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Resumo

O texto se propde a discutir o problema das doencas raras e drogas érfas no contexto
da ciéncia e da pratica médica, sobretudo no que se refere ao desenvolvimento
tecnolégico produzido nesse ambito, e ao processo de avaliagdo e incorporagao de
tecnologias nos sistemas de salide. Esses processos tém gerado impactos importantes
sobre a teoria, pratica e politicas da Avaliagao de Tecnologias em Satde (ATS).
Desenvolveu-se um estudo tedrico, baseado em revisao de literatura das areas
da Medicina, Sociologia da Medicina, Ciéncia e Tecnologia em Sadde e Saide
Coletiva, com o objetivo de discutir esta questdo a partir de uma abordagem
interdisciplinar. Entre as doengas raras, foram privilegiadas aquelas decorrentes de
alteragdes genéticas, por constituirem casos paradigmaticos para a compreensao
dos desafios implicados a Medicina. A partir dos anos 1970, ocorreram mudangas
significativas nas formas de diagnosticar, classificar e conhecer essas doengas, nas
perspectivas clinica, laboratorial e epidemiolégica, bem como nas propostas de
tecnologias de prevengdo e intervencao desenvolvidas. A ATS desenvolveu-se a
partir de 1970 como uma drea de conhecimentos e praticas, visando contribuir para
o embasamento cientifico e institucional das politicas de inovagao nos sistemas de
satde. Os paises tém enfrentado desafios relacionados a sustentabilidade dos seus
sistemas de satde, impulsionados pelo desenvolvimento cientifico e tecnolégico e
inovacoes médicas, pelo poder econémico e politico das indstrias, por expectativas
aumentadas, populagoes envelhecidas e desigualdades politicas e sociais. Discursos
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que expressam diferentes visoes cientifica, tecnolégica e politica na medicina
e nas politicas de satde colocam dificuldades para o didlogo. Enquanto isso, a
sociedade, marginalizada do mundo dos especialistas, enfrenta muitos problemas
em compreender, fazer-se ouvir e participar da construgao de novas perspectivas
sobre a salide e a doenca, que respondam aos seus problemas.

Palavras-chave: Avaliagao de Tecnologias em Satde, Politicas de satide, Sociologia
da satide, Genoma, Biotecnologia.

Rare diseases, orphan drugs and policies for evaluating and
incorporating technologies into health systems

Abstract

This work discusses the problem of rare diseases and orphan drugs in the context of
the medical science and practice, especially regarding the technological development,
innovation, evaluation and incorporation of technologies in health systems and
their impacts on theory, practices and policies on Health Technology Assessment
(HTA). A thematic review of scientific literature was conducted involving the areas
of Medicine, Sociology of Medicine, Health Science and Technology and Public
Health, in order to provide an interdisciplinary approach to the issue. The study
focuses on rare diseases caused by genetic mutations, as they are paradigmatic for
understanding the challenges posed to the medical field. Since the 1970s, changes
have occurred in Medicine, in the ways of diagnosing, classifying and studying such
diseases, from clinical, laboratorial and epidemiological perspectives, as well as
in the development of technologies for prevention and intervention. As of 1970,
HTA has developed as an area of knowledge and practice aimed at contributing
to the scientific and institutional foundations of innovation policies in health
systems. Countries have been facing challenges to the sustainability of their health
systems, which stem from scientific and technological development and medical
innovations, economic and political power of corporations, increased expectations,
aging populations and political and social inequalities. Discourses carrying disparate
scientific, technological and political views on medicine and health policies coexist,
posing difficulties to dialogue. Meanwhile, society, marginalized from the world
of specialists, faces many problems in understanding such discourses, being heard
and participating in the construction of new perspectives on health and disease
that offer answers to their problems.

Keywords: Health Technology Assessment, Health policies, Sociology of health,
Genome, Biotechnology.

Sociologias, Porto Alegre, ano 21, n. 51, maio-ago 2019, p. 332-364.



Hillegonda Maria Dutilh Novaes & Patricia Coelho de Sodrez

Consideragbes preliminares

s formas de compreender e viver a satde e a doenga na histéria

da humanidade modificaram-se ao longo do tempo e estiveram

sempre relacionadas ao modo de estar no mundo dos individuos e a
compreensao socialmente construida do sofrimento fisico e mental (Novaes,
1997). Dentre uma ampla literatura sobre o tema, autores como Georges
Canguilhem (O normal e o patolégico, 2009 [1943]) e Michel Foucault (O
nascimento da clinica, 2004 [1963]) entre outros, foram fundamentais nos
estudos nacionais em Salde Coletiva, nas Gltimas décadas, particularmente
em relagdo as analises sobre a construgdo do conhecimento e as praticas
da Medicina Moderna e suas insergdes em contextos histéricos especificos
(Camargo, 2018).

A explicagdo sobre a causa das doengas sempre influenciou o modo
de reconhecé-las, descrevé-las e trata-las. Na Antiguidade, a percepgao das
doencas tinha base magico-religiosa — elas representavam manifestagoes de
castigo divino e sua cura devia ser buscada com os deuses. Essa concepgao
passou por importante transformagao na Grécia Antiga e nos escritos de
Hipdcrates: as causas das doencas passaram a ser associadas a desequilibrios
entre os quatro elementos fundamentais da natureza, o que implicou
grandes transformagdes nas praticas do cuidado dos doentes, promovendo
as condigdes para, no futuro, a conformacao da Medicina como ciéncia,
tecnologia e pratica especifica. Nas religides de tradicdo judaico-cristas,
doencas sdo consideradas indicacbes da vontade divina — no entanto, elas
se manifestam no corpo segundo processos que sao proprios a este: é no
corpo que se busca a cura. Ao longo da Idade Média se desenvolveram os
conhecimentos anatdmicos e fisiolégicos, assim como a chamada “teoria

”

dos miasmas”! — importante na Medicina do século XVIII -, que atribui a

Teoria biolégica formulada por Thomas Sydenham e Giovanni Maria Lancisi durante o
século XVII. Segundo a teoria, as doencas eram causadas pelo miasma, vapor venenoso ou
névoa cheia de particulas de matéria decomposta (miasmata). Para a posicdo miasmatica,
as doengas eram o produto de fatores ambientais, como dgua contaminada, falta de ar e
condigoes higiénicas ruins.
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causa das doencas a acdo de elementos da natureza e do ambiente social
sobre o corpo. No século XIX, a Medicina Clinica integrou os conhecimentos
anatomicos, fisiolégicos e bacteriolégicos, desenvolvendo formas de
observagao e registros de sinais e sintomas nos doentes, localizando-os
nos 6rgaos e criando uma nosologia e classificagdo das doengas que ainda
influenciam as atualmente utilizadas (Novaes, 1997; Scliar, 2007).

As doengas mais frequentes que afetavam um grande nimero de
pessoas, como as epidemias ou doencas e lesoes causadas por alteragoes
climéticas e guerras, sempre tiveram impacto no desenvolvimento diagndstico
e terapéutico na Medicina e na Salde Publica. A fome, as epidemias e
as guerras, parte das transformacdes politicas, econdmicas e sociais do
desenvolvimento capitalista, frequentemente caminharam juntas. Esses
fendmenos causaram muitos sofrimentos e, ao mesmo tempo, constituiram-
se em contextos que levaram a grandes avangos cientificos e técnicos em
diferentes areas da pratica médica, como a cirurgia, a clinica, a nutricao e
as doengas infecciosas (Delaporte, 1989).

Apesar do maior destaque para doencas consideradas socialmente
mais ameagadoras, outras também estiveram presentes, menos frequentes
e visiveis, porém, igualmente causadoras de sofrimento. Entre essas,
destacamos como de interesse para andlise a literatura sobre malformagodes
identificadas no nascimento, das quais parte recebia atencao especial por
serem consideradas assustadoras, “monstruosas”. Desde Aristételes, criancas
nascidas com essas malformagoes eram consideradas “prodigios”, portadoras
de mensagens para a humanidade, de demonstracdo do poder divino
manifesto na alteracdo da forma e dos mecanismos presentes na natureza.
Na Idade Média, essas doencas estiveram associadas a pecados cometidos
por individuos ou grupos sociais, sendo objetos de curiosidade popular e,
ao mesmo tempo, de interesse cientifico. Para melhor compreendé-las,
foram utilizados conhecimentos da anatomia e embriologia, que permitiram
a emergéncia de elaboradas classificagdes quanto as suas causas, desde
causas superiores, como a ira divina e fatores ambientais, até as inferiores,
como alteracoes no sémen e na constituicao e satide maternas (Bates, 2005).
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Essas consideragoes preliminares tém por objetivo apontar a amplitude
histérica e social e complexidade do tema que nos propomos abordar:
o problema das atualmente denominadas doencas raras (DR) e drogas
6rfas (DrO), no contexto das politicas de incorporacao de tecnologias nos
sistemas de satde e suas repercussoes sobre a teoria e prética da Avaliagao
de Tecnologias em Satde (ATS).

A denominagao de “doencas raras” é atribuida a algumas enfermidades
quando seus portadores sao em niimero inferior a 200.000 pessoas (definigao
adotada nos EUA) ou inferior a 1/2.000 pessoas (definicao adotada na
Unido Europeia). No Brasil, adotou-se a definicao da Organizagdo Mundial
de Salde (doenca que afeta até 65 pessoas em cada 100 mil individuos,
ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 individuos). Ja as definigoes de
doencas ultrarraras (DUR), ndo menos arbitrarias, utilizam critérios de
prevaléncia ainda mais restritos. Sao enfermidades cronicas e progressivas
graves, que muitas vezes colocam a vida em risco. A grande maioria das
doencgas raras ja identificadas tem origem em alteragdes genéticas, mas
existem também doencas infecciosas, doengas autoimunes e algumas
variagbes de cancer consideradas raras. O nimero de doencas genéticas
registradas em repositério de dados como a Orphanet (Orphanet, 2018)
aumenta constantemente e poderia estar préximo de 7.000. Supde-se que
o niimero de doengas estudadas seja maior, pois o repositério se baseia
em descobertas publicadas.

Entre as doencas raras, foram privilegiadas no presente estudo aquelas
decorrentes de alteragoes genéticas, por constituirem casos paradigmaticos
para a compreensao dos desafios que colocam para a Medicina. A partir dos
anos 1970, ocorreram mudangas significativas nas formas de diagnosticar,
classificar e conhecer essas doencas, nas perspectivas clinica, laboratorial
e epidemiolégica, bem como nas propostas de tecnologias de prevencao
e intervencdo desenvolvidas. Sua raridade e énfase nas caracteristicas
genéticas individuais, além da crescente visibilidade social como problema
de satide impactam os conhecimentos e praticas utilizadas nas politicas de
incorporacao de tecnologias nos sistemas de satde.
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Para os propédsitos deste texto, desenvolveu-se um estudo tedrico,
baseado em revisdao de literatura das areas da Medicina, Sociologia da
Medicina, Ciéncia e Tecnologia em Satde e da Satde Coletiva, com vistas
a discutir, a partir de uma abordagem interdisciplinar, esta que é uma
questao cientifica relevante e atual.

Desenvolvimento cientifico e tecnolégico e as doencas
raras genéticas

Mostra-se extraordinariamente dificil compreender o significado e
alcance do intenso desenvolvimento cientifico e tecnolégico da biologia
molecular a partir da segunda metade do século XX. Esse foi o periodo em que
a biologia se agregou as dreas de fisica, quimica, matematica e informatica,
tornando-se a ciéncia de referéncia para conhecer as transformagdes da
natureza animal e vegetal. Ela modificou a compreensao dos processos
que regem o mundo que conhecemos, ao descortinar um mundo interior
aos seres vivos, em que a instabilidade e a capacidade de transformagao
constituem a regra para a sobrevivéncia, e propiciou a identificagdo de
possibilidades de intervencdo e o desenvolvimento da biotecnologia. O
marco fundador da biologia molecular seria a proposi¢ao, em 1953, por
um grupo de pesquisadores ingleses liderados por James Watson e Francis
Crick, de um modelo para a estrutura de uma grande molécula de acido
nucleico celular, o Acido Desoxirribonucleico (DNA), baseado em imagens
de raios-X do DNA obtidas por Rosalind Franklin. O modelo da dupla
hélice, como ficou conhecido, conteria o cédigo utilizado pelas células
para seu programa de crescimento e multiplicagdo. Ou seja, sdo eventos
muito recentes (Gros; Mayor, 1993).

A genética enquanto ciéncia da hereditariedade teria sido fundada
quando da formulagao por Gregor Mendel, em 1866, de leis gerais sobre
a transmissao de caracteristicas genéticas que, ao serem redescobertas em
1900, passaram a ser aprofundadas nas décadas seguintes. Interessante
notar, foi também a partir dessa época que a eugenia, enquanto discurso

Sociologias, Porto Alegre, ano 21, n. 51, maio-ago 2019, p. 332-364.



Hillegonda Maria Dutilh Novaes & Patricia Coelho de Sodrez

cientifico e politico, se disseminou, com énfase na identificagao de atributos
genéticos que caracterizariam as ragas humanas como intrinsecamente
superiores ou inferiores. Atualmente, o conhecimento genético aplicado na
pratica clinica — como, por exemplo, na genética médica e suas propostas de
identificacao de doengas congénitas durante a gestacao; em programas de
rastreamento de doengas ao nascer; em servigos de aconselhamento genético
e, mais recentemente, em diagndstico e terapia génica — da concretude a
forma como os “erros” genéticos, que estdo na base dessas doengas, sao
apresentados e vivenciados por profissionais de salide, sujeitos portadores,
familias e as sociedades. A discussao sobre o risco de possiveis implicagoes
eugénicas e éticas nas suas praticas esta presente na literatura, com pontos
de vista que se dividem em perspectivas mais positivas ou mais negativas
(Kevles; Hood, 1992; Phelan et al., 2013; Cooley, 2016).

O desenvolvimento da biologia molecular passa por uma série de
inovagdes nos conceitos e métodos utilizados em laboratérios de pesquisa
articulados a servicos médicos. Essa pratica demanda a utilizacdo de
estratégias de agrupamento e periodizagao para visualizar as grandes
inflexdes que levaram a mudancas paradigmaticas cientificas e tecnolégicas.
Uma dessas classificacoes identifica trés grandes periodos histéricos: 1) o
anterior aos marcadores polimérficos de DNA? (1956-1979); 2) o do pré-
genoma (1980-2001); e 3) o do pds-genoma (2002-2010). O primeiro
periodo é considerado a era de desenvolvimento da teoria genética
baseada na biologia molecular. No segundo periodo, a descoberta de
marcadores polimérficos de DNA permitiu o desenvolvimento de painéis
de marcadores no genoma. Esses painéis funcionam como uma espécie
de “mapa” de localizagao, ao longo da cadeia de DNA, do conjunto de
genes expressos que podem estar relacionados a alteragdes no organismo
vivo. Esses marcadores foram utilizados principalmente para identificar
genes causadores de doengas mendelianas (doencas hereditdrias de gene
Gnico), como sao predominantemente os das doengas genéticas raras,

2Sequéncias de DNA que revelam polimorfismos, variagdes fenotipicas que podem ser
separadas em classes distintas e bem definidas.
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permitindo a identificacao de casos a partir de informagées familiares. Esse
periodo seria de descobertas genéticas que informaram o rastreamento e
a prevencao de doencas com heranca mendeliana (dominante/recessivo),
por meio da identificagdo de substdncias resultantes de metabolismo
alterado no sangue e na urina. No terceiro periodo, ap6s a publicacao
dos resultados do sequenciamento do Genoma Humano, em 20013, e o
desenvolvimento de grandes painéis de marcadores, foi possivel iniciar a
identificacdo de alteragdes genotipicas sem necessidade de informagoes
fenotipicas prévias e estudar doencas complexas em que miiltiplos fatores
genéticos e ambientais interagem ao longo da vida (Fallin et al., 2016).

Ap6s 2010, ampliou-se o potencial de sequenciamento genético que
permite a identificacdo de alteragdes genéticas em um individuo, para depois
se buscar identificar as relagoes de causalidade com fenétipos conhecidos.
O mapeamento do genoma humano, com o desenvolvimento tecnolégico
do sequenciamento genético e da computagdo, que permitiu a utilizacao
de metodologias de tipo big-data, tem sido o principal motor da ampliacao
do conhecimento genético (Fallin et al., 2016).

Decorrentes desse desenvolvimento, as novas tecnologias de
sequenciamento denominadas de next-generation sequencing (NGS)
— conhecidas como whole-exome-sequencing (WES)* e whole-genome-
sequencing (WGS) — apresentam diferencas importantes no potencial de
utilidade diagnéstica. Ambas tecnologias dependem da validagao das
mutagdes genéