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Medicina em mudanca:
noticias recentes

Ménica Teixeira

A indiistria da medicina passa por uma transi¢do nos paises centrais
— onde se concentra e vive seu estdgio mais avangado. Os ventos da
mudanga jd afetaram o modo de produgdo de medicamentos. Os custos
dos servigos médicos pressionam a organizagdo dos sistemas de saiide. O
aparato juridico de protecdo a propriedade intelectual, concebido para
estimular a inovacdo e a descoberta, apresenta-se atualmente como um
entrave ao desenvolvimento de novas tecnologias — que, diz a voz do
século, fard nossas vidas melhores e mais longas. Mas na pesquisa em
medicina, ponto de partida das esperadas tecnologias, casos de fraude
se sucedem; pacientes questionam o direito dos cientistas de usarem o
que extraem do corpo deles; e todos os participantes de um ensaio clinico
que receberam certa droga experimental adoeceram gravemente.
“Observando a Medicina”, nesta edigao, retine histérias que falam dessas
mudangas.

Valores

De acordo com a US Agency for Healthcare Research and Quality,
o gasto com o tratamento do que é chamado de “trauma” — acidentes
dos mais variados tipos — chegou a US$ 71.6 bilhdes por ano. Mais do
que o investido no tratamento de doencas cardiacas e suas conseqiiéncias
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15% 67,8 bilhdes —, e quase o dobro dos US$ 48.4 bilhoes despendidos com
muitos cinceres que afligem a humanidade. A revista Lancet, a0 comentar a
ormagiio, observa que ndo hd aumento do nimero ou dos tipos de acidentes.
) custo da “nova tecnologia médica para salvar vidas™. Mas o trauma permanece
uinta maior causa de morte nos EUA, para o conjunto da populagdo, e a primeira
0 0s que t8m menos de 35 anos. O orgamento do Ministério da Saide no
isil, para 2006, deverd ser de RS 4.7 bilhdes. Usando ddlares PPP — que levam
| conta o poder de compra de cada pais e. por isso, considerados mais
‘opriados para a comparagio —, equivalem a US$ 5 bilhdes: o gasto piblico com
ide no Brasil representa cerca de 8% do dispéndio com acidentes nos EUA.

pvimento da Big Pharma, tipo I

As grandes companhias farmacéuticas t&ém poucas drogas novas e
ymissoras para entrar em linha de produgdo. Por outro lado, as patentes dos
«dicamentos lideres em vendas estdo expirando. Um lider em vendas €, por
emplo, o Zocor, da Merck, para baixar niveis de colesterol: em 2005, vendeu
i$ 4.5 bilhdes nos EUA (quase tanto quanto o or¢amento do Ministério da
ide). Em junho de 2006, um genérico do Zocor entrard no mercado norie-
\ericano — as vendas vdo diminuir, por causa da concorréncia, e o prego vai
ixar. Em novembro de 2005, a Merck anunciou que, até 2008, vai fechar cinco

suas 31 fdabricas e demitir 7 mil funciondrios dos 62 mil que emprega no
indo. A empresa, a terceira maior dos EUA, enfrenta nos tribunais dezenas de
bes em que é acusada de comercializar o antiinflamatério Vioxx, apesar de saber
possibilidade de o medicamento causar problemas cardiacos em uma parte
cquena) daqueles que se utilizaram dele. A Pfizer, a maior farmacéutica do
undo em faturamento (US$ 52 bilhdes em 2004, US$ 16 bilhdes de lucro),
unciou o mesmo tipo de enxugamento em abril de 2005 — seus diretores
ometeram a investidores cortar 12% dos custos, a0 mesmo tempo em que
unciaram que as vendas daquele ano ndo cresceriam em relagdo a 2004. Um
s problemas enfrentados pela Pfizer — mas ndo o maior — € a queda de vendas
' Viagra. Segundo The New York Times, os médicos prescreveram 10% menos
agra ¢ similares em outubro de 2005, em relagfo a outubro de 2004. Até 2007,
[orma a companhia, expiram patentes de produtos dela que agora respondem
it 30% do faturamento.
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Movimento da Big Pharma, tipo II

No dia 6 de abril de 2006, a mesma Pfizer anunciou a aquisi¢do de uma
empresa de biotecnologia chamada Rinat Neuroscience. O patrimdnio da Rinat
se constitui de uma droga em inicio de pesquisa para doenga de Alzheimer, e
outra para a dor causada por osteoartrite ji em fase I de ensaios clinicos — aquela
em que se verifica a toxicidade de uma droga em grupos grandes de voluntdrios.
A empresa afirmava ter mais dois produtos em fase de pesquisa, um deles para
enxaqueca. Todos os produtos se baseiam em proteinas engenheiradas. Embora
os valores ndo tenham sido divulgados, a imprensa sup6s que a Pfizer pagou
centenas de milhares de ddlares. Esta foi a quarta companhia de biotecnologia —
que buscam drogas a partir do entendimento das doengas em nivel molecular —
comprada pela Pfizer. O porta-voz do negécio foi o diretor global de pesquisa e
desenvolvimento da Pfizer. Por qué? Porque a compra da Rinat, e das outras,
sinaliza a tendéncia mais atual de organizag@o do drug development — uma espécie
de terceirizagdo da pesquisa, ¢ dos riscos envolvidos.

A forma tradicional de busca de novas drogas, mais comumente usada pe-
las companhias farmacéuticas, testa milhares de compostos contra alvos in vi-
tro (rclacionados a doengas), para selecionar aqueles que poderdo dar origem a
um medicamento, muitas anos ¢ muito dinheiro depois. No modo de producio
das empresas de biotecnologia, os custos também sdo altos. Mas elas sio enxu-
tas, muito focadas em pesquisa ¢ desenvolvimento (a0 contrdrio das companhias
farmacéuticas que, além de inventarem drogas, também as comercializam. A
Pfizer, por exemplo. emprega 38 mil representantes), muitas vezes em uma s6
linha de pesquisa. Poucas delas jd colocaram medicamentos no mercado. Hé al-
guns anos, as grandes companhias passaram a buscar essas pequenas promis-
soras para comprar — ou a propria companhia, como fez a Pfizer com a Rinat,
ou produtos escolhidos delas. Com isso, buscam remédio para a falta de produ-
L0s novos em seus proprios pipelines, “terceirizam” a pesquisa em estruturas
mais flexiveis que as deles, ¢ — importante — diminuem o risco do inicio do pro-
cesso, o maior do caminho que leva uma molécula a se tornar um medicamento.

Movimento da Big Pharma, tipo III

As grandes farmacéuticas estdo se desfazendo de medicamentos que
vendem pouco. O repérter Alex Berenson contou, no New York Times de 12 de
marco de 2006, que a Merck decidiu vender dois de seus medicamentos usados
por pessoas com cdncer — que, juntos, rendiam cerca de US$ | milhdo por ano
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em faturamento, e sdo usadas por cerca de 5 mil doentes. Quem ficou dono da
droga foi um outro laboratério, muito menor que a Merck, chamado Ovation
Pharmaceuticals — segundo o jornal, especializado em comprar das grandes esses
produtos que vendem pouco. Um desses medicamentos, de nome comercial
Mustargen, existe hd sessenta anos. O jornalista localizou Joyce Elkins, de 64
anos, que compra o medicamento antes fabricado pela Merck de 15 em 15 dias,
para um tratamento de seis meses. No dia 3 de fevereiro de 2006, afirma o jornal,
Joyce pagou US$ 77,50 pela dose para 15 dias. No dia 17 de fevereiro, o prego
da mesma dose havia subido para US$ 548.01.

Por qué? Porque o novo dono do direito de fabricar e vender o Mustargen
que é usado como ungiiento para tratar um tipo incomum de linfoma cutaneo
a Ovation Pharmaceuticals, estd “investindo nas instalacdes” para a produgdo

do medicamento. Um detalhe: até o momento da publica¢do da reportagem, quem
cstava fabricando a droga ndo era a Ovation. Ndo: era a Merck. “E uma
infelicidade que um ajuste de pregos deva ocorrer”, disse o diretor da Ovation
ouvido pelo jornal, “mas ndo se investe nesse produto hd anos”.

Segundo a andlise feita pelo repdrter, com base em observadores dos usos
¢ costumes da inddstria farmac@utica, o caso ilustra a distdncia que hd entre os
pregos praticados pelas empresas ¢ o custo de produgido dos medicamentos. O
Mustargen poderia ser fabricado por qualquer companhia, uma vez que a patente
expirou hd muito. No entanto, por ser utilizado por poucos pacientes, ndo hd
empresas interessadas. A situagdo de monopolio — ¢ mais a delicadeza da doenga
em questdo — dd & Ovation a possibilidade de cobrar quanto quiser.

A Merck, por sua vez, informa (numa espécie de gesto de boa vontade
para com os doentes) que continuard fabricando Mustargen pelo tempo que for
necessdrio, enquanto a Ovation se organiza. Sem mais dnus perante a opinido
ptiblica. A mesma Ovation comprou, em 2003, um medicamento para a rara por-
fiaria, dos laboratérios Abbott. No processo, subiu o prego da dose de US$ 230
para US$ 1,9 mil.

