Fosfoetanolamina e o perigo de drogas nao comprovadas
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Resumo:

O uso de terapias ndo comprovadas no tratamento do cancer é muito comum. No Brasil, a
distribuicdo de um agente experimental chamado Fosfoetanolamina (FOS) por pesquisadores a
pacientes resultou em um escandalo cientifico amplamente divulgado. A FOS é precursora de
componentes da membrana celular, e alguns estudos pré-clinicos publicados sugerem atividade
citotéxica em células cancerosas. A vontade de tribunais e legisladores de garantir o acesso a FOS,
apesar da inexisténcia de quaisquer dados clinicos e contrario as recomendag¢des de organizagoes
cientificas e médicas, enfatiza os riscos que os agentes ndo comprovados representam para as
autoridades reguladoras, sistemas de saude e pacientes, além de assemelhar-se a outros casos,
como a controvérsia em torno da aprovagao de zidovudina pela agéncia FDA para o tratamento da

AIDS.
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Introducdo

O Brasil é um pais em desenvolvimento onde uma parcela significativa da populagdo nao
tem acesso ao sistema de saude [1]. Como outros paises em desenvolvimento, o Brasil tem lutado
desde a década de oitenta para criar o seu sistema publico de sadde - o Sistema Unico de Saude
(SUS) - e conseguiu desenvolver politicas eficazes em determinadas areas da salde publica, como o
seu programa de prevencdo de HIV/AIDS [2]. Apesar do progresso, muitos pacientes ainda ndo tém
acesso a tratamentos e exames adequados na drea de oncologia [3]. Em um pais onde a pratica
clinica diaria esta abaixo do ideal, o desenvolvimento de pesquisas clinicas impde um desafio ainda
maior [4], com problemas que vao desde a falta de apoio e financiamento das autoridades de saude
[5] até regulamentos extremamente complexos de diversas autoridades reguladoras [6]. Estudos
investigativos ainda sdo raros, embora a participacdo em ensaios farmacéuticos internacionais tenha
aumentado nos Ultimos anos [5][7]. Neste cendrio, o pleno desenvolvimento de uma droga
anticancerigena brasileira - do laboratdrio para o uso clinico - seria uma histéria de sucesso muito

inusitada.

Um escandalo envolvendo uma substancia experimental demonstra como a falta de
experiéncia com os principios de pesquisas clinicas entre alguns médicos, entidades juridicas, midia
e pacientes pode ser perigosa para o sistema de salde de um pais e expor os pacientes a riscos
desconhecidos. Seu nome é Fosfoetanolamina, e essa situa¢do tem grande semelhanga com outras

controvérsias internacionais relacionadas a pesquisas.

Fosfoetanolamina

Em agosto de 2015, a midia brasileira comecgou a relatar a prisdo de um ex-vendedor que

estava fabricando e distribuindo Fosfoetanolamina (FOS) [8]. Ele obteve a substancia com um



professor aposentado da Universidade de Sao Paulo e, posteriormente, aprendeu a produzi-la [8].
Segundo a lei brasileira, é crime distribuir substancias com fins medicinais sem que a substancia
esteja registrada na ANVISA (Agéncia Brasileira de Vigilancia, equivalente a FDA) [9]. O citado
professor, segundo suas proprias palavras [10], realizou pesquisas sobre a FOS por mais de vinte
anos. Ele alegou ter participado de ensaios clinicos em um centro respeitdvel de combate ao cancer,
apesar de o centro ter negado tal afirmacgdo [11]. Nenhum dado clinico sobre esta substancia jamais
foi publicado. Apds o término dos ensaios alegados, ele decidiu continuar a distribuicdo de FOS aos
pacientes. Boatos e histdrias de recuperacdes "milagrosas" aumentaram cada vez mais o nimero de
pacientes que procuravam a FOS [12]. O numero crescente de pessoas que procuravam a
universidade eventualmente atraiu a atencdo das autoridades universitdrias, levando-os a

interromper esta distribuicdo ilegal em junho de 2014 [13].

A FOS é uma precursora da fosfatidilcolina e fosfatidiletanolamina, ambas sdo componentes
da membrana celular. Os resultados pré-clinicos sugerem que a FOS é capaz de suprimir o
crescimento tumoral tanto in vitro quanto in vivo (modelos de ratos), embora o mecanismo exato de
acao ainda ndo tenha sido elucidado [14][15]. Ndo ha dados disponiveis sobre o potencial de
mutagenicidade e carcinogenicidade, nem outros dados pré-clinicos necessarios para realizar
estudos em humanos, como toxicocinética e toxicidade de reproducdo em primeira e segunda
geragoes [16]. Neste ponto, de acordo com os dados publicados, a FOS é comparavel com centenas
de outras substancias que demonstraram atividade antitumoral pré-clinica. Infelizmente, apenas 5%

das drogas contra o cancer que obtém sucesso na fase pré-clinica chegam a fase clinica [17].

