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INTRODUCAO

Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) mostram que a expectativa de vida dos brasileiros
aumentou em quase 30 anos de 1940 para 2014'. Devido
a isso, além de outros fatores comportamentais, genéticos,
sociais, bem como o incremento das novas técnicas de
diagndéstico, rastreamento e captagdo, como, por exemplo,
os registros de cAncer de bases populacionais e hospitalares,
mais pessoas sao diagnosticadas com cincer diariamente’.
Somente para o ano de 2016, o Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) estima
aproximadamente 596 mil novos casos de cancer®. Além
disso, estima-se, para 2030, cerca de 21,4 milhées novos
casos de cAncer ¢ 13,2 milhées de morte por cincer’.

Contudo, apesar de cada vez mais comum, o cincer
ainda ¢é cheio de estigmas, incertezas e medos. No ano de
2015, abriram-se discussoes acerca da fosfoetanolamina
sintética (PEA-S), firmaco —aqui tratamos dessa forma (e
nio como medicamento) por ainda nio ter havido a devida
avaliagao de sua eficicia® — que os noticidrios nacionais
taxaram de “A cura do cancer ou a Pilula do cancer”.
Grupos de defesa dos pacientes com cincer, familiares,
juristas e governantes passaram a debater sobre o uso
do firmaco que chegaria como a salvacio para todos os
pacientes com cincer. Mas como ocorreu a distribuicio
da PEA-S no pais? Qual o processo correto de liberagao
de uma medicagio no Brasil? E, por que a distribuicao

indevida da PEA-S traz problemas para a populagio e as
discussoes acerca do tema mostram uma realidade dificil?
Essas sdo as perguntas que este artigo de opinido busca
responder em torno de sua discussao.

0 QUE E A FOSFOETANOLAMINA?

A fosfoetanolamina (PEA) é um éster fosférico’
precursor de dois dos quatro fosfolipidios presentes
na membrana plasmdtica, a fosfatidiletanolamina e a
fosfatidilcolina®’. Foi isolada primeiramente em tumores
bovinos®!? e est4 relacionada com a sintese de acetilcolina
e hormonal, além de outras etapas do metabolismo celular,
como a apoptose”'’.

A PEA-S é uma substincia produzida pelo processo
de latenciagdo, producio de uma pré-droga que, no
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organismo, se transformard em droga ativa
substincia teve acdo antineopldsica sobre células de
melanoma humano, carcinoma renal murino e carcinoma
de pulmio nao pequenas células®. Além disso, a PEA-S
apresentou resposta melhor do que medicamentos como

o paclitaxel no tratamento de melanoma, in vitro’.

0 PROCESSO DE LIBERACAO DE UMA MEDICACAQ NO BRASIL.
(OMO OCORREU COM A PEA-S?

No Brasil, para que um novo medicamento seja
registrado, ¢ necessdrio o cumprimento de algumas etapas
de pesquisa, como a pesquisa bdsica, os ensaios pré-clinicos
— que envolvem a pesquisa em meios celulares e animais
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experimentais — e os ensaios clinicos em seres humanos'!,
para a obten¢io de um arcabougo de evidéncias bem
sustentadas que serdo encaminhadas e reconhecidas
pelas agéncias reguladoras; no Brasil, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (Anvisa)'?, érgao do Ministério
da Satde que regulamenta a disponibilizagio de
medicamentos para a populagio. Essas informacoes
devem ser principalmente advindas de ensaios clinicos
controlados®.

Os ensaios clinicos randomizados cegos sao
considerados o padrao-ouro para essas avaliagbes. O
processo para a regulamentagao de uma droga por meio
de ensaios clinicos é estadiado em quatro fases'*".
As fases do processo objetivam: i) Fase I - investigar a
seguranca do novo medicamento por meio do teste em
pequenos grupos de individuos sadios"; ii) Fase I - avaliar
a seguranca a curto prazo e a eficicia de determinado
medicamento em grupos de centenas de voluntdrios com
determinada condicdo patoldgica; iii) Fase III — avaliar a
nova medica¢do comparativamente com o tratamento
atual ou com o uso de placebos, buscando uma maior
quantidade de informacoes sobre a seguranca, eficicia e
interagao da droga, em milhares de individuos acometidos
por determinada doen¢a em multiplos centros. A partir
dos dados obtidos nesta fase, as autoridades sanitdrias
avaliardo o registro do novo medicamento; iv) Fase IV ou
firmaco vigilancia — acompanhar os efeitos da medicagio
sobre o publico geral, além de levantar efeitos em longo
prazo e efeitos colaterais previamente desconhecidos.