Outra vez, os valores

A maior das empresas de biotecnologia dos EUA é a Genentech, que vendeu
a maioria de seu capital 2 Roche, a farmacéutica suiga. A Genentech vai muito
bem, ao contrdrio das big pharma tradicionais: no primeiro trimestre de 2006,
seu lucro cresceu 48%. As vendas cresceram 36%, para US$ 1.9 bilhdes. De
onde vem o bom resultado? Dos dois medicamentos contra o céncer
desenvolvidos pela empresa — Avastin, para cincer do célon, e Herceptin, para
cincer de mama. O primeiro, no trimestre, vendeu sozinho US$ 400 milhdes.
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Pela dose necessaria para o tratamento do cancer de c6lon, a Genentech cobra
US$ 50 mil ddélares, por um ano. O tratamento com Herceptin chega a US$ 40
mil. Para sorte dos investidores, a droga também tem efeitos positivos para quem
tem cincer de pulmao e de mama. Mas a quantidade necessaria dobra. O preco
entdo serd de US$ 100 mil para um ano de tratamento. Dr. Susan Desmond-
Hellmann, a presidente de desenvolvimento de produto da empresa, explicou ao
New York Times como foi determinado o preco do Avastin: baseado no “valor da
inovagdo, e no valor de ser uma nova terapia”. Ela ndo mencionou o custo de
produgdo da droga. Analistas de mercado, segundo o jornal, estimam que, em
2009, as vendas de Avastin chegardo a US$ 7 bilhdes.

Nos EUA, esses valores recaem sobre o sistema de saide — sobre empre-
gadores, seguradoras, ¢ sobre as governos federal ¢ estaduais. Mesmo assim,
cabe aos pacientes segurados pagar parte dos custos. Com precos tdo altos, a
contrapartida também cresce, e hd norte-americanos que ndo suportam o dnus.

Entdo: no tratamento do cincer, as drogas muito bem estabelecidas e
antigas, como o Mustargen ¢ o Cosmegen, estdo encarecendo; e as drogas novas
— por serem novas, como explicou a doutora Desmond-Hellmann — jd saem da
fabrica com pregos que oneram a todos.

O sistema imunolégico resiste

Por oferecerem recompensas tio tentadoras, hd intensa pesquisa no senti-
do de encontrar drogas contra o cincer — também pelo fato de serem muito di-
ferentes os cinceres entre si. mesmo aqueles que acometem um mesmo Orgio,
0 que abre muitas possibilidades de investigacdo. Uma tendéncia muito perse-
guida pretende usar o sistema imunoldgico para tratar a doenga. A companhia
alema TeGenero desenvolveu um anticorpo que poderia ativar as células de de-
fesa do corpo para que atacassem as células tumorais — ou, segundo a revista
Nature, “acalmar articulagdes inflamadas pela artrite reumatéide”. Como sempre
no caso de drogas que t€m por destino tornar-se medicamentos, a molécula —
um anticorpo que sc¢ liga a uma das células do sistema imunolégico, o CD 28,
para disparar a resposta de defesa — foi experimentada em animais com o objeti-
vo de prever a toxicidade para seres humanos. No caso, em primatas. Em mar-
¢o. comegou a fase I do ensaio clinico — aquela em que voluntdrios sadios recebem
a droga, justamente para o estudo das reagdes. Participaram oito voluntdrios, todos
homens. A dois foi ministrado placebo, a seis o anticorpo em teste — chamado
TG1412, Todos os seis ficaram muito doentes — sofreram faléncia miltipla de
orgdos. O 6rgao regulador britdnico — o ensaio clinico foi conduzido no Reino
Unido — suspendeu imediatamente a autoriza¢do que havia dado. Nio ha ainda
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xplicagiio para o que aconteceu. Todos os participantes ficaram bem. Quem cor-
¢u o risco da fase 1?7 Ndo foi uma grande farmacéutica. O anticorpo ainda po-
lerd vir ser a base de uma droga. Se passar as fases de maior risco, a droga, ou
empresa TeGenero, poderdo vir a ser compradas por uma grande farmacéutica.
Em fevereiro de 2005, a comercializagio de um medicamento também ba-
eado em anticorpos que ativam o sistema imunoldgico foi suspensa nos EUA.
\ Food and Drug Administration havia aprovado o Tysabri (natalizumab) para o
ratamento da esclerose multipla trés meses antes — no sistema de aprovagao ace-
erada da Agéncia. A decisdo de suspender a comercializagdo veio quando uma pa-
iente de 42 anos morreu de leucoencefalopatia progressiva multifocal —uma doenga
nuito rara; outro foi diagnosticado com a doenga. Dois meses depois, a reava-
ingio da causa de morte de um terceiro paciente levou os médicos a mais um
lingnostico de leucoencefalopatia. Todos os trés participavam de um ensaio cli-
lico de longa duragio para avaliagdo do tratamento, obrigatério quando a droga ¢
\provada no fast track. A revisdio prossegue para determinar se hd relagdo entre
» produto ¢ a doenga. Ninguém parece saber o que aconteceu. O FDA permitiu
| retomada dos ensaios clinicos com pacientes que jd estavam em tratamento.
Mas uma questio interessante foi levantada por médicos da Universidade
le Stanford na revista Lancer, em margo de 2006. A autdpsia da mulher de 42
mos que morreu de leucoencefalopatia ndo revelou evidéncias de esclerose
niiltipla. O artigo dos dois professores observa as dificuldades para o diagnéstico
yeciso dessa doenga — de causa desconhecida e progndstico muito varidvel —, e
amenta seu engajamento no ensaio clinico: “Se o perfil de seguranga de uma
lroga ¢ desconhecido, engajar participantes que provavelmente teriam um
ywognostico favordvel e ndo estavam claramente em risco de desenvolver
feficiéncias (...) expde os pacientes a um risco desnecessario”. Quer dizer: se
s estudos mostrarem que a droga causou a doenga, essa pessoa — que, na opiniao
los professores, participou do ensaio clinico devido a critérios amplos demais
yara engajamento — poderia ter vivido mais, € bem.

) ser humano

Jon Sudbo, até fevereiro de 2006, era um respeitado oncologista noruegueés,
sspecializado em canceres da boca. Em 2001, em artigo publicado na New England
Journal of Medicine, comunicou a seus colegas que € possivel saber o
prognostico de certas lesdes da boca pela andlise dos cromossomas das células
:ncontradas nela, e tratar preventivamente aquelas que possivelmente se
rransformardo em lesoes malignas. Em outubro de 2005, publicou na Lancer outro
irtigo de repercussdo, com outros 12 autores (da Noruega e dos EUA). Como
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primeiro autor, Sudbo afirmava que antiinflamatérios ndo esterdides — aspirina,
por exemplo — reduzem incidéncia de cincer na boca, mas aumentam o risco de
morte associada a doengas cardiovasculares. A conclusio, segundo o texto,
advinha da identificagio e andlise de 908 pessoas, das quais 454 com céncer na
boca e 454 “controles”. Essas pessoas foram localizadas na base de dados CONOR
— sigla para Coorte da Noruega.

Sudbo descreveu a composicdo do grupo: género, idade, se fumava ou nao.
Em dados nio publicados no artigo, relacionou também a data de nascimento de
cada uma das 908 pessoas. Nenhuma das 908 pessoas existe — Sudbo inventou
tudo. A 250 delas. o oncologista atribuiu a mesma data de nascimento. Todos os
seus artigos estdo sendo investigados, e a Lancet jd retirou o de 2005. Um ensaio
clinico em parte baseado nos resultados desse artigo, financiado pelo National
Cancer Institute, poderd vir a ser suspenso. A fraude foi descoberta porque o
acesso a base de dados em que Sudbo disse ter buscado seus 908 casos ainda
nio estava aberto a pesquisadores.

Sudbo admitiu a invengdo, ¢ foi demitido. Encerrou assim a sua carreira,
a0s 44 anos.

Tendéncia

A vida imortal de Henrietta Lacks — esse livro, escrito por Rebecca Skoot,
chegard as livrarias dos EUA em 2007. Nele, a autora conta a histéria da primei-
ra linhagem de células humanas criada em laboratério, e seu objetivo ¢ discutir
0 uso que a medicina e os pesquisadores em medicina fazem de tecidos retira-
dos de todos nés em exames clinicos. De acordo com ela, o dnico relatério so-
bre o assunto, feito pela Rand Corporation, conclui haver, em 1999, 307 mi-
lhdes de amostras de sangue e células diversas humanas estocadas nos Estados
Unidos, retiradas de 178 milhdes de pessoas. Um dos aspectos da questdo ¢ que,
em muitos casos, essas amostras resultam em descobertas que enriquecem pes-
quisadores ¢ laboratérios. Outro aspecto é: a quem pertencem esses tecidos? As
pessoas de quem foram retirados tém direito sobre eles, e sobre o uso que serd
feito deles? Skoot relatou, na revista do New York Times, que pesquisas qualita-
tivas j4 mostram um sentimento crescente de oposig¢do a liberdade atual dos
cientistas. Estes ja se preocupam: células sdo uma espécie de matéria-prima da
pesquisa — e se, agora, os doadores de tecidos decidem dizer: “minhas células
podem ser usadas para investigar isto, mas ndo aquilo”? A pesquisa pode pa-
rar... e € ela, cré a cultura ocidental, que sustenta a esperanga no “avango” per-
manente da medicina, aquele que — supostamente — vai afastar para mais longe
dos humanos a certeza da morte.
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