ApOds a interrupcdo da distribuicdo pela USP, muitos pacientes recorreram a justica para
exigir a continuagao do fornecimento da FOS [18]. Este imbrdglio judicial, com tribunais autorizando
e proibindo a distribuicdao de forma alternada, conduziu a uma pressdo crescente de pacientes para
gue o poder legislativo tomasse alguma medida. Em abril de 2016, ambas as casas do Congresso

Nacional brasileiro aprovaram uma lei que autoriza o uso da FOS em uma avalanche de votos



[19,20]. Esta lei foi posteriormente anulada pelo Supremo Tribunal em maio de 2016 [21]. Em
paralelo, os estudos da fase 1 foram iniciados em hospitais publicos e estdo em andamento [22],
apesar da falta de atividade em estudos pré-clinicos recentes (ndo publicados) desenvolvidos por um
grupo de trabalho designado pelo Ministério da Ciéncia e Tecnologia [23]. A ANVISA, a Organiza¢do
Mundial da Saude, associagdes médicas brasileiras [24—26], pesquisadores clinicos de oncologia e
famosos oncologistas [27] afirmaram a natureza experimental da FOS e a inadequac¢do de seu uso

clinico neste momento, bem como a ameaca imposta pela acdo legislativa sobre esta matéria.

Questdes éticas envolvidas

O uso de tratamentos ndo comprovados ou complementares ndo é uma novidade em
oncologia. Os estudos estimam que até 70% dos pacientes usaram algum tipo de terapia alternativa,
e quase todos eles ouviram falar sobre elas [28]. Uma vez que elas sdo percebidas pelos leigos como
"naturais" ou "inofensivas", muitos pacientes as preferem em vez dos rigorosos tratamentos
"ortodoxos" de combate ao cancer. Esta pratica é arriscada, pois ela pode interferir e prejudicar os
efeitos de tratamentos convencionais, como, por exemplo, erva de Sdo Jodo e cha verde [29]. Outras
terapias podem ter efeitos colaterais importantes e aumentar os efeitos da quimioterapia, além de
apresentarem problemas de contaminagdo e infe¢do. Um problema ainda mais grave é o abandono
de tratamentos comprovados para seguir terapias com efeitos desconhecidos contra o cancer, se

tiverem algum efeito, como em alguns dos casos relatados com a FOS [12] [30].

Nenhuma droga experimental deve ser usada na pratica didria sem pesquisas clinicas
devidamente realizadas. Os critérios para admitir uma droga no arsenal terapéutico de combate ao
cancer sdo rigorosos e existem para proteger os pacientes. A pesquisa clinica é regulada por um
conjunto de principios éticos que tém suas origens nos julgamentos de Nuremberg de crimes
nazistas contra a humanidade [31]. Estes principios estdo compilados na Declaracdao de Helsinque
[32], que afirma que "é dever do médico promover e salvaguardar a saude, o bem-estar e os direitos

dos pacientes, incluindo daqueles que estdo envolvidos na pesquisa médica [...]. A pesquisa médica



esta sujeita a normas éticas que promovem e garantem o respeito por todos os seres humanos e
protegem a sua saude e direitos humanos." Todas as pesquisas clinicas devem ser revisadas e
aprovadas pelos comités de ética/conselhos de analise institucional (CE/CAI) [33] que existem para
proteger os participantes da pesquisa. O consentimento informado [34] deve ser obtido a partir de
todos os ensaios clinicos e sdo baseados em dados precisos sobre os possiveis beneficios de um
agente experimental. Expor um paciente a um composto fora deste quadro é considerado uma
grave violacdo ética contra a dignidade e o bem-estar do paciente. O resultado das pesquisas

realizadas fora deste quadro sdo inadmissiveis como base para a tomada da decisdo médica.

