grafico 1.
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Gréfico 1 — Evolucéo da publicacéo cientifica sobre a fosfoetanolamina por década
a partir de 1960
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Fonte: Elaboragao propria a partir de dados da Base SCOPUS, 2019.

A FOS e sua relagdo com a busca para uma alternativa terapéutica em Oncologia, ndo
constitui portanto, uma novidade e a substancia prossegue na sua caminhada para a
confirmacdo da indicacédo clinica em Oncologia tanto como biomarcador mas também como
alternativa terapéutica, isolada ou associada a outro medicamento.

No Brasil, no inico de 1990, um grupo de pesquisadores do 1IQSC/USP iniciou uma
linha de pesquisa dedicada a FOS, motivados pelos avancos das pesquisas a nivel
internacional direcionadas a esta molécula, e ao papel dos ALPs no mecanismo de apoptose
celular. No entanto, a FOS importada significava um impacto relevante no orgamento do
IQSC e foi necessario se buscar alternativas para o prosseguimento da pesquisa. Em nove
meses de pesquisa, 0 grupo conseguiu desenvolver um rota para a sintetizacdo, passando de
agora em diante a pesquisar a sua resolutividade e seu papel em células cancerigenas
utilizando a substancia produzida no IQSC (BRASIL, 2015a).

Os estudos in vivo e in vitro foram iniciados a partir de 2000, e além das teses de

doutorado e dissertacdo de mestrado com bolsa da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
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Estados de Sdo Paulo (FAPESP), os resultados destes estudos foram publicados nos

periodicos internacionais do campo de conhecimento especifico (FERREIRA, 2013;
FERREIRA et al., 2011, 2012, 2013; MENEGUELO, 2007).

Conforme o Relatério do Seminario sobre Estudos Preliminares da FOS-S, organizado

pelo Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) na sede da Instituicéo

em 17 de maio de 2017 para discutir os resultados preliminares dos estudos sobre a substancia

conforme estabelecido no GT- FOS-S, instituido mediante A¢do Civil Publica movida pela

DPU, a substancia encaminhada pelo 1QSC/USP para estudos clinicos para comprovacéo de

efetividade clinica no tratamento de neoplasias malignas apresentou as seguintes
caracteristicas (INCA, 2016):

a)
b)

c)

d)

f)

32,2% de fosfoetanolamina;

34,9% de fosfatos, de célcio, magnésio, ferro, manganés, aluminio, zinco e
bério;

3,6% de pirofosfato de calcio, magnésio, ferro, manganés, aluminio, zinco e
bério;

18,2% de monoetanolamina protonada;

3,9% de fosfobisetanolamina;

7,2 % de agua.

A Equipe do IQSC/USP registrou dois pedidos de patentes junto ao Instituto Nacional
da Propriedade Industrial (INPI) em 28 de fevereiro de 2008:

a)

b)

Pedido Pl 0800460-9 A2 cujo titulo é: “Nova Metodologia de Sintese da
Fosfoetanolamina na forma sélida com Célcio Magnésio e Zinco e na forma
de solugdo como monoetanolamina”. No resumo do pedido consta ainda que
adicdo da monoetanolamina a composicdo pode ser uma estratégia para
produzir um tampdo que pode ser utilizado em disfungbes celulares
metabolicas (CHIERICE et al., 2008a);

Pedido Pl 0800463-3 A2 cujo titulo é: “Fosfoetanolamina como precursor de
Fosfolipideos para a correcdo de Disfungbes Celulares e Metabolicas”
(CHIERICE et al., 2008b).
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A pilula foi distribuida em S&o Carlos por quase duas décadas a pacientes portadores
de neoplasias malignas conforme o Cddigo Internacional de Doencgas (CID) C00 a C097. A
pilula também ndo possui registro como Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) junto a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) com esta denominagcdo quimica, que ficou
estabelecida a nivel nacional em funcdo do debate provocado em torno de sua distribuicéo
sem 0s registros sanitarios conforme preconizados pela legislacdo sanitaria vigente no pais.

A Portaria IQSC/USP n° 1.389, de 2014 (IQSC, 2014), por um lado interrompeu o
fornecimento e a partir deste ponto o desencadeamento das agdes judiciais com posterior
intervencdo da DPU, que em seu turno, motivou a realizagdo dos estudos clinicos para
comprovacdo da eficacia clinica da FOS-S. Entretanto, ndo se idenficou encaminhamentos
para 0 prosseguimento da pesquisa sobre a substancia em conformidade com a legislacéo
sanitaria e preceitos de pesquisa clinica vigentes anteriores a acao judicial.

A descoberta e desenvolvimento de uma nova substancia € um processo longo que se
inicia com o estabelecimento do alvo, que corresponde a um problema clinico que ainda esta
sem solucdo: uma doenca para a qual o tratamento ainda ndo esta disponibilizado. O alvo
pode ser tanto uma proteina, como o Acido Ribonucleico (ARN) e gens, e que para estar
incluido como de interesse como medicamento precisa preencher algumas condicfes que
incluem a seguranca, qualidade, eficacia, atender as necessidades clinicas alvo e estar dentro
de um portifélio comercial. Além disso, precisa apresentar uma resposta bioldgica in vivo e in
vitro e a indicacao precisa demonstrar validacdo in vitro. Algumas substancia sdo reprovadas
nos quesitos seguranca e eficacia. Considerando o processo comercial, é relevante investigar
se existe pesquisa sobre 0 mesmo alvo entre os concorrentes (HUGHES et al., 2011).

Considerando a possibilidade de contato para a formalizacdo de parceria para a
realizacdo dos estudos clinicos no Hospital de Jau conforme divulgado pelos pesquisadores do
IQSC/USP, nesta fase, a FOS-S ja deveria ter passado por todas as etapas de validacdo, com a
indicacdo como candidata a medicamento. Por estar em um ambiente de pesquisa e por se
tratar de alvo de interesse e objeto de concorréncia enquanto substancia voltada para o
segmento oncologico, uma abordagem gerencial anterior a fase pré clinica poderia ter
contribuido para uma outra biografia da FOS-S: confirmagdo ou ndo da candidatura a
medicamento. A transparéncia no processo de pesquisa, teria reduzido os custos de

oportunidade provocados pelo encaminhamento juridico.



51

2.2 Historico do processo de judicializacao

2.2.1 A deflagracdo da judicializacdo

O processo de judicializacdo para acesso a FOS-S constituiu um dos maiores
movimentos reivindicatorios para acesso a medicamentos no SUS e na saude brasileira, se
comparando apenas a0 movimento provocado pelos portadores do HIV na década de 1980. A
reivindicagéo pela FOS-S levou a um volume de agdes individuais desencadeadas em todo o
territério nacional estimado em 15 mil a¢6es no periodo entre junho de 2014 e junho de 2016.
A estimativa exata do numero de acbes € dificultada diante da necessidade de consulta
individualizada aos laudos pelo Tribunal de Justica de S&o Paulo (TJSP) (LAMBERT, 2018;
SAO PAULO, 2018a).

Mesmo com a intensa midializacéo, ndo houve registro de acdes judiciais coletivas por
parte de ONGs, incluindo organizacdes de pacientes portadores de neoplasia maligna.
Algumas destas organizagdes prepararam mobilizages localizadas, como as passeatas
organizadas pela Associacdo Brasileira dos Portadores de Céncer (AMUCC) em Santa
Catarina (AMUCC, 2016).

A rigor, as organizacGes de pacientes brasileiras mantiveram um posicionamento
discreto e de teor informativo, alertando para 0s possiveis riscos associados com a FOS-S
(RIGHETTI; ALVES; CANCIAN, 2016).

Ao contrario das associagdes brasileiras, a Mihaela Catalina Stancius Foundation for
Life — Cancer Treatments: from Research to Application, com sede nos Estados Unidos e com
atividade financiada por doacdes voluntarias de pessoas fisicas, ou seja, sem doa¢des oriundas
da industria como no Brasil, alem das demonstracdes naquele pais se posicionou divulgando
informacdes técnicas sobre a FOS e sobre a FOS-S (DANIEL, 2015).

Sendo a saude no Brasil desde a CRFB/88 um direito social, significa que este direito
é caracterizado pela generalizacdo e usufruto coletivo, tendo o Estado a responsabilidade da
prestacdo, que deve acontecer através da implementacdo de politicas publicas, para que todos
tenham acesso de maneira coletiva (TERRAZAS, 2010).

As politicas publicas compreendem um programa de acdo a ser aplicado pelo gestor de
maneira normativa para que os direitos fundamentais sejam cumpridos, sendo esta a

finalidade publica. A complexidade conferida a gestdo dos programas se deve entre outros, ao
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carater discricionario que permite ao gestor atuar mediante seu juizo subjetivo para a tomada
de decisbes quando ndo houver disposicdo normativa que respalde sua agédo (ANIBAL,;
SILVA, 2016).

O SUS tanto na contemplagdo como bem comum, mas também quando na qualidade
de bem publico, tem no voto o mecanismo de equilibrio entre demanda e oferta, ao contrério
de bens privados e bens de clube cujo equilibrio € alcancado pelo mecanismo do prego. Bens
privados apresentam como caracteristicas a exclusdao e a rivalidade no consumo, e séo
disponibilizados no mercado por agentes privados. Uma das motivacGes para que uma
sociedade faca a op¢do por demandar bens e servicos na l6gica da oferta publica regulada pelo
processo politico governamental, é a constatacdo de que a oferta dos mesmos bens e servicos
pelo mercado privado ndo seria eficiente e nem inclusivo (BUCHANAN, 1999).

A Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, introduziu a participacdo social como
principio do SUS, e esta participacdo acontece em espacos como as Conferéncias Nacionais
de Saude, Conselhos de Salde, presentes nas trés esferas da gestdo do SUS: municipal,
estadual e federal (BRASIL, 1990a).

A participacdo da comunidade na gestdo do SUS foi confirmada e regulamentada pela
Lei n° 8.142, de 28 de dezembro de 1990, que inclusive normatiza a participacdo dos usarios
de forma paritaria ao conjunto dos demais participantes dos Conselhos de Salde (BRASIL,
1990b).

Em uma democracia representativa como € o caso do Brasil, a participacdo nos
processos decisorios engloba também a representacdo e a defesa de interesses por parte de
grupos de atuacdo politica organizada, o que tem sido observado no Brasil a partir de 1988
demonstrado pela intensificacdo da disputa por espacos de participagdo no Legislativo, que a
partir daquele periodo voltou a ter um papel decisério importante (RESENDE, 2017).

O Caso FOS-S assinalou ao contrario, um excesso de valorizacdo do Judiciario, como
esfera resolutiva dos interesses da sociedade no que tange as politicas publicas de saude. Esta
seria a confirmacdo de uma tendéncia prolongada ao longo de décadas, traduzida pela
judicializagdo na saude e conduzindo e sendo conduzida por um gargalo de inequidade no
sistema de salde, insinuado pela provavel fragilidade de atuagdo de grupos de interesse pela
defesa do SUS participando em um nivel mais elevado da esfera decisoria pablica, como a
Cémara dos Deputados.

A intensificacdo dos movimentos sociais de reivindicacdo no cenario social brasileiro
nos ultimos 25 anos do final do periodo de ditadura militar se ampliou e se tornou marcante,

tendo como pedra fundamental o movimento “Diretas Ja!”” em 1984 até os dias atuais quando
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0s movimentos de Lésbicas, Gays, Bissexuais e Travestis (LGBT), Movimento Passe Livre,
Marcha Nacional pela Reforma Agréria, Justica e Emprego, entre outros. Estes movimentos
conseguiram garantir e incluir muitos direitos, apesar da utilizacdo do aparato de seguranca do
Estado para repressdo e atuacdo da midia tradicional por meio da estratégia de criminalizacéo
na tentativa de enfraquecer o que é um direito fundamental — o direito de manifestacéo e
liberdade de expressdo (BLANCO; TEIXEIRA, 2013).

Entretanto, movimentos sociais organizados em favor de garantias de direitos no SUS
ou pelo proprio SUS ainda sdo bastantes timidos, e em Oncologia a contestacdo e a
reivindicagdo através de movimentos organizados pode ser considerada sem atua¢do ao se
considerar a prevaléncia, incidéncia e aumento do numero de sobreviventes com a doenga no
pais. Neste ponto, o intenso debate social em torno da FOS-S chama a atencdo pela sua
caracteristica de contestacdo, clamando por apoio do gestor do sistema de saude para a
decifracdo de uma substancia entendida como uma possibilidade terapéutica direcionada para
0 manuseio clinico de uma doenga que constitui o segundo maior problema de saude publica
do pais.

A cronologia do Caso FOS-S teve seu ponto de partida na Gltima década do século 20,
e apesar das reac0es governamentais voltadas para a conclusdo do Caso, a desconfianca ainda
motiva algumas agdes, como o prosseguimento das discussGes nos canais de midia sociais
eletronicas, e a instalacdo da Comissdo Parlamentar de Inquérito na Assembleia Legislativa de
Sdo Paulo pelo Ato n° 90 de 2017 para a apuracdo de irregularidades no transcorrer dos
estudos clinicos (SAO PAULO, 2017).

A FOS-S possui uma caminhada longa na histéria da pesquisa do grupo de cientistas
do IQSC/USP a partir do momento em foi definida como uma linha de pesquisa no final da
década de 1980. Esta provalvemente foi uma decisdo baseada nos estudos conduzidos em
centros de pesquisa de outros paises sobre o papel da substancia contra células tumorais e do
mecanismo de Kennedy no qual a FOS desempenha seu papel na conducédo da morte celular
por apoptose. O grupo pretendeu trabalhar a indicacdo da substancia como um agente
antineoplasico com espectro amplo, ou seja, com atuacdo em diferentes tipos de tumores.
Como a substancia era importada e 0 momento econémico em rela¢do ao cambio e a politica
alfandegaria do pais poderia significar um impacto a ser considerado na viabilidade do
projeto, o primeiro passo foi a tentativa de desenvolver uma rota de sintese que possibilitasse
a producdo da substéncia no préoprio IQSC. Diante de resultados positivos, como aqueles ja
desmonstrados nos estudos de referéncia, a FOS-S poderia ser produzida e distribuida

considerando politicas publicas de salde e a carga das neoplasias malignas na populacéo. O
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SUS j& um era o sistema de saude dos brasileiros, no entanto a ANVISA ainda ndo havia sido
instituida (PIVETTA, 2016).

No mercado internacional de farmacos e insumos farmacéuticos, a FOS esta cotada
(considerando aqui apenas um de seus fornecedores atuantes no mercado global — a Sigma
Aldrich) a R$ 468,00/100mg, em tomada de preco realizada em 06/02/2018 (SIGMA-
ALDRICH, 2018).

No Brasil, a época em que a FOS-S estava sendo estudada e comecou a ser distribuida
— nas duas ultimas décadas do século 20 — foi marcada por mudancas politicas importantes
com intensos movimentos sociais, transicdo de um sistema de governo militar escolhido
através de eleicbes indiretas para uma democracia representativa, convocacdo para
Assembleia Constituinte, realizacdo da 82 Conferéncia Nacional de Salude em 1986,
promulgacdo de nova Constituicdo em 1988.

O periodo da histdria nacional a partir de 1985 passa entdo a ser conhecido como a
“Nova Republica”. A primeira elei¢ao direta aconteceu em 1989, com a elei¢do do Presidente
Fernando Collor de Mello pelo Partido da Reconstrucdo Nacional (PRN), um dos herdeiros
das Organizacdes Arnon Collor de Mello, um dos maiores conglomerados da midia no
Norte/Nordeste do Brasil, tendo o candidato Collor de Mello recebido 53 milhdes de votos
contra 31,1 milhGes recebidos pelo outro candidato, Luiz Inacio da Silva, metalurgico, lider
do movimento sindical e candidato do Partido dos Trabalhadores (PT).

Em 1989 o indice de Gini do Brasil, calculado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), demonstrou um valor de 0,637, em uma escala que varia de 0 a 1, com
valores proximos de 1 configurando maior desigualdade na distribuicdo de riquezas; e quanto
mais proximos de 0, maior é a igualdade na distribuicdo de riquezas do pais. A classificacdo
do Brasil em 1989 confirmou sua colocacdo como um dos paises mais desiguais do mundo
(IBGE, 2018).

O Brasil ndo estd incluido nos dados da Organizacdo de Cooperacdo e de
Desenvolvimento Econémico (OCDE) desde 2013, onde o México apresentou um indice de
Gini de 0,450 em 2015 (OECD, 2018). O Brasil neste ano de 2015 ficou atras do México no
que se refere a desigualdade, com um indice de Gini de 0,491 (IBGE, 2016).

O Governo Collor herdou um quadro econémico marcado pela inflacdo elevada, o que
levou a uma reducdo dos gastos publicos, demissdo de servidores publicos e liberacdo de
importacOes estrangeiras, no contexto de uma politia econdémica neoliberal.

Naturalmente a retracdo do investimento publico em P&D se refletiu na produgdo das

universidades publicas e ainda no desenvolvimento da industria farmoquimica nacional, que
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passou a concorrer com grandes conglomerados internacionais ou com inddstrias de paises
que investiram nesta area voltada para a producdo de medicamentos e IFA de qualidade e
menor preco visando ganhar mercado, como é o caso da India e da China, onde o Brasil
atualmente adquire farmacos.

O grupo de pesquisadores do IQSC conseguiu sintetizar a FOS em 1990, e a
substancia passa a ser conhecida como FOS-S, em um trabalho que consumiu nove meses de
pesquisa. A substancia obtida atingiu, segundo declaracdo dos pesquisadores, um alto
rendimento com menor custo, o que iria possibilitar o prosseguimento com as pesquisas no
ambito publico. Segundo o Prof. Chierice, quimico responsavel pela condugédo da pesquisa no
IQSC em entrevista a Revista da USP, foi firmado um convénio entre o Instituto e o Hospital
Amaral Carvalho em Jau-SP em 1996, para a realizacdo dos estudos clinicos necessarios para
a concessdo de registro sanitario da substancia como medicamento, cuja documentacdo ele
teria copia. O Hospital negou a existéncia deste Convénio. O fato de que houve disperséo de
informacdo sobre a existéncia da pilula e de relato de efeitos positivos é um indicio de que
provavelmente o estudo foi iniciado. Os primeiros pacientes difundiram o resultado e a fonte,
e assim teria se ampliado a demanda pela pilula (PIVETTA, 2016).

O desenvolvimento de pesquisas envolvendo testes em seres humanos sempre foi
envolto pela observacdo de principios éticos de maneira a preservar a vida e o entendimento
do que vem a ser a vida humana, assim como o respeito a individualidade e a singularidade da
maneira como o ser humano aceita, permite e entende a utilizacao de seu corpo ou parte dele.

A partir da experiéncia com o nacional socialismo aleméo durante a Segunda Guerra
Mundial, os principios orientadores da pratica de pesquisa clinica se tornaram alvo de
discussdo e revisdo imediatamente apds o fim da Guerra, ja durante o julgamento de crimes de
guerra no Tribunal de Nirenberg.

A Declaracdo de Helsinque foi adotada na 18% Assembleia Médica Mundial, em
Helsinque (Finlandia) em junho de 1964 e confirmada nas Assembleias posteriores. O
documento define o papel do médico e da pesquisa médica, estabelecendo um codigo de
observagdes éticas para realizacdo de estudos clinicos envolvendo a participacdo de seres
humanos (WMA, 2013).

O Capitulo 1 da Declaracéo se refere aos Principios Bésicos e salienta na alinea 4, que
“Pesquisas biomédicas envolvendo seres humanos ndo podem ser legitimamente realizadas a
ndo ser que a importancia do objeto seja proporcional ao risco inerente ao paciente” (WMA,
2013).
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O Capitulo 2 se refere as Pesquisas Biomédicas combinadas com cuidados
profissionais (Pesquisa Clinica) e observa na alinea 1 que “no tratamento da pessoa doente o
médico deve ter liberdade para usar uma nova medida diagnostica ou terapéutica, se, em seu
julgamento, esta oferta oferecer esperanca de salvar a vida, restabelecer a satde ou aliviar o
sofrimento”. O segundo pode ser aplicado respeitando a primeira alinea do Capitulo I (WMA,
2013).

Além da Declaracdo de Helsinque, considerada um marco regulatério para pesquisa
em seres humanos pelos paises signatarios das Diretrizes Internacionais para Pesquisas
Biomédicas envolvendo seres humanos, o Brasil regulamenta a realizacdo de pesquisas
inicialmente a partir da Resolugdo 01/88, do Conselho Nacional de Sadde (CNS) com
regulamentacfes especificas a partir deste documento seminal por parte do MS. Esta
resolucdo determina a manutencdo de consentimento informado por parte dos participantes
em pesquisas cientificas, assim como todos os protocolos dos estudos por parte da Instituicdo
onde a pesquisa estiver sendo conduzida (CNS, 1988).

De acordo com a Resolucdo n® 1 do CNS, Capitulo 14, artigos 94 e 95, a conducéo de
pesquisas envolvendo seres humanos sé podera ser feita por profissionais de saude: médicos,
farmacéuticos, farmacéuticos bioquimicos, nutricionistas, psicélogos e demais profissionais
afins dentro desta categoria (CNS, 1988).

Outro documento que regulamenta e aconselha os procedimentos relacionados com a
ética, protecdo e direitos dos sujeitos em pesquisa, € o International Ethics Guidelines for
Health-Related Research Involving Humans desenvolvido e publicado pelo Conselho das
Associacdes Médicas Internacionais em Colaboracdo com a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), da qual o Brasil participa, e que explica que a razdo ética para a realizacdo de
pesquisas cientificas utilizando seres humanos é o valor cientifico e social, uma vez que o
conhecimento gerado pelos estudos possibilita o desenvolvimento de novas maneiras de
tratar, proteger e promover a saude, sendo este o principal motivo pelo qual todos os atores
envolvidos com o objeto de pesquisa deverdo estar seguros de que seu propésito € puramente
cientifico (CIOMS, 2016).

Entdo o 1QSC néo poderia ter conduzido estudos clinicos de Fase I, 1l e Il por ser um
Instituto de Quimica e o Lider da pesquisa néo estar classificado como profissional de salde.
E de fato, os estudos clinicos ndo foram conduzidos pelos profissionais do 1QSC/USP,
conforme sacramentam a legislacdo e recomendacBes vigentes sobre ética em Pesquisa no

pais.
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Em 2008, a ANVISA publicou a Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 39,
atualizando a regulacdo para a realizagdo de pesquisa clinica no Brasil, estabelecendo
inclusive as responsabilidades do patrocinador, que deverd ser responsavel pelos
investimentos necessarios a conducdo da pesquisa como também por todas as consequéncias.
Estas responsabilidades estdo descritas no artigo 3° pardgrafo 1° da RDC. No caso da
pesquisa envolvendo a FOS-S, o patrocinador seria a USP (ANVISA, 2008a).

Em 2011, bem antes da intensificacdo da discussdo em torno da liberacdo da FOS-S
para distribuicdo e comercializacdo, a Academia Brasileira de Ciéncias publicou um
posicionamento ndo datado e sem referéncias bibliograficas, chamando a atencdo para a
necessidade de realizacdo dos estudos clinicos para comprovacao de efetividade da FOS-S.
Apbs discorrer sobre cada fase dos estudos e duragdo de cada uma, o documento conclui que a
FOS-S ndo foi submetida a todas as etapas para comprovacao de eficicia e seguranca e é feita
recomendacdo neste sentido. A nota refere que em avaliagdo da literatura cientifica
internacional sobre a FOS-S fica evidenciado que ndo h& garantia de estabilidade entre os
varios lotes, nem estudos de farmacocinética, de eficidcia e seguranca, e ainda, o
desenvolvimento da FOS-S ndo visa tratar uma doenca especifica para a qual ndo haja
alterativa terapéutica ja disponivel (ABC, 2011).

Os estudos sobre a FOS-S publicados em periddicos cientificos internacionais
mencionados na Nota se referem aos estudos da equipe de Sdo Carlos, com os estudos pré-
clinicos, conduzidos no prazo e publicados conforme a Academia sugeriu na nota.

A realizacdo dos estudos clinicos para a comprovacao de eficacia e seguranca da
substancia na indicacdo preconizada constituiu um dos pontos criticos do debate, onde se
colocou o enfrentamento entre direito a vida e legislacdo, a conduta ética dos pesquisadores, a
interferéncia das decisdes judiciais no Executivo, uma vez que estas decisdes perpassavam a
legislacdo sanitaria vigente.

O ponto de partida para o debate em torno do acesso a FOS-S talvez tenha acontecido
em algum momento impossivel de se estimar com exatiddo, ja com sinais por volta de 2011,
data da nota da Academia Brasileira de Ciéncias.

Em novembro de 2013 aconteceu uma reunido entre o grupo de Séo Carlos e a Vice-
Presidéncia de Producéo e Inovacdo em Saude da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), que
confirmou o interesse em realizar a producdo publica da substancia, tendo em vista a
viabilidade na area oncoldgica. Nesta ocasido a Fiocruz confirmou também ter entrado em

contato com a Rede Nacional de Farmacos Anticancer (REDEFAC) e orientou quanto a
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realizacdo dos estudos clinicos necessarios assim como para a obtencdo do registro sanitario.
Em comunicado publico a Fiocruz confirmou este posicionamento (FIOCRUZ, 2015).

A descoberta e desenvolvimento de novas moléculas que representem interesse para o
MS, principalmente aquelas moléculas com acdo anticancer, sdo alvo de atencéo e de atuagédo
da REDEFAC (BRASIL, 2011a).

Em junho de 2014, a Direcdo do 1QSC publicou a Portaria n® 1.389, de 10/06/2014,
que em sintese, deliberava que a sintetizacdo, extracao, producdo, embalagem, distribuicéo e
demais processamentos de substancias com finalidade terapéuticas e sanitarias ndo eram mais
permitidas e que deveriam ter autorizacao prévia da Direcdo do IQSC (1QSC, 2014).

Como esta portaria significou a paralizacdo em carater definitivo da producéo e
distribuicdo da FOS-S, podemos aceitar este ponto como a mola prepulsora da explosdo das
acdes judiciais.

Durante os debates chegou a ser suscitado que a Portaria estaria na contra-mao do
processo de P&D de novas moléculas nas universidades publicas brasileiras. Entretanto,
sendo o IQSC, um Instituto de Quimica, a Portaria foi clara na restricdo as atividades
farmacéuticas. O paradoxo contido no documento transparece apenas quando determina que a
atividade de producgdo, embalagem e distribuicdo de produtos farmacéuticos e sanitarios
deveré ter anuéncia da Direcdo (IQSC, 2014).

Na tentativa de explicar a reacdo da sociedade a partir desta portaria, poderia ser
simulado um cenério de aumento da procura por parte dos pacientes a porta do 1QSC, que por
sua vez, por razbes de capacidade técnica restrita na producdo, reduziu a oferta. Talvez, os
primeiros ruidos neste momento tenham demonstrado que a demanda pela substéncia ja
estava sedimentada na sociedade. De acordo com noticias divulgadas amplamente, pode-se
perceber que pacientes de todo o pais solicitavam a substancia ao 1QSC, que foi distribuida
gratuitamente por mais de vinte anos, sem queixas indenizatérias por efeitos adversos
provocados pela ingestéo da pilula.

E pertinente a discussdo sobre a validade do argumento de algumas instituicdes: da
USP, da ANVISA, do Conselho Federal de Farmécia de Sdo Paulo (CRF-SP), que atuou a
USP por néo observar as Boas Praticas pertinentes a produgdo de medicamentos no IQSC e da
propria AMB, uma vez que é de conhecimento que 0s pacientes possuiam prescricdo médica
nas maos, até porque a acao judicial apenas é desencadeada mediante prescricdo medica
(BRASIL, 2015b).

A situacgdo ocorreu por vinte anos, sem reacdo. A nota do CRF-SP justifica a sua ndo

atuacdo até aquele momento por ndo deter o poder de policia para investigar atividades
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clandestinas, mas a partir do momento que as liminares comegaram a acontecer se sentiu na
obrigacdo de cumprir o seu papel (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA DE SAO
PAULO, 2015).

Em 10 de outubro de 2014, a ANVISA publica a RDC n° 60, que dispbe sobre 0s
critérios para concessdo de registro sanitario para medicamentos tendo como principio ativo
substancias sintéticas e semisintéticas e classificados como medicamentos novos, genéricos e
similares. A RDC n° 60 mantém a definicdo de medicamento apresentada pela Lei n° 5.991,
de 17 de dezembro de 1973, entretanto atualiza este documento para os padrdes atuais e uma
destas atualizagdes inclui o Capitulo 4 que trata dos Requisitos Especificos para o Registro de
Medicamentos Novos, que na Secdo 1 (Do Registro de Medicamentos Novos), artigo 24,
obriga a apresentacdo entre outros, dos relatérios dos estudos nao clinicos e de estudos
clinicos de fase I, I e 11l (ANVISA, 2014; BRASIL, 1973).

Esta atualizacdo contemporanea e a discussdo sobre a FOS-S convidam para reflexao
sobre inovacédo e o fato extraordinario que é a pesquisa em torno de moléculas promissoras
em instituicdes publicas nacionais, ja que substancias confirmadas como medicamento ou IFA
sdo macicamente de origem externa ao Brasil, com encaminhaminhamento por parte das
empresas produtoras dos estudos realizados nos paises de origem para efeitos de peti¢do para
concessdo de registro sanitario.

A esta época, o total de acBes judiciais propostas ja ultrapassavam 1.300 com 800
liminares  concedidas, conforme os dados da Ac¢do Civil Pdblica n°
013043568.2015.4.02.5101, que transcorreu seu curso na 30% Vara Federal (BRASIL, 2010c).
Os pleitos judiciais apresentavam os seguintes fundamentos:

1) Existéncia de resultados antiproliferativos demonstrados nos estudos in vitro (em
células) e in vivo (em roedores);

2) Prescricbes médicas oriundas de centros de referéncias;

3) Relatos de pacientes com substanciais melhoras clinicas;

4) Reconhecimento da potencialidade da molécula pela Fiocruz;

5) Existéncia de laudo médico prescrevendo a substancia ao paciente;

6) Existéncia, portanto, de provas técnicas demonstrando a eficécia do tratamento;

7) Existéncia de autorizacdo legal para o uso de medicamentos novos e
experimentais sem registro na ANVISA (Art. 24 da Lei n° 6.360/76. Artigo 24):
“estdo isentos de registro os medicamentos novos, destinados exclusivamente a
uso experimental, sob ontrole médico, podendo inclusive, ser importados,
mediante expressa autorizagéo do Ministério da Satde”;

8) Néo ha incremento ao risco ou potencialidade lesiva quando o paciente estd em
fase terminal, em terapia paliativa e fora de qualquer possibilidade terapéutica da
medicina convencional, inexistindo terapia registrada na ANVISA e incorporada
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), e
eficaz no combate a doenca;

9) Logo, ndo héa infracdo administrativa (Art. 66 da Lei n° 6.360/76) ou penal (Art.
273,81°- B, I, do Cdédigo Penal);
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10)Preponderancia do Direito Fundamental a Salde e a Vida diante de tramites
administrativos que podem ser excepcionados conforme reconhecido pela
prépria ANVISA;

11)Direito a Gltima chance;

12)Principio da vedacgdo do retrocesso.

No transcorrer do ano de 2015, houve o agravamento do Caso FOS-S quando o
Presidente do TJSP, atendendo a solicitacdo do Estado de S&o Paulo que argumentava a
impossibilidade da producéo e substituicdo da substancia em larga escala por parte da USP,
suspendeu em sede os efeitos de uma decisdo liminar que obrigava o fornecimento da
substancia a uma paciente. A paciente, a médica Bernadete Cioffi, conseguiu encaminhar o
caso a Presidéncia da Secdo de Direito Publico (responsavel pela apreciacdo de
admissibilidade de recursos especiais e extraordinarios), que levou a liminar a Tribunal
Superior. Em 08 de outubro, no julgamento da Peticdo 5828 MC/SP, o Ministro Edson
Fachim do Supremo Tribunal Federal (STF), presidindo a Se¢do, suspendeu em sede liminar
os efeitos da decisdo do TJSP, voltando a valer a liminar da Juiza da Comarca de S&o Carlos
que obrigava a USP a fornecer a substancia & paciente (SAO PAULO, 2015).

Neste momento, a USP, o IQSC, e a ANVISA divulgaram comunicados com
informac@es a populacédo, sobre a condigdo de substancia e ndo de medicamento da FOS-S e
sobre a restricdo na capacidade de producdo e a impossibilidade de atender a populacéo. A
Nota Técnica n® 56/2015, da Superintendéncia de Medicamentos e Produtos Bioldgicos
(SUMED)/ANVISA esclarece que a FOS-S ndo possuia registro sanitario, portanto, eficacia e
seguranca sanitaria ndo poderiam estar comprovadas (SUMED; ANVISA, 2015).

A escalada do debate se deu com a participacdo ativa do Judiciario: atores centrais no
periodo de 1 ano foram a USP, ANVISA no que tange ao cumprimento da Legislacdo
Sanitaria vigente no pais, sociedade civil e principalmente, o Judiciario. A reacdo do
Executivo se deu atraves de acdo do Judiciario.

Em 21 de outubro de 2015, a DPU ajuizou Acéo Civil Publica com pedido de liminar
em face da Unido Federal, da ANVISA, do Estado de S&o Paulo e da USP (Autos n°
013043568.2015.4.02.5101), postulando em sintese (BRASIL, 2010c):

1) Que seja determinado a Unido, a ANVISA, ao Estado de Sdo Paulo e a USP
obrigacdo de fazer no sentido de indicar no prazo maximo de 60 dias o desenho
de estudo clinico multicéntrico em instituicdo publica ou privada as custas dos
réus com equipe de médicos supervisionada pelo Dr. Renato Meneguelo, médico
da equipe e também titular da patente, para iniciar, desenvolver e concluir os
estudos da fase clinica precedidos de aprovacdo do Comité de Etica (Conep) —
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA (CONEP/CNS/MS), com
protocolo de pesquisa clinica que podera ser aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa);
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2) Que seja determinado & Unido, ao Estado de S&o Paulo, a USP e a ANVISA a
apresentacdo de um plano concreto de a¢des, no prazo de 20 (vinte) dias para
garantir a continuidade do fornecimento da substancia fosfoetanolamina sintética
aos que ja obtiveram a substancia com ou sem ordem judicial, considerando o
uso continuo da substancia pelos pacientes que ja recebem pelo Instituto de
Quimica da Universidade de Sao Paulo;

3) Que seja imposta a Unido, a ANVISA, ao Estado de Sao Paulo e a USP
obrigacdo de se fazer consistente na apresentacdo de um plano concreto de ac6es
no prazo maximo de 20 dias a contar da intimacdo da decisdo antecipatoria para
viabilizar e garantir o fornecimento pelo tempo necessario da substancia FOS-S,
em larga escala, aos portadores de neoplasia maligna e fora de condicdo
terapéutica descrita através da medicina convencional, ou seja, aqueles pacientes
que estdo sob a condicdo de terapia paliativa. A substancia também devera ser
entregue em céapsulas aos pacientes quando comprovado que diante da neoplasia
0 quimioterapico é pouco funcional, sendo certo que o advento composto da
FOS-S possa ser mais benéfico do que o proprio tratamento indicado pela
medicina baseada em evidéncias, como por exemplo, nos casos de glioblastoma
multiforme cerebral;

4) Que, cumpridos os protocolos da ANVISA, todo o processo de fabricagéo,
producdo e comercializacdo seja elaborado pela Unido por laboratério oficial ou
indicado pela mesma ré, devendo a entrega do medicamento ser feita de forma
gratuita ou com valor acessivel a populagdo, por intermédio do SUS aqueles que
necessitarem.

Em 29 de outubro de 2015 foi realizada uma audiéncia publica no Senado Federal
solicitada pelas ComissOes de Ciéncia e Tecnologia e de Assuntos Sociais do Senado Federal
com a participacao de pacientes, politicos, Ministérios envolvidos, academia e pesquisadores,
com intenso debate (SENADO NOTICIAS, 2015a).

Em 30/10/2015, o MS publicou a Portaria GM/MS n° 1.767/2015, que institui o GT-
FOS-S para apoiar as etapas necessarias ao desenvolvimento e estudos clinicos para avaliacdo
de eficacia e seguranca da FOS-S nas indicacdes preconizadas e reivindicadas (BRASIL,
2015e).

Em 19 de novembro de 2015, o pleito liminar formulado na Ac¢do Civil Publica
proposta pela DPU foi acolhido, em parte, para “garantir que a UNIAO levasse adiante o
desenvolvimento clinico da fosfoetanolamina sintética”. Foi deferido o pleito antecipatdrio
somente para determinar que a UNIAO apresentasse plano de trabalho previsto na Portaria n°
1.767/2015, no prazo de sessenta dias, sob a pena de multa diaria de R$ 100.000,00 (cem mil
reais (BRASIL, 2015e).
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2.2.2 Do Grupo de Trabalho Fosfoetanolamina Sintética

O Caso FOS-S transcorreu em um o momento politico nacional bastante critico com a
incerteza a respeito da continuidade do mandato da Presidente Dilma Roussef (PT), cujo
pedido de impedimento foi aceito pelo Presidente da Camara dos Deputados — Eduardo Cunha
—em 02 de dezembro de 2015, abrindo 0 processo neste intuito, que se encerrou em 31 de
agosto de 2016, com a cassacdo do mandato da Presidente. Assumiu a Presidéncia da
Republica, Michel Temer, do Partido do Movimento Democratico Brasileiro (PMDB), em
meio a uma onda de protestos nacionais reivindicando novas elei¢cdes. Neste periodo, 0 MS
foi ocupado por Marcelo Castro (PMDB), que substituiu o Ex-Ministro Arthur Chioro (PT).

Apds determinacdo da DPU em 21 de outubro de 2015, que ajuizou uma acao civil
publica com pedido de liminar em face da Unido Federal, da ANVISA, do estado de Séao
Paulo e da USP, sob os Autos de n° 0130043568.2015.04.02.5101, dois eventos marcaram 0s
encaminhamentos em relacdo a FOS-S: uma Audiéncia Publica no Senado Federal, e a

instituicdo do GT-FOS-S. Em sintese, a acdo civil publica obrigava aos réus:

a) a Unido, a ANVISA e ao Estado de S&o Paulo a conduzir os estudos clinicos
necessarios para concessao de registro sanitario;

b) a Unido, a USP e a ANVISA, a apresentacdo de um plano concreto para
garantir o fornecimento da substancia aqueles ja a recebiam;

c) a ANVISA e ao Estado de Sdo Paulo a apresentacdo de projeto para producgéo
em larga escala; apds cumprimento dos protocolos, disponibilizacdo do

medicamento de forma gratuita ou a preco acessivel a populacéo.

A Audiéncia Publica no Senado Federal aconteceu em 29 de outubro de 2015, como
iniciativa dos Senadores Ana Ameélia, do Partido Progressista do Rio Grande do Sul (PP-RS),
Ivo Cassol, do Partido Progressista de Rondo6nia (PP-RO), Hélio José, do Partido Social
Democréatico do Distrito Federal (PSD-DF) e foi organizada em conjunto com as Comissdes
de Assuntos Sociais e de Ciéncia e Tecnologia do Senado Federal. A Audiéncia
disponibilizou varios canais para a participacdo cidadd, dentre eles, Ald Senado e o Portal e-
Cidadania do Senado Federal, convidou além dos pesquisadores envolvidos, médicos

oncologistas, Diretor do INCA, pacientes que fizeram uso da substéncia, concluindo pela
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necessidade de prosseguimento com os estudos, motivado pelo relato positivo de pacientes e
médicos (SENADO NOTICIAS, 2015a).

E ainda, subsequente a Audiéncia Publica no Senado Federal, a Portaria GM/MS
1767/2015 convocou para formacdo do GT visando cumprir a determinacdo judicial as
Instituicdes relacionadas no Quadro 5.

Em 22 de dezembro de 2015, o MS disponibilizou um documento que passa a
constituir uma resposta oficial a populacdo brasileira em relacdo a concessdo de registro
sanitario, producao e distribuicdo nacional da FOS-S sintetizada no IQSC. Este documento
constitui o Relatério de Atividades GT-FOS-S que sintetizou os trabalhos de dois Ministérios:
Ministério da Salde e Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo, cuja atuacdo conjunta a
partir daquele momento, visou cumprir a determinacao judicial (BRASIL, 2015a).

A partir deste documento, foram identificados os principais protagonistas técnicos,

politicos e institucionais a partir desta fase, conforme relacionado no Quadro 5.

Quadro 5 — Principais protagonistas no Caso FOS-S
uspP
MINISTERIO DA SAUDE
MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO
PRESIDENCIA DA REPUBLICA
ANVISA
AMB
NUCLEO DE PESQUISA E DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
SENADO FEDERAL
CONSELHO NACIONAL DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E
TECNOLOGICO
GRUPO DE PESQUISA FOS-S IQSC/USP
CENTRO DE INOVACAO E ENSAIOS PRE-CLINICOS
LABORATORIO DE AVALIACAO E SINTESE DE SUBSTANCIAS —
LASSBIO/UFRJ
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — ANVISA
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA
(INCA)
FUNDACAO OSWALDO CRUZ - FIOCRUZ
Fonte: A autora, 2019.

Conforme a relagéo de participantes mencionados no Relatdrio, ndo houve convocagéo
da Sociedade Civil que poderia estar representada pela AMB, pela Associa¢do Brasileira de
Quimica Fina (ABIFINA), ou ainda AssociacOes de Pacientes Portadores de Céncer, como a
Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE) que é bastante ativa. Percebe-se
tambem a auséncia do Banco Nacional de Desenvolvimento Econémico e Social (BNDES)
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que possui 0 Departamento de Complexo Industrial e de Servicos de Saude (DECISS), com
atuacdo incansavel para buscar solugdes para incentivar o desenvolvimento de moléculas
inovadoras para atender ao SUS. A REDEFAC também nao foi mencionada formalmente,
apesar de algumas institui¢bes integrantes estarem incluidas no GT, como INCA e Fiocruz,
porém, ndo houve mencéo de estarem representando a Rede formalmente.

A Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Hospitais de Ensino (RNPC) foi criada em
2011 pela Portaria GM/MS n° 794, de 13 de abril de 2011 para promover a incorporacédo de
novos produtos (BRASIL, 2011b).

O INCA e o Hospital das Clinicas da USP sdo membros da RNPC. Novamente, a
Rede ndo esteve formalmente representada no GT-FOS-S, e este também foi 0 caso da Rede
Nacional de Pesquisa Clinica em Cancer (RNPCC), instituida pela Portaria n° 12, de 13 de
dezembro de 2011 (BRASIL, 2011c).

A participacdo de pesquisadores de centros de pesquisas internacionais com
concentracdo em Oncologia com linha de pesquisa envolvendo a FOS também ndo foi
percebida.

Criada pela Portaria GM/MCTI n° 10, de 17 de outubro de 2011, composta pelo
INCA, Fiocruz, Secretaria de Atencdo a Saude (SAS)/MS, Laboratério Nacional de
Biociéncias (LNBIO), BNDES, Financiadora de Bioprojetos (FINEP), Fundagdo do Cancer
gue como entidade privada sem fins lucrativos foi designada na portaria para apoiar o INCA,
responsavel pela gestdo e operacionalizacdo da REDEFAC. Conforme a portaria, a finalidade

da Rede descrita no artigo 2°, alineas 1, 2 e 3 principalmente, inclui:

I — Organizar, Coordenar e Controlar as propostas colaborativas de descoberta e
desenvolvimento de agentes anticAncer entre laboratérios publicos e privados
apoiados pelo Ministério da Saude,

Il — Interligar laboratdrios publicos e privados com diferentes capacidades técnicas
no sentido de maximizar oporunidades de colaboracdo em projetos de descoberta e
desenvolvimento de agentes anticancer apoiados pelo Ministério da Saude

Il — Estabelecer junto a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
do Ministério da Salde (SCITIE/MS), uma politica priorizando o potencial
translacional de projetos de descoberta e desenvolvimento de agentes anticancer
apoiados pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2011a).

Com esta amplitude de atuacdo, a REDEFAC desempenha um papel integrador nas
acOes necessarias para avaliacdo do interesse cientifico referentes a novas moléculas e novas

rotas de producao.



Quadro 6 — Participantes do GT-FOS-S

INSTITUICAO

PARTICIPANTE

CARGO/FUNCAO

Ministério da Satde (MS)

Marcelo Castro

Ministro de Estado

SCITIE/MS

Eduardo de Azeredo Costa

Secretério de Ciéncia, Tecnologia

e Insumos Estratégicos

DECIT/SCITIE/MS

Méarcia Luz da Motta

Diretora
Substituta/DECIT/SCITIE/MS

DIGITS/SCITIE/MS

Clarice Alegre Petramale

Diretora/ DIGITS/SCITIE/MS

CGBQB/DECIIS/SCITIE/MS

Kellen Santos Rezende

Coordenadora/
CGBQB/DECIIS/SCITIE/MS

Ministério da Ciéncia e
Tecnologia e Inovagdo (MCTI)

Celso Pansera

Ministro de Estado

Secretario de Politicas e

SEPED/MCTI Jailson Bittencourt de Andrade Programas de Pesquisa e
Desenvolvimento/SEPED/MCTI
Chefe de Gabinete do
MCTI Carlos Azevedo o
Ministro/MCTI
] ) y Coordenador Geral de
Luiz Henrigue Mourdo do Canto . . )
SEPED/MCTI ) Biotecnologia e Saide —
Pereira
SEPED/MCTI
. Analista de Ciéncia e Tecnologia
CGBS/SEPED/MCTI Thiago de Mello Moraes
da CGBS/SEPED/MCTI
Conselho Nacional de
. - Coordenadora
Desenvolvimento Cientifico e Raquel Coelho
Geral/CGSAU/CNPq

Tecnoldgico (CNPq)

Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA)

Marisa Maria Dreyer Breitenbach

Coordenadora de Pesquisa
(INCA/SAS/MS)

Fundacdo Oswaldo Cruz

Jorge Carlos Santos da Costa

Assessor da Presidéncia/ Fiocruz

ANVISA

Renato Alencar Porto

Diretor de Autorizagdo e Registro
Sanitario/DIARE/ANVISA

SUMED/ANVISA

Meiruze Souza de Freitas

Superintendente de Medicamentos
e Bioldgicos SUMED/ANVISA

Grupo de Pesquisadores da

Fosfoetanolamina

Durvanei Augusto Maria

Instituto Butantd, Secretaria de

Salide, Estado de Sdo Paulo

Centro de Inovacéo e Ensaios Pré-

Clinicos

Jodo Batista Calixto

Presidente

Nucleo de P&D de
Medicamentos/NPDM/UFC

Manoel Odorico de Moraes

Diretor

Laboratério de Avaliacédo e Sintese
de Substancias-LASSBio/UFRJ

Eliezer Barreiro

Fonte: A autora, 2019.
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O Prof. Gilberto Chierice contestou formalmente a composicdo do Grupo através de
expediente direto ao Sr. Ministro de Estado de Saude Marcelo Castro (PMDB/PI) em 4 de
novembro de 2015. No documento solicitava a exclusao de entidades privadas e a inclusédo da
sociedade civil como DPU, Ministério Pablico, USP, Universidade do Estado de S&o Paulo
(UNESP) e Instituto Butanta.

Finalmente o Prof. Durvanei Augusto Maria do Instituto Butanta de S&o Paulo passou
a representar o grupo de pesquisadores de Sao Carlos. O Prof. Durvanei, imunologista, estuda
a FOS ja ha bastante tempo com uma producao cientifica relevante.

O Requerimento n° 254/2015, que teve como autores os Deputados Arlindo Chinaglia
(PT/SP) e Odorico Monteiro (PT/CE), entre outros e aprovado em Reunido Deliberativa
Ordinaria em 18/11/2015 solicitou o acompanhamento das atividades do GT por parte da
sociedade civil.

A previsdo de investimento para ser consumido em cada etapa dos estudos foi
estimada em R$ 10 milhdes de reais, liberados através do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq). Este investimento seria disponibilizado
nos trés anos aos Laboratdrios envolvidos com as etapas de sintese, estudos ndo clinicos e
estudos clinicos da fase I, sendo R$ 2 milhGes de reais imediatamente repassados aos trés
laboratérios envolvidos: CIEnP, LASSBio/UFRJ e NPDM/UFC. Por sugestdo do MCTI,
seriam analisadas duas formas de sintese: uma do 1QSC e outra sintetizada considerando as
Boas Praticas de Fabricacdo. A sintese se refere a uma substéncia ja identificada previamente:
a FOS.

Na industria farmacéutica a decisdo de investimentos em moléculas promissoras € uma
decisdo que exige rigidez para o enfrentamento dos riscos. Segundo relatério da Consultoria
americana PriceWaterhouseCoopers baseado em dados da PhRMA, a industria precisa
investir aproximadamente entre 2.9 a 4.9 bilhGes de ddlares americanos em uma nova
molécula desde a identificacdo até a obtengéo de registro sanitario e incorporacdo tecnologica
(PRICEWATERHOUSECOOPERS, 2012).

Cada fase de desenvolvimento precisa ter o gasto claramente contabilizado ndo apenas
em funcdo das regras de balango que obedecem a diretrizes internacionais bastantes rigidas
para empresas cotadas nas principais bolsas de valores globais, mas também por outros dois
motivos: o principio de accountability adotado pelo International Reporting Standard (IFRS)
obriga a prestagdo de contas por meio de balango contabil baseado na responsabilidade ética e
na transparéncia e que atua em duas direcBes: uma em relacdo aos governos onde estdo

baseadas as empresas porque precisam estar sustentaveis para garantir empregos e retorno
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através de recolhimento de impostos e taxas; a outra direcdo se refere a satisfagdo aos
acionistas ja que P&D ¢é realizado ndo apenas com incentivos fiscais dos governos mas
também com a venda de acGes, ou seja, financiamento de terceiros.

No momento do estabelecimento do GT-FOS-S o Governo brasileiro reage aos
protestos, e motivado pela atuacdo do Judiciario, as atividades do GT-FOS-S passam a ter um
papel decisivo. De um lado, a populacdo aguardava anciosa por uma decisdo técnica, que
pudesse representar finalmente o acesso a substancia, ja que muitos pacientes relatavam
melhora do estado geral e ndo gostariam de interromper o tratamento. A corrente humana
aguardando o resultado dos estudos era imensa com pontos de vista incisivos a respeito do
embate politico em torno da FOS-S.

No outro lado, estavam Academia, e as intituicGes técnicas ligadas ao processo
regulatério de registro sanitario. Aqui, o posicionamento em relacdo a FOS-S era pela ndo
liberacdo do registro sanitario fundamentado na falta de ética na conducdo da pesquisa pelo
grupo de Sdo Carlos, na producdo fora do ambiente de Boas Praticas de Producdo de
Medicamentos e Insumos Farmacéuticos, de que os estudos foram realizados em um espaco
de tempo muito curto para poder se constatar eficacia e seguranca antes da distribuicédo, entre
outras linhas de argumentacdo. Estes argumentos foram conduzidos por entidades académicas
e de pesquisa, associagdes médicas e de salde coletiva, portadores de um papel como
formadores de opinido perante a sociedade, com alguns fazendo parte do GT-FOS-S.

Considerando a acessibilidade de conhecimento técnico especifico, o relatorio buscou
fundamentar algum conhecimento sobre a substancia de origem — a FOS — referenciando
alguns artigos do final do século 20, quando os estudos sobre a substancia e seu papel como
agente antineoplasico foram retomados, principalmente no Instituto Nacional de Céancer do
Amsterdo.

A primeira reunido do GT-FOS aconteceu em 05 de novembro de 2015 e foi uma
reunido para o planejamento dos trabalhos a serem desenvolvidos. Durante esta reunido
alguns participantes ressaltaram pontos relevantes para a conducdo dos trabalhos e alguns
argumentos controversos.

A ANVISA reforgou a preocupacdo ja expressa em notas de esclarecimentos a
populacdo e outras medidas para facilitar o acesso a informacdo, sobre a importancia do
registro sanitario de medicamentos e produtos para a satde. A Agéncia se posicionou receosa
em relacdo & urgéncia para realizacdo dos estudos justificados pela pressdao do Congresso
Nacional. O prazo dado pela DPU foi de 60 dias para apresentacdo do Plano de Trabalho.

Considerando uma duracéo de estudos clinicos de aproximadamente 5 anos, uma reacao neste
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sentido tomada em 2013 teria colocado o processo de registro ou ndo da FOS-S na metade do
caminho. Outra preocupacdo da Agéncia foi em relacdo a possibilidade de precendentes para
a comercializacdo e consumo de medicamentos sem a comprovada auséncia de risco a saude
da populacéo, o que é garantido pelo registro sanitario.

A aquisicdo de medicamentos sem autorizacdo da agéncia de controle sanitario no
Brasil ja4 é conhecida. Aqui cumpre citar como motivos que pressionam por agilidade na
aquisicdo, os motivos econdmicos relacionado com a pressao da oferta induzindo a demanda;
0S motivos técnicos também pressionam as Agéncias, ja que o conhecimento do genoma
humano e o desenvolvimento da bioquimica molecular faz com que medicamentos sejam cada
vez mais desenhados para atender a um perfil genético, portanto, provocando impacto na
precificacdo e movimentando a reivindicacdo por parte dos pacientes na direcdo da
incorporacdo pelo sistema de salde antes da realizacdo de estudos clinicos extensos
(HOWARD et al., 2015).

De acordo com um estudo de Teodoro e colaboradores, o governo brasileiro adquiriu
no periodo entre 2004 e 2013, 614 medicamentos sem registro sanitario, o que correspondeu a
0,14% das compras federais no periodo citado incluidas no Sistema Integrado de
Administracdo dos Servigos Gerais (SIASG) do governo federal, cujo total absoluto foi de
147.120 aquisi¢cdes de medicamentos. O valor das compras referentes a medicamentos sem
registro sanitario no Brasil se aproxima a U$S 160 milhdes de ddlares americanos.
(TEODORO et al., 2017).

O mesmo estudo demonstra que a maioria dos medicamentos adquiridos possuia o
status de droga oOrfa e 96,6% destas compras se deve ao cumprimento de liminar judicial
(TEODORO et al., 2017).

Considerando gque o prazo entre peti¢do, analise e concessdo de registro sanitario junto
a ANVISA compreende aproximadamente 90 dias, por inferéncia é possivel concluir que a
estratégia envolvendo o litigio pode ser mais custo efetiva para os fabricantes porque evitaria
0 custo e as despesas de over head que representam os custos indiretos ndo relacionados
diretamente com a producdo assim como as despesas relacionadas com a permanéncia de uma
empresa no mercado e aqui estdo relacionados com a peti¢édo e adequacgdo documental para o
Brasil. A estratégia utilizando o litigio também, anteciparia a receita extraordinaria
proporcionada pela dificuldade de negociacdo de pregos dada a urgéncia por parte do
comprador.

O problema da propriedade intelectual foi levantado pela Fiocruz. Foi ressaltado que

0s pesquisadores de S&o Carlos detinham apenas um deposito de pedidos de patentes junto ao
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INPI, ou seja, ainda néo se possui patentes. Ainda, a patente ndo estaria sob a titularidade de
uma instituicdo como a USP/Séao Carlos, e sim de pessoas fisicas.

Neste ponto se constata outra difuldade em P&D no Brasil que se refere ao Back Log
no INPI e que provoca um intervalo de tempo entre o deposito de pedido e a concesséo de
patente de aproximadamente 11 anos. De acordo com estudo do INPI sobre a capacidade de
producdo do Instituto, em 2008, ano do depdsito de patente feito pelos pesquisadores do
IQSC, foram depositados 26.641 pedidos de patentes. Foram liberadas 15.065 decisdes
(PIMENTEL, 2017).

O back log do INPI constitui uma grande preocupagdo para a industria farmacéutica
nacional, apesar de que a discussdo sobre patentes na industria farmacéutica apresenta
diversas nuancas.

Também foi apontada a questdo de capacidade produtiva dos laboratorios
farmacéuticos oficiais, ja que os lotes a serem utilizados na pesquisa deveriam ser produzidos
respeitando as Boas Préticas de Fabricacdo e Controle (BPFC), com produgdo do IFA em
industria farmoguimica. Neste ponto se evidenciam alguns aspectos criticos relacionados com

a capacidade produtiva nacional para o atendimento da demanda do SUS:

a) os laboratérios publicos oficiais sdo laboratérios farmacéuticos responsaveis
pela producdo de medicamentos e ndo pela producdo de IFA;
b) ndo existe industria farmoquimica pablica no pais;

c) existem industrias farmoquimicas privadas no pais.

O problema da producdo de IFA no pais voltado para atendimento da demanda no
mercado nacional é um dos entraves no desenvolvimento da industria farmacéutica nacional.
Apesar do desenvolvimento deste segmento industrial nas Ultimas décadas, o parque nacional
de farmoquimicos permaneceu atrofiado, com um marcante descompasso entre importacoes e
exportagdes. Esta situagdo torna o Brasil vulnerdvel ao mercado externo no momento de
assegurar o atendimento da demanda nacional por medicamentos, ou ainda em um momento
de priorizar uma inovacao de interesse publico como a FOS-S, caso tivesse se mostrado
promissora. O Brasil importou aproximadamente 90% dos IFAs utilizados no mercado
nacional no periodo de 2005 a 2014 e exportou 65% da producdo nacional, evidenciando um
descompasso no atendimento da demanda da inddstria farmacéutica nacional (MITIDIERI et
al., 2014).
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O Relatdrio registra a reunido do GT-FOS-S, de 16/11/2015, quando foi comunicado
sobre 0 montante de até R$ 10 milhGes de reais liberados na forma de encomenda direta como
investimento nas etapas da pesquisa e ainda se discutiu sobre a indicacdo dos pesquisadores
com notario saber para liderar as pesquisas (BRASIL, 2015a).

Os recursos seriam repassados aos laboratérios selecionados para os estudos ndo
clinicos tendo como critério para a selecdo a lideranca cientifica, notdrio saber e experiéncia
internacional na area. Os testes foram realizados com duas amostras: uma oriunda do 1QSC e
outra sintetizada nos laboratérios indicados para o estudo de acordo com a rota de sintese
patenteada no INPI. Assim, foram encarregados os laboratorios LASSBio/UFRJ, CIEnP e
NPDM/EFC para esta fase do estudo, sendo solicitado por parte do MCTI amostra a USP da
FOS-S produzida no IQSC.

A reunido de 03/12/2015 definiu a necessidade de caracterizacdo da substancia (a esta
altura o termo molécula ainda estava sendo utilizado na redacao do documento).

O altimo registro de reunido data de 14/12/2015 que contou com a presenca do Prof.
Durvanei Augusto de Maria que apresentou os dados dos estudos ndo clinicos realizados até
entdo, e ja publicados em periddicos da area de interesse cientifico, inclusive com citacdo por
outros grupos de pesquisa internacionais. Entretanto, estes estudos ndo foram realizados
segundo as Boas Préticas de Laboratério (BPL) conforme exigéncia da legislagdo sanitaria
vigente no pais de acordo com a opinido dos especialistas em pesquisa.

A Deputada Federal Leandre Dal Ponte, do Partido Verde do Parand (PV-PR) membro
do GT da Céamara dos Deputados para acompanhamento do GT-FOS-S protocolou na
ANVISA, sob o numero 201512020267PR, os documentos contendo os resultados dos
estudos sobre a FOS-S realizados em Sdo Carlos.

A ANVISA respondeu detalhadamente com todas as recomendacgdes em relacdo a
necessidade de adequacdo, inclusive recomendando aos pesquisadores que sigam 0 mesmo
desenho de estudos aplicados para a avaliagdo da “edelfosina, miltefosina, perifosina,
erucilfosfocolina e erufosina, que pertecem a mesma classe de agentes tumorais
estruturalmente relacionados com a fosfoetanolamina” (BRASIL, 2015a).

Com efeito, a utilizacdo das AFLs sintéticas foi iniciada em meados da primeira
década do século 21 e a FOS tem um papel fundamental para a sintese destes lipideos uma
vez que é precursora do processo. Dentre os novos medicamentos em desenvolvimento e com
alteracdo de indicacdo para tratar alguns tipos de tumores malignos destacam-se: Edelfosine
(Impavido®), Miltefosine, Perifosine, Eurocilfosfocolina, Erufonia e o limofosine (VAN
BLITTERSWIK; VERHELIJ, 2008).
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O perifosine foi o primeiro AFL a obter a posicéo de registro acelerado® pelo FDA em
abril de 2010, com indicacdo para o tratamento do cancer colo retal, e de medicamento 6rfao
em 2010 para o tratamento do neuroblastoma. Além disso, o perifosine ja vinha sendo
utilizado para o tratamento do cancer de rim e outros tipos de canceres. O pedido de registro
do perifosine partiu da empresa Keryx Pharmaceutical Inc., produtora do antineoplasico oral
sob a licenca da Aeterna Zentaris com matriz em Quebec no Canad4, que mantém a patente
por 20 anos. A empresa Aeterna Zentaris Incorporation domiciliada no Canada (Quebec) é
subsidiaria da Zentaris GmbH com sede na Alemanha, ambas notadas no NASDAQ. A
Aeterna Zentaris é investidora na pesquisa e desenvolvimento de ALPs para o tratamento
oncolégico (REUTERS, 2010).

Em 10 de junho de 2010 foi concedido o registro da European Medicament Agency
(EMA) para a utilizacdo do Perifosine no tratamento do mieloma mudltiplo, através do
protocolo EU 3/10/740. A designacdo como droga 6rfd concedida pela EMA foi retirada em
2014, a pedido da Aeterna Zentaris (EMA, 2014).

Em nota de 11 de marco de 2013, a empresa subitamente comunicou a suspensao dos
estudos clinicos de fase Ill sobre o uso do Perifosine associado ao Bortezomibe e
Dexametasona para o tratamento do Mieloma Multiplo. A nota esclarece a suspensdo dos
estudos para atender as recomendagdes do Conselho de Monitoramento de Eficécia e
Seguranca de Pesquisa, de acordo com comunicado aos acionistas divulgado pelo Aeterna
Zentaris (AETERNA ZENTARIS, 2013).

Entretanto, a Aeterna Zentaris fechou uma negociacdo com a Yakult Honsa do Japéo
em margo de 2011 por um valor aproximado de U$ 100 milhdes de dolares americanos, que
inclui a permissdo para desenvolvimento, comercializa¢do e registro no Japédo do perifosine
para tratamento do cancer colorretal e do mieloma maultiplo. A Yakult Honsa é uma empresa
farmacéutica voltada para a pesquisa de antineoplasicos inovadores. Haviam outras duas
empresas interessadas na licenca do Perifosine para esta indicacdo (QUEBEC, 2011).

O Edelfosine é um anélogo da lisfosfadilcolina desenvolvido em 1960 por Hanjorg
Eibl através da adicdo de um éster no grupo metila do ALP. Atua como imunomodulador,

inibidor da proliferacdo de células malignas, se configurando como um potente agente

% Registro Acelerado pelo FDA (em Inglés: Accelated Approval) corresponde & concessao de registro sanitario
para medicamentos novos, ainda sem a realizagdo dos estudos clinicos por serem medicamentos indicados para
tratar doencas graves e ainda sem alternativas terapéuticas efetivas disponiveis. O registro acelerado (fast
track) se baseia em desfechos clinicos substitutos. Quando da concluséo dos estudos clinicos, se os desfechos
ndo forem comprovados, o registro sanitario é cancelado (FDA, 2018).
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antitumoral A utilizacdo como agente antineoplasico esta frequentemente associada a
cisplatina, e como estimulador da medula dssea na leucemia aguda. Destaca-se a sua baixa
toxicidade (VINK et al., 2007).

A patente do Edelfosine pertence a Zantaris GmBH Frankfurt Am Main (Alemanha),
estando o medicamento registrado na EMA e no FDA, com indicacdo para tratamento do
HIV, doencas parasitarias, doengas auto-imunes. A Miltefosina possui registro na EMA desde
2002 para o tratamento de leishmaniose visceral, tendo sido identificado por Eidl e Hunger no
final da década de 1960 como um ALP com uma estrutura minima para induzir uma agéo
antineoplésica intensa. Porém, a administragdo oral induz a toxicidade gastrointestinal, e
quando administrado por via endovenosa provocou hemorragias. A indicacdo atual é para o
uso topico nas metastases cutaneas de alguns tipos de cancer, como o cancer de mama (RIOS-
MARCOS et al., 2017).

No Brasil, uma pesquisa realizada pela Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas e 0
Instituto de Quimica da USP em conjunto com o Instituto de Pesquisas Tecnoldgicas do
Estado de Sdo Paulo, se dedica a avaliacdo da utilizacdo do método de nanoencapsulacéo
como possibilidade para aumento da eficiéncia e reducdo dos efeitos adversos da miltefosina
(BERNARDES, 2017).

Demais ALPs com acdo antineoplésica e atualmente estudados incluem a
Erucilfosfocolina, Erufonia, Ilmofosine (VAN BLITTERSWIJK; VERHEIJ, 2008).

O Documento “Relatério de Atividades do Grupo de Trabalho Fosfoetanolamina
Sintética” se encerra com a resposta da ANVISA e com a conclusdo de que o GT devera
acompanhar o prosseguimento dos trabalhos. Ficou sem definigdo o plano para a realizagao
dos estudos de Fase I, Il e 1ll o que foi apresentado a imprensa posteriormente, e até o
momento deste estudo ndo houve outro relatorio de atividades do GT.

Durante a atuacdo do GT-FOS-S foram feitas duas ofertas para prosseguimento com
0s estudos e eventualmente para a producdo da FOS-S. Em novembro de 2015, o Governador
de Sdo Paulo, Geraldo Alckmin ofereceu ao GT-FOS-S o Instituto de Céncer do Estado de
Sado Paulo (ICESP) para a realizacdo dos estudos clinicos, a Fundagdo para o Remedio
Popular (FURP) para o encapsulamento e o Laboratério PDT Pharma para para a producéo,
solicitando a liberacdo imediata destas instituicbes para a esta finalidade por meio do
Programa de Uso Compassivo nos termos do art. 13 da RDC n° 38/2013 .

A RDC n° 38 de 12 de agosto de 2013 regulamenta a conducdo de programas de uso
expandido, uso compassivo e fornecimento de medicamentos pos-estudos no Brasil, e para

cada caso a autorizacdo prévia da ANVISA é imprescindivel. No Caso da FOS-S, o artigo
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5°do Capitulo 2 das Disposi¢des Gerais que define quatro critérios, delimitou a situacdo para
a pesquisa: 1) gravidade e estagio da doenca; Il) auséncia de alternativa terapéutica satisfatoria
no pais; Ill) gravidade do quadro clinico e presenca de comorbidades; V) avaliacdo da
relacdo risco beneficio do uso do medicamento solicitado (ANVISA, 2013a).

O Programa de Uso Compassivo conforme regulamentado pela RDC n° 38/2013 se
refere a aprovagdo da ANVISA para utilizagdo de medicamentos novos ou promissores sem
registro sanitario e que estejam ainda em desenvolvimento clinico e que corresponde neste
momento a situacdo da FOS-S (ANVISA, 2013a).

Ainda em dezembro de 2015, o pesquisador Otaviano Mendonc¢a Ribeiro também
detentor da patente da FOS-S reuniu-se com o Secretario de Satde do Estado de Minas Gerais
e com o Presidente da Fundacdo Ezequiel Dias para discutir a possibilidade de fabricacédo da
FOS-S naquele estado a partir de marco de 2016.

De acordo com matéria publicada na Revista Fapesp (PIVETTA, 2016, p. 17), os
estudos clinicos prosseguirdo conforme o seguinte planejamento, apds aprovacao do protocolo
de pesquisa pela Comiss&o de Etica em Pesquisa do CNS (Conep-CNS) e pela ANVISA:

NPDM/UFC: Fase | com testes em seres humanos, utilizando quatro diferentes
dosagens de FOS-S ministrados por via oral a um grupo de 60 a 120 voluntérios sadios com a
finalidade de avaliar a toxicidade. Caso o estudo desta fase evidencie resultados positivos,
serd iniciada a fase II.

Icesp: A Fase Il sera coordenada pelo Diretor do Icesp, Dr. Paulo Hoff: a pilula sera
ministrada durante dois meses em um grupo de 10 pacientes portadores de neoplasia maligna
para averiguacao da toxicidade. Nao havendo sinais de toxicidade o grupo sera ampliado para
210 pacientes divididos em grupos de 21 pacientes portadores dos 10 tipos mais comuns de
cancer: cabeca e pesco¢o, mama, préstata, colo de Utero, cdlon e reto, estbmago, figado,
pulmdo, pancreas e melanoma. Havendo registro de beneficios, haveria a expansdo do grupo
de pacientes. O Coordenador do estudo estimou que em seis meses seria possivel ter uma
idéia preliminar sobre a efetividade da substancia.

INCA: Sera responsavel pelos estudos de Fase Ill, quando serdo testados até 200
pacientes divididos em 4 grupos de 50 pessoas portadoras de um tipo de cancer que nao
responda adequadamente a terapéutica de referéncia: melanoma, colo do utero,
adenocarcinoma de pulmdo sem mutagdo no gene Epidermal growth factor receptor (EGFR)
e de mama triplo negativo (sem tipos de biomarcadores). Inicialmente, 0 composto sera

ministrado a um grupo de 20 pacientes com cada tipo de tumor, segundo a Coordenadora
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desta fase, Marisa Breitenbach. Com resultados positivos em 10% dos pacientes, 0 composto
serd ministrado no restante dos pacientes do grupo.

Os resultados dos estudos nao clinicos foram apresentados em um seminério realizado
no INCA em 17 de maio de 2016, com a presenca de todos os participantes e transmitido pelo
canal do INCA no YouTube. Em sintese, os resultados demonstraram que havia diferenca na
composi¢cdo e peso das capsulas denotando o desvio das Boas Praticas de Laboratério.
Também ficou demonstrada acdo antitumoral reduzida comparada com as alternativas
terapéuticas disponiveis para os tipos de tumores analisados e auséncia de citotoxidade, ou
citotoxidade minima (YOUTUBE, 2016).

2.2.3 Do relatério do GT até a CPI da Fosfoetanolamina Sintética

No intervalo de tempo durante a realizacdo dos estudos clinicos, 0os acontecimentos
politicos passaram a influenciar a tomada de decisdo em relacdo a FOS-S a partir de 2016. Em
28 de dezembro de 2015, o Partido Democratico Trabalhista (PDT) levou ao Ministro Ricardo
Lewandowski do STF o pedido de Sumula Vinculante (SV) n°® 120, visando orientar 0s
processos das pessoas solicitando o fornecimento da FOS-S. O advogado do Partido, Luiz
Roberto Sabbato, justificou o pedido de SV baseado em uma ambiguidade encontrada na Lei
6.360/1976 (BRASIL, 1976), onde o artigo 24 menciona que 0s medicamentos Nnovos com
finalidade exclusiva de utilizacdo em pesquisa sob controle médico, ficam isentos de registro
sanitario. Para os autores da SV, o reconhecimento de qualquer substancia em pesquisa como
medicamento — conforme menciona a lei — justifica a liberacdo da FOS-S para o consumo dos
pacientes (SABBATO, 2015).

O Deputado Estadual por S&do Paulo Raphael Silva foi um dos politicos empenhados
pela liberacdo da FOS-S e a peticdo seguiu exatamente duas semanas apds audiéncia publica
realizada em 16 de dezembro na Assembleia Legislativa do Estado. A véspera da decisdo do
STF foi realizada uma vigilia na Assembleia Legislativa do Estado de Séao Paulo,
demonstrando o anseio popular pela liberacdo da substancia para prescricdo médica.

Em 8 de margo de 2016, o Plenario da Camara dos Deputados aprovou o Projeto de
Lei n°® 4639/16, relatado pelo Deputado Marcelo Aro (Partido Humanista da Solidariedade —
PHS/MG), tendo como autores entre outros, os Deputados: Adelmo Carneiro Ledo (PT/MG),
Arlindo Chinaglia (PT/SP), Carmen Zanotto, do Partido Popular Socialista (PPS/SC),
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Eduardo Bolsonaro, do Partido da Seguranca Publica e Cidadania (PSCP/SP), Jair Bolsonaro
(PP/RJ), Paulo Foletto, do Partido Socialista Brasileiro (PSB/ES), Antdnio Jacome, do Partido
da Mobilizacdo Nacional (PMN/RN), Diego Garcia (PHS/PR), Concei¢cdo Sampaio (PP/AM).
O regime de tramitacdo foi de urgéncia e o projeto foi aprovado por 26 deputados em turno
Unico da Sessdo Deliberativa Extraordinaria, remetido ao Senado Federal em 09/03/2016
através do Oficio n® 262/16/SGM-P (BRASIL, 2016c).

O Projeto de Lei n° 03, de 2016, de autoria da Camara dos Deputados para autorizacao
do uso da FOS-S por pacientes diagnosticados com neoplasia maligna deu entrada no Senado
Federal em 09/03/2016, passou a ser relatado pela Comissao de Assuntos Sociais tendo como
relator o Senador Acir Gurgacz (PDT/RR), sendo aprovado e encaminhado para a Comisséo
de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo, Comunicacdo e Informatica do Senado Federal tendo como
relator o Senador Ivo Cassol (PP/RR), com parecer aprovado pela Comissdo em 15/03. Em
22/03/2016, o projeto foi aprovado no Plendrio do Senado Federal, sem emendas e
encaminhado para publicacéo, solicitando urgéncia. No histérico da sessdo esté registrada a
apreciacdo da Matéria na Ordem do Dia, extrapauta, em regime de urgéncia e com
aquiescéncia das liderancas partidarias (BRASIL, 2016d).

Em 24 de margo, o Presidente da ANVISA, Jarbas Barbosa, encaminhou carta a
Presidente Dilma Rousself com justificativas e a solicitacdo de veto ao Projeto de Lei a ser
assinado, que liberava a utilizagcdo da FOS-S pelos pacientes portadores de neoplasia maligna
(RODRIGUES, 2016).

Enquanto o projeto de lei tramitava, o Presidente do STF, Ministro Ricardo
Lewandowski autorizou a USP a suspender o fornecimento da FOS-S com andncio da deciséo
em 05/04/2016. Na peticdo de Suspensédo de Tutela Antecipada (STA) 828/SP, a USP alegou
que as decisbes judiciais liberando o fornecimento da substancia, cuja seguranca e eficacia
para uso clinico ndo estdo comprovadas, afetam diretamente as atividades de ensino com total
comprometimento da atividade didatica do Laboratorio, que ndo esta preparado para
manipular e produzir medicamentos. Além disso, a USP alega que distribuicdo da FOS-S
seria inviavel pelo fato de a Universidade ndo constituir ente do SUS (BRASIL, 2016g).

Nas considera¢cdes do Ministro do STF, foi ressaltada a inexisténcia de evidéncia
cientifica a nivel internacional comprovando a afetividade da FOS-S como medicamento, e ao
decidir pela suspensdo do fornecimento, transcreveu o parecer do Ministério Publico Federal
que justificou sua decisdo baseado na inviabilidade de se garantir o fornecimento sem estudos
conclusivos sobre sua seguranca e efetividade, violando a legislacdo sanitaria e provando

impacto na prestacdo de servigo publico de saude e educacdo, podendo a tutela antecipada
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estar multiplicando os riscos advindos do uso da substancia. Além disso, a substancia ndo tem
registro sanitario em nenhum outro pais nem estudos comprovando seus resultados clinicos
(BRASIL, 2016€).

Enquanto a Lei da FOS-S se encaminhava para a assinatura da Presidente Dilma, se
formava na Camara dos Deputados a Comissdo Especial para decidir sobre a admissibilidade
do processo de impedimento da Presidente Dilma Roussef, sob acusacdo de desrespeito a Lei
Orcamentaria e a Lei de Improbidade Administrativa, além das acusacdes de envolvimento
com o processo de corrupcdo na Petrobras (a Presidente havia sido Ministra de Minas e
Energia e Presidente do Conselho de Administracdo da Petrobras) sob investigacdo da Policia
Federal. Alguns juristas alegavam n&o haver provas de crime doloso para justificar o
processo. A populacdo dividida entre pros e contra protestava nas ruas. Em 14 de abril de
2016, a Presidente Dilma Roussef sanciona sem veto a Lei n® 13.269, de 13 de abril de 2016,
autorizando o uso da FOS-S por pacientes com neoplasia maligna (BRASIL, 2016a).

Em cinco artigos, a lei especifica que os pacientes poderdo fazer uso da FOS-S por
livre escolha, estando diagnosticados com neoplasia maligna e observando as seguintes

condicdes, segundo o artigo 2°:

I. Laudo médico que comprove o diagndstico;
Il. Assinatura do termo de consentimento e responsabilidade pelo paciente ou seu
representante legal.

O Paragrafo Unico estabelece que a op¢ao pelo uso voluntério da FOS-S néo exclui o
direito de acesso a outras alternativas terapéuticas.

Em sua quintesséncia este artigo formaliza a questdo do empoderamento do paciente,
cuja discussdo em bioética — inclusive em relacdo a obstinacdo terapéutica — ja € vasta e se
prolonga j& ha algumas décadas, chamando a atencdo do biodireito para o tema. Fica nesta Lei
assegurada a possibilidade de opgdo por uma alternativa terapéutica que o paciente — enquanto
recebedor do cuidado e em processo de sofrimento que é Unico e individual, sendo a
intensidade deste sofrimento subjetiva — traz para si o direito de decidir pela adog¢éo ou ndo de
um tratamento. O Artigo 3° define a FOS-S como de relevancia publica. O artigo 4° permite a
produc¢do, manufatura, importacdo distribuicdo prescricdo, dispensacdo, posse ou uso da FOS-
S nas condi¢Oes especificadas na lei, independendentemente do Registro Sanitario — mas em
carater excepcional enquanto estiverem sendo realizados os estudos. Este artigo da Lei n°

13.269/2016 levanta a questdo da capacidade produtiva nacional, que como ja sinalizado em
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relagdo aos IFAs ndo permitiria a produgdo da FOS-S em Laboratorios oficiais. De fato, o0s
estudos clinicos neste periodo estavam em andamento.

A AMB entrou com a ADI (Medida Liminar n® 5501) em 15/04/2016 tendo como
disposto legal questionado a Lei n° 13.269/2015 e como fundamentacdo constitucional os

seguintes artigos da Constituicdo (AMB, 2016):

a) Art. 1° 1I;
b) Art. 5° caput;
c) Art. 6°;

d) Art. 196;

e) Art. 197.

A Liminar foi julgada e deferida no Plenario do STF de 19.05.2016 tendo como
Presidente o Ministro Ricardo Lewandowski, sob a seguinte linha de argumentacdo:

i. O Congresso Nacional, ao permitir a distribuicdo de medicamentos sem o controle
prévio de viabilidade sanitaria pela ANVISA, ndo cumpriu com o dever
constitucional de tutela da saide da populagdo: o direito & salde ndo serd
plenamente concretizado sem que o Estado cumpra a obrigacdo de assegurar a
qualidade dos medicamentos distribuidos aos individuos, garantida mediante
rigoroso crivo cientifico, apto a afastar desenganos, charlantanismos e efeitos
prejudiciais ao ser humano. Em outras palavras, pelos riscos, ha lesdo ao direito
coletivo a salde;

ii. Houve ofensa a reserva de administragdo e ao principio constitucional da
separagdo dos Poderes (Art. 2° da CF88), uma vez que ndo cabe ao Congresso
Nacional, substituindo o juizo técnico da ANVISA, viabilizar a distribui¢do de
qualquer medicamento.

Um ponto de controvérsia entre os Ministros ao julgar a liminar se refere a relacdo
entre os Poderes. Segundo alguns Ministros do STF uma atribuicdo do Executivo é a
permissao para distribuicdo de substancias quimicas e esta atribuicdo neste caso passou para o
Legislativo. O Ministro Luiz Edson Fachin abriu a controvérsia porque no seu julgamento a
ANVISA enquanto uma autarquia cabe controlar a distribuicdo e venda de medicamentos,
mas ndo tem competéncia exclusiva para autorizar a distribuicdo de substancias (BRASIL,
2016e).

O Mandado de Seguranca impetrado pela AMB foi arquivado pelo Ministro Celso de

Mello em 20 de abril alegando a violacdo da Sumula 266 do STF, que reza ndo caber
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Mandato de Seguranga contra lei, e deve ser apenas aplicados para 0s atos destinados a
aplicacdo concreta contidos na Lei e ndo para prescri¢oes disciplinadoras (BRASIL, 2016e).

No dia 17 de abril do mesmo ano, foi aprovado o relatorio para o prosseguimento com
0 processo de impedimento da Presidente da Republica na Comissdo Especial de
Impedimento, com 38 Deputados votando favoralmente e 27 votando contra. O processo foi
imediatamente encaminhado a Camara dos Deputados e aprovado em seguida com 367 votos
favoraveis e 137 contrarios. A Presidente assinou a Lei n°® 13.269/2015 dois dias antes da
decisdo do Congresso Nacional sobre seu impedimento.

O consenso no Congresso em relacdo a liberacdo da FOS-S remete a atencdo para
alguns pontos, principalmente, a agilidade do andamento do processo legislativo em relagdo a
um projeto de lei voltado para a area social e de abrangéncia nacional, que dividia os partidos
politicos em um momento de turbuléncia politica marcado pelo processo de impedimento da
Presidente. Esta forma de atuacdo levanta aqui a possibilidade de evidéncia de um exemplo
concreto de Modelo do Segredo Ineficiente (MSI), caracteristica do Poder Legislativo na
América Latina que atua como lobbista diante do Executivo. Os legisladores possuem um
foco regionalizado na sua atuacdo parlamentar, ndo deixando claro aos eleitores no periodo
eleitoral sua concentracdo em politicas publicas de abrangéncia nacional, o que facilita a
atuacdo em grupos de interesse que possam reverter resultados em suas bases (AMORIM,;
SANTOS, 2003).

Durante o ano, os estudos de fase | e Il com a FOS-S continuaram em curso até que
em 31 de margo de 2017, o Diretor do Icesp e Coordenador da Fase 2 realizada naquele
Instituto, Dr. Paulo Hoff, comunicou em entrevista coletiva a imprensa a suspensao dos
estudos desta fase. Esta suspensdo significa o ndo prosseguimento também com as demais
fases para a aprovacdo da FOS-S como medicamento. Segundo o médico, esta fase do estudo
deveria envolver 210 pacientes com 10 tipos diferentes de neoplasias malignas, entretanto, até
aquele momento 72 pacientes participaram do estudo, dentre eles 59 completaram 2 meses de
estudo e apenas 1 paciente portador de melanoma apresentou reducdo do tumor maior que
30%, resultado estabelecido como critério de resposta-padrdo no estudo. Estes testes foram
acompanhados pela Equipe do IQSC (DANTAS, 2017).

A partir de margo de 2017, a FOS-S passa a ser comercializada na qualidade de
suplemento alimentar via e-comércio. O médico Renato Meneguelo, um dos detentores da
patente da FOS-S passa a comercializar a pilula através da empresa Quality Elements,
baseada na Flérida (Estados Unidos) e produzida no laboratério uruguaio Federico Diaz
acreditado pelo FDA para este tipo de producdo (ESCOBAR, 2017).
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Em outubro de 2017 foi instalada uma Comissdo Parlamentar de Inquérito (CPI) na
Assembleia Legislativa de Sdo Paulo, através do Ato n° 90 de 2017, Requerimento n ° 1934
de 2015 para apurar possiveis falhas na conducdo dos estudos clinicos com a FOS-S e
emprego do investimento destinado para esta finalidade (CRUZ, 2017).

O Relatorio Final da CPI foi finalizado em abril de 2018, identificando falhas na
conducéo dos estudos clinicos. O documento foi encaminhado ao governador do estado com
sugestdo de retomada dos ensaios clinicos com a substancia (SAO PAULO, 2018a).

As ac0es judiciais ainda prosseguem: de janeiro de 2017 a janeiro de 2018, um total de
2889 pacientes entrou com acOes judiciais reivindicando fornecimento da substancia no
estado de Séo Paulo (LAMBERT, 2018).

A estrutura do mercado farmacéutico no Brasil, enquanto isso, se torna mais
complexa, com encerramento de plantas de producéo e prosseguimento de acdes judiciais por
meio de liminares para disponibilizacdo de medicamentos novos sem registro sanitario no
pais, acirramento do cenério orcamentario, com reducédo de capital para investimento em P&D

publicos.
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3 PRINCIPAIS MARCOS REGULATORIOS ENVOLVENDO REGISTRO
SANITARIO E INCORPORACAO TECNOLOGICA NO BRASIL E SUA
RELACAO COM A JUDICIALIZACAO NA ATENCAO ONCOLOGICA

3.1 Caminhos para a regulacéo e registro de insumos farmacéuticos ativos no Brasil

O registro sanitario para Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) poderé ser solicitado pela
indUstria farmoquimica, que constitui a base da cadeia de comercializacdo, importadoras do
insumo ou importadoras do medicamento contendo o insumo a ser registrado (ANVISA,
2018a).

A Resolucédo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 30 de 15 de maio de 2008 exige que
todas as empresas que atuem no pais com a atividade de fabricar, importar, exportar fracionar,
armazenar, expedir e distribuir Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs), deverdo cadastrar 0s
IFAs com os quais trabalha junto a ANVISA (ANVISA, 2008b).

A RDC n° 57, de 17 de novembro de 2009, aprova o regulamento técnico para o
registro sanitario de IFA no Brasil definidos, conforme esta RDC como <Insumo
Farmacéutico Ativo (IFA) também denominado farmaco ou principio ativo, como sendo o
componente farmacologicamente ativo destinado ao emprego em medicamento” (ANVISA,
2010).

O paragrafo 2° da RDC estabelece que apenas podera ser comercializado,
industrializado ou exposto a venda, IFA sem registro sanitario quando estiver destinado a
pesquisa cientifica e tecnologica e desenvolvimento de formulagbes ou ainda, de forma
facultativa quando estiver destinado a exportacdo. Para todos os demais casos 0 registro
sanitario e obrigatorio (ANVISA, 2010).

O fluxo administrativo do processo de solicitacdo de registro ndo difere da solicitacdo

de registro sanitario de medicamentos novos, conforme demonstrado na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxo administrativo para registro sanitario de IFA
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Fonte: ANVISA, 2008b. (Adapatacdo da autora).

A relacdo de documentos abaixo constitui o dossié para a peticdo do Registro Sanitario
junto a ANVISA (ANVISA, 2016a):

Documentacao:
1)
3)

4)
5)

6)

7)

8)

Formularios de Peti¢do preenchidos;

Original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo sanitaria ou
comprovante de isencéo;

Copia do Alvarg Sanitario;

Copia da Pagina do Diério Oficial da Unido informando sobre a concessdo da
licenca de funcionamento da empresa e autorizacédo especial;

Cépia do Certificado de Boas Préaticas de Fabricacdo e Controle de Insumos
Farmacéuticos atualizados emitido pela ANVISA ou comprovagdo das
CondicBes Técnicas Operacionais emitida pela autoridade sanitaria local ou
protocolo solicitando a inspecdo da autoridade sanitaria local, desde que
apresente situacao satisfatoria de acordo com a Ultima inspecéo;

Para IFAs importados devera ser apresentada a cépia dos Certificados de Boas
Préaticas de Fabricacdo e de Controle Farmacéutico, atualizados e emitidos pela
ANVISA ou protocolo solicitando a inspecdo da ANVISA, desde que
apresente situacdo satisfatoria de acordo com a tltima inspeg&o;

Cépia do Certificado de Responsabilidade Técnica vigente, da empresa
solicitante do registro, emitido pelo Conselho Regional de Quimica ou
Farmécia;

Comprovacéo do cadastro do IFA na ANVISA;

Documentacéo exigida em legislacdo vigente sobre o controle da Encefalopatia
Espongiforme Transmissivel (EET);
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10) Relatorio Técnico contendo as informagdes técnicas sobre o IFA, que
compreendem: nome respeitando a Nomenclatura Comum Brasileira ou
Nomenclatura Comum Internacional, n° de cadastro na CAS, nome quimico,
sinonimia com referéncia completa, férmula molecular e estrutural, peso
molecular, formula fisica, ponto de fusdo ou ebulicdo, solubilidade, perda por
secagem, caracteristicas fisicas, pka e pH, cuidados de conservacao,
propriedades organolépticas;

11) Descrigdo completa e detalhada do processo de fabricagéo;

12) Caracterizagdo que compreende ensaios fisico-quimicos que possibilitem a
caracterizacdo da estrutura do IFA;

13) Perfil de impureza;
14) Controle de qualidade.

As exigéncias brasileiras para a concessdo de registro sanitario para IFA ndo se
deixam diferenciar do padrdo dos paises da OCDE, tendo a mesma finalidade que é a garantia
de producdo de medicamentos eficazes e seguros. Documentos como o Drug Master File
(DMF) e o0 Common Technical Document (CTD) correspondem ao dossié contendo todos os
documentos relacionados com as caracteristicas e descricio do IFA conforme sera
apresentado para comercializacdo, e a relacdo dos documentos que deverdo ser apresentados
para a avaliacdo de eficacia e seguranca do IFA, respectivamente. Insumos intermediarios
estdo dispensados de registro sanitario. Tanto o DMF como o CTD estdo incluidos nas
exigéncias da ANVISA conforme a relacdo de documentos citada anteriormente, e que sdo
recomendagdes da OMS que devem ser observadas internacionalmente (WHO, 2018).

Insumos intermediarios estdo dispensados de registro sanitario. O nimero de CAS ¢é
importante porque identifica apenas uma substancia: aquela que foi registrada. Como uma
substancia pode ter varios sinbnimos como é o caso da fosfoetanolamina, esta distin¢do evita
transtornos na identificacdo dos IFAs (ACS, 2018).

Em relacdo ao controle de qualidade, a ANVISA lembra que a Farmacopeia Brasileira
estipula especificacbes minimas para IFA. Assim a qualidade pode ser determinada pelo
fabricante, sendo que como as impurezas variam de acordo com a rota de sintese escolhida, a
presenca de impurezas que ndo estavam previstas na monografia devera ser descrita
(ANVISA, 2016a).

N&o ha necessidade de se apresentar todas as etapas da rota de sintese, mas a empresa
solicitante da peticdo devera demonstrar controle de todo o processo, podendo apresentar a
rota anterior ao material de partida para justificar a opcdo pela rota usada assim como para a
demonstracédo para o controle de impurezas (ANVISA, 2016a, 2016b).

Entretanto, durante a atuacdo do GT-FOS-S, a Fiocruz alertou para dois possiveis
entraves imediatamente relacionados ao IFA para a producdo nacional da FOS-S: o primeiro
se referindo a questdo patentéaria, que pela legislacdo nacional sobre a propriedade intelectual,
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a Fiocruz ndo poderia firmar parceria com pessoas fisicas como detentoras da propriedade
intelectual. O segundo entrave estaria relacionado a producdo farmo-quimica nacional: os
laboratdrios publicos nacionais sdo laboratérios farmacéuticos, portanto, ndo possuem
habilitacdo nem certificagdo de Boas Praticas junto a ANVISA para a producdo de IFA
(BRASIL, 2015b).

Em relacdo ao primeiro entrave, além do back log do INPI discutido anteriormente,
cumpre ressaltar a peculiaridade em relacdo a concessdo de patentes farmacéuticas no Brasil,
que além do parecer do INPI, depende de anuéncia prévia da ANVISA, um procedimento que
apos algumas discussdes, foi confirmado através da RDC n° 21 de 2013, que estabelece a
necessidade de anuéncia prévia para confirmar relevancia para a saude publica, assim como a
auséncia de riscos para a populacdo. Esta RDC também inverte a sequéncia entre as
instituicGes examinadoras, ou seja, a ANVISA examina o pedido de patente e estando de
acordo, encaminha ao INPI para prosseguimento com o processo. Em caso contrario, o
resultado desta andlise é publicado no Diério Oficial da Unido (DOU) (ANVISA, 2013b).

O pedido de patente da FOS-S foi depositado por pessoas fisicas em 2008, quanto
vigorava a primeira versdo de anuéncia prévia pela ANVISA para produtos farmacéuticos. A
RDC n° 45 de 23 de junho de 2008 teve sua redacdo contestada pela Advogacia Geral da
Unido (AGU) e finalmente culminou com a publicagdo da RDC n° 21 de 2013, mantendo a
anuéncia prévia da ANVISA tendo a protecdo da satde publica como relevancia (CHAVES;
OLIVEIRA, 2016).

O segundo entrave se refere a capacidade produtiva do complexo industrial da salde.
A implementacdo de um sistema universal de saide implica em uma oportunidade para o
desenvolvimento da industria do complexo de satde nacional, geracdo de renda com melhoria
da qualidade de vida da populacdo e possibilidade de investimento em medidas que
proporcione melhora dos determinantes de saude.

O Brasil possui um histérico de politicas para a implementacdo do parque farmo-
quimico que remonta ao periodo de pos-guerra, caminhando até as politicas mais recentes, e
dentre as politicas interministeriais da era pds-SUS voltadas para o incentivo do
desenvolvimento do parque industrial nacional para atendimento das demandas do SUS, é
possivel referenciar a Portaria GMN/MS n° 374, de 28 de fevereiro de 2008, que instituiu no
ambito do SUS o Programa Nacional de Fomento a Producdo Publica e Inovacdo no
Complexo Industrial da Saude. Esta Portaria afirma no artigo 2°, paragrafo 1°, alinea I, que o
Programa terd como uma de suas metas no segmento farmacéutico, estimular a producéo

nacional de farmoquimicos e de medicamentos identificados como de maior impacto para o
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SUS. A Portaria assinala ainda, que o Programa contara com um Comité Gestor e uma
Secretaria Executiva funcionando no contexto da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Saude (BRASIL, 2008b).

Este Programa foi instituido no mesmo ano em que o grupo de pesquisadores do
IQSC/USP formalizou o pedido de registro de propriedade intelectual junto ao INPI. Em 2015
a FOS-S ainda ndo pode ser produzida em laboratério publico e os mecanismos de
acionamento das Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) ficou dependente dos

resultados dos estudos clinicos.

3.2 Caminho regulatério para a concessdo de registro sanitario de medicamentos no

Brasil

Medicamentos estdo fortemente associados com o sucesso de politicas publicas e com
a avaliacdo que a sociedade tem de seu sistema de salde e de seu governo. Neste contexto, o
acesso a politicas farmacéuticas estad cercado por vieses e assimetrias no que se refere a
interseccdo dos interesses dos diversos atores envolvidos com o mercado farmacéutico, com
as politicas sociais e de bem-estar do Estado, e com a sociedade como ator principal e a partir
da qual se constroi a demanda pela assisténcia farmacéutica.

A “bala magica” como descrita por Paul Erlich, encerra em si o poder de vida e morte
traduzido em sentido literal pela palavra grega pharmakdn — que significa tanto remédio como
veneno — é agente de um processo que revoluciona o tratamento e a amplitude de vida das
pessoas, e a maneira como uma sociedade decide quem terd garantido acesso ao
medicamento, e quem serd excluido. O acesso se restringe a alguns (OLIVEIRA,
BERMUDEZ; OSORIO-DE-CASTRO, 2007).

A industria farmacéutica passa a se diferenciar em dois principais segmentos em
relacdo ao investimento e mercado: inovagdo e genéricos, cada um na disputa pelo escasso
orcamento dos sistemas de salde. Isto porque em um cenario econdmico que envolve um
capitalismo financeiro baseado em custos, se discute o pharmagedom — o apocalipse de todos
saberem que existe cura para uma doenca, entretanto, ndo existe capital disponivel para
absorcdo e disponibilizacdo desta tecnologia para a Sociedade, com a reducdo das
perspectivas de lucro conduzindo a inddstria farmacéutica a uma crise de inovagdo com
reflexos no panorama terapéutico (PRICEWATERHOUSECOOPERS, 2012).
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Medicamentos constituem um ponto central na gestdo terapéutica: curam, previnem e
amenizam o sofrimento provocado pela doenca. Por esta razéo estdo diretamente relacionados
com o direito humano a vida. Esta relacdo entre humanidade, medicamento, cura e alivio
representa um nicho econémico e politico, criando uma relacdo pautada por intensa assimetria
de informacgOes entre fabricantes, prescritores, consumidores, e agentes pagadores
(OLIVEIRA; LABRA; BERMUDEZ, 2006).

O mercado farmacéutico nacional se caracteriza pela presenca de conglomerados
internacionais e por uma concorréncia caracterizada por oligopolios, monopdlios e assimetrias
de informagGes profundas, com necessidade de intervengdo do Estado com o objetivo de
corrigir falhas de mercado que conduzem a ineficiéncias alocativas com prejuizo para
politicas publicas de saude (OLIVEIRA; LABRA; BERMUDEZ, 2006).

Este mercado representa um exemplo de mercado de lim@es: onde a heterogeneidade
do produto e a informacdo assimétrica sdo tdo intensas, que ndo é possivel diferenciar um
produto de qualidade de um produto sem qualidade, tendo a elevagédo dos custos de transacéo
como consequéncia do risco (AKERLOF, 1970).

Como consequéncia da existéncia de um mercado de limdes, a intervencdo no mercado
farmacéutico por parte do Estado exigindo Registro Sanitario, Boas Praticas para
Desenvolvimento, Producdo, Armazenamento e Distribuicdo de medicamentos, possui um
papel fundamental e indelegavel na regulacdo deste mercado, zelando por qualidade e
seguranca através de barreiras de acesso, traduzida pela rigidez da legislacéo sanitaria.

No Brasil, a primeira vez que a assisténcia farmacéutica se inseriu no contexto da
politica de satde foi na década de 1930, com a introducdo da venda de medicamentos por
precos de acordo com a possibilidade de compra da época. Esta foi uma estratégia utilizada
pelos Institutos de Aposentadorias e Pensdes (IAP) e um marco para o inicio do
desenvolvimento da assisténcia farmacéutica. Em 1971 a criacdo da Central de Medicamentos
(CEME) significou muitos avangos para a gestdo terapéutica, que passou a ter outros
encaminhamentos a partir da extingdo do Orgdo em 1975 (OLIVEIRA; BERMUDEZ;
OSORIO-DE-CASTRO, 2007).

A CEME, cujo Decreto n°® 68.806/71 — marco regulatorio de sua instituicdo — ja trazia
a mencgdo sobre a assisténcia farmacéutica, e dentre suas finalidades estavam a aquisicéo,
distribuicdo e producdo de medicamentos a serem oferecidos a parcela da populagdo que nao
possuisse poder de aquisi¢do de medicamentos pelo preco praticado pelo mercado. A atuacédo
da CEME significou ainda a implantacdo da Relagdo de Medicamentos Basicos e estimulo

para a producdo nacional de farmacos e medicamentos, preferencialmente por laboratorios



86

publicos. A sua transferéncia em 1975 para o entdo Ministério da Industria e Comércio
implicou na perda de poder politico para prosseguir com sua linha de atuacdo, passando a
enfatizar a aquisicdo e distribuicdo de medicamentos sinalizando um aumento na participacao
privada neste segmento da atuacao publica (HASENCLEVER et al., 2016).

A Politica Nacional de Medicamentos (PNM) foi instituida pela Portaria GM/MS n°
3.916, de 30 de outubro de 1988, e a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF)
por meio da Resolugdo n° 338, de 06 de maio de 2004, representando o direcionamento da
gestdo terapéutica e de medicamentos no SUS. No entanto, a assisténcia farmacéutica
representa o principal alvo das agOes judiciais voltadas para garantia de acesso,
principalmente a medicamentos ainda ndo incluidos em protocolos clinicos adotados no SUS
(CHIEFFI; BARATA, 2009).

Apbs a consolidacdo do SUS, a Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999 instituiu a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), uma autarquia federal com a finalidade
de promover a satde da populacdo através do controle sanitério, incluindo desde o consumo e
producdo de bens e produtos submetidos a vigilancia sanitaria até agrotdxicos e cosmeticos,
entre muitos outros (BRASIL, 1999).

A Agéncia foi criada uma década ap0s o inicio das pesquisas com a FOS-S no
IQSC/USP, tendo como Missao:

Proteger e Promover a salde da populacdo, mediante a intervencdo nos riscos
decorrentes da producdo e do uso de produtos e servigos sujeitos a vigilancia
sanitaria em acdo coordenada e integrada no dmbito do Sistema Unico de Saude
(ANVISA, 2018b).

A criacdo da ANVISA sob a forma de uma autarquia especial no Ministério da Saude
11 anos apo6s a publicacdo da Lei Organica da Saude, foi motivada pela nova relacdo juridica
introduzida pela Lei n° 8.080/90 (BRASIL, 1990a) que amplia a abrangéncia das acdes de
Vigilancia Sanitaria no Pais como consequéncia da Constituicdo de 1988. A Agéncia constitui
uma unidade administrativa independente dirigida por uma Diretoria Colegiada cujo
Presidente é nomeado pela Presidéncia da Republica e tem a funcdo de coordenar o Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria, do qual faz parte, juntamente com a Unido Federal, e demais
participantes. O Sistema tem na Unido Federal o agente com competéncia conforme o artigo
2°, alineas 1 e 3, respectivamente, da Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999, para definir a
politica nacional de vigilancia sanitaria, ‘“normatizar, controlar e fiscalizar produtos,

substancias e servigos de interesse para a saude” (BRASIL, 1999).
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Segundo o texto constitucional, a definicdo de Vigilancia Sanitéaria recebe uma nova
nuanca, incorporando o conceito de risco e as tarefas de implementar a¢bes que possam
reduzir, eliminar e prevenir consequéncias negativas para a saude da populacdo advindas da
producdo e circulacdo de bens e servicos assim como do meio ambiente. O periodo que
marcou a promulgacdo da CFRB/88 impregnou a atuacdo da Vigilancia Sanitéaria atraves da
cidadania, o que se traduziu pela introdugdo das consultas publicas e participacdo da
sociedade civil em oOrgaos colegiados. Simultaneamente, a funcdo de vigilancia sanitaria se
fortalece do ponto de vista juridico. Tanto o arcabouco legal como a educacdo e a participacdo
da populagdo no reconhecimento de agravos a saude sdo essenciais para garantia da saude
como direito (COSTA; ROZENFELD, 2000).

No contexto historico, a auséncia de politicas de cunho publico em infraestrutura que
garantisse a saude da populacdo favoreceu casos de epidemias historicas como a peste, a
cllera e a gripe em séculos passados; ébola, Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)
e gripe e a falsificagdo de medicamentos mais recentemente, o que confirma a necessidade do
poder de policia da vigilancia sanitaria, legitimado legalmente, 0 que é uma caracteristica da
atuacdo das agéncias de vigilancia sanitaria dos Estados modernos. No Brasil, as atividades de
vigilancia sanitaria se deixam registrar no Império e estiveram sempre presentes,
independentemente do contexto politico (COSTA; ROZENFELD, 2000).

Na atualidade, o papel da ANVISA transcende a promocdo e protecdo da salde —
premissa dos direitos sociais também garantidos constitucionalmente — constituindo uma
importante barreira tanto de entrada como de saida no mercado (pela legislacdo sanitaria
vigente no pais, produtores de medicamentos e insumos médicos devem informar com
antecedéncia estipulada em RDC a descontinuacdo de producdo e comercializacdo de
produtos sujeitos a vigilancia sanitaria) (ANVISA, 2014).

A ANVISA também controla os precos de medicamentos no Brasil, desempenhando
assim um importante papel na regulacdo do mercado de medicamentos e na estrutura do
mercado farmacéutico nacional. As informacdes sobre prego estdo incluidas na avaliacdo e
deliberagdo sobre as solicitagdes de registro sanitario de medicamentos (ANVISA, 2018b).

Com isto, a incorporacgdo de tecnologias em salde no SUS acontece apds a concessao
de registro sanitario pela ANVISA que por sua vez estipula o preco de comercializagéo,
determinado pela Cémara de Regulacdo de Mercado de Medicamentos (CMED). A
metodologia para célculo de preco de medicamentos novos considera o preco de 9 paises, e 0
preco a ser estabelecido para o mercado nacional ndo pode ser maior que a tecnologia de

referéncia e caso seja, a efetividade devera ser comprovada para justificar a diferenca de
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preco, através de aplicacdo de ATS pela Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias
no SUS (CONITEC) (ANVISA, 2018c).

A atuacdo da ANVISA para além dos aspectos regulatorios pertinentes a vigilancia e
controle sanitario, mas também na regulacdo econdmica do mercado de medicamentos
significa a transmissdo de uma tarefa que exige dominio de regulagdo de precos, controle de
concorréncia e implementagdo de politica industrial a uma instituicdo voltada para vigilancia
e registro sanitario, o que induz a uma dispersdo na linha de atuacdo e que podem conduzir a
conflitos de interesses (ROZENFELD, 2014).

O registro sanitario de medicamentos no Brasil, além de constituir barreira de
mercado, tem a finalidade de cumprir o que reza a Constituicdo da Republica Federal
Brasileira de 1988 (CRFB/88) em seu Titulo 8, Capitulo 2, Secédo 1, artigo 196, que diz ser
dever do Estado a implementacdo de politicas que visem garantir a reducdo do risco de
doencas e outros agravos, e também no mesmo Capitulo, Secdo 2, Artigo 200, alineas 1 e 2,
que deixam claro a participacdo do Estado através do SUS no controle sanitario de produtos
para a saude (BRASIL, 2012a).

Anterior a CRFB/88, o marco da regulacdo sanitaria nacional remonta até a Lei n°
5.591/1973, que dispde sobre o controle sanitario do comércio de drogas, medicamentos,
insumos farmacéuticos e correlatos. Posteriormente, a Lei n° 6.360/1976 passa a incluir a
regulacdo sanitaria para os produtos de higiene, cosméticos, perfumes, saneantes,
dormissanitarios, produtos destinados a correcdo estética e outros definidos na propria Lei.
Todo medicamento deve possuir registro sanitario para ser fabricado e comercializado no
territorio nacional. Esta Lei foi regulamentada pelo Decreto n° 79.094, de 5 de janeiro de 1977
(BRASIL, 1973, 1976, 1977, 2012a).

Estes dois marcos legais, seguem o Decreto 20.397/46. Considerando o contexto dos
medicamentos, o Decreto 20.397/46 foi promulgado tendo como cenario o periodo pds-guerra
com intenso afluxo de capital estrangeiro no Pais e investimento no parque farmo-quimico. O
Decreto ndo apenas regularizou controle dos produtos oferecidos a populagdo em uma
perspectiva mais ampla, como também visou a producdo e distribuicdo de medicamentos,
estimulando a obrigatoriedade de registro e atribuicdo de responsabilidade técnica.
Propaganda e punicdo para fraudes e para a exposi¢do da populacdo a riscos, assim como a
aplicacdo de sancdes e a regulacdo do mercado também foram previstas pelo Decreto
(COSTA; ROZENFELD, 2000).

A Lei Federal n° 5.991/73 define como medicamento “todo produto farmacéutico,

tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins
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de diagnoéstico” (BRASIL, 1973). A Lei Federal n® 6.360/1976, inclui a necessidade de
comprovacao de eficcia e seguranca:

Art. 16: O registro de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos,
dada as suas caracteristicas sanitarias, medicamentosas ou profilaticas, curativas,
paliativas, ou mesmo para fins de diagnéstico, fica sujeito, além do atendimento das
exigéncias prdprias, aos seguintes requisitos especificos: (...) Il — que o produto
através de comprovacdo cientifica e de analise, seja reconhecido como seguro e
eficaz para o uso a que se propde, e possua a identidade, atividade, qualidade, pureza
e inocuidade necessarias: |1l — tratando-se de produto novo, que sejam oferecidas
amplas informagdes sobre a sua composi¢do e 0 seu uso, para avaliacdo de sua
natureza e determinacdo do grau de seguranca e eficacia necessarios (BRASIL,
1976).

Esta base legal conduziu as demais formulacdes de legislacfes especificas no &mbito
federal tomando por base a definicdo de que a comercializacdo de produtos industrializados
com finalidade terapéutica — como medicamento — deve atender as normas sanitarias
especificas.

Ao longo de sua existéncia a Agéncia regulamentou pontos importantes em relagdo a
legislacdo sanitaria que representam um ganho de qualidade de vida imensuravel para os
brasileiros. Desde 2001, o Brasil atua como membro efetivo do Programa de
Farmacovigilancia da OMS, o que traduz a obrigacdo de coletar dados e registrar e avaliar
eventos adversos relacionados com medicamentos no pais, 0 que é coordenado pelo Centro
Nacional de Monitoramento de Medicamentos (CNM) da Unidade de Farmacovigilancia
(UNIFARM) da ANVISA (OLIVEIRA; BERMUDEZ; OSORIO-DE-CASTRO, 2007).

A Politica Nacional de Medicamentos aprovada pela Portaria GM/MS n° 3.916, de
1988 preconiza entre outros, o uso racional de medicamentos, a lista de medicamentos
essenciais e reorientacdo da lista de medicamentos essenciais, enfatizando a descentralizagédo
gradual das atividades de vigilancia sanitaria, no entanto, mantendo a concessao de registro
sanitario de medicamentos e autorizacdo de funcionamento de empresas sob a
responsabilidade federal (BRASIL, 2001).

Atualmente, a categoria regulatoria relacionadas com medicamentos inclui 13
classificacbes de medicamentos: fitoterdpicos, medicamentos dinamizados, medicamentos
genéricos, medicamentos notificados, produtos bioldgicos, medicamentos isentos de
prescricdo, gases medicinais, medicamentos especificos, medicamentos novos, medicamentos
similares, radiofarmacos e medicamentos de referéncia (ANVISA, 2018b).

A RDC da ANVISA n° 60, de 10 de outubro de 2014, estabelece o fluxo e

documentacdo necesséria para a solicitagdo de registro sanitario de medicamento novo. A
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ANVISA define medicamento novo no sentido exato, com princios ativos sintético ou semi-
sintéticos, associados ou ndo. Para a concessdo de registro sanitario, de acordo com a RDC
60/2014, cabe ao solicitante encaminhar a ANVISA o Dossié de Registro e demais
documentacdes que incluem: documentacdo administrativa relacionada com o funcionamento
administrativo, regularidade tributéria e técnica, autoriza¢fes sanitarias (autorizagdo de
funcionamento e licenca sanitaria), certificado de Boas Préticas de Fabricacdo, Relatorio de
Seguranca e Eficacia composto por relatério de ensaio ndo-clinico e relatério de ensaio clinico
I, Il e I, Plano de Farmacovigilancia de acordo com a legislacdo vigente. Estes ultimos
fazem parte do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) contendo 0s
estudos clinicos com comprovacao de eficacia e seguranca do medicamento objeto do registro
(ANVISA, 2014).

O DDCM obedece a RDC n° 09 de 2015 e inclui os relatorios da realizacao de estudos
clinicos fase I, 11 e 111 e dos ensaios ndo clinicos. Os estudos deverdo ser realizados conforme
0 tipo de medicamento, utilizando a classificagdo da ANVISA como referéncia na peticéo e
atender as especificagcdes da RDC 09/2015 neste sentido. Os Relatorios de Ensaios N&o
Clinicos mostram os dados dos estudos in vitro realizados em células animais e humanas,
dados dos estudos in vivo (em animais). Neste contexto estdo incluidos os estudos
farmacodindmicos, de Toxicidade Aguda, de Doses Repetidas, Seguranca Farmacoldgica e
Genotoxicidade. O objetivo é a avaliacdo da toxicidade (seguranca), analise da capacidade de
absorcdo, metabolismo e vias de eliminacao, certificacdo da eficacia da molécula (prova de
conceito) como também a farmacologia de seguranca de uma nova substancia candidata a
medicamento. Os Relatério dos Estudos Clinicos se referem as etapas clinicas de Fase |, Fase
Il e Fase Il1l. A fase | compreende os testes de seguranca e toxicidade em humanos, sendo
realizados em individuos saudaveis. Na fase Il sdo realizados os testes em um pequeno
naumero de pacientes para avaliacdo de eficacia. A fase 11l amplia o nimero de individuos nao
saudaveis nos testes no intuito de avaliar eficacia e seguranca na indicacdo terapéutica
proposta. A comprovacdo com garantias sobre a qualidade do produto em estudo, prazo de
validade e condigdes de armazenamento também devem constar do dossié (ANVISA, 2015).

Ainda, fazem parte do Dossié:

a) Plano de Desenvolvimento do Medicamento: onde devem constar todas as
informagdes prestadas pelo patrocinador sobre as etapas criticas do processo
de desenvolvimento, metodologias, indicadores de acompanhamento,

indicacdo clinica, desenho dos estudos propostos para 0s ensaios clinicos
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descricdo no novo medicamento, inclusive do IFA e a Classificagdo da
Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATCC), vias de administracdo
mecanismo de acao, entre outras;

b) Brochura do Investigador: contém todos os dados clinicos e ndo clinicos
necessarios para 0 acompanhamento dos estudos clinicos;

c) Dossié de Medicamento Experimental: este inclui entre outros, a
fundamentacdo do tipo de estudo escolhido, caracterizacdo dos animais
selecionados para o estudo, discussdo das limitagdes metodoldgicas, discussao
dos achados, avaliacdo dos efeitos e riscos, informacOes sobre os locais de
conducdo dos estudos, analise critica dos ensaios clinicos (discussdo sobre a
qualidade das evidéncias, discussao sobre monitoramento de seguranca,
fundamentacéo sobre a escolha dos desfechos clinicos, gerenciamento do risco
seguindo as recomendacdes do Comité Independente de Monitoramento de
Seguranca);

d) Emissdo do Comunicado Especial e Documento para a Importacdo de
Produtos sob Investigacdo do DDCM: este documento contém informactes
sob o ensaio clinico registrado e tem a finalidade de ser utilizado em
importacOes e exportagdes relacionadas com o estudo;

e) PeticGes Secundérias: se referem as solicitacfes de alteracdes na peticao de

registro.

O fluxo administrativo do processo de peticdo e concessdo de registro sanitario para
novos medicamentos junto & ANVISA pode ser acompanhado na Figura 2.



Figura 2 — Descricdo das etapas para registro sanitario de medicamentos junto a

ANVISA, na vigéncia da RDC n° 60 de 2014
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ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA3 ETAPA 4 ETAPA S5
Regularizagéo Identificacdo da Peticionamento de Anélise da Resultado do
Sanitaria da Peticdo junto a Registro Sanitario Peticéo pela Peticionamento
Empresa ANVISA junto a ANVISA ANVISA
- H = -Registro s
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Funcionamento da ) e auséncia de L
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Funcionamento “Identificacdo do ST necessidade de da Unido do
Codigo do assunto S exigéncia resultado da
(LF) A obrigatéria e icdo:
. da Petigdo Técnica Peticdo:
- Comprovagao de - Verificagdo da ;DP:F"‘?CO'“ a Vet saa deferimento ou
- 5 eticdo na ; ;
Boas Praticas de g:g:s’;‘;rr;;a@o AN\EISA Petico atende Indeferimento

Fabricagao aos requisitos

Fonte: ANVISA, 2017. (Adaptacéo da autora).

Atualmente o registro de medicamentos novos representa ndo apenas um desafio em
relacdo a normatizacdo como também um desafio politico para as agéncias reguladoras. Isto
porque o processo de P&D tem sofrido alteragdes em seu desenho, fazendo com que novos
medicamentos cheguem ao mercado cada vez mais rapido, com pressdes por parte de
pacientes, médicos e industria para aceleracdo no processo de concessdo de registro sanitario,
tendo como consequéncia a inobservancia de passos importantes da normativa para esta
finalidade e enfraquecimento do poder regulador e politico das instituicbes nacionais
responsaveis pelo registro e vigilancia de novos medicamentos. Entretanto, a tendéncia sera a
atualizacao deste processo, enfatizando o papel da analise de risco e beneficio em detrimento
dos resultados clinicos a longo prazo, e por parte das agéncias reguladoras, busca de
rigidos para a aprovagdo para O  USO

mecanismos cada vez mais

(PRICEWATERHOUSECOOPERS, 2007).
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Figura 3 — Processo atual de desenvolvimento de novos medicamentos

A |

Testes
Identificagio Desenho iniciais
CaEe molécula em
humanos
Legenda:

Fase mista: computador/Laboratério
© Laboratdrio
® Testes em Humanos
Fonte: PRICEWATERHOUSECOOPERS, 2007. (Adaptacéo e tradugdo da autora).

A triagem das moléculas identificadas como candidatas a medicamento acontece
anteriormente a fase pré-clinica, revisdes de seguranca sdo realizadas na passagem da fase de
testes pré-clinicos para a Fase |, que correspondem aos testes de seguranga no curto prazo. As
revisdes de seguranca também acontecem na passagem da Fase Il para a comercializacédo, e
correspondem aqui aos testes de seguranca no longo prazo em animais (PAUMGARTTEN,
2016).

Na Figura 4 é possivel visualizar o futuro do processo de P&D para novos
medicamentos, que se torna cada vez mais despojado. Estudos multicéntricos com grande
nimero de pacientes envolvidos aumentam o custo dos novos medicamentos além de
consumir mais tempo até a obtencdo do registro sanitario e incorporacdo, que hoje dura
aproximadamente 5 anos. O orgamento restrito dos pagadores ndo garante o retorno do
investimento das empresas, 0 que pode conduzir ao farmagedom, com a estagnacdo da
pesquisa por novas tecnologias em satde (PRICEWATERHOUSECOOPERS, 2012).



94

Figura 4 — Novo processo de desenvolvimento de medicamentos ja
parcialmente implantado

Fonte: PRICEWATERHOUSECOOPERS, 2007. (Adaptacéo e tradugdo da autora).

A excepcionalidade no caminho de conducdo dos estudos para a liberacdo da
distribuicdo da FOS-S esta demonstrada na Figura 5, conforme descrito por Paumgartten. A
seta azul no ponto superior da Figura 5, com ponto de partida a partir dos testes pré-clinicos
interligando diretamente a Vigilancia Pés-Comercializacdo corresponderia a0 nOvo processo
em andamento na industria farmacéutica e institutos de pesquisa.

O desenho para o futuro tem por objetivo acelerar a oferta de tecnologias,
principalmente aquelas voltadas para o tratamento de doencas do sistema imunoldgico,
digestivo e para oncologia, nas quais a evolucdo da doenca conduz a perda de vidas. O
entendimento sobre a patofisiologia e biologia molecular associados com o emprego de
modelos de computacdo contribuirdo para o desenvolvimento de moléculas com maiores
chances de sucesso e para a reducdo do numero de pacientes envolvidos nos estudos clinicos
(PRICEWATERHOUSECOOPERS, 2008a).
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Figura 5 — Fluxo dos estudos clinicos para a FOS-S

Atalho utilizado
para a concessao
de Registro
Sanitario FOS-S

&-008-88

Fonte: Adaptacéo prépria a partir de esquema de Paumgartten (PAUMGARTTEN, 2016).

As fases de P&D se relacionam intimamente com as exigéncias de comprovacao de
eficacia e seguranca para medicamentos. Com a aceleracdo deste processo visando o
lancamento de novos medicamentos no mercado como também em fun¢do do progresso
técnico nas fases de pesquisa e producéo de novas moléculas, o processo de registro sanitario
passa a estar anacrénico. As agéncias reguladoras estdo cada vez mais restritivas, e a
tendéncia é o desenvolvimento de mecanismos de avaliacdo de risco e efetividade envolvendo
a utilizacdo de dados compartilhados com os provedores de novas moléculas, para a liberacéo
da concessdo de registro sanitario em “tempo real” (PRICEWATERHOUSECOOPERS,
2009).

Esta nova situacdo suscita a necessidade de reflexdo sobre o dilema da inovagdo em
salde: a primeira relacionada com a questdo de quem deve se ajustar: as Agéncias Sanitarias
aos produtores ou os produtores as normas das Agéncias. A segunda questdo se relaciona com
a validacéo ética de tal conduta: a ciéncia caminha para buscar melhores condicGes de vida
para a humanidade e busca a inovacédo tecnoldgica para amenizar o sofrimento humano. Neste
campo o risco esta em relacdo intima com a possibilidade de acerto e progresso.

A ANVISA foi um dos principais protagonistas no Caso FOS-S e o posicionamento da
Agéncia na defesa da promocdo e protecdo da salde — aqui também um dever do Estado
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como garante o texto constitucional — representou o ponto forte da controvérsia entre a
manifestacdo pelo direito a vida e a saude, e a ndo consideracdo dos elementos promocao e
protecdo da salde como parte deste Direito. Conforme declarado pela DPU na Audiéncia
Publica no Senado Federal em 2015, a DPU acompanhou as aces da ANVISA direcionadas
para a concessdo de registro sanitario da FOS-S no contexto das agBes neste sentido
desencadeadas a partir da Acdo Civil Pablica, que culminou como consequéncia do processo
de judicializacdo a nivel nacional (BRASIL, 2015f).

Até a atualizacdo do processo de concessdo de registro sanitario para medicamentos
novos por meio da RDC n° 60 de 2014 (ANVISA, 2014), a legislacdo sanitéaria vigente neste
sentido ainda estava representada pela Lei Federal n® 5.991/73 (BRASIL, 1973)
regulamentada pelo Decreto n° 79.094, de 5 de janeiro de 1977 (BRASIL, 1977) e atualizada
pela Lei Federal n° 6.360/1976 (BRASIL, 1976). A Lei Federal n° 5.991/73 (BRASIL, 1973)
orientou a Agéncia e os demais atores nas decisdes em rela¢do ao tratamento dado a FOS-S.

Apesar da definicdo de medicamento contida na Lei Federal n® 5.991/73, assim como a
necessidade de comprovacao de eficacia e seguranca conforme a Lei Federal n® 6.360/1976,
confirmadas pela RDC n° 60 de 2014, a FOS-S — diante de uma confirmacdo da sua indicacéo
como medicamento — ndo seria precedente no que se refere a prescricdo de substancias com
fins terapéuticos no territério nacional sem concessdo de registro sanitario. Esta condicdo é
uma das preocupacGes das agéncias sanitarias, diante da alteracdo de indicacdo de
medicamentos ja registrados para uma determinada condicdo clinica. O Brasil ndo possui
processo de aprovacdo acelerada para medicamentos novos direcionados ao tratamento de
condicGes patoldgicas com elevado impacto epidemiolégico na populacdo, como é o caso das
neoplasias malignas (ANVISA, 2014; BRASIL, 1973, 1976).

Entretanto, a RDC n° 38, de 12 de agosto de 2013 regulamenta os programas de
acesso expandido, uso compassivo e fornecimento de medicamentos pos-estudo, que sdo
situacOes nas quais é permitido acesso a medicamentos ainda sem registro sanitario no Brasil
(ANVISA, 2013a).

Conforme definido na legislacdo sanitéria vigente, o Programa de Acesso Expandido é
0 programa de disponibilizacdo de medicamento novo, promissor, ainda sem registro na
ANVISA ou ndo disponivel comercialmente no pais, destinados a grupos de pacientes em
estados graves ou que ameacam a vida. O Programa de Uso Compassivo se refere a
disponibilizacdo de medicamento novo promissor para pacientes que nao estejam participando
do programa de acesso expandido nem de estudos clinicos. Medicamentos aqui considerados

ndo possuem registro na ANVISA e encontram-se em fase de desenvolvimento destinados a
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pacientes portadores de doencas graves e sem alternativas terapéuticas satisfatorias.
Finalmente, o Programa de Fornecimento Gratuito de Medicamentos Pds-Estudos contempla
o fornecimento sem contra pagamento aos sujeitos de pesquisa, apds a conclusao dos estudos
e ao término da participacdo (ANVISA, 2013a).

Esta RDC nédo foi mencionada no Relatério do GT-FOS-S. As situacdes descritas e
regulamentadas por esta RDC j& ocorriam, sendo, portanto, de conhecimento empirico em
instituicGes que realizam pesquisa clinica, que a adesdo de pacientes voluntarios aos estudos
advém também da necessidade de acesso ao medicamento empregado no estudo, com
posterior reivindicacdo de continuidade de fornecimento pelo SUS por vias judiciais. Uma
nota da ANVISA sem data especificada, mencionando diretamente a situacdo dos
antineoplasicos, a Agéncia afirma que a ndo concessdo de registro sanitario para
medicamentos novos no Brasil e que ja sdo registrados em outros paises, ndo significa que
estes medicamentos ndo poderdo ser prescritos no pais para pacientes brasileiros. Esta
prescricao podera ser feita - de acordo com a nota da Agéncia - de duas maneiras: através da
participacdo em estudos clinicos ou por meio do Programa de Acesso Expandido (ANVISA,
[entre 2010 e 2017]).

A FOS-S conforme a RDC 38/2013 (ANVISA, 2013a) ndo poderia ser distribuida
conforme o Programa de Acesso Expandido, uma vez que os estudos clinicos ndo foram
formalmente conduzidos. Entretanto, a substancia poderia ter sido distribuida como
medicamento ao se considerar as prerrogativas do Programa de Uso Compassivo.

Entretanto, ao se buscar uma solucdo para a producdo da FOS-S em instituicdes
publicas visando o prosseguimento com os estudos clinicos e enquanto isso, distribuindo a
FOS-S conforme determinado pela Acdo Civil Publica, a FURP do Estado de S&o Paulo,
disponibilizada para atendimento da USP e dos Pesquisadores, ndo possuiam as condicoes
necessarias para produzir a substancia enquanto IFA. Apenas o encapsulamento poderia ser
realizado, conforme declaracdo publica feita pela Secretaria de Saude do Estado de S&o Paulo.
A solucdo seria recorrer a unidades de producao privadas (G1, 2015).

A producdo nacional de IFA representa um no gérdico da industria farmoquimica
nacional, e a FOS-S enquanto substancia desenvolvida a nivel nacional e que poderia ter
significado uma solucdo em saude coletiva, teria seu histérico a partir deste momento
concluido, diante da inviabilidade de producdo a nivel nacional em laboratorio publico,

demandando outras alternativas no contexto do complexo industrial nacional.
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3.3 Caminhos para a incorporacéo de tecnologias em satde no Brasil

As reivindicacdes de direito, principalmente aquelas voltadas para o acesso a
tecnologias medicamentosas no Brasil se referem ainda a reivindicacdo em duas dire¢fes: ao
registro de comercializagdo no territorio nacional (hoje concedido pela ANVISA), e a
incorporacdo pelo SUS, concedida pela CONITEC.

A primeira direcdo, voltada para o registro sanitario — que permite a comercializacao
de produtos para a saude no Brasil — envolve um cenério bastante complexo tanto em fungéo
da preocupagdo com seguranca e qualidade de produtos oferecidos a populagéo brasileira,
como também pela posterior pressdo de incorporacao tecnoldgica exercida principalmente
através de liminares judiciais com cautela antecipada.

A segunda direcdo se refere a incorporagdo das tecnologias em saude ao SUS e
envolve mais um ator governamental: a CONITEC. Tecnologias em salde apenas Sao
incorporadas ao SUS apds a obtencdo do registro sanitario, uma vez que a incorporagdo esta
norteada pela observacdo de eficAcia e dominancia no que se refere a custo/efetividade
quando comparada as tecnologias disponiveis.

Foi exatamente a escalada do processo de reivindicacdo de direito via acdo judicial na
salde que em 2005 se expandiu de forma consideravel, o que levou o0 MS a instituir a
Comissdo Nacional para Elaboracdo da Proposta da Politica Nacional de Gestdo de
Tecnologias em Saude (PGNTS) e em seguida criacdo da Comissdo Nacional de Incorporacao
Tecnoldgica em Salde (CITEC) em 2006. A Comissdo foi incluida no organograma do MS
vinculado a SAS (GUIMARAES, 2014).

O Comité Gestor Nacional de Protocolos de Assisténcia, Diretrizes Terapéuticas e
Incorporacdo Tecnoldgica em Saude foi instituido através da Portaria GM n° 816, de 31 de
maio de 2005. Entre outras atribui¢des, o0 Comité recebeu assim a incumbéncia de estabelecer
um GT permanente em Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) a ser coordenado pelo
DECIT da SCTIE (BRASIL, 2005).

As Portarias GM/MS, de 19 de janeiro de 2006, e n° 3.323, de 27 de dezembro de
2006, normatizaram o fluxo de incorporacdo tecnoldgica sob a coordenacdo da SAS. A
criagdo da CITEC através da Portaria GM n° 2.587, de 30 de outubro de 2008, com
transferéncia da coordenacdo para a SCITIE, finalmente culminou com a instituicdo da
CONITEC em 2011 atraves da Lei n° 12.401, de 28 de abril de 2011, como instancia nacional

para aplicacdo de ATS com a finalidade de incorporacdo tecnolégica no SUS. A Lei n°
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12.401, de 28 de abril de 2011, alterou a Lei n° 8.080/1990, para introduzir diretrizes
relacionadas com a assisténcia terapéutica e a incorporacdo tecnoldgica no ambito do SUS
(BRASIL, 1990a, 2011d).

A CONITEC atua nos moldes das Agéncias de ATS tradicionais, e desde a sua criagcao
em 2011 fez um progresso répido nesta area de conhecimento se integrando as demais
Agéncias internacionais. As Diretrizes da CONITEC s&o aceitas internacionalmente e o Brasil
ndo precisa adotar padrdes internacionais para aplicacdo de ATS (ISPOR, 2018a).

Uma das principais caracteristicas das agéncias de ATS € a atuacdo em rede. Assim,
desde a década de 1970 quando a ATS estava na fase de surgimento a partir do Office for
Technology Assessment (OTA), criado para atender a uma necessidade do governo americano
e inspirando a implantacdo da agéncia sueca, as duas agéncias iniciaram um trabalho
conjunto. Este trabalho agregou profissionais de outros paises como Inglaterra, Australia e
Canada e em meados da década de 1980 foi fundada a International Society of Health
Technology Assessment (HTA), que a partir de 1993 passou a constituir a International
Agency of HTA (INAHTA) na qual o Brasil é um pais membro representado pela CONITEC e
pela Coordenacdo Geral de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (CGATS), DECIT, SCITIE
(BANTA; JONSSON; CHILDS, 2009).

As agéncias de ATS representam um ganho importante para os sistemas de saude no
que diz respeito a recomendacdo de incorporacdo de tecnologias adequadas, ou seja, com a
melhor relacdo incremental entre custo e beneficio, este Gltimo geralmente medido pelos anos
de vida ajustados pela qualidade (QALY, em inglés: Quality Adjusted Life Years). No entanto,
permanece a ATS como um instrumento de priorizacdo para investimento ou desinvestimento
tecnoldgico em virtude da escassez de recursos nos sistemas de salde (SCHOFFSKI; VON
DEN SCHULENBURG, 2012).

O papel politico para a incorporacdo tecnoldgica é decisivo, o que ja foi confirmado
por estudo de varias Agéncias internacionais de ATS. A Agéncia Alema Deutsches Institut
fuer Medizinische Dokumentation und Informatik — Health Technology Assessment (DIMDI-
HTA) constatou que apesar de todas as diretrizes para aplicacdo de ATS na incorporagado
tecnoldgica em areas nevralgicas, como € o caso da oncologia, a decisdo final em relacéo a
incorporagdo sera politica. E este fato pode ser evidenciado em todas as fases do processo,
que envolvem desde a pesquisa e desenvolvimento, formulacdo de politicas publicas,
producdo e distribuicdo, até finalmente a incorporacédo (DHTA; DIMDI, 2005).

A decisdo politica se sobrepde a consideracdo econdémica crucial envolvendo alocagéo

de recursos e de justica com equidade em saude. Todas as diretrizes para aplicacdo de ATS
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recomendam a consideracdo da prioridade social com um dos aspectos a ser considerado para
a tomada de decisdo em incorporacdes tecnoldgicas nos sistemas de salde. Estas
recomendacdes podem ser evidenciadas nas Diretrizes Brasileiras e Irlandesas para avaliacao
econbmica em salde, ambas aplicadas em sistemas de saude de caracteristica universal
(BRASIL, 2014; HIQA, 2014).

Considerando a perspectiva do sistema de saide no Brasil, poderiamos dizer que a
avaliacdo econdmica deveria ser realizada tendo a prioridade social balizada pelos conceitos
de equidade e integralidade como principal objetivo e ndo apenas ser um dos critérios de
justificativa de tomada de decisdo. Tanto a analise de custo efetividade como também a
andlise de custo beneficio usualmente empregadas na ATS apresentam como ponto critico o
objetivo de valorizar a utilidade individual de uma tecnologia em salde, e isto impede uma
avaliacdo sob a perspectiva social (PHELPS et al., 2018).

A introducdo de um valor como a equidade como fator de andlise da ATS para
incorporacédo de tecnologias em salde demanda discussdo uma vez que este critério remete a
necessidade de altruismo e solidariedade para a distribuicdo dos custos e do impacto da
decisdo de incorporacdo entre grupos de diferentes utentes de um sistema de saude
(LAKDAWALLA et al., 2018).

O dinamismo de lancamento de novas linhas terapéuticas e a pressdao para
incorporagdo de novas tecnologias, ndo raro sem comprovacao de sua efetividade clinica ou
estimativa dos custos baseada em dados de mundo real para garantir o aporte financeiro
necessario para acesso e integralidade do tratamento sdo desafios para a gestdo terapéutica e
para os sistemas de salude no papel de pagador. A introdugdo de instrumentos mais amplos
para auxiliar a sustentabilidade dos sistemas de salde e também para oferecer aos utentes
tecnologias seguras e efetivas contornando o mais possivel as assimetrias de informacéo, pode
ser exemplificada através do monitoramento de horizonte tecnolégico (MHT), que no Brasil
segue as Diretrizes da European Information Network on New and Emerging Health
Technologies (EuroScan), que atua em rede e o Brasil € membro tendo a CONITEC como
representante (BRASIL, 2017).

Diferente de outros paises, no Brasil o registro sanitario é concedido por uma agéncia
(ANVISA) e a incorporacdo por outra (CONITEC). A relagdo da CONITEC com a ANVISA
é marcada pela presenca da segunda no Plenario da CONITEC e também por um marco
regulatério de fundamental importancia para garantir a qualidade das tecnologias em salde
incorporadas ao SUS, que compreende o Decreto n° 8.077, de 14 de agosto de 2013, que

permite a CONITEC consultar a ANVISA sobre informaces a respeito de registro sanitario,



101

assim como solicitar a permissdo para incorporagdo de tecnologias com indicacdo diferente a
indicada para a obtencédo do registro sanitério (off label) (BRASIL, 2013a).

A Portaria GM/MS n° 2,915, de 12 de dezembro de 2011, criou a Rede Brasileira de
Avaliacéo de Tecnologias em Saude (REBRATS) subordinada ao DECIT/SCITIE/MS com a
finalidade de integrar centros colaboradores de todo o Pais para a geracdo de evidéncias
cientificaem ATS (BRASIL, 2011e).

O Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) foi
criado pelo Decreto n® 7.797, de 30 de agosto de 2012, e revogado pelo Decreto n° 8.901, de
10 de novembro de 2016, com a finalidade de oferecer suporte as atividades da CONITEC e
sua estrutura pode ser contemplada na Figura 6. A Estrutura atual da CONITEC compreende a
Secretaria Executiva representada pelo DGITS e o Plenario. O DGITS na atual formacéo
estrutural condensa as principais atividades relacionadas com a incorporacdo tecnoldgica,
incluindo o monitoramento de horizonte (BRASIL, 2016f).

Figura 6 — Organograma CONITEC

DIGITS

Departamento de
Gestdo e Incorporagao
deTecnologias em

Saude
1
| | |
Co:rdtl-:‘_nagao de Coordenagao de Coordenagao de Gestao
M _:‘/a |agaote p Incorporagao de de Protocolos Clinicos e
onitoramento de Tecnologias Diretrizes Terapéuticas
Tecnologias

Fonte: BRASIL, 2018. (Adaptacdo da autora).

O Plenario, conforme demonstrado na Tabela 2, possui representantes dos Conselhos
de Saude e demais atores diretamente relacionados com a incorporacédo tecnoldgica em salde,
porém, a presenca de representantes de pacientes ou de grupos de advocacy, ndo esta descrita.
O envolvimento de pacientes nas discussdes sobre a gestdo de tecnologias em saude se faz
recomendada internacionalmente. A International Society for Pharmaeconomics and

Outcomes Research (ISPOR), instituicdo cientifica de atuacdo global e ativa no



102

desenvolvimento de Boas Praticas para aplicacdo de ATS, possui representacdo de pacientes
institucionalizada através da Mesa Redonda de Pacientes em ATS (ISPOR Patients
Representative Round Table) (ISPOR, 2018b).

Tabela 2 — Membros integrantes do plenario da CONITEC
PLENARIO - CONITEC

Representantes de cada Secretaria do MS (em um total de 7)

Conselho Federal de Medicina

Conselho Nacional de Saude

Conselho Nacional das Secretarias Estaduais de Salde

Conselho Nacional das Secretarias Municipais de Saude

Agéncia Nacional de Saude Suplementar

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Fonte: BRASIL, 2018. (Adapatacdo da autora).

A incorporacdo de uma tecnologia em satde no SUS introduz a tecnologia no contexto
de reembolso para os prestadores de servigos, aqui ndo apenas a rede assistencial propria, mas
também as instituicdes filantrépicas que complementam o SUS, e para os pacientes significa
gue ndo serd necessario o desembolso para custeio do tratamento, ou seja, a incorporacao
cumpre a quintesséncia de um sistema de salide com acesso universal.

Porém, a incorporacdo de tecnologias em saude esta inserida em um contexto de
estabelecimento de prioridades no acesso, 0 que implica imediamente em um paradigma em
relacdo aos principios da equidade, igualdade e justica. Como consequéncia, a nocdo de
direito tem conduzido a onda de reivindicacdo judicial, ndo apenas no sistema brasileiro, mas
também nos demais sistemas universais, como é o caso do sistema inglés. As disparidades se
sobressaem quando se contempla a incorporacdo de tecnologias em Oncologia.

A Portaria GM/MS n° 874, de 16 de maio de 2013, instituiu a Politica Nacional para a
Prevengdo e Controle do Céncer na Rede de Atencdo & Salde das Pessoas com Doencas
Cronicas no &mbito do SUS, atualizando a Portaria GM/MS n°® 2439, de 8 de dezembro de
2005, que trata da politica de atencdo oncologica. O Capitulo 2 da Portaria 874/2013 inclui no
artigo 4°, como Principio para a Prevengdo e Controle do Céncer, aqueles relacionados a
ciéncia e tecnologia, situando a utilizagdo da ATS e avaliagdes econdmicas para a tomada de
decisdo no processo de incorporacdo, reavaliagdo ou exclusdo de tecnologias em salde
(BRASIL, 2013b).
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Como a reivindicagdo pela FOS-S representou uma movimentacdo de pressao na
ANVISA para a concessdo do registro sanitario, a discussdo em torno da incorporacao ao SUS
ndo foi cogitada nos documentos que marcaram legalmente a liberacdo da FOS-S no territorio
nacional. A incorporacdo tecnolégica no SUS também estd diretamente alinhada com a
assisténcia farmacéutica, uma vez a elaboracdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) e das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) é de
responsabilidade da CONITEC (BRASIL, 2005).

A diferenca entre PCDT e DDT consiste no fato de que o segundo é exclusivo da
Oncologia, em virtude do sistema diferenciado de reembolso™, que néo esta baseado apenas
nas tecnologias incorporadas, mas no contexto do reembolso e respeitando a autonomia dos
centros de tratamento na gestdo terapéutica (BRASIL, 2005).

Para o reembolso de antineoplasicos, o estabelecimento de salde credenciado e
habilitado para atencdo oncologica deve preencher o formulario para fornecimento de
antineopldsico como quimioterdpico no subsistema eletrdnico de Autorizacdo de
Procedimentos de Alta Complexidade (APAC) no Sistema de Informacdes Ambulatoriais do
SUS (SIA-SUS). O ressarcimento sera realizado de acordo com o cddigo recebido pelo
sistema pela Secretaria de Salde Gestora (Estadual, Municipal). Desta forma, as unidades de
salde credenciadas para atendimento oncoldgico, sejam elas Unidade de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) ou Centro de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia (CACON), sdo os responsaveis pela livre padronizacao, aquisicdo e prescricdo
de antineoplasicos na Rede de Atencdo Oncoldgica (PISCOPO; AQUINO; NOVARETTI,
2013).

Esta perspectiva, apesar de ser positiva no que tange a liberdade de escolha que
envolve o relacionamento médico-paciente, esta limitada pela capacidade de financiamento do
centro de tratamento e pode estar envolvendo racionamento implicito. Mais adiante, agrega
um componente a mais que favorece a judicializacdo, uma vez que pacientes portadores de
um mesmo diagnostico recebem tratamentos diferentes de acordo com a unidade assistencial
que o acolhe. Este aspecto de interrupcdo na equidade serd complementado pelas

divergéncias constantes nas listas de medicamentos, mais especificamente, na RENAME.

190 termo utilizado tem sido financiamento, que neste estudo foi substituido intencionalmente por reembolso. O
SUS nas trés esferas ao repassar os valores referentes aos servicos prestados aos prestadores, sejam eles entes
publicos, privados ou filantropicos, esta apenas cumprindo a obrigacéo de pagamento por um servico prestado.
Portanto, o termo é reembolso. Financiamento é uma operagdo financeira na qual um agente empresta capital
a titulo de juros a uma outra parte (contratante) para que esta realize um investimento e retorne o valor devido
ao financiador. O termo utilizado rotineiramente é financiamento, portanto, em utilizagdo deslocada.
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Ao se considerar o caminho da judicializacdo no Brasil, é possivel inferir que
posteriormente a concessdo do registro sanitario para a FOS-S, haveria nova onda de a¢des
judiciais para a incorporacdo tecnologica da substancia. Ou ainda, que o0 eixo das
reivindicacdes judiciais se mova da incorporacdo tecnoldgica para a concessao de registro
sanitario para medicamentos ainda nédo registrados no Brasil, 0 que se tem percebido como
tendéncia atual e que ja motivou posicionamento de orientacdo aos magistrados por parte do
Conselho Nacional de Justica (CNJ) (CNJ, 2010).

Para o fortalecimento da politica de incorporacdo de tecnologias em satde no SUS de
maneira que possa respaldar a decisdo judicial e aplicar a justica como equidade, o caminho a
seguir ainda € longo: exige treinamento de pessoal técnico para aplicacdo e interpretacdo de
ATS, existéncia de um painel de custos em salde, a discussdao em torno de um limiar de custo
efetividade ndo se aplica em sistema universal de salde, variaveis macro e microeconémicas
precisam estar na pauta de estudo e gerencial. Este prisma obriga a uma revisdo do consenso
social para obtencdo uma consonancia que represente 0s interesses da sociedade no
Legislativo e no Executivo visando garantir suporte orcamentario para o sistema de salde,
rigido controle de mercado neste momento de aceleracdo da politica de P&D na inddstria com
efeito imediato na demanda e finalmente estabelecimento das regras de compartilhamento no
SUS.
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4 JUDICIALIZACAO NO SUS: O CASO DA FOSFOETANOLAMINA SINTETICA

4.1 Sistema universal de saude como bem comum

A histdria dos sistemas universais de saude, no quais o Estado oferece o acesso a
servicos e produtos de saude a todos os cidaddos remonta a reforma de Bismarck na
Alemanha em 1883, com a garantia de acesso aos trabalhadores da industria, como também
aos trabalhadores mais vulneraveis socialmente, através do Seguro de Saude. O sistema de
salde alemdo se baseia nos principios do cuidado e da necessidade que tem sua base no
sistema de seguridade social, por sua vez, orientado pelos principios da subsidiaridade e da
solidariedade. O principio da subsidiaridade preconiza que no caso de necessidade a atencao
e 0 suporte necessario sera oferecido para o restabelecimento da salde, mantendo a
perspectiva da responsabilidade individual sempre que possivel. O principio da solidariedade
implica diretamente na solidariedade entre os individuos socialmente e economicamente
melhor situados para com os individuos socialmente e economicamente menos favorecidos,
entre saudaveis e doentes, entre jovens e idosos (KURSCHEID; HARTWEG, 2009).

Os principios da necessidade e do cuidado de acordo com a indicacédo clinica também
sdo os principios fundamentais que impregnam a organizacao e funcionamento do sistema de
salde alemdo, que possui a caracteristica publica como consequéncia do empenho de Robert
Koch através da luta para implementacdo de medidas de higiene a nivel publico para o
combate as doengas contagiosas. A universalidade utilizou tanto a expansao do nimero de
segurados como a ampliacdo do catalogo de servigos como medidas para inclusdo, ja que um
dos objetivos do sistema de saude seria a amenizacdo dos conflitos sociais vigentes no pais a
época de sua instituicdo (KURSCHEID; HARTWEG, 2009).

Assim, o sistema alemao ofereceu inspiracdo para outros sistemas universais de salde
apos a Segunda Guerra Mundial, principalmente o National Health Service (NHS) inglés,
criado através do National Health Service Act de 1946 e cujos encaminhamentos para a
universalizacdo transcorriam desde meados do seculo 19. O NHS garantia a partir daquele
momento, 0 acesso universal a todos os produtos e servico para manutencdo da saude,
avaliados como efetivos e indicados pelo Ministério da Satde (MS) inglés (NHS, 1946).

O periodo de poés-guerra trouxe o estabelecimentto de instituicbes supranacionais,

dentre elas a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) que se preocupou em estabelecer metas e



106

estratégias para promover maior equidade e melhoras dos indicadores de salde entre os
Estados membros.

Em termos de encaminhamentos para a generalizacdo de medidas visando garantir a
salde como um direito, a criagdo da OMS em 1948 trouxe o impulso da responsabilidade do
Estado em relacdo a satde. Apds um periodo de devastagdo provocado pela Segunda Guerra
Mundial e abusos contra seres humanos por trds de um véu de pesquisa naquele evento
historico, a Organizacdo traduziu na sua conceituacdo de salde — apesar da critica a este
conceito por parte dos especialistas em saude — amplitude e a evolucdo conceitual histoérica,
incluindo desde a nocgdo hipocratiana de saide como busca pela cura, como também o papel
do meio ambiente para a promocao da salde e prevencao do adoecimento (DALLARI, 2013).

A OMS define satde a partir de 1948 como sendo “um estado de completo bem-estar
fisico, mental e social, e que ndo consiste apenas na auséncia de doencas ou enfermidades”
(SAO PAULO, [20-?]). A partir desta expansdo do conceito de salide é possivel considerar
que ndo apenas a participacdo ativa dos Estados na promocao do controle de externalidades
negativas, mas a participacdo social e a atuacdo politica na reivindicacdo por politicas
publicas que favorecam a salde e que garantam 0 acesso aos meios indispensaveis para
garantir, promover e manter uma condicdo saudavel de vida, passam a constituir agcdes de
cidadania. A salde passa a ser atingivel a partir do coletivo social. E considerando que a
nogdo de direito também sO pode ser vivienciada e seus postulados defendidos a partir da
percepcdo comum de sua utilidade, a saude passa entdo a ser um direito que s6 pode ser
usufruido dentro da perspectiva de um todo social, com expectativas comuns (DALLARI,
2013).

Enguanto uma das condi¢fes fundamentais para a vida, e que também representa um
dos elementos para a realizacdo humana, a salde esta indubitavelmente associada com as
oportunidades de cada pessoa para alcancar uma vida saudavel e assim estar completa na
condicdo humana. Ao se partir do individuo para o coletivo, equidade e justica passam a
integrar a no¢do de saude. Entdo quando se discute a equidade em uma sociedade, a pergunta
latente se refere a que elemento da vida na coletividade esta equidade esta sendo reivindicada,
e exatamente a saude se coloca como ponto central, o que torna a equidade em salde um
caminho para o entendimento da justica social em uma sociedade (SEN, 2002).

A partir da conceituacdo de saude, apenas a partir da 30* Conferéncia Mundial da
Saude realizada em 1977, foi langado o movimento “Saiude Para Todos no Ano 20007, cuja
estratégia foi consolidada no ano seguinte na Conferéncia de Alma Ata. A Declaragdo de

Alma Ata de 1978 reforcou as recomendacdes para que 0s paises buscassem a melhor maneira
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para garantir os cuidados primarios de salde a sua populacdo, aqui compreendendo a salde
materno infantil, educacdo em saude, 4gua tratada, saneamento béasico, nutri¢cdo, imunizacao
contras doencas infecciosas e fornecimentos de medicamentos essenciais. Para atendimento
desta demanda, todos os setores da sociedade deveriam estar angajados e atuar para
corresponder as politicas de satde dos governos (OMS, 1979).

A Carta de Otawa de 1986 que foi o documento gerado na Primeira Conferéncia
Internacional sobre Promocdo da Salde adiantou os principais marcos para a implentacdo do
Saude Para Todos em 2000. O documento colocou a promogéo da salide como ponto central,
cuja estratégia de atingimento esta representada pela implementagdo de politicas publicas
saudaveis com intenso compartilhamento na comunidade e do préprio individuo pela busca de
condicdes de saude favoraveis (OMS; UNICEF; OPAS, 1986).

As propostas de Otawa foram fortalecidas nas Conferéncias posteriores.

O Brasil conseguiu introduzir a saude como direito social na nova Constituicao
promulgada em 1988 e regulamentar o SUS no ano seguinte, exatamente duas décadas apos a
Conferéncia de Alma Ata. O SUS como um sistema de salde universal representa uma
politica de bem-estar social conforme as premissas do Estado Providéncia ou de Bem-Estar
Social, , entretanto, em um momento politico nacional sob orientacdo econémica neoliberal, o
que traz consequéncias amplas e profundas para o suprimento do sistema, com racionamento
decorrente, levando a inseguranca para a populacdo sobre a capacidade de atendimento da
demanda por parte do Estado, enquanto gestor simultaneo de demanda e oferta.

Considerando o texto do Carta Magna e a institucionalizacdo do direito a saide, o SUS
poderia ser considerado como um bem publico uma vez que a salde € um direito social e
dever do Estado. Neste caso, as principais caracteristicas do bem publico, como a nédo
rivalidade no consumo e a nao exclusdo estariam presentes, associadas ainda com falhas de
mercado, dentre elas, a imprevisibilidade e inelasticidade da demanda, e externalidades
negativas, que justificam o fornecimento de servi¢os de saude sob a perspectiva publica. A
salde como um bem publico tem entdo, a intencdo de garantir a inclusdo dos membros de
uma sociedade no seu consumo considerando os custos de sua producdo igual a zero, sendo a
opcéo pela oferta da satde pela dtica publica uma decisdo coletiva considerando a eficiéncia
da entrega em comparagdo com a 6tica de mercado (BUCHANAN, 1999).

A introducdo de um bem publico vai significar para uma sociedade um aumento das
oportunidades provocados pela renda extra que este bem poderd gerar, proporcionando a

possiblidade em se investir esta renda extra na aquisi¢do de bens de consumo.
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Neste ponto, a racionalidade econémica, cuja quintesséncia compreende a
maximizacdo do beneficio com a menor utilizacdo de recursos ou esforgos, e considerando
um sistema universal de salde sem coparticipacdo, a preferéncia seria para a adesdo da
sociedade ao SUS, cujos gerentes deveriam ter preocupacdes com fenébmenos
comportamentais na utilizacdo, como o efeito do spill over e o caroneiro.

Esta questdo pode ser exemplificada através da comparacdo da adesdo aos planos da
salde suplementar no mercado brasileiro de assisténcia médica hospitalar. Segundo a Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS), o numero de brasileiros com planos de assisténcia
suplementar em salude cresceu 83,12% em 10 anos, de 2007 a 2017. Em dezembro de 2017,
47.304.945 milhGes de brasileiros eram beneficiarios de planos de satde (ANS, 2017).

A Associacdo Brasileira de Planos de Saude (ABRAMGE) apresentou um resultado
operacional no primeiro semestre de 2017 que demonstrou 2 bilhdes de reais na receita
operacional e um aumento no interesse por planos de saude de 6,9 % durante o0 ano. A receita
operacional da ABRAMGE, segundo a associa¢do, é calculada considerando a subtracdo dos
custos de operacao dos planos: assisténcia médica prestada, vendas, marketing, administracdo
da receita de contraprestacdo e outras receitas operacionais (ABRAMGE, 2017).

A assisténcia suplementar constitui um bem de clube, que se caracteriza pela excluséo
no consumo e baixo nivel de rivalidade no consumo, uma vez que diante da expansdo da
demanda, passa haver rivalidade no consumo. Neste caso, a existéncia da ANS seria
supérflua, pois as regras contratuais sdo claras e pactuadas entre contratante e contratado. Este
poderia ser chamado de paradoxo do coletivo individual: dentro de um sistema de salde
universal sem contraprestacdo, se contrata um plano de saude privado no mercado, mas se
exige equiparacdo a ldgica de universalidade no momento da restricdo do servigo pelo
contratado, e regulacdo rigorosa do Estado que acontece através da atuacdo da ANS. O
individuo rejeita a participacdo coletiva e age como spill over no SUS. Considerando a
premissa da racionalidade econdmica do homo economicus™, ndo se encontra justificativa
para a aquisicdo de produtos e servicos de saude através do mercado, quando o Estado
disponibiliza os mesmos servicos sem pagamentos diretos em contrapartida. A oferta de

mercado esté cercada por falhas que justificam a intervencdo do Estado para garantir acesso e

" Homo economicus: modelo ficticio utilizado por economistas para analisar as atitudes humanas em relag&o ao
consumo e as trocas em sociedade: aqui 0 homem é racional e individualista em suas atitudes de consumo,
maximizando o beneficio. Ap6s a decisdo racional, sdo incorporados os valores sociais, culturais, éticos, entre
outros.
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evitar externalidades negativas, conforme o axioma da imprevisibilidade de Arrow (ARROW,
1963).

O efeito da preferéncia em se pagar pelo plano de satde tendo um sistema universal de
salide a disposicdo poderia ser explicada pela Condicdo de Samuelson? que demonstra a
agregacdo das preferéncias individuais de consumo através das taxas marginais de
substituicdes de bens publicos por privados, ou seja, a substituicdo do bem publico pelo bem
privado ou vice-versa provoca uma reducdo na utilidade social.

O valor dispendido para o seguro privado de salude é uma renda que deixa de ser
empregada para atendimento de outras demandas pessoais, como férias e outros bens de
consumo. A auséncia de consenso social para apoiar o investimento coletivo no SUS tem
custos de oportunidade na altura da apodlice de plano de saude considerando também o
exemplo da ANS como custo social. Por outro lado, e ineficiéncia alocativa em um sistema
universal de saude provocando evasdo dos participantes, eleva 0s custos sociais para a
sociedade em sua totalidade.

A relacdo estabelecida com regras de mercado sob as restricdes que compreendem um
bem privado com direitos de propriedade reconhecido ou ainda, divisivel, tem sua eficiéncia
baseada em ganhos de troca. O dilema em torno da distribuicdo tem seu inicio a partir do
momento que a capacitacdo e capacidade para producdo de recursos necessarios para a troca
se diferenciam, gerando inequidades e desigualdades com custos elevados para a sociedade
(BUCHANAN, 1975).

O equilibrio competitivo do mercado depende a rigor da distribuicdo inicial do poder
de compra (propriedade de bens e de competéncias para regular o mercado de precos) e este
equilibrio ndo acontece no segmento de salde em funcdo de falhas de mercado que sdo
marcantes na salde, como a assimetria de informacGes, risco moral, selecdo adversa,
monopolios, custos elevados de compensacdo de externalidades negativas. A salde se torna
ndo comercializavel: os efeitos da ndo imunizagdo contra doengas transmissiveis € indivisivel,
por exemplo. Estas falhas e as circunstancias que arriscam a existéncia da coletividade
clamam pelo papel regulatorio do Estado neste setor, buscando equidade na distribuicdo de
cuidado e cura (ARROW, 1963).

12 Condigao de Samuelson: Paul Samuelson estudou entre outros temas, a produgéo de bens publicos e a
economia do bem-estar social. A Condi¢do de Samuelson foi um esforgo para compreensdo do consumo e da
melhor forma para agregar preferéncias individuais distintas (SAMUELSON, 1947).
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A salde também ndo apresenta a caracteristica da indivisibilidade que marca o bem
publico. A salde — aqui abarcando o sistema universal de salide — também é um bem
compartilhado e que agrega a todos, caracterizada pela rivalidade no consumo. Esta definicao
tem consequéncias para o Direito, cuja ética para a lida com o bem comum remete a
elaboracdo de Leis para um estado coletivo e ndo individual.

A definicdo de bem comum conforme o entendimento do Direito, remonta ao conceito
aristoteliano de bem: a finalidade de todas as coisas é o bem; a finalidade do bem é a
dignidade humana. O principio do bem comum estabelece as condigdes para o atingimento da
dignidade humana, dependendo da participacdo democréatica para realizacao.

A aceitacdo em base democratica da cessdo a coletividade de direitos ilimitados de
acesso a saude conforme o texto constitucional no Brasil, implica dizer que o individuo aceita
e entende que o beneficio de tal consenso serd maior que a sua reivindicacdo e esforco
individual para obtencdo deste acesso. Para o patrocinador, a oferta através do mercado
poderia conduzir a custos sociais tdo elevados que a sua oferta estaria imediatamente
justificada. A condicdo necessaria para a relacdo de trocas envolvendo um bem comum esta
representada por um ganho positivo para todos os participantes, e esta relacdo depende das
regras relacionadas com a distribuicdo (BUCHANAN, 1975).

O SUS, para compreensao do fendmeno social da judicializacdo pode ser classificado
entdo, como um bem comum, por estar diretamente relacionado com um direito fundamental e
concretizando um direito social cujo arcabouco moral estd baseado na equidade,
compartilhado por aproximadamente 300 milhdes de pessoas, apesar de ser entendido como
um sistema de salde para brasileiros socialmente menos favorecidos, mas que ndo exclui
nenhum residente das externalidades positivas nem do acesso.

A existéncia do bem comum implica na aceitacdo de regras para o compartilhamento
que precisam ser do conhecimento de todos e aceitas por todos. Direito e liberdade passam a
se relacionar estreitamente, e a definicdo dos limites compreende a formulacdo de um
consenso entre todos os membros da comunidade. Aqui, as escolhas e decisdes coletivas
partem dos interesses individuais que sdo conflitantes entre si, e que, entretanto, se
reconciliam porque apenas por meio do consenso coletivo conseguem a melhoria almejada
(BUCHANAN; TULLOCK, 1971).
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O consenso para a cooperacdo contesta a nocdo de pacto social para o
compartilhamento do bem comum, questionando a teoria contratualista’®. Considerando o
cenario de introducdo do SUS caracterizado pelo dinamismo de movimentos democraticos,
poderia ser afirmado que o sistema de saude foi resultado de um pacto social. Conforme
Rousseau (ROUSSEAU, 2011, p. 84), um pacto social tem como consequéncias um nivel
elevado de comprometimento com as condicdes estabelecidas e aceitas por todos o0s
integrantes que a partir de entdo passardo a usufruir dos mesmos direitos, o0 que estabelece e
simultaneamente reivindica um nivel de igualdade entre os cidadaos.

A referéncia ao pacto social segundo Rousseau pode, entretanto, sofrer abalos ao se
considerar como elemento constituinte deste acordo, a racionalidade econdomica que
compreende o conceito de eficiéncia.

Exatamente neste ponto surge a critica ao pensamento contratualista traduzido como
institucionalismo transcendental, que tem um contrato social inicial baseado na igualdade, e
que busca identificar as razdes para 0 justo ao invés de discutir critérios para 0 manuseio de
situacOes injustas advindas pelas relagdes no interior de sociedades reais, uma vez que as
instituicbes estardo impregnadas pelo comportamento das pessoas e suas interacdes e
interesses politicos (SEN, 2009).

O pensamento rousseauniano focaliza o direito institucional e ndo a sociedade, e
exatamente a sociedade com a conduta e a interagdo entre as pessoas em uma mesma
comunidade, influenciam o direito. E esta interacdo descrita por Asensi (ASENSI, 2013, p.
117) como fundo do direito, constituido pelo direito vivo que se constrdi e se reconstrdi no
cotidiano das relagfes sociais e que influencia a superficie do direito, que entre outros,
constitui direito institucional.

A nocdo de contrato social tendo como ponto de partida a igualdade entre os membros
de uma comunidade ainda conforme Hobbes (HOBBES, 2012, p. 107), em gue esta igualdade
tem como consequéncia a disputa por recursos para garantir a fuga do fim conhecido por
todos os individuos — ameacas existenciais e a desconfianga mutua — conduzindo ao embate
constante para assegurar a prépria sobrevivéncia, ndo poderia explicar o contrato social no
momento de introducdo do SUS, cuja justificativa da existéncia norteou a fundamentacéo de

seus principios operacionais: busca que equidade no acesso e integralidade no tratamento.

13 Teoria Contratualista: Conjunto de teorias que explicam a necessidade de Estado e Governo a partir de um
estado de natureza na sociedade no qual ndo haveria estrutura normativa. Segundo os contratualistas as
pessoas abrem mé&o de direitos a favor de um Estado ou Governo para obter vantagens sociais. Hobbes,
Rousseau e Locke se destacam como tedricos do contratualismo.



112

A igualdade na sociedade ndo existe e a partir deste momento de segmentacdo dos
interesses comuns na disputa por recursos escassos é que se encaminham outras formas de
contratos sociais. Os individuos de uma comunidade sdo diferentes em relacdo as suas
capacidades e preferéncias: a desigualdade entre os individuos é a condicdo que ira estipular
as condicdes iniciais dos contratos, incluindo os direitos (BUCHANAN, 1975).

O SUS entdo representa um consenso social entre desiguais para compartilhar o
mesmo bem, entretanto, baseado nos principios da equidade que se translada pelo tratamento
igual a desiguais. Considerando a concepgao da Analise Econdmica do Direito', a constatada
desigualdade socioecondmica no Brasil implicaria imediatamente na necessidade de busca de
um critério de eficiéncia que conduzisse a compensacdo para motivar a adesao dos individuos
em melhores condicGes para garantir o acesso aqueles em piores condicdes, 0 que poderia ser
através de contribuicdes diretas para garantir a sustentabilidade do sistema de saude.

Compensacdo voltadas para o bemestar social podem ser avaliadas conforme o teste de
Hicks™ ou teste de Kaldor™® que s&o critérios que procuram realizar a eficiéncia de Pareto’.
Entretanto, todos estes critérios significam a lida com perdedores e ganhadores ampliando a
desigualdade. A equidade em saude ndo podera ser atenuada ou eliminada com ampliacédo da
desigualdade (SEN, 2002).

E é a ampliacdo da desigualdade que acontece com as decisfes judiciais, uma vez que
sdo baseadas no aumento de bem-estar de uma das partes. Uma deciséo judicial ndo realiza o
critério de eficiéncia de Pareto e mesmo considerando os Critério de Kaldor-Hicks, ndo
conduz a ganho social (BOTELHO, 2016).

A eficiéncia de Pareto, mesmo quando ao se considerar os testes Kaldor-Hicks ndo é
possivel de ser atinginda sem incluir uma comparacéo interpessoal em relacdo a utilidade da
distribuicdo de recursos. Conceitualmente, a inclusdo de comparagdes interpessoais — que

constitui a base informacional da nova economia do bemestar social — é quase impossivel de

4 Analise Econémica do Direito consiste na aplicacéo do instrumental da Ciéncia Econdmica ao Direito a partir
da concepcdo de Ronald Coase, buscando a aplicagdo pratica das concepcdes tedricas sobre justica na
distribuicdo de recursos escassos. Neste trabalho de pesquisa a concepcao historicista alema néo esta sendo
contemplada.

1> Teste de Hicks: Avalia se os ganhadores se interessam em prosseguir com mudancas e se os perdedores
consideram o valor de sua perda inferior ao que teriam disposicao a pagar aos ganhadores para o0 ndo
prosseguimento de mudangas.

16 Teste de Kaldor: Avalia se o valor méaximo atribuido pelos ganhadores aos seus ganhos que seriam capazes de
pagar aos perdedores para garantir o equilibrio da situag&o.

Y7 Critério de Pareto: Define a condicéo de alocacéo de recursos como 6tima (eficiente), quanto a situagdo de um
dos participantes em um movimento de troca é melhorada sem que a mesma situagdo para outro participante
piore.
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ser incluida nestas abordagens, dificultando uma tomada de decisdo considerando a justica
(SUZUMURA, 1999).

A justica consiste em um conjunto de virtudes socialmente aceitas e que impregna a
resposta de uma sociedade diante de situacdes extremas, de forma que seja assegurado que
nenhum membro tenha a sua liberdade e existéncia violada a favor do bem para a maioria. A
premissa utilitarista viola este entendimento, principalmente quando aplicada em saide. O
principio da utilidade também seria questionavel, por considerar que pessoas iguais poderiam
aceitar perdas para favorecer outras pessoas. Esta possibilidade abriria o caminho para a

desigualdade e a inequidade mais uma vez. Segundo Rawils:

Na sociedade justa as liberdades da cidadania igual sdo consideradas irrevogaveis:
os direitos garantidos pela justica ndo estdo sujeitos a negociagdes politicas nem ao
célculo de interesses sociais (RAWLS, 1971).

Rawls define a justica como equidade como sendo a possiblidade de escolhas de
principios que irdo regular a tomada de decisdes e o0 estabelecimento de prioridades para a
cooperagédo na coletividade, em um momento inicial conforme as teorias originais do contrato
social , a partir de uma conduta racional e em igual nivel de liberdade , sob um “véu de
ignorancia”, ou seja, considerando que todos os participantes desconhecem seus papéis, suas
posicBes sociais e principalmente, desconhecem seu destino no compartilhamento e na
cooperacdo. Esta nocdo de justica se deixara refletir na justica formal das instituicdes,
entendidas como o conjunto de praticas sociais, mercado, parlamentos, sistemas de
propriedade, entre outros, com capacidade de julgar e decidir de maneira eficiente, isto €,
procurando as posicGes na curva de beneficio mutuo onde nenhum individuo possua maior
vantagem que os demais, 0 que corresponde ao principio da fraternidade (RAWLS, 1971).

Esta concepcdo de justica se baseia em instituicdes perfeitas, retornando a nocao
contratualista de igualdade inicial. Entretanto, considerando que Rawls introduz principios de
justica que podem ser compartilhados politicamente e que por esta razdo favorecem a
cooperagdo mutua, que por sua vez conduz a equidade, este sentido poderia ser um marco
inicial para discutir a equidade e a justica no SUS (SEN, 2009).

As decisbes coletivas sob assimetria de informacdes — sem o0 veu da ignorancia —
principalmente aquelas envolvendo o compartilhamento de bens coletivos, envolvem a
racionalidade individual que pode estar influenciada pelo interesse de maximizacdo dos
interesses de cada individuo, que finalmente modificam o panorama de politicas de bem-estar

social, como o SUS. Em um segundo plano, a agregacéo das preferéncias individuais acontece
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a partir dos intercdmbios sociais cujo produto é a formacdo de valores que ao se encadear,
influenciam o processo decisorio coletivo (SEN, 1995).

A tomada de decisdo de forma coletiva a partir do julgamento de individuos em um
processo de discussdo e participacdo acontece idealmente sob a democracia e se manifesta,
tanto nas discussGes em locais publicos, protestos, formacdo de redes de apoio, advocacy,
como também por meio do voto e a formacdo de grupos de interesse para obtencdo de
simpatias junto a politicos e burocratas para garantir maioria nos espacos publicos e politicos
para a votacdo de seus projetos ou disseminacao de suas ideias (lobbies).

A participagcdo social no SUS estd prevista na CRFB/88, sendo as formas de
participagdo por meio de organizacdo colegiada descritas através da Lei n° 8.142, de 28 de
dezembro de 1990, e consistindo nas Conferéncias de Saude e Conselhos de Saude (CS), cuja
atuacdo ndo deverd prejudicar a atividade do Legislativo. Conforme o texto legal, as
Conferéncias se reunirdo a cada quatro anos com a participagdo dos atores sociais. Os
Conselhos de Saude representam instancia deliberativas presentes nas trés esferas do governo,
com regimentos e normas proprias e participacao paritaria dos usuarios em relacdo aos demais
participantes (BRASIL, 1990b).

A participacdo dos Conselhos de Saide tem um caréter fortemente deliberativo
exercendo a funcdo de controle, principalmente de gastos, ficando ausente da discussdo em
torno do planejamento e implementacdo de politicas publicas de satude. Com isto 0 eixo da
participacdo se inverte, com o Executivo formulando as politicas de salde e apresentando aos
Conselhos para aprovacdo. O precedente se aplica as discussfes envolvendo questfes
relacionadas com trabalho em sadde. Uma anélise das Conferéncias Nacionais de Salde
realizadas entre 1986 a 2000 demonstram a persisténcia do problema, cujos relatorios citam o
ndo cumprimento da legislacdo do SUS no que se refere a participacdo social (GUIZARDI et
al., 2004).

A consulta pablica tambéem tem sido entendida como uma modalidade de participagao
social nas decisdes, e desempenham um papel importante nas decisbes da CONITEC em
relacdo & incorporagédo de tecnologias em salde.

Entretanto, a influéncia da midia e da maneira de como as perguntas sdo formuladas e
as respostas interpretadas podem enviesar a consulta publica, o que poderia a impossibilitar a
consideracdo desta forma de participacao social como decisiva nas deliberagdes (RAWLINS,
2005).

Dentre outras formas de participacdo social para a formulacdo de politicas e garantias

dos interesses coletivos atuantes em regimes democraticos se destacam o advocacy e a
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atuacdo de lobbies. O lobby se deixa diferenciar da advocacy pela estratégia de a¢cdo, uma vez
que os lobbies utilizam monitoramento e pressionamento dos politicos para adesdo as suas
causas. A estrutura dos lobbies influencia intensamente a respostas dos atores alvo, entretanto
a estrutura esta diretamente relacionada com o sistema eleitoral. Lobbies que atuam de
maneira centralizada conseguem exercer maior poder de pressdo e controle. Os lobbistas
podem apoiar ou punir os politicos de acordo com o retorno dado, através da aprovacdo de
projetos no Legislativo, por exemplo (NAOI; KRAUSS, 2009).

Enquanto a atuacdo dos lobbies em defesa dos interesses de monopolios industriais,
planos de saude, cadeias assistenciais da rede privada e filantropicas encontra-se estabelecida,
a atuacdo de grupos de pacientes influenciando o Legislativo ainda € timida. Advocacy tem
sido uma estratégia de reivindicacdo de direitos em saude e no Brasil aos poucos passa a ser
fortalecida. Em Oncologia, a advocacy esta ligada a grupos de atuacdo organizados com a
participagdo de pacientes e profissionais de saude e com frequéncia patrocinados pela
inddstria de ciéncias da vida.

Considerando a saude como direito social e que, portanto, apenas se concretiza dentro
da logica coletiva, a amplitude do SUS implica em um senso de solidariedade coletivo para
formulacdo e implementacdo de politicas publicas que assegurem o0 acesso a todos aos
recursos necessarios para a realizacao deste direito de maneira igual: operando de acordo com
o critério de Pareto (TERRAZAS, 2010).

Nos sistemas universais de salde o litigio € vivenciado de acordo com as instituicdes e
os valores em torno de justica e direito aceitos pela sociedade. Assim, no Brasil se destaca o
processo de reivindicacdo via judicial por acesso a medicamentos, leitos e exames,
impregnado através de agBes individuais em detrimento do coletivo, trazendo implicacGes e
complexidade para a decisao judicial, uma vez que o SUS em sua quintesséncia corresponde a
um bem coletivo.

No Caso FOS-S, tanto a aprovacdo do projeto de lei na Camara dos Deputados como
no Senado Federal, assim como a agilidade na assinatura da Lei n® 13.269 (BRASIL, 2016a),
liberando a producéo e distribuicdo da FOS-S traduziram a atuacdo de lobby politico entre
partidos politicos de diferentes orientaces ideoldgicas no encaminhamento da aprovacéo,
motivados pelo cenério politico que envolvia a averiguacdo de escandalo por corrupgédo e
impedimento da Presidente da Republica. O lobby entre burocratas também pode ser
evidenciado através da agilidade na tramitagdo do processo.

Tanto a participacdo social através de novos canais de discussdo como as midias

eletrbnicas, como também a atuacdo politica na forma de grupo de interesse e de pressdo
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conduziram a aprovacdo legal da producdo e distribuicdo da FOS-S, mesmo tendo a

inviabilidade da substancia como iminente.

4.2 O cancer e os caminhos da judicializagéo em oncologia

A partir de Hipocrates e de sua descricdo da configuracdo de um tumor maligno na
forma de caranguejo, muito da historia do céncer se perdeu ao longo do caminhar da
humanidade: talvez porque a longevidade seja um fendmeno recente e ndo tenha sido possivel
identificar a doenca como um problema de salude publica em outros séculos. Ou a exposi¢ao a
agentes carcinogénicos passou a coexistir com a industrializacdo e com a sofisticacdo da vida
humana.

Duas iniciativas com um intervalo de tempo de quase um século marcaram o inicio da
luta contra o cancer: a primeira na Inglaterra em 1791, quando o médico John Howard
escreveu ao Hospital de Middlessex com a sugestdo de criacdo de um servigo para cancerosos
incluindo cuidado e pesquisa. A segunda foi a tentativa de hospitalizacdo dos doentes em
1840 na Franca, liderada pelo Abade Godinot. Estes marcos iniciais conduziram a Fundacéo
da Society for Investigating the Nature and Cure of Cancer em 1901 em Londres (BRASIL,
2007).

De acordo com o documentario sobre a luta contra o cancer no Brasil publicado pelo
MS, os Drs. Alvaro Ramos e Juliano Moreira podem ser citados como os primeiros a chamar
a atencdo para necessidade da sensiblizagcdo e organizacdo dos esforcos para combater o
cancer no Brasil (BRASIL, 2007).

Os indicios sobre a necessidade de investimentos e coordenagdo publica no combate
ao cancer transparecem ao longo deste caminho, confirmando a experiéncia dos paises
europeus, onde as politicas de cunho publico se mostraram mais efetivas (BRASIL, 2007).

O Servico Nacional de Céncer (SNC), criado no organograma do Ministério da
Educacdo e Saude em 1941, foi 6rgdo integrante do Departamento Nacional de Saide (DNS),
com a competéncia de organizar, orientar e controlar as companhas contra o cancer em todo o
pais, ressaltando as funcbes de pesquisa, prevencao, rastreamento, tratamento e cuidados
paliativos e de fim de vida, coordenando as atividades de maneira descentralizada: municipios
e estados (BRASIL, 1941).
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Além da importancia de politicas publicas e integralidade no cuidado, outro aspecto
relevante na luta contra o cancer é a ligacdo entre o cancer e a inovacao tecnoldgica. Tanto a
aquisicdo da eletrocirugia em 1937 como a bomba de cobalto em 1965, instituicdo da terapia
celular em 1979 no Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parand, quimioterapia,
introdugdo da cirurgia robdtica no INCA em 2012, entre outros, significaram esperanca e
progresso para o tratamento da doenca, hoje uma doenca cronica ndo transmissivel (DCNT)
(BRASIL, 2007; CORGOZINHO; GOMES; GARRAFA, 2012; INCA, 2012).

Como DCNT, o cancer se inclui nas metas de controle da OMS, que totalizam nove
metas e a meta 9 preconiza “80% de disponibilidade das tecnologias basicas e medicamentos
essenciais, incluidos os genéricos necessarios para tratar as principais DCNTSs, acessiveis em
centros publicos e privados” (OPAS; OMS BRASIL, 2015).

No Brasil, a taxa de mortalidade por cancer esta atras da morte por doencas
cardiovasculares, e este quadro difere apenas levemente do cenario global, o que exige gestado
consequente dos custos relacionados com a doenca visando favorecer o acesso as estratégias
de diagnostico e tratamento disponiveis.

A aproximacdo da estimativa nacional com a estimativa global pode ser observada nos
Gréficos 2 e 3, que representam a evolugdo epidemioldgica do cancer até 2020, projetada a
partir da incidéncia de 2012. O célculo apresentado no Portal GLOBOCAN da International
Agency for Research on Cancer (IARC) considera a quantidade de casos novos por sexo e em
todas as faixas etarias, porém, exclui o cancer de pele ndo melanoma. A tendéncia
epidemioldgica devera se manter até 2020 no Brasil e a nivel global (GLOBOCAN; IARC,
2012).
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Gréfico 2 — Incidéncia de cancer no Brasil: todos o0s tipos de cancer exceto cancer de
pele ndo melanoma. Estimativa para 2020 projetada a partir da incidéncia de

2012
B Homens
Mulheres
B Todos
600000
553050
476200
500000
437592
400000
285469
300000
243321
223077 514515 232879
200000
100000
0
2012 2015 2020

Fonte: GLOBOCAN; IARC, 2012. (Adaptacéo da autora).
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Gréafico 3 — Incidéncia de cancer no mundo: todos os tipos de cancer exceto cancer de
pele ndo melanoma. Estimativa para 2020 projetada a partir da incidéncia de
2012
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Fonte: GLOBOCAN; IARC, 2012. (Adaptacéo da autora).

Diante da necessidade de aporte tecnoldgico e da evolucdo epidemioldgica, o cancer
se transformou em um segmento de mercado significativo, responsavel pela geracdo de
empregos e aumento da arrecadacdo fiscal envolvendo o consumo e a producdo industrial.
Pacientes, sobreviventes, familiares e prescritores constituem o mercado consumidor cuja
abrangéncia depende da incidéncia e da mortalidade em uma populagé&o.

O Caso FOS-S marcou um processo de reivindicagdo de direito por meio da atuagao
do judiciario associada com intensa discussdo social, o que apenas & possivel em uma
democracia com o direito fundamental a liberdade de expressdo garantido. Em um contexto
amplo, pode ser considerada como justificativa a incapacidade institucional em responder a

demanda social por tratamento eficaz e eficiente para uma doencga de carga significativa na
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populacdo, salientando descompassos e limitagdes gerenciais entre as politicas publicas e sua
efetivacao.

Estas limitacbes gerenciais contemplam a identificacdo de novas moléculas e
substancias inseridas em uma politica de prioridades em pesquisa para o SUS, e
especificamente, inovacdo voltada para a oncologia. A implementacdo de politicas publicas,
assim como a institucionalizacdo de atores com a finalidade de desenvolver acGes
intersetoriais em inovacdo e gestdo de tecnologias no SUS demonstraram um avango
significativo nas ultimas duas décadas (COSTA et al., 2017).

Entretanto, a desarmonia na interlocucdo entre as redes de pesquisa, cadeia produtora e
utentes do sistema de saude ficaram claras enquanto primeiro entrave em P&D no Relatério
do GT-FOS-S ao se planejar a estratégia resolutiva para responder a sociedade sobre a
eficacia da substancia. Por se tratar de substancia ja conhecida, o acolhimento da FOS-S se
daria a partir dos estudos de viabilidade para justificar o investimento publico em seu
desenvolvimento. Este passo deveria ter acontecido em Sao Carlos ha 20 anos. Segundo o
Relatdrio, além da questdo patentaria, a impossibilidade de producédo de IFA nos laboratdrios
oficiais que ndo sdo industrias farmoquimicas, e posteriormente, a impossibilidade de
producdo em larga escala poderiam inviabilizar os testes (BRASIL, 2015a).

Ao se buscar entendimento sobre o caminho da FOS-S da sintetizacdo até o Supremo
Tribunal Federal (STF) analisando e comparando as Figuras 7 e 8, que apresentam uma
sugestdo de fluxo de encaminhamento em inovacdo e 0s provaveis encaminhamentos dados a
FOS-S, respectivamente, se percebe uma auséncia de planejamento estratégico para o
seguimento do Projeto de Pesquisa do IQSC/USP, iniciado em 1990. E possivel perceber a
auséncia da atuacdo de um agente interlocutor entre pesquisadores, demandantes — MS, neste
caso —; investidores -BNDES, por exemplo; e instituicdo de P&D —USP.

Para os encaminhamentos em relacdo a producdo, este agente também seria
responsavel pela avaliacdo da capacidade produtiva publica e a necessidade de formalizacéo
de parcerias. Também seria papel do agente, o gerencialmento da divulgacdo dos resultados
de pesquisa, que usualmente acontece na fase Il dos estudos clinicos. Em decorréncia da
necessidade de proteger a populacdo da especulagédo, a divulgacdo de novas tecnologias
merece atencdo especializada. As politicas publicas regulamentando pesquisa, complexo
produtivo e incorporacdo de tecnologias no SUS foram introduzidas, porém, a substancia nao
foi capturada, demonstrando que provavelmente nenhum dado referente a projetos de

interesse publico em andamento sofreu analise ou foi identificado.
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No entanto, enquanto Instituto de Quimica, a missdo de identificar uma substéncia
relacionada com um problema de saude publica, iniciar a pesquisa conforme os pares
trabalhando com o mesmo grupo de substancias, iniciando a fase ndo clinica, demonstrou
capacidade de lideranca e adesdao a uma Agenda de Prioridade em Pesquisa que ainda nédo
estava estabelecida formalmente naquele periodo.

A importancia das politicas publicas no controle do cancer e os aspectos envolvendo
desigualdade e injustica social impregnam o acesso a diagndstico e tratamento, tornando o
desfecho da doenca fortemente associado com as condi¢des de justica social de um pais,
traduzido em termos concretos pelo financiamento e investimento em satde (OECD, 2013).

As politicas publicas intersetoriais e 0 desenvolvimento de uma estrutura institucional
no MS para suporte e encaminhamento de inovacdo de interesse relevante para a salude
publica significativas, e que tiveram maior impacto para o entrelacamento das a¢fes foram

introduzidas em paralelo aos encaminhamentos dados a FOS-S em Séo Carlos.

Figura 7 — Idealizacéo de fluxo em P&D considerando lideranga publica e o

Caso FOS-S
Prospeccéo da Acolhimento da : .
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Desenho do Projeto de
Pesquisa que compreende

todas as fases do estudo Para o SUS /
Parceiros: .
USP Fase Néo Clinica: Fase Clinica:
Ministério da Satde Coordenacdo USP Coordenagéo USP
Ministério da Ciéncia e : o IMS/INCA
. IQSC + Instituto de Farmacia Parceiro: Laboratério
Tgcﬁgggla Parceiro: Indistria Farn"lacéutico
Farmoquimica para produgao

Parceiros Privados

/‘ . doIFA

Fase Clinica:
Coordenagdo: MS
Registro Sanitario
Incorporagdo Tecnoldgica
Producéo
Distribuicéo

Fonte: A autora, 2019.
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Figura 8 — Intervalos na sinergia de a¢des em P&D no Caso FOS-S a
partir de inferéncias a partir dos acontecimentos publicos

Prospecgdo da Substancia — 1QSC Acolhimento da Substancia — 1QSC
Identificada a substancia em estudos Definigdo do Alvo: Neoplasias malignas
de centros internacionais Indicacdo: Medicamento antineoplasico

Prospecgéo de Interesse para 0 SUS Projetos de Pesquisas: Confirmados,
Pesquisa com orcamento institucional realizados, publicados e defendidos em

e bolsa FAPESP teses e dissertacdes até a fase ndo clinica

N

Encaminhamentos e Parcerias em Fase N&o Clinica:
P&D: Coordenacédo 1QSC Estudos no Hospital Amaral
Sintese da Substancia por nova rota Carvalho/USP
Solicitacéo de Registro de Producéo e Distribuicéo da
Propriedade Industrial ao INPI substancia pelo 1QSC
Contato com a Fiocruz em 2013 | /

Fonte: A autora, 2019.

Reafirmando o impacto epidemiolégico do cancer no contexto da saude coletiva
brasileira, a pesquisa clinica envolvendo a prevencédo, diagnostico e tramento das neoplasias
malignas mais prevalentes no pais possuem indicacdo de realizacdo através das redes de
pesquisa instituidas para esta finalidade, conforme prescrito na Agenda de Prioridades de
Pesquisa em Salude (BRASIL, 2015g).

As redes institucionais do MS voltadas para promover a sinergia entre pesquisa e
necessidades da atencdo oncoldgica, como a REDEFAC, a RNPC, RNPPC foram instituidas
formalmente em 2011, trés anos antes do inicio da revindicacdo pela FOS-S. A atuacdo das
Redes poderia ter balizado a revisao dos processos de interlocucdo na pesquisa envolvendo a
FOS-S, ligando os dois Ministérios: Saude e Educacdo, ja que a USP esté diretamente ligada
ao Ministério da Educacdo. Por ocasido da formacdo do GT-FOS-S, 0 MS e 0 MCTI, além de
suas secretarias, estavam representados pelos respectivos Ministros de Estado, o que néo
aconteceu com o Ministério da Educacéo.

A RNPC entretanto, foi criada em 2005, constituindo uma iniciativa interministerial
envolvendo o MS e o MCT]I, com a meta de desenvolver um sistema de pesquisa direcionado

para atender as necessidades do SUS. A RNPC atingiu 32 Centros em 2009 e em 2010 foram
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firmadas parcerias entre 0 MS e setores privados da Economia, no intuito de fortalecimento
do complexo industrial da saude. Um dos objetivos da Rede reza “disponibilizar infraestrutura
basica para o desenvolvimento de todas as fase de ensaios clinicos de farmacos,
procedimentos, equipamentos e dispositivos para diagnosticos” (BRASIL, [20187]).

Dentre os desafios enfrentados para a consolidacdo das Redes, financiamento
insuficiente e dificuldades para a gestdo dos centros de pesquisa, sendo ressaltado a
importancia do investimento privado, além do investimento publico para projetos voltados
para as politicas publicas (DECIT, 2010).

Este argumento chama atencdo para a auséncia de sinergia em relagdo aos objetivos:
se a Rede é formada para atender prioridades da agenda publica, a méao dupla de
financiamento conduzira ao atendimento da demanda dos maiores investidores, além da
necessidade intensa de controle para gerenciar problemas como aqueles relacionados com a
teoria do principal-agente.'®

No contexto de prioridades envolvendo a luta contra o cancer, as Universidades e 0s
Institutos de Pesquisa desempenham um papel fundamental para a prospec¢do de novas
moléculas e substancias de interesse para o MS. O préximo entrave para a inovagdo em
farmacos consiste na restrita capacitacdo e atuacdo de grupos de pesquisas atuando em
Ciéncias Farmacéuticas, principalmente em Toxicologia e Quimica (BARREIRO; FRAGA,
2005).

Em termos de possibilidades institucionais para amparo a inovacdo, foi a questdo
patentaria que constituiu a primeira iniciativa da USP na direcdo de criacdo de uma agéncia
que pudesse encaminhar as questdes de inovacdo na Universidade. Em 18 de maio de 1988, a
USP publicou no Diério Oficial do Estado (DOE) de Séo Paulo a Resolugdo n°® 3.428, que foi
revogada pela Resolucdo n° 7.035, de 2014. A Resolucdo 3.428 regulamentou os privilégios
de invencdo no ambito da Universidade. A patente da FOS-S poderia estar alencada nos
termos da Resolugdo, o que provavelmente teria facilitado os encaminhamentos posteriores
(USP, 1988).

Neste mesmo ano, o Grupo de Assessoramento ao Desenvolvimento de Inventos ja

estava atuando na USP, e o grupo representou o embrido da Agéncia USP de Inovagéo,

'8 Teoria do Principal Agente: Também conhecido como o Dilema da Agéncia, estudo os problemas surgidos a
partir do conflito de interesses e assimetria de informag®es entre contratantes e contratados (principal e agente
respectivamente), quando 0 agente age em nome dos proprios interesses camuflados como sendo o interesse do
principal.
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formalizada em 2005 através da Resolugdo n° 5.175, de 18 de fevereiro de 2005, cuja misséo
esta definida no artigo 1°:

Fica criada a Agéncia de Inovagdo — USPInovacéo junto ao Gabinete do Reitor, com
a finalidade de estabelecer estratégias de relacionamento entre a USP, os poderes
publicos e a sociedade, para suporte a criagdo, ao intercambio, a evolucdo e as
aplicacdes de novas idéais em produtos e servicos, em prol do desenvolvimento
sécio-econdmico estadual e nacional (USP, 2005).

Entraves no fluxo de P&D e de gestdo de inovacdo se tornam mais complexos ao se
considerar a estrutura de mercado no segmento da Oncologia, caracterizado pela presenca de
monopolios globais cuja estratégia de atuacdo estrangula o desenvolvimento da inddstria
nacional deixando sequelas para 0 acesso ao tratamento e diagnostico, uma vez que custos
elevados afetam a disponibilidade de capital para um financiamento menos injusto da saude e
implementacao de politicas pablicas.

A argumentacdo de que se precisa de muito tempo para a identificacdo e
desenvolvimento de uma substancia se fragiliza no entanto, diante de desenhos modernos. O
desenho de P&D esta completamente alterado principalmente aqueles envolvendo os
alquifosfolipideos: o que a industria farmacéutica intenciona é reduzir o tempo de P&D e dos
estudos clinicos (PRICEWATWERHOUSECOOPERS, 2008b).

Considerando o horizonte de tempo percorrido nos estudos tradicionais e prescritos
pela ANVISA no Brasil, a FOS-S a partir do momento que ultrapassou o IQSC e chegou ao
Hospital Amaral Carvalho até a judicializacdo, percorreu aproximadamente duas décadas.
Este intervalo de tempo teria sido suficiente para a identificagdo dos possiveis alvos
terapéuticos e para a conducdo dos estudos clinicos visando a indicacdo da substancia como
medicamento ou como marcador diagnoéstico em oncologia. Ou ainda, a possibilidade de
utilizacdo como IFA. Ou ainda, aperfeicoamento da rota de sintetizacdo. Finalmente, o
insucesso também poderia ter sido confirmado e sua distribuicdo interrompida, justificada e
publicada cientificamente. Afinal, P&D de produtos farmacéuticos consiste em uma busca
incessante pela blockbuster.

O trajeto da inovagdo envolve também o fracasso. O fracasso na prospecgdo de
moléculas inovadoras esta inserido no risco do investimento em P&D e por esta razdo o
portifdlio de substancias entendidas como de interesse estratégico deve ser amplo. A triagem
para prosseguimento com os estudos de viabilidade para candidata a medicamento obedece a
um processo hieraquizado de avaliagdo, constituido por fases distintas, onde as substancias

candidatas sdo eliminadas de acordo com o desempenho até chegar a fase pré-clinica, que
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envolve os estudos in vivo e in vitro em um periodo de 7 a 12 anos. Isto significa que nem
toda substancia identificada € um sucesso ou um insucesso no momento da identificagdo. E
ainda, sua indicacao pode ser alterada ao longo das pesquisas (PAUMGARTTEN, 2016).

Para passar para a fase de estudos clinicos, o IFA deve estar disponibilizado. Esta foi a
intencdo primeira do 1QSC: reduzir o custo de acesso ao IFA através da producdo nacional. A
dependéncia externa de IFAs e de medicamentos representa um impacto econémico e social
ainda maior, dada a vulnerabilidade nacional diante de choque exdgeno. Entretanto, apesar
dos estudos demonstrando a importancia do desenvolvimento do complexo industrial de
salde do Brasil tanto para o sistema de saude como também para favorecer educacdo,
amenizacdo das distor¢des sociais e econdmicas, alem do fortalecimento do pais neste setor e
de progressos neste sentido, o desafio na consolidacdo deste complexo parece persistir
(CORDEIRO, 1985; GADELHA, 2003, 2006).

Em 2008 o MS criou o Grupo Executivo do Complexo Industrial da Saude (GECIS)
por meio do Decreto s/n°, de 12 de maio de 2008, e cujas atividades foram atualizadas em
2017 por meio do Decreto n° 9.245, de 2017. O GECIS tem na sua missdo institucional inicial
0 objetivo de promover a concretizacdo das estratégias de desenvolvimento e fortalecimento
do complexo de inovagdo em salde no cenério nacional (BRASIL, 2018).

Em marco de 2012, a Portaria GM/MS n° 506 instituiu o Programa para o
Desenvolvimento do Complexo Industrial da Saude (PROCIS), “com o objetivo de fortalecer
0s produtores publicos e a infraestrutura de produgdo e inovagdo em satude do setor publico”
(BRASIL, 2012c).

Neste &mbito foram criadas as Parcerias de Desenvolvimento Produtido (PDP) por
meio da Portaria GM/MS n° 837, de 18 de abril de 2012, visando a promogéo de transferéncia
de tecnologia e o desenvolvimento do mercado farmacéutico nacional. Entretanto, alguns
fatores relacionados com o custo, necessidade de investimentos de alto porte no
desenvolvimento da planta, distor¢des na reparticdo da receita gerada por compras realizadas
por meio de alocacdo de risco por parte das instituicdes publicas — o que divide o total da
aquisicdo entre varios fornecedores — além da fronteira tecnolédgica, uma vez que a industria
nacional devera desenvolver tecnologias cujas patentes estdo prestes a expirar, entravam o
desenvolvimento das PDPs (TORRES, 2016).

Em 2014 — ano do inicio da judicializacdo pela FOS-S — 0 marco regulatorio das PDPs
completava 2 anos e 0 segmento do setor da industria farmoquimica que a esta época
permanecia vulneravel dificultando o desenvolvendo da industria farmacéutica nacional era a

producéo de IFA. Engquanto se caminha com mais agilidade para a producdo de medicamentos
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através das PDPs, a producédo nacional de IFA enfrenta barreiras, como a questdo patentéria e
a capacidade produtiva limitada. Outro obstaculo se refere a falta de isonomia regulatoria para
concessdo de registro sanitario na ANVISA. A inclusdo de fornecedores de um IFA nao
depende da industria farmoquimica e sim do comprador do insumo, e este processo dura
aproximadamente 2 anos, o que mantém a vulnerabilidade da industria farmoquimica nacional
(ABIFINA, 2014).

A persisténcia na atrofia do desenvolvimento de uma cadeia de suprimentos de base
nacional para o SUS é um dos fatores que contribuem para a dificuldade de acesso aos
antineopléasicos, fato que pode ser demonstrado através da disparidade relacionada com a
incorporacdo de novos agentes antineoplasicos lancados no periodo entre 2011 e 2015 no
mercado global e finalmente no Brasil. Paises importadores como é o caso do Brasil
enfrentam desafios econdmicos que se referem desde a formacdo de preco no pais de origem
até a excluvidade da propriedade intelectual.

A estratégia de comercializacdo agressiva envolvendo prescritores, pacientes e a
formacdo de lobbies que atuam pressionando as agéncias de regulacdo e politicos no
Legislativo também merece estudo no gue tange ao intimidamento da pesquisa em inovacgédo
nacional (PAUMGARTTEN, 2015).

Mesmo em outros paises com sistema universal de saude, 0 acesso a antineoplésicos
entre 2011 e 2015 ndo foi universal, como é o caso do Reino Unido, onde apenas 67% destes
agentes foram incorporados, 15% com registro sanitario para comercializacdo concedido,
porém, ndo foram incorporados e 18% permanecem sob analise. Do total de 42 novos
antineoplasicos langados neste periodo, mais da metade atingiram apenas 8 paises
desenvolvidos, revelando uma desigualdade no acesso mesmo nestes paises. Paises
emergentes, como China e india, absorveram apenas 4 destes novos medicamentos (AITKEN;
KLEINROCK; KUMAR, 2017).

No Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), o maior
obstaculo para o acesso a medicamentos novos em Oncologia se refere a incorporacéo: apos a
concessdo de registro sanitario pela ANVISA, o medicamento leva até quatro anos para ser
incluido na RENAME, cuja a ultima atualizacdo em Oncologia foi em 2012 (SBOC, 2018).

Tradicionalmente medicamentos, e exatamente medicamentos integrantes do
componente especializado da RENAME e aqueles medicamentos que néo estdo incluidos
como antineoplasicos nas listas, sdo os alvos mais frequentes de a¢des individuais com tutela
antecipada, tipicas do litigio contra o0 SUS (PEPE et al., 2010a).
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O elo fragil na cadeia envolvendo a judicializacdo se encontra na incorporagao
tecnoldgica e finalmente inclusdo de medicamentos nas listas de medicamentos essencias,
estratégicos e especializados. O historico de litigio no Brasil se associa com a incorporacdo de
medicamentos, ou seja, fornecimento pela rede puablica. A reivindicacdo judicial no Caso
FOS-S contudo, se restringiu a concessdo do registro sanitério, revelando uma tendéncia
relacionada com a reivindicacdo via judicial por acesso principalmente aos antineoplasicos,
ainda sem registro sanitario no Brasil.

O viés duplo em relacdo ao litigio em salde no Brasil, voltado para acesso a
medicamentos sem comprovacdo de eficacia e risco, ndo verifica a intervencao judicial para
garantir o direito a protecdo da saude, e esta protecdo acontece através da atuacdo do
Legislativo, como é o caso da Lei n°® 9.055, de 1 de junho de 1995, que proibe a
comercializacdo e producdo do amianto no Brasil, motivo de pressao contraria por parte de
grupos de interesse (BRASIL, 1995).

Conforme a discussdo sobre a judicializacdo na saide no CNJ em 11 de dezembro de
2017, o aumento exponencial das demandas juridicas por acesso, principalmente a
medicamentos (que atingiu 1,5 milhdes de processos em 2017), revelou um descompasso
temporal em relacdo a incorporacdo de tecnologias inovadoras comparado com a necessidade
e demanda dos utentes do SUS. O MS, entre os participantes na discussao que incluiu
representantes da inddstria de ciéncia da vida, pacientes, salde suplementar, DPU, entre
outros, defendeu o posicionamento de que se deve enfatizar a necessidade de priorizar o
fornecimento de medicamentos com registro sanitario no territorio nacional, para que desta
forma ndo prevaleca o atendimento de interesses de areas especificas (MUNIZ, 2017).

Considerando a presenca de atores de direitos privados no lado da oferta de bens e
servigcos de saude, o fenbmeno do caroneiro, referindo-se a incorporacéo tecnoldgica, fica
demonstrado pela reacdo dos planos de assisténcia suplementar diante da judicializagdo.
Anterior a evolucdo da judicializagdo no SUS, a incorporacdo tecnoldgica na assisténcia
suplementar constituia uma estratégia de comercializacdo de planos. Nos dias atuais, 0s
planos de satde aguardam a decisdo da CONITEC. Na reunido do CNJ de dezembro de 2017,
a saude suplementar informou que registrou 80 mil aces no mesmo ano e, para lidar com o
problema, criou canal de resolucdo para atuar frente a judicializagdo (MUNIZ, 2017).

A incorporagdo de tecnologias medicamentosas no SUS se diferencia das listas de
medicamentos orientadas pela OMS e diretrizes tanto na PNM como na PNAF. A
incorporacgdo ndo inclui obrigatoriamente um medicamento nas listas como a RENAME. Esta

inclusdo depende da dotacdo orcamentaria do gestor local, seja ele estadual ou municipal, e
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deve estar orientada pela necessidade coletiva traduzida pela carga da doenca na populagéo, e
mais recentemente considera além dos indicadores relacionados com morbidade e
mortalidade, o Disability Adjusted Life Years (DALY), o que inclui o peso de dias de vida
perdidos pela entrada do Obito e os dias de vida limitados pela incapacidade provocados pela
doenga (FIGUEIREDO; SCHRAMM; PEPE, 2014).

Um exemplo concreto da relagdo entre a disponibilidade de medicamentos pelo gestor
local e a judicializacdo por acesso pode ser considerado a partir de uma andlise breve feita
pela Area Juridica do INCA, motivado por uma discussdo em um Férum de Direitos em
Saude promovido pelo Instituto de Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (IMS/UERJ). Na analise, esta demonstrado que, no ano de 2013, o INCA recebeu 29
por cento das acOes judiciais reivindicando vaga para atendimento (consultas médicas) e
apenas 2 por cento de a¢des reivindicando acesso a medicamentos. Em 2017, o INCA recebeu
54 por cento das a¢Oes judiciais reivindicando acesso a medicamentos e apenas 7 por cento,
acesso a atendimento (consultas médicas). E possivel observar que apesar da reducdo no
volume de demanda judicial em numeros absolutos, a demanda foi mantida em termos
proporcionais, em grande parte devido a demanda judicial pelo medicamento trastuzumabe
para o cancer de mama.

Em virtude de trocas de sistemas de informacgdes nos periodos referidos, a analise é
feita sob a consulta a dois sistemas de informacgOes diferentes. Em 2013 utilizou o
Gerenciamento Eletrénico de Documentos (GED), e em 2017 o Sistema Eletrbnico de
Informacdes (SEI) no periodo de janeiro a setembro de 2017 (INCA, 2018b).
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Gréafico 4 — Analise a partir do sistema de Gerenciamento Eletronico de Documentos
(GED) em uso no INCA em 2013

GED 2013
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médico

Fonte: Arquivo da Area Juridica do INCA gentilmente cedido para esta dissertagio. Os dados apresentados
estdo publicos nos sistemas de informacéo mencionados.
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Gréafico 5 — Analise da evolucdo das demandas judiciais no INCA em 2017 considerando o
tramite de documentos referentes ao litigio em 2017 a partir do Sistema
Eletrénico de Informaces (SEI)

SEI 2017
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Fonte: Arquivo da Area Juridica do INCA gentilmente cedido para esta dissertacdo. Os dados apresentados
estdo publicos nos sistemas de informagdo mencionados.

Este quadro evidencia a relacdo demanda judicial e incorporacao tecnolégica, uma vez
gue o tratuzumabe incorporado em 2012 em 2017, ndo estava incluido na lista de
componenente especializado da RENAME. Outro fator conduzindo ao aumento das demandas
judiciais se refere as divergéncias e abismos entre responsabilidades e possiblidades em
relacdo as trés esferas de gestdo do SUS provocadas pelas assimetrias das listas de
medicamentos e a fragilidade diante de restricdes orcamentarias que conduz a migracdo do
litigio entre as esferas do poder publico.

A RENAME, que orienta a PNM e também deveria balizar a producdo nacional de
medicamentos, passou a traduzir discrepancias ao longo do tempo, sendo um deles a
sobreposicdo de medicamentos direcionados para determinadas doencas epidemiologicamente
bem representadas na populacdo, enquanto outras como as neoplasias malignas, contém
inclusdo de medicamentos bastante restrita e em um espaco de inclusdo longo que néo
corresponde a velocidade do avango teconologico dedicado a estes segmentos terapéuticos, e
cuja incidéncia e prevaléncia justificam a prioridade. Existe um abismo e uma inversdo
significativa entre as prioridades para a producéo através das PDPs e a RENAME. As listas de
prioridades divergem e divergem ainda na incoporagdo ao sistema de salde: ao inves da
prioridade de PDP partir da RENAME, a presenga de medicamentos na lista de PDP é um
indicio de que sera incorporado (OSORIO-DE-CASTRO, 2017).
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Entretanto, o papel da lista é imprescindivel para a filtragem de tecnologias em saude,
para que seja ofertada a populacdo brasileira as tecnologias nas quais seguranca, efetividade
clinica e sustentabilidade do SUS estejam inerentes na nocao de valor.

Associada a disponibilidade orgcamentaria do gestor local, esta a recomendacdo de
utilizacdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a elaboracdo das
listas de medicamentos. Os PDCTs sdo orientacOes terapéuticas e ndo obrigacgdes legais para
conducédo de tratamento, assim como as listas. Entretanto, a alegacdo de uma nédo inclusédo
baseada no PDCT pode estar mascarando um racionamento implicito, o que faz com que o
desfecho clinico e a sobrevida dependam da unidade assistencial a que o paciente tera acesso.
Este é um sinal de injustica e de inequidade no SUS e conduz a judicializacao.

Listas de produtos e servicos a serem oferecidos em sistemas de salde com orientacao
publica, conforme sugerido pela OCDE para os paises deste bloco, representam medidas de
racionamento e de priorizacdo baseadas em uma relagdo incremental entre beneficios e custo e
por esta razdo, em instituicbes democréticas as decisdes deveriam ser tomadas em conselhos
com intensa participacdo da populagdo, principalmente sobre os critérios — como o0 QALY e
demais limiares de custo efetividade, por exemplo — aceitos e adotados para a tomada de
decisdo que devem acontecer sob total transparéncia (LANDWEHR, 2012).

Racionamento e Priorizagdo implicam na necessidade de ampla discussdo na
sociedade e tomada de posicao por parte das instituicdes voltadas para a preservacao da vida,
como as associacfes médicas. Critérios de priorizacdo estdo diretamente relacionados com
racionamento, que pode ser definido como a retencdo intencional de recursos médicos
indispensaveis, avaliados como recomendaveis, disponiveis, mas que diante da escassez de
recursos de capital ndo séo oferecidos (MEYER, 2009).

A demora no processo de incorporacdo de tecnologias em salde pode ser entendida
como uma medida de racionamento e o litigio representa uma reacgdo social contra a medida.

A decisdo de incorporacéo tecnoldgica € uma decisdo politica cujo consenso acontece
nos extremos decisorios e ndo nas bases. No Brasil, a decisdo sobre a introducéo de uma nova
tecnologia no sistema de saude adquire uma dimensdo mais profunda, ja que a gestdo do SUS
ndo é essencialmente técnica. A consulta publica pode nédo estar trazendo para a populagdo a
informacdo de forma clara. A participacdo social deveria ser incentivada para o
estabelecimento de critérios de priorizagdo aceitos com base no conjunto de valores morais da
sociedade. A consulta pablica ndo traduz para a popula¢do o impacto em termos de equidade.
E esta é exatamente a discussdo que deveria estar envolvendo toda a sociedade de maneira

transparente, porque estes pontos conduzem ao processo judicial por acesso.
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Um exemplo que fere a equidade e a integralidade no acesso € o emprego do QALY
como limiar de custo efetividade, que é aceito, porém, ndo representa um critério justo.
Alteracdes demograficas e de perfil epidemiologico de algumas doencas tornam a utilizacéo
de critérios de racionamento com o QALY arbitrarios e podem sacrificar populacdes de
determinada faixa etaria. Outro fator se refere a determinacdo dos QALYS em populagdes sob
estudos clinicos tradicionais e que ndo constitui, portanto, uma amostra representativa da
populacdo geral sob condicbes reais de manejo clinico. Populacdes com perfis
socioeconémicos que ndo conduzem ao mesmo resultado clinico estardo excluidas do acesso
ao tratamento, e podem estar enviesando a nogéo de valor associada com esta medida clinica.
Por esta razdo, critérios envolvendo a maximizacdo da saude enfrentam objecbes que
consideram a nocdo de direito, 0 consenso social, a voz e a nocao de valores da comunidade
envolvida (ANAND; WAILOO, 2000).

O conceito de QALY se choca com a nocéo de valor que passa a ser incluida na ATS
ampliada. Neste momento, os PDCTs e a listas de medicamento representam um desafio para
a nocdo de valor e para a gestdo do fenbmeno da judicializacdo, porque o prescrito pode ndo
se adequar a necessidade do individuo. E o valor compreende a percepcdo do cuidado de
maneira integral, onde a saude é um direito, e por ser direito, considera o respeito a
individualidade (PINHEIRO, 2007).

Considerando os procedimentos de tomada de decisdo para a incorporacdo de
tecnologias em salde — e aqui entendendo especificamente no Caso FOS-S a incorporacéao
como a concessdo do registro sanitario no contexto brasileiro — em instituicdes democraticas,
a acdo do Judiciario deveria ser entendida como uma forma de assegurar que nenhuma
instdncia encarregada em defender os interesses publicos excedeu seu poder no processo
decisorio (SYRETT, 2010).

Diante das falhas de mercado no segmento oncoldgico, ndo basta a formulacdo de
politicas publicas, mas o controle da concorréncia, exigindo qui¢ad, uma agéncia regulatoria
para a area de ciéncias da vida no segmento Oncologia.

Novos modelos de atuagdo gerencial do Estado, com o nivel gerencial recrutado em
universidades extremamente qualificadas, plano de carreira meritrocratico, estabilidade
garantida, salarios competitivos, foco nos interesses do Estado que representam e na defesa do
desenvolvimento nacional, de modo a oferecer a melhoria da qualidade de vida a populacéo, é
0 que poderia reduzir as discrepancias gerenciais que conduzem a judicializacdo. Modelos de
atuacdo estatais como os demonstrados por paises asiaticos poderiam ser exemplos de papel
gerencial do Estado (EVANS, 1993).
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O cenério de judicializagdo em um bem comum n&o justifica a imobilizacdo do Estado
para desenvolver mecanismos de controle de mercado e ajustes no processo de concessao de
registro sanitario e de incorporacgéo tecnologica que, de maneira racional, atendam a demanda

social.
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5 DISCUSSAO

Com a inclusdo da saude como um direito social na Constituicdo da Republica Federal
Brasileira de 1988 (CRFB/88) acoplado a um direito fundamental — direito & vida — e
simultaneamente como um dever do Estado, a exigéncia do cumprimento deste direito
constitui um exercicio de cidadania para a sociedade e para o proprio Estado, na sua
responsabilidade de zelar por este direito, uma vez a constituicdo de bens comuns envolve
diretamente a solidariedade, incluindo também os entes institucionais.

O direito a satde ndo esta sujeito a emendas constitucionais a partir da CRFB/88, uma
vez que este direito se inclui entre os direitos e garantias individuais. O direito a saude
constitui, portanto, clausula pétrea (ASENSI, 2010).

A condicdo de clausula pétrea concebe um ganho social que protege o direito a satde
— de agora em diante um bem comum — diante de manipulacgdes de interesses politicos, porém,
exige uma nocdo de solidariedade e de cidadania bem constituidos e capazes de desenvolver
regras de participacdo e compartilhamento que limite atuacbes predatorias, como por
exemplo, atuacdo de cartéis de pregos de medicamentos, incitagdo da demanda judicial por
medicamentos sem registro sanitario no pais, pressionando a aquisi¢do governamental fora de
possibilidades de negociacdo de preco. Diante de um direito social apenas a reivindicacdo
coletiva podera conduzir a um consenso com ganho para o todo.

Entretanto, a contraposi¢do do custo com a demanda por financiamento do Sistema
Unico de Saude (SUS), implica diretamente na necessidade de implementacdo de politicas
fiscais voltadas para a garantia da satde como direito, o que se confronta com as aspiraces
politicas. A escassez de recursos resulta em restricdes na oferta, estabelecimento de
prioridades no acesso, e consequente distanciamento dos principios de equidade integralidade,
que associados com a direcdo Unica e a descentralizacdo, constituem os principios norteadores
do SUS.

Mais adiante, o Estado passa a se munir de instrumentos para controlar o acesso a
tecnologias de alto custo, dentre os quais, a medicina baseada em evidéncias. Como reagdo,
pacientes e familiares buscam o amparo judicial. A agéo individual por acesso, baseada na
individualidade da necessidade consegue ultrapassar as barreiras impostas por avaliadores
especializados em mecanismo coletivos para limitar o acesso as tecnologias em salde custo
intensivas (BIEHL; PETRYNA, 2016).
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A busca de garantia de acesso a intervencgdes terapéuticas no SUS através de a¢des no
Judiciario conduz a indicios em um primeiro plano, de distor¢des na distribuicéo de recursos e
em um segundo momento, na no¢do de justica e direito no &mbito da sociedade a partir da
exclusdo do processo de consenso democratico em relacdo as decisdes e prioridades
envolvendo o compartilhamento do sistema de saude.

A judicializagdo ndo representa um disputa entre o cidaddo reivindicando o direito
individual a saude e os interesses econdmicos do Estado, mas entre os cidaddos com
necessidades diferenciadas na busca de garantir o recurso escasso do Estado, uma vez que o
direito a satde ndo se restringe a disponibilidade de produtos e servigos assistenciais, mas se
refere também a medidas protetivas que incluem saneamento, habitacéo, reducao da violéncia,
e demais determinantes de saude (WANG, 2013).

Este fato se deixa confirmar pelo volume de a¢6es individuais, conforme demonstrado
por Pepe et al., que ao caracterizar as demandas judiciais no Estado do Rio de Janeiro,
constatou que 98, 9% das ac¢Ges eram individuais, ou seja, partiam de autor Unico (PEPE et
al., 2010b).

A expressao “Judicializagdo na Satde” foi introduzida no vocabulério da gestdo em
salde no Brasil, a partir do momento que a salde coletiva no contexto de um sistema
universal de satde passou a existir formalmente para cumprimento de um direito social e de
um dever governamental: a partir do SUS. Ao ser incluida como direito social, a saude se
torna alvo de reivindicacdo (BITTENCOURT, 2016).

Dentre as condi¢Ges que contribuem para a atuacdo do poder judicidrio, cumpre
ressaltar o Estado democrético, direitos politicos que estdo reconhecidos pela Carta Magna,
grupos de interesses atuantes no litigio (0 que se tem tornado claro quando se contempla 0s
processos envolvendo medicamentos novos sem registro sanitario no Brasil e a atuacdo da
industria farmacéutica junto aos pacientes) e a incapacidade de atendimento das demandas
sociais por parte de instituicbes majoritarias (BITTENCOURT, 2016).

Asensi (2010, p. 191) explica a procura do Judiciario para concretizagdo do direito no
caso brasileiro do litigio na saide como o seguimento de um curso historico de fortalecimento
deste Poder enquanto instdncia de efetivacdo de direito no século 20 — século da
implementacdo do SUS — marcado por acontecimentos histdricos e sociais, que trouxeram
para a senda do judiciario encaminhamentos de conflitos e de reivindicagdo de direitos.

O litigio nos demais sistemas universais de saude apresentam nuangas diferentes no
seu historico quando comparado ao Brasil. Nos paises europeus com sistema universal de

saude os direitos legais dos pacientes ndo menciona direito a tratamento, o litigio se aplica
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tradicionalmente na maior parte dos casos a solicitacdo de indenizacGes por les6es provocadas
por iatrogenia, sem se referir portanto, a questdo da equidade e justica relacionadas com o
acesso (BOSCHECK, 2004).

Entretanto, mesmo nos paises europeus com sistema universal de salde este panorama
tem se alterado. Atualmente, a maioria das acOes judiciais partem da restricdo ao acesso a
tecnologias em saude, ou seja, representam uma reacdo a imposicao de limites ao consumo
como consequéncia de escassez orcamentaria, e a reivindicacdo pode partir de associacdes de
pacientes ou da propria industria ao ndo aceitar o resultado da ATS visando incorporagdo e
posterior reembolso (SYRETT, 2010).

O litigio se direciona também a reivindicacbes para o cumprimento de padrbes
considerados como fundamentais para uma boa assisténcia em salde, como € o0 caso do
sistema inglés, cuja Autoridade Judicial em Saude acompanha a evolucdo gerencial das ac6es
judiciais contra o sistema. O acompanhamento gerencial pode contribuir para a sinalizagéo de
necessidades de revisdo na gestdo e estrutura, como também para desencadear a discussdo em
sociedade sobre os elementos que estejam conduzindo ao litigio, sobre os quais a discussao
envolvendo a sociedade na tomada de decisdo é imperativo (NHS RESOLUTION, 2017).

Considerando os procedimentos de tomada de decisdo para a incorporacdo de
tecnologias em salde — e aqui entendendo especificamente no Caso da FOS-S a incorporagéo
como a concessdo do registro sanitario no contexto brasileiro — em instituigdes democréticas,
a acdo do Judiciario deveria ser entendida como uma forma de assegurar que nenhuma
instancia encarregada em defender os interesses publicos excedeu seu poder no processo
decisorio (SYRETT, 2010).

Situagdes envolvendo racionamento, priorizacdo e limitagdo da oferta em sistemas de
salde com componente pablico traduz um agravo aos interesses das pessoas envolvidas e sé
se justifica quando os critérios de justica e a nogdo do que vem a ser justo e suas implicacdes
éticas na medicina sdo amplamente discutidas na sociedade, uma vez a reducao na oferta ndo
pode ir de encontro ao principio da equidade, que rege sistemas publicos de saude e a
distribuicdo de recursos escassos respeitando valores da humanidade. Critérios de priorizagdo
devem estar orientados pelos principios da ética médica para o atendimento das necessidades
de saude (SCHONE-SEIFERT, 2010).

A sistematica da incorporacéo de tecnologias em saude por meio da aplicacdo da ATS
apresenta limitacGes que envolvem o estabelecimento de restricdo da oferta, principalmente
de inovacdo. A inovacdo entendida como um processo completo, que compreende desde a

descoberta até a disponibilidade para a difusdo de um produto, idealmente ndo poderia
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acontecer de forma linear, mas por meio da interacdo de atores diversos atuando em um
mesmo setor com o sistema de salde, se influenciando mutuamente, o que favorece o
potencial inovador. Esta evolucdo de P&D, denominada evolucdo compartilhada, representa
uma relacdo entre a tecnologia e a sociedade. Dentro desta relacdo, a incorporacdo pelo
sistema de saude, que reflete a capacidade em reembolsar os prestadores de servigos e
fornecer as tecnologias em saude inovadoras em um sistema publico de salde por meio da
aplicacdo da ATS pode desfavorecer o investimento de sistemas publicos em tecnologias
promissoras e que dependem de suporte governamental na fase anterior a difusdo, como
consequéncia da estrutura metodoldgica da ATS que se traduz por uma comparagao
incremental entre um cenério de referéncia e a tecnologia inovadora, com as informacges de
custos no denominador. Com isso, tecnologias inovadoras com custo mais elevado na fase de
introducdo podem ndo ser incorporada, contribuindo para o litigio como uma das
consequéncias, movido por populacbes de pacientes excluidos dos beneficios trazidos pela
inovacao.

As justificativas para o litigio por acesso aos medicamentos oncoldgicos estdo
baseadas na CRFB/88 (artigo 196), Lei n° 8.080, de 19/09/1990, Lei n° 8.142, de 28/12/1990,
Portaria GM/MS n° 1.820, de 13/08/2009, Recomendacdo Conselho Nacional de Justica
(CNJ) n° 31, de 10/10/2010, conforme orientado pelas Organizacbes Ndo Governamentais
(ONGs) de apoio aos pacientes portadores de neoplasias malignas (ONCOGUIA, 2018).

Pacientes portadores de neoplasia maligna enfrentam uma luta contra o tempo, que
implica tanto no diagndstico em estagios iniciais como também inicio do plano terapéutico de
maneira imediata, com manutencdo da adesdo ao tratamento e alteracdo do protocolo de
conduta terapéutica de acordo com a necessidade clinica definida entre outros, pela evolucgéo
das fases da doenca. A promessa trazida pela FOS-S provocou intensa comocao na populacéo,
provavelmente por ter sido entendida como uma solucdo simples, sem efeitos adversos que
envolvem sofrimento e risco, conforme a experiéncia dos pacientes com 0s quimioterapicos
tradicionais.

O debate social acompanhando os pedidos de liminares poderia ser definido como um
movimento social, uma vez que movimentos sociais acompanham o desenrolar de uma
situacdo e a estratégia utilizada € a que melhor se adequa. No Caso FOS-S foi a acdo judicial e
a alimentacdo do debate que caracterizou um movimento de pressdao politica, mesmo
considerando que ndo houve acdo coletiva de confronto politico, e que de um lado também
havia um movimento de resisténcia, ligado aos 6rgdos de protecdo a salde e a Academia
(MCADAM; TARROW; TILLY, 2009).



138

Para Habermas (2001, p. 54), a nova configura¢do dos panoramas nacionais a partir da
segunda metade do século 20, refor¢cando aqui 0s acontecimentos marcantes, principalmente a
consolidacdo da Unido Europeia, final da Guerra Fria e avanco da globalizacdo, modificou a
maneira como as massas se mobilizam, deixando o coletivo fisico para a forma agregada de
consciéncia de rede nos meios de comunicacdo contemporaneos. A mobilizacdo pela FOS-S
foi reforcada pela discussédo intensa nas midias sociais eletronicas.

A sociedade civil, aqui na compreenséo de Bobbio (2017, p. 44) como sendo o espaco
onde os conflitos de todas as ordens, sejam eles politicos, econémicos, ideologicos, religiosos,
sociais entre outros e cuja resolucdo é dever do Estado, uma vez que 0s sujeitos representam
a contraposicdo a este Estado: as classes sociais, ou seja, 0S representantes ou grupos de
interesse, associacdes e organizacBes com finalidade social sejam elas defesa de grupos
étnicos ou de defesa de direitos civis. Foi esta sociedade civil que reagiu diante da interrupcao
de fornecimento da FOS-S. E que também reagiu diante das ac¢fes judiciais.

Esta reacdo — aqui a reagéo traduzida pelos impetrantes de ac¢des judiciais — enfrentou
0 desafio de se construir o caminho de uma concepc¢éo de direito construido a partir do anseio
social e ndo determinado pelo Estado, aqui representado pela forca da Legislacdo Sanitéria.
Mesmo indo de encontro ao pilar do direito a saide que envolve a prevengdo de risco. A
sociedade se movimentou obrigando o Estado a responder a pergunta que diretamente se
relaciona com o ndo se ter ainda caminhos nacionais, acessiveis e favorecedores da equidade
diante de uma doenca tdo assombrosa e tdo presente na populacdo, e cujo impacto
orcamentario conduz a rivalidade no acesso a diagnostico e tratamento.

A sociedade civil que reagiu em favor das instuicdes vigentes e alvo do litigio ndo
questionou nem apresentou prospostas transparentes voltadas para a garantia do direito, afinal
um direito coletivo.

A reacdo da Unido Federal a A¢do Civil Publica encadeada pela DPU do Estado do
Rio de Janeiro, foi representada pela formalizagdo do GT-FOS-S e por um pedido de recurso,
que explicou o siléncio da Unido diante do movimento de judicializagio desde 2014.

Conforme Relatério da 5% Turma Especializada da Procuradoria Regional da
Republica da 22 Regido onde se da parecer sobre o pedido de recurso por parte do agravante,
a Unido Federal, no que concerne a Acao Civil desencadeada por aquela Procuradoria, que
entre outros, incumbe a Unido Federal a obrigacdo de realizacdo dos estudos clinicos para a
comprovacao de efetividade clinica da FOS-S em um prazo de 60 dias, sob pena de multa
diéria no valor de R$ 100.000,00 (cem mil reais). No pedido de recurso, a Uniéo reivindicou o

processamento da demanda na Sec¢do Judiciaria Paulista, ja o0 que o polo passivo da acéo se



139

refere a Unido Federal e ao Estado de Sdo Paulo. A Unido também alegou que seu papel na
concretizacdo do direito a saude estd limitado a coordenagdo e ao fornecimento do capital
necessario a outros entes da federacao ndo tendo “atribuicdo de fornecimento especifico de
medicamentos”, conforme consta na folha 15 do pedido de recurso. A Unido alegou ainda
baseada no principio da legalidade, que “ndo ha lei que obrigue a Unido a promover a
execucdo do ato determinado pelo Exmo. Juizo”, conforme a folha 19. Mais adiante, a Unido
ainda alega se referindo ao 273 do Cddigo de Processo Civil e a Constituicdo Federal a

impossibilidade de:

O Judiciario impor a obrigacdo de fornecer medicamentos/tratamentos em
desconformidade com essas diretrizes e, tampouco, assumir o protagonismo da
organizacdo de politicas publicas, sob pena de ofensa a separacdo de poderes
delineada no art. 2° da Carta Magna (BRASIL, 2015c).

Este Gltimo pleito por parte da Unido Federal foi respondido de acordo com o Caodigo
de Defesa do Consumidor baseado na abrangéncia nacional das reivindicagOes e eventuais
efeitos, Lei n°.8.078/90, artigo 93, inciso 2:

0s danos decorrentes da suposta omissdo da Unido Federal e demais em réus em
“empreender as pesquisas necessarias ao desenvolvimento e criagdo de
medicamentos a partir da substincia fosfoetanolamina sintética “(fls.674/675)
certamente recaem ndo apenas sobre o Estado de S&o Paulo, mas sobre a totalidade
do territério nacional (BRASIL, 2015c¢).

Em relacdo ao primeiro pleito que se refere a atribuicdo de fornecimento de
medicamentos por parte do agravante, que alega ser esta uma competéncia do Estado do Rio
de Janeiro e do Municipio do Rio de Janeiro, ou seja, da esfera estadual.

A resposta da Procuradoria Regional da Republica da 22 Regido, 5% Turma se baseou
na Lei n° 8.080/90 e no artigo 196 da CFRB/88, onde a primeira estabelece as competéncias
de cada esfera da administracéo publica em relagdo ao SUS, e o segundo ndo isola estes entes
na garantia do direito a satde (BRASIL, 1990a, 2012a, 2015c).

A separagdo entre os poderes é clausula pétrea conforme o artigo 60, paragrafo 4°,
inciso 3 da CRFB/88, que além da separacdo, formaliza a harmonia entre Poder Executivo,
Legislativo e Judiciario, esta Ultima imprescindivel para a fluidez na conducdo de bens
coletivos (BRASIL, 2012a).

O historico da separagdo entre os poderes remonta ao periodo histérico da Revolugéo
Francesa e absorvido pelas constituicdbes modernas, incluindo a brasileira desde a
Constituicdo do Império de 1824 (BRASIL, 1824).
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Por a lei ser fonte do direito e devido ao papel do juridico na resolucao de conflitos, o
Judiciario possui um lugar destacado no Estado e na Sociedade. A separacao entre os poderes
se apoia no proposito de separar a politica do direito e a0 mesmo tempo legitimar a influéncia
politica no Legislativo e no Executivo, onde € desejavel. De acordo com a Teoria Classica da
Separacdo dos Poderes conforme Montesquieu, a separagdo entre os poderes ndo tem funcéo
organizacional, mas de limitar o poder do soberano, contendo a tirania (FERRAZ JR., 1994).

No processo de judicializacdo da FOS-S foi possivel constatar a participacdo dos trés
poderes e a interferéncia do Legislativo no Executivo na aprovagdo da Lei n° 13.269/2016,
que autorizava 0 uso da substancia por pacientes portadores de neoplasia maligna, e em
seguida, pela cessacdo da eficacia da mesma lei, a partir da ADI n° 5.501 movida pela AMB
(AMB, 2016) (BRASIL, 2016a).

A aprovacao da Lei n® 13.269/2016 também demonstrou a interferéncia do Legislativo
no Executivo, quando a aprovacdo desta Lei substituiu um arcabouco juridico existente: a
legislacdo sanitaria, que define o trdmite de aprovacdo de medicamentos, com avaliagdo dos
riscos para a populacdo. (BRASIL, 2016a)

No segundo momento, desencadeado a partir da ADI n° 5.501 (AMB, 2016) pela a
suspensdo da eficacia da lei, conforme o Relator, Ministro Marco Aurélio Mello, que
argumentou que auséncia de registro sanitario presume a inadequacéo da substancia para uso
terapéutico, e inconstitucionalidade em virtude da quebra do postulado de separacdo entre os
poderes, uma vez que apenas a ANVISA dispGe de recurso técnico para avaliar a
possibilidade de liberacdo de um medicamento para consumo no Brasil (CONJUR , 2016).

A argumentacgdo do Relator gerou divergéncias entre os Ministros cabendo ressaltar o
posicionamento do Ministro Gilmar Mendes contra a suspensao da eficacia da Lei, apesar de
haver se posicionado contra o Agravo Regimental de Suspensdo de Tutela Antecipada n°
175/Ceara em 2009, no qual o Ministro argumentou que 0s juizes ndo devem obrigar ao poder
publico o fornecimento de medicamentos em pesquisa ou sem registro sanitario no pais. A
atuacdo do Judiciario nas questdes relacionadas com a intervencdo juridica na salde acontece
mediante o desatendimento por parte da Administracdo Publica de politicas de salde
existentes e direcionadas para a protecdo do direito a satde. A decisdo em plenério rezou que
“ato do Poder Legislativo ndo poderia substituir ato tipico do poder Executivo” (ZEBULUM,
2016/2017).

Entretanto, a protecdo abarca além da formulacéo e politicas regulando a produgéo e
oferta de bens de consumo nocivos a salde, também a protecdo diante de ofertas de

teccnologias em salde cuja efetividade clinica e o risco ndo podem ser avaliados no momento
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de sua difusdo, protecdo contra estratégias mercadoldgicas que conduzam a um consumo sem
indicacdo clinica. A protecdo também constitui a garantia de acesso a tecnologias inovadoras
que possam resgatar vidas, reduzir incapacidades e assegurar uma vida saudavel, o que
implica ainda em acesso equitativo e igualitario (VENTURA et al., 2010).

A expansdo das agdes judiciais por uma substancia cuja efetividade parte da
experiéncia do proprio paciente, e cuja producdo e distribuicdo ao se considerar os marcos
regulatérios para producdo de medicamentos, transformou o que poderia ser aclamado como
dano a saude coletiva, na exigéncia de um direito, e que pode ter sido motivado pela
desconfianca da sociedade na capacidade politica e gerencial do Executivo no atendimento
das demandas em salde, ameacando a prépria existéncia do individuo, frustrando o dever do
Estado na garantia de direitos.

O Caso FOS-S revelou que a demanda — aqui demanda por parte dos pacientes
portadores de neoplasia malignas e de suas familias — agregada na salde ndo consiste
isoladamente no volume em ndmeros absolutos da necessidade, mas reflete o valor dado as
necessidades, associado a no¢do de cidadania, que envolve a liberdade da critica e da
modificacdo de normas instituidas. Reafirmando Pinheiro et al. (PINHEIRO et al., 2013, p.
50), a demanda é uma construcdo social do direito. Esta construcdo oferece a oportunidade de
se discutir o que € justo e os encaminhamentos formais necessarios para atendimento, com
aceitacédo pelo coletivo.

O Relatério do GT-FOS-S representou um produto da a¢do do Judiciario motivando
uma reacdo por parte do Estado, movido pelo consenso popular. Entretanto, o dilema consiste
na propria independéncia do Judiciario e seu papel como garantia do Direito e no sentido
historico de defender a sociedade, o direito e a liberdade, diante de divergéncias de poder e de
capacidade para o atendimento das necessidades em salde, demonstrados tanto pelo Governo
como pelo Estado. O Relatério nédo teria existido sem a atuacdo do Judiciario na sua funcgéo
constitucional e histérica em resguardar o direito. A controvérsia reside no encontro da linha
ténue entre o como garantir o direito a satde que também engloba a protecdo a satde. Outro
contraponto se refere a necessidade de atuacéo do Judiciério para garantir um direito social, 0
que sinaliza fragilidade no processo democratico

O Estado na garantia de direitos relacionados com um direito social o que remete a
nocdo de sujeito cidaddo, ou seja, atendendo ao interesse publico, ao contrario do sujeito
burgués que se volta ao interesse individual , cria um elo irrevogavel com o cidadao segundo
a nogdo ciceroniana de res publica: a utilidade compartilhada pelos integrantes do grupo

social é o que motiva e justifica a integracéo social (BOBBIO, 2017).
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A nocdo de utilidade compartilhada é pilar da construcdo e sustentabilidade de um
bem comum e néo deveria depender de um Estado protetor para a garantia destes direitos,
uma vez que um Estado protetor ndo consegue produzir bens, entre eles bens comuns e bens
publicos, que se relacionam com justica e direitos. O Estado protetor se desvia da atuacdo do
poder legislativo para a legitimacdo de decisdes democraticas, utilizando o instrumental do
Judiciario para interferir na legislacdo e assim garantir direitos que deveriam ser
encaminhados pelos mecanismos de escolhas sociais (BUCHANAN, 1975).

Assim, a judicializacao representa um paradoxo da nocéo de justica e direitos em um
bem comum, uma vez que as escolhas sociais legitimizadas pelo Legislativo passam a ser
substituidas pela atuacdo do Judiciério.

O desafio para a sociedade esta na participacdo politica no contexto democratico e na
solidariedade para a garantia de atendimentos dos principios aceitos como justo para ordenar a
distribuicdo de recursos. Para tal, a discussdo sobre o que podera ser incluido no catalogo de
servigos, meios para gestdo de arrecadacdo e financiamento para garantia do aporte
tecnoldgico necessario para o atendimento da demanda social, além de intenso controle e
prestacdo de contas transparentes vai depender da escolha social, que por sua vez implica em
uma estrutura de solidariedade fortalecida na sociedade, motivadora de um Estado produtor.

A atuacdo da DPU atenuou a disparidade de acesso a Justica: no Caso FOS-S foi a
DPU que consolidou o montante de agdes e alinhou a argumentagdo para a Agédo Civil
Publica. Com isso, 0 acesso ndo se permaneceu centralizado na faixa de litigantes com
possibilidades em custear advogados particulares. A DPU agregou a demanda da sociedade
em uma Unica acao.

No entanto, considerando o padrdo de litigio no SUS, os custos de oportunidade
decorrentes a partir da necessidade de atendimento da demanda judicial e a exclusdo
provocada pela consideracdo do atendimento da demanda individual mediante escassez nao
poderiam ser argumentos para enfraquecer a atuacdo do Judiciario na garantia do Direito, mas
deveria fortalecer a necessidade de melhorias dos processos gerenciais para atenuar os efeitos
de tais intervengOes e seus reflexos no cumprimento do papel social do Estado perante a
sociedade, na qualidade ndo de protetor, mas de produtor de um bem comum cujas
caracteristicas sdo desenhadas pela sociedade. A reivindicacdo do direito a satde por meio do
litigio sob a justificativa da existéncia de um processo democratico que permite a

reivindicagdo constitui um paradoxo, uma vez que sinaliza que o processo democratico
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apresenta falhas relacionadas com a producdo do Legislativo para atendimento das demandas
sociais, e talvez mais profundamente, na realizacéo da escolha social*® e da escolha publica®,
principalmente na utilizacdo do voto, como mecanismo de busca do equilibrio entre demanda
e oferta por um bem comum. A democracia e a garantia de direitos sociais acontecem tendo o

poder legislativo no epicentro da vontade social.

9 Escolha Social: Teoria da Escolha Social se ocupa com as possibildades de agregagao das preferéncias
individuais em um coletivo, formulando axiomas para a escolha social visando a constru¢do de um afuncéo de
bemestar social.

20 Escolha Publica: Teoria da Escolha Publica: Campo de estudo da Ciéncia Econdmica que se ocupa com a
aplicacao dos conceitos de economia de mercado para andlise da conduta politica, explicando que a atuacéo
do politico ndo é altruista. A Teoria da Escolha Pdblica também se preocupa com as falhas de governo.
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CONSIDERACOES FINAIS

No Brasil o acesso ao sistema de saude é universal conforme a Constituicdo da
Republica Federal Brasileira de 1988 (CRFB/88), no intento de concretizar o direito social a
salde que esta diretamente acoplado a um direito fundamental: o direito a vida. No entanto,
acesso e integralidade no cuidado permanecem como pontos para aperfeicoamento ao Sistema
Unico de Satde (SUS), cuja fragilidade tem conduzido a judicializacdo, estando diretamente
relacionados com a disponibilidade de produtos e servigos e com 0s aspectos politicos que
envolvem tanto a influencia da demanda social no Legislativo e no Executivo, como também
na maneira como a sociedade se organiza em termos de compartilhamento e solidariedade.

Apesar da intensa formulacéo de politicas publicas visando a vitalizacdo e a formacao
de sinergias no complexo industrial da salde e da participagdo social garantida
constitucionalmente, a escalada do litigio pela disponibilizacdo da fosfoetanolamina sintética
(FOS-S) ano periodo entre 2014 e 2016 evidenciou uma sequéncia de pontos criticos em
relacdo a disponibilidade do sistema de salde para atender a demanda social em areas que
constituem agenda prioritaria em relacdo a doencas com carga elevada na populagdo, como as
neoplasias malignas. O Caso também sinalizou impasses na atuacao politica com reflexos na
gestdio do SUS e distor¢bes nos encaminhamentos das principais agfes em atengdo
oncologica.

O Caso FOS-S poderia desta forma ser entendido como um indutor de
aperfeicoamentos possiveis e que demandam atuacdo social, politica e do Estado visando
garantir a saide como direito, contribuindo também para uma reflexdo do SUS como um bem
comum.

Os eventos relacionados com a judicializacdo por acesso a FOS-S incluiram a
discussdo em sociedade, a utilizacdo macica das midias eletronicas e do Judiciario por meio
de liminares com tutela antecipada, disparadas individualmente e em todo o territério
nacional.

Considerando a caracteristica de bem comum do SUS, os argumentos consolidados 0s
quais atribuem ao litigio um papel desencadeador de inequidade e desigualdade torna possivel
a discussdo imprescindivel para a gestdo do sistema de salde sobre equidade, direito e justica,
e também sobre o ponto de partida das situacdo de inequidade e desigualdade no Sistema, que

em uma reagdo em cadeia, conduz ao litigio.
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A solidariedade no compartilhamento do SUS demonstrou fragilidade no Caso FOS-S
com a concentragdo da reivindicacdo pela concessdo de registro sanitario. A concessdo do
registro sanitario é condicdo inicial para comercializacdo de produtos para a saude e
medicamentos no SUS e ndo implica em incorporacéo tecnoldgica no SUS. Entretanto, a DPU
ressaltou na Acdo Civil Publica (que convocou as InstituicBes envolvidas com a
disponibilizacdo de medicamento no Brasil para um plano de resposta a populacao a respeito
da efetividade clinica da FOS-S) orientacGes para o fornecimento da substancia a precos
acessiveis a parcela da populacdo sem possibilidades financeiras para arcar com o tratamento.
Considerando as premissas comportamentais em relagdo a participacdo em bens comuns, a
consequéncia seria a adesdo a distribuicdo a precos acessiveis por parte da sociedade, uma vez
que os custos de oportunidade do controle e classificacdo da populagdo entre carentes e ndo
carentes ndo justificaria o investimento no sentido de desenvolvimento de medidas de
compensacao ou puni¢do aos caroneiros.

Esta fragilidade na solidariedade também se deixa demonstrar nas reivindicacdes
judiciais para atendimento de demanda por medicamentos sem registro sanitario no Brasil.
Medicamentos novos sem registro sanitario, ndo serdo incorporados pela Comissao Nacional
de Incorporagéo de Tecnologias no SUS (CONITEC) e consequentemente ndo seréo ofertados
pelo SUS, o que restrige 0 acesso aqueles pacientes dispostos a pagar. Assim, a pressdo na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para concessao de registro sanitario a
tecnologias inovadoras no SUS, cuja avaliagdo posterior visando incorporacdo podera
inviabilizar a tecnologia no SUS, rompe a nogdo de equidade a partir deste momento.

O movimento judicial, caracterizado ao longo do tempo de existéncia do SUS
macicamente por a¢des de litigio individuais e pouca mobilizacdo coletiva para motivagdo de
revisao dos processos de suprimento do SUS e consequente capacitacdo do sistema
atendimento da demanda, demonstram ser caracteristicas do processo reivindicatério que
impregnam a relagdo da sociedade com o sistema de saude: uma relagéo de insolidariedade.

Os movimentos para acesso aos antirretrovirais confirmam a importancia das agoes e
movimentos coletivos a partir da identificacdo da demanda até a implementacéo das politicas
publicas, passando pelo caminho do controle de mercado demonstrado pelo licenciamento
compulsorio e producdo nacional de medicamentos.

Considerando a racionalidade econdmica, o litigio pela FOS-S deveria ter sido
encaminhado tendo como objetivo a incorporacdo tecnoldgica da substancia para que todos 0s
pacientes portadores de neoplasia maligna tivessem acesso por meio da disponibilizac&o pelo

SUS. A interposicdo de acdes litigiosas reivindicando acesso constituem quebra da equidade,
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entretanto, estas acfes comprovam também, que a inequidade esta presente anterior ao
processo de litigio, com racionamento latente tanto na forma implicita e explicita entre os
tensores do processo de reivindicacdo. A nao disponibilizacdo da tecnologia em saude na sua
fase de difusdo conduz a atuacdo individual baseada na necessidade individual do paciente.

A judicializacdo conforme confirmado pelos acontecimentos provocados pela FOS-S
possui dois tensores, cada um apresentando covariantes gerenciais e politico-social,
respectivamente.

No aspecto gerencial, a barreira de acesso € traduzida principalmente pelo atraso na
incorporagdo tecnoldgica no SUS motivados por relacdo de ndo dominéancia por parte de
tecnologias inovadoras. Outro fator vem a ser as divergéncias na inclusdo nas listas de
medicamentos — RENAME - e aderéncia a incorporacdo pelos diferentes niveis de gestao, o
gue motiva a desconfianca por parte dos utentes do SUS e leva ao litigio muitas vezes na
esfera equivocada. Estas situacdes sdo demonstradas na atencdo oncoldgica no SUS e
puderam ser confirmadas pelo desenrolar do Caso FOS-S. Estes tensores relacionados com a
gestdo do sistema estao presentes no histdrico de judicializacdo em Oncologia no SUS.

A base de uma politica de inovacdo é uma demanda social, e esta demanda em
Oncologia estd bem delineada no cenario epidemioldgico nacional. Neste contexto, o
desenvolvimento de novas tecnologias em satde incluindo a prospeccao de novas moléculas,
assim como a concessdo de registro sanitario e incorporacdo de tecnologias representa
respostas para o atendimento da demanda. Todos os processos envolvendo o fluxo de
desenvolvimento e de disponibilizacdo, assim como as politicas publicas cuja finalidade €
legitimar os caminhos a serem seguidos na viabilizacdo do atendimento desta demanda social
estdo estabelecidos no SUS.

N&o obstante, o Caso FOS-S confirmou a desarmonia existente entre as politicas
publicas voltadas para Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) e fortalecimento do segmento
industrial de saude. Entre os principais pontos de risco para a capacidade nacional de
suprimento do SUS se destaca a producdo e concessdo de registro sanitario para Insumo
Farmacéutico Ativo (IFA). A partir do reconhecimento da substancia FOS como de interesse
para pesquisa e do desenvolvimento da nova rota de sintese, a analise de viabilidade técnica e
comercial para prosseguimento com os estudos clinicos ficou dissociado das politicas
regulamentadores e de incentivo, ressaltando a auséncia de atuacdo de uma geréncia de
inovacgdo. Apesar da presenca da Agéncia USP de Inovacdo, os pesquisadores do Instituto de
Quimica de Sdo Carlos (IQSC) e do Hospital Universitario Amaral Carvalho ou ndo

perceberam a Agéncia, ou a Agéncia sdo percebeu seu publico alvo.
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Demais possibilidades de emprego da substancia em oncologia ou 0 seguimento da
pesquisa apos ajustes técnicos, quando confirmada a necessidade, ndo foram discutidas, o que
denota mais uma vez a auséncia de atuacdo em prospeccao de mercado. A auséncia de uma
revisao bibliografica mais extensa por ocasido do Grupo de Trabalho Fosfoetanolamina
Sintética (GT-FOS-S) no sentido de prospecg¢do para confirmacéo do interesse em oncologia e
em que direcdo de diagndstico ou terapéutica as pesquisas estdo se direcionando. O estudo das
patentes também teria sido elucidativo para redirecionar as pesquisas do 1QSC ou ainda para
esclarecer a populacdo de profissionais que prescreveram e de utentes que reivindicaram a
substancia. Como consequéncia mercadologica nenhum posicionamento por parte da industria
de Ciéncias da Vida foi percebido como decisivo ou de relevancia para os encaminhamentos
do GT-FOS-S.

O fato marcante em relacdo a concessdo do registro sanitario e o direito a saude, que
durante o processo de reivindicacdo pela FOS-S e que também se deixa reportar para outras
substancias e medicamentos, confirmando uma tendéncia global, particularmente por ser a
salde um direito social e dever do Estado um desafio a mais para a ANVISA no Brasil é a
ambiguidade deste direito: o direito a prescricdo da substancia conforme reivindicado, ndo
reivindicou também o direito a seguranca e protecdo da salde, que no caso de medicamentos
sem comprovacdo de eficicia e seguranca representam para a ANVISA um viés duplo. A
FOS-S provavelmente ndo demonstrou efeitos adversos, ou estes efeitos ndo puderam ser
identificados e comprovados. Diante desta possibilidade, permanece o desafio do
esclarecimento juridico sobre eventuais responsabilidades pelo agravo a salde publica.

Considerando os encaminhamentos, do Caso se faz necessario ressaltar que a
descricdo dos procedimentos de concessdo de registro sanitario de IFA e de medicamentos
novos estdo voltados para a peticao realizada por empresas, 0 que ndo favorece o registro de
substancias desenvolvidas no ambito da pesquisa académica, mais precisamente das
universidades e institutos publicos, como o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes
da Silva (INCA).

Outro ponto sensivel pertinente ao desenvolvimento de moléculas de interesse publico
nacional é a questdo patentéria. Argumento e defini¢do sustentados pela industria referencia a
propriedade intelectual como um incentivo e uma premiacdo para o desenvolvimento da
inovagdo. O ponto de discussdo consiste no imperativo de uma patente desenvolvida em
universidade publica brasileira ser repassada para entidade de direito privado e posterior
comercializacdo com ganho extra de mercado garantido pelo monopdlio da patente. A

reversdo deste quadro por meio da licenca compulsoria nos casos de interesse publico
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representa custo judicial extra ao Estado, que poderia ser minimizado pelo incentivo a P&D
dentros de instituicdes publicas de pesquisa, que existem para tal finalidade. Aspectos
divergentes entre o Direito a propriedade e 0 bem comum invocam maiores discussoes.

O caso da FOS-S sinalizou também a necessidade do fortalecimento das Redes de
Pesquisa ja existentes, como a Rede Nacional de Inovacdo de Farmacos Anticancer
(REDEFAC), a Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Hospitais de Ensino (RNPC), Rede
Nacional de Pesquisa Clinica em Cancer (RNPCC). As Redes em conjunto com as Agéncias
de Inovacédo e Banco Nacional de Desenvolvimento Econémico e Social (BNDES) poderiam
desempenhar um papel importante na prospeccdo de novas moléculas e seu direcionamento
para P&D. Para esta finalidade, o desenvolvimento de uma agenda conjunta de trabalho que
defina os alvos, membros para a formacdo de clusters voltados para P&D em alvos
especificos, e finalmente o montante de financiamento.

Este contexto, complementaria o incentivo a formacdo de pesquisadores, assim como
sua retencdo no cenario do parque de inovagdo nacional também se salienta como uma meta
para garantir a expansdo em P&D em ciéncia da vida. A concorréncia no mercado de trabalho
pelos profissionais formados em universidades pablicas consideradas de exceléncia € acirrada.
O aquecimento pela busca de blockbusters em oncologia leva o jovem pesquisador para as
Bigs Pharmas.

A participacdo da industria de Ciéncia da Vida nacional pertence a cadeia de sinergia
com as universidades e centros de pesquisas, por absorver a capacidade de producdo e
comercializacdo fechando o ciclo que induziria ao desenvolvimento econdmico, ampliacdo de
renda e arrecadacdo e ofertas de solugdes para o SUS.

Considerando a presenca de conglomerados internacionais no segmento oncoldgico, a
estrutura do mercado merece tratamento intenso, com atengdo ao pre¢co como mecanismo de
regulacdo. No contexto de gestdo do mercado, a negociacdo de precos de medicamentos e
mais amiude de antineoplasicos, deveria estar em area especifica do Governo para regulacéo
do mercado de saude, uma vez que o Brasil com um sistema publico representa um mercado
significativo para a industria de medicamentos e insumos médicos. O desenvolvimento do
parque farmoquimico nacional aliado ao volume da demanda, além de representar um
mecanismo de controle da concorréncia, sdo instrumentos para reducdo de preco de
medicamentos, e neste ponto o segmento oncoldgico nacional, dada a evolugcdo continua dos
custos com tratamento oncoldgica sinaliza uma agenda prioritaria. Além disso, o parque
petroquimico nacional como base para a industria farmoquimica é um aliado para o

desenvolvimento e producgéo nacional de IFA e medicamentos.



149

O planejamento envolvendo P&D nacional também seria favoravel a movimentacéo
do mercado de antineopléasicos, que diante da intensa segmentacdo e o risco de perda de
investimento devido ao colapso na capacidade de financiamento e de pagamento por parte dos
pagadores podera conduzir a desinvestimento por parte das empresas. Este aspecto do
farmagedon se deixa identificar por meio da mudanca de eixo da pressdo por acesso ao
mercado: as Agéncias de incorporacdo de tecnologias desenvolveram mecanismos rigidos
para AvaliacGes de Tecnologias em Saude (ATS) e tomada de decisdo e por esta razdo, a
entrada no mercado sem registro sanitario constitui alternativa para recuperacdo do
investimento.

A ATS como critério para a incorporacao de tecnologias em saude e instrumento de
restricdo ao acesso deixa reflexos importantes na equidade, integralidade e ainda, no estimulo
da judicializacdo em oncologia, como consequéncia dos critérios de utilidade empregados. A
demora na incorporacdo no SUS, a desafagem em relagdo a outros paises, distor¢cbes no
reembolso e dificuldade de ajuste dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDTSs)
as tecnologias inovadoras direcionadas para grupos especificos de pacientes contribuem para
a deflagracdo do litigio. Em oncologia, investimentos em detec¢do precoce se perdem quando
ndo conseguem estar associados com o tratamento integral.

O aspecto relacionado com a incorporacdo tecnoldgica se amplifica quando associado
com as divergéncias entre as vérias listas de medicamentos e a sua adog¢do integral ou parcial
de acordo com a disponibilidade de recursos da unidade de tratamento oncolégico, que por
sua vez estara influenciada pelo contexto do reembolso. A padronizacdo das listas e
instituicdo de mecanismos de nivelamento de reembolso entre as esferas de gestdo do SUS,
além de revisdo do sistema de Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC)
sdo cruciais para a contencdo do litigio por acesso. Neste aspecto seria recomendavel uma
analise dos custos sociais provocados pelo litigio e pelas consequéncias do racionamento.
Atrasar a incorporacdo de antineoplasicos como medida de racionamento implicito como
consequéncia de restricdo orcamentaria, alem de ferir o direito a saude, se demonstra como
uma medida inefetiva dada a escalada da judicializagdo com custos de oportunidade elevados
e incrementacdo também das consequéncias econémicas e financeiras do cancer na sociedade.

A medida de racionamento existente em um contrato entre entidades privadas (pessoa
privada/plano de salde) pode induzir a reacdo dos planos na tentativa de pressionar a
CONITEC para adocdo de medidas de contengéo dentre as quais a implementacgéo de limiar
de custo efetividade, que traria efeitos imediatos para a equidade no SUS e para a perda de

qualidade de vida para o paciente oncoldgico brasileiro.
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As diferengas de listas de medicamentos e a dependéncia de orcamentos localizados
podera conduzir a uma judicializacdo continua, porque um gestor politico com or¢camento que
concorre em varias direcdes, podera decidir por investir em medidas de impacto politico e
deixando a atualizacdo das tecnologias em saude para decisao posterior. A descentralizacdo é
principio que rege o SUS, entretanto, a Unido Federal cabe a a formulagdo de politicas que
favorecam o acesso e a integralidade no sistema.

A mudanca de orientacdo nos Conselhos de Saude, deixando um papel de controle e
passando a atuar no planejamento e formulacdo de politicas publicas, seria primordial na
contencdo da judicializagdo. Este espaco poderia também movimentar a discussdo na
sociedade sobre a necessidade de transparéncia nos critérios decisorios utilizados para a
incorporacdo tecnologica, no reembolso e na capilaridade da Politica de Atencdo Oncoldgica
baseada na integralidade. Os Conselhos atuantes possibilitariam também a formacao de grupo
de interesse para atuacao na pressao politica na defesa do sistema de salde, inclusive porque a
Lei Orcamentéria é votada no Legislativo para a realizagdo pelo Poder Executivo.

Outra atuacdo de relevo se refere ao papel do INCA enquanto formulador de politicas
publicas é decisivo e deveria ser fortalecido, inclusive na discussdo sobre a dotacédo
orcamentaria para garantir acesso e integralidade na rede de atengdo oncologica, e ainda no
que tange a efetivacdo da coordenacdo de pesquisa direcionada para oncologia. Cabe ao
INCA liderar e coordenar o fluxo na rede de atencdo oncoldgica e relacionar as 0s parametros
em ATS em oncologia que garantam a equidade e a integralidade para o tratamento de
pacientes oncologicos.

O fenbmeno da judicializagdo em expansdo acelerada ndo constitui motivo para
reducdo do direito a saude, mas sinaliza um nivel maior de complexidade que obriga a um
estudo urgente. A oferta de salde considerando as regras de mercado representa um custo
maior para o Estado e por esta razdo, mecanismos de ajustes na gestdo e participacao social no
SUS fundamentados no ideal democratico precisam ser desenvolvidos.

A sobreposicdo das acOes reivindicatorias individuais e a fraca atuagcdo de grupos e
associacOes civis na defesa dos interesses relativos ao direito social & salde na arena
governamental, e a relagdo de paroquialismo entre os poderes confirmadas nos eventos
politicos como aconteceu no Caso FOS-S, demonstra que a cultura de transacdo desempenha
um papel importante nas decisdes, favorecendo a dominancia nos processos decisorios por
grupos com atuacdo conciliatéria. A atuacdo de lobbies a favor do SUS é timida ou

inexistente.



151

O Judiciario cumpre seu papel, no entanto, cabe a sociedade sinalizar as correcfes
necessarias para que o suprimento da demanda se volte para o coletivo. A sociedade aqui
entendida como o conjunto de cidaddos em um territorio, uma vez que nenhuma pessoa
presente no territorio nacional esta excluida das aces do SUS.

A discussdo social sobre a amplitude do direito a salde, equidade, justica e direito
solicita a saida do ambiente técnico, seguindo para a populagdo, utilizando o termo duro
racionamento, e o que significa escolhas e tomada de deciséo sob restri¢éo.

O Caso FOS-S ainda néo esta concluido, e pode ser considerado como um movimento
importante na sinalizagdo da demanda social por uma alternativa terapéutica eficaz contra as
neoplasia malignas, confirmando que politicas direcionadas para o suprimento do SUS nesta
area ndo estdo consolidadas, deixando uma lacuna que envolve a vulnerabilidade da
populacdo com risco para o direito a salde sob a perspectiva da protecdo deste direito, que
também € um dever do Estado.

A formacéo de lobby politico para encaminhamento do Projeto de Lei para aprovagdo
da substancia e ainda, o paroquialismo entre o Executivo e o Legislativo para aprovacao da
Lei de interesse do Executivo demonstra a fragilidade no processo democratico. A fragilidade
na democracia também é demonstrada pela atuacdo do Judiciario e ndo pelo fortalecimento de
grupos de apoio ao SUS e pela postura do Executivo para a gestdo do sistema, que orgamento
e demanda legislativa concorre com outros projetos politicos.

O contexto envolvendo a reivindicacdo pela substancia movimentou a atualizacdo de
aspectos importantes na legislacdo sanitaria, entretando, monitoramento tecnolégico e
avaliacdo dos procedimentos de incorporagdo de novas tecnologias em oncologia de maneira
mais dindmica associados com revisfes constantes da lista de antineopléasicos, com
padronizacdo na rede de atencdo oncoldgica possivelmente poderiam amenizar a luta judicial
contra o cancer.

A alteragdo do paradigma na lida com o SUS, reforgando a tomada de decisdes
coletivas relacionadas com o compartilhamento, o que envolve a discusséo sobre os limites de
atendimento da demanda, assim como equidade, justica, justo e direitos sdo elementos que
asseguram sustentabilidade a um bem comum, tendo a conduta democratica um efeito em
atenuar a necessidade de busca do Judiciario como garantia de direito. Este aspecto ainda é
pouco discutido, entretanto, constitui o ponto de partida da estruracéo do sistema de salde e
de sua capacidade produtiva.

A judicializacdo motiva a um estudo ampliado do SUS considerando a Teoria da

Escolha Social e da Teoria da Escolha Pablica, o que foi sinalizado neste trabalho para
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analisar a classificagdo do SUS como bem comum e as consequéncias da insolidariedade, o
que determina o tratamento juridico, econémico e sécio-politico das motivacdes,

implementacdes e controle dos resultados de politicas pablicas.
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