Apés o medicamento ter passado por todas as
avaliagdes cientificas listadas, pds-fase 111, deve-se
entrar com o seu registro junto ao érgao responsivel.
Esse registro ¢ regulamentado pela Resolugio da
Diretoria Colegiada (RDC) da Anvisa n° 136, de 29 de
maio de 2003; intitulada “Regulamento Técnico para
Medicamentos Novos com Principios Ativos Sintéticos
ou Semissintéticos”®. O processo tem inicio com o
protocolo de registro junto a Anvisa, o qual serd avaliado
em trés frentes: farmacotécnica, eficicia e seguranga'™".
A andlise farmacotécnica avalia os dados referentes a

11617 - As andlises de eficdcia e

qualidade do produto
seguranga sio realizadas por dois consultores externos -
ad hoc - com experiéncia, conhecimento na drea e sem
conflitos de interesses sobre os produtos - geralmente
professores universitdrios, médicos conceituados em
suas especialidades ou ainda por consultas as Sociedades
Médicas'""7. Apds as emissoes de pareceres, estes seguem a
Diretoria da Agéncia que emitird a decisdo sobre o registro
da medicagao'’.

Com a PEA-S, esses processos nao ocorreram. Apds
a positividade dos estudos 77 vizro, o firmaco comegou

a ser distribuido pelo Departamento de Quimica da
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Universidade de Sao Paulo (USP) para o tratamento do
cAncer, sem a autoriza¢do da Anvisa. Os pacientes que
comecaram a utilizar a PEA-S, principalmente aqueles
casos mais avancados que jd passaram por vérias linhas
de tratamento, jd em seguimento de cuidados paliativos e
sem possibilidade de cura, passaram a associar o firmaco
ao protocolo padrio de tratamento ou simplesmente
passaram a tomd-lo de maneira inadvertida'®. Apés a
descoberta da distribuicao indevida, a Anvisa determinou a
proibi¢io da disponibilizacao da PEA-S para a populagio.
Com isso, vérios individuos passaram a entrar com
recursos juridicos pedindo o direito ao tratamento com
o fdrmaco. Apds debates nacionais e discussoes diversas,
o Ministério da Satide declarou que serio feitos ensaios
clinicos para analisar a eficcia e efeitos colaterais da PEA-S
na populagio, respeitando todos os processos ¢ trimites
necessarios para a aprovacio de um novo medicamento

no pais'®".

POR QUE A DISTRIBUICAO INDEVIDA DA PEA-S TRAZ
PROBLEMAS PARA A POPULACAO E AS DISCUSSOES ACERCA DO
TEMA MOSTRAM UMA REALIDADE DIFiCIL?

A distribui¢io da PEA-S de forma indevida e sem os
critérios técnicos corretos traz consigo vdrios problemas,
além de mostrar algumas realidades nas entrelinhas. Entre
os problemas, podemos citar a falta de conhecimento sobre
os efeitos adversos a curto, médio e longo prazos, taxas de
resposta ¢ aumento real de sobrevida nos pacientes que
fazem uso da PEA-S, além do uso concomitante com
outros medicamentos jd em uso, sem saber a real interagio
medicamentosa entre eles, podendo gerar uma série de
individuos com efeitos adversos ainda desconhecidos, bem
como piores desfechos clinicos. Além disso, verificamos
a disseminacao da informagio de maneira pouco
esclarecedora pelos meios de comunicagio como, por
exemplo, a constante enfatizacdo sobre a cura do cincer ¢
melhora dos pacientes que utilizaram a PEA-S, abordando
assim discussoes que deveriam ser tratadas em termos de
comunicacio em satide e dissemina¢io de conhecimento
cientifico na procura de minimizar falsas crengas em relagao
aos pacientes com cincer e A evolugio dessa doenca. E
possivel acreditar que os efeitos relatados, de melhora stibita
e iminente, apds a ingestao da PEA-S, foram advindos
do efeito placebo, ocasionado pela crenca na atividade da
medicagio e nio necessariamente A evolucio da doenca.
Mas resta a ddvida quanto as implicagoes do uso da PEA-S
no progndstico dos pacientes.

Nas entrelinhas da discussdo, podemos perceber uma
triste realidade para os acometidos pelo cincer. Apesar de,
nas tltimas décadas, essa doenca vir se transformando e
seu tratamento cada dia ser mais eficaz?’, ainda se pesa
um grande estigma sobre os individuos que €m cincer, a



morte. Todos os individuos com essa doenca, ao receberem
o diagndstico, carregam uma carga emocional, no somente
sua, mas também que se estende para a toda sua familia*!
que levam a quadros de depressdo e ansiedade?, além de
uma constante aflicio principalmente pelo receio da recidiva
da doenga®. Logo, firmacos como a PEA-S nascem como
uma alternativa quase que milagrosa para suas aflicoes e
angustias, tendo como vislumbre a cura do cAncer.

Porém grandes estudos que hoje nos servem de
modelo para o entendimento da patogénese do cincer
j& demonstram que seu desenvolvimento, bem como sua
proliferacio, depende de vdrias vias e de uma pluralidade
de fatores intrinsecos e extrinsecos*’. Dessa forma, apesar
de hoje entendermos muito mais do cincer que hd
décadas, ainda estamos longe de achar a cura do cAncer,
como ressaltado no editorial publicado pela conceituada
revista Nature no final de 2015%.

O imagindrio da cura do cincer, que vem junto ao uso
da PEA-S, ndo somente para os pacientes que utilizam
o firmaco, mas também para o restante do pafs, com
a disseminacgio da discussio acerca do tema, retrocede
o entendimento da populagio acerca da patogénese do
cAncer e mostra a imaturidade em termos de conhecimento
cientifico que existem em nosso pafs. Esses pontos levam
a popula¢io a acreditar que, em determinado momento,
iremos conseguir achar um dnico medicamento que
conseguird livrar os individuos dessa doenca, além de
acreditar que substincias podem ser compartilhadas e
colocadas em uso sem antes passarem por estudos que
atestem corretamente sua eficicia e seguranca, mostrando
que, em nosso meio ainda, pairam debates muito mais
voltados na crenga que no debate cientifico.

Ressaltamos que, em nenhum ponto deste trabalho,
nossa intenc¢do ¢ subjugar ou contradizer a agédo
antiproliferativa e pré-apoptética da PEA-S, esta jd
atestada em artigo publicado em revista internacional’,
além de vdrios trabalhos de mestrado e doutorado da
USP que mostram sua agdo para fins bioldgicos’, bem
como em modelos experimentais para o tratamento de

melanoma®'®

e em outros cAnceres’, a despeito dos tltimos
testes realizados sobre sua acio bioldgica.

Enfocamos aqui que, apesar das pesquisas positivas sobre
o0 uso da PEA-S em animais e a pressdo exercida sobre os
drgaos governamentais como o Ministério da Satde e o
INCA, gerando a aplicacio de verbas imediatas para ensaios
clinicos conduzidos no Brasil com a PEA-S e recentemente
o aceite por parte da cAmara dos deputados e senado do
projeto que regulamenta o uso compassivo da PEA-S,
mesmo sem estudos que validem sua eficdcia, dificilmente
chegaremos a grandes respostas sobre o tratamento em
definitivo do cAncer, ou qui¢d a cura, podendo ser a PEA-S,
se avaliada corretamente, um tratamento complementar aos
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j& utilizados. Aqui, destacamos outro aspecto relacionado
aos ensaios, pois talvez tenhamos outros problemas
relacionados a dificuldade brasileira de realizar ensaios
clinicos de grande porte ¢ com alta qualidade como os de
outros paises, dificuldade advinda, muitas vezes, pela falta
de estrutura e suporte técnico qualificado dentro do pafs, a
despeito dos incentivos governamentais a pesquisa. Muitas
outras discussoes acerca da qualidade dos estudos, com
certeza, ainda serio um ponto-chave para o entendimento

da PEA-S.

CONCLUSAO

Tendo em vista os aspectos ressaltados (efeitos adversos
a curto, médio e longo prazos; taxas de resposta; o estigma
do cAncer; e os ensaios futuros), consideramos preocupante
o atual quadro de incertezas para a utilizagio da PEA-S, o
que reitera a necessidade de apoio e vigilancia por parte da
comunidade cientifica e da cancerologia no pais quanto
a essas questoes.
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