O lema cientifico da British Royal Society é Nullius in verba, ou seja, "sobre a palavra de
ninguém". Ele enfatiza o principio de que a ciéncia é baseada em dados, "verificar todas as
declaragGes de um recurso de acordo com os fatos determinados experimentalmente" [35]. Um dos
aspectos mais surpreendentes da histéria da FOS foi a magnitude que ela atingiu, bem como a
rapida disseminacdo desta "cura para o cancer". Ndo é incomum ver pacientes que chegam para
seus médicos com informacGes obtidas de fontes ndo cientificas - outros pacientes, amigos, livros e,
especialmente, a Internet. Neste caso, as redes sociais tém sido muito usadas ndo sé pelos pacientes
qgue procuram a substancia, mas também pelos responsdveis por sua distribuicdo como uma
ferramenta para divulgar informag¢des imprecisas e organizar a agao politica. A mistura de uma droga
desenvolvida por pesquisadores brasileiros (nacionalismo), teorias questiondveis sobre o porque a
comunidade cientifica rejeita o uso da FOS e a divulga¢do tanto na midia normal e quanto em redes
sociais de entrevistas com pacientes supostamente curados foram o combustivel para que os leigos

espalhassem a noticia rapidamente.

A FOS é um exemplo local de um problema muito mais amplo - nomeadamente a relagao
problematica entre agéncias reguladoras, empresas farmacéuticas, pesquisadores, pacientes (e seus
grupos de suporte) e midia. Um grande debate no final de 1989 envolveu a aprovagdo pela FDA da

zidovudina (AZT) como o primeiro tratamento para AIDS baseado em um pequeno ensaio de fase |l



com um breve acompanhamento [36]. A qualidade do ensaio conduzido, incluindo eventuais
cegueiras devido a acentuada toxicidade do AZT, bem como outros problemas, levou a um
guestionamento de seus resultados. Ao mesmo tempo, o impacto social da pandemia da AIDS
provocou protestos contra a aprovacdo do AZT e a distribuicdo do AZT a todos os pacientes
gratuitamente [37,38]. O exemplo do AZT demonstra ndo apenas a importancia das autoridades
reguladoras em tomadas de decisdo rigorosas, mas também como pode ser perigoso responder ao

clamor publico.

Judicializacdo

A judicializacdo é definida como a interferéncia do poder judicidario em assuntos do poder
executivo ou legislativo [40]. No Brasil, como em outros paises [41], a judicializacdo na saude é
controversa. O uso frequente do sistema judicial para forcar o pagamento de medicamentos e
procedimentos ndo registrados pelas autoridades reguladoras de saude é um problema crescente na
saude publica [41] e coloca em questdo o préprio direito que o Estado tem de regular esta drea. No
Brasil, os tribunais podem conceder aos requerentes o acesso a tratamentos ou procedimentos ndo
normalmente disponiveis em hospitais publicos, ou ainda ndo autorizados pela ANVISA, mas
autorizados pela FDA ou por autoridades reguladoras equivalentes em outros paises. Estas decisdes
normalmente sdo baseadas na cldusula de "direito a saude" da Constituicdo Brasileira, [42] que
define a saide como um direito humano fundamental que deve ser garantido pelo Estado. O caso da
FOS é particularmente alarmante, pois os tribunais aprovaram o uso de uma substdncia que nunca
foi devidamente testada em seres humanos - e, assim, ndo é possivel afirmar que ela promove ou
preserva a saude - um perigoso precedente para demandas judiciais de qualquer outra forma de
tratamento ndo comprovado. A decisdo pelo poder legislativo de aprovar a FOS também desafiou a

autoridade da ANVISA e imp0Os um precedente preocupante.



Conclusdo:

Em conclusdo, a fabricagdo e a distribuicdo de drogas ndo comprovadas para pacientes fora
do quadro de um ensaio clinico, com o devido estudo, aprovacdo pelo CE/CAI e consentimento
informado, viola os principios éticos da pesquisa clinica e coloca a saude dos pacientes em risco.
Além disso, a aprovacdo de drogas com base em provas precarias também pode resultar em riscos
para os pacientes e para o proprio processo de regulamentacdo. Sendo assim, as agéncias
reguladoras devem tomar decisdes ignorando quaisquer pressdes sociais existentes. A judicializacao,
no caso da FOS, questiona o papel da regulamentacdo governamental de substancias medicinais e
do que pode ou ndo ser definido como cuidados de saude. As decisGes em matéria de saude devem

ser feitas com base em provas cientificas e ndo em crengas e opinides. Nullius in Verba.

Lista de abreviacbes:

FOS - Fosfoetanolamina

FDA - Food and Drug Administration (Agéncia americana equivalente a ANVISA)

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

AZT - Zidovudina

AIDS - Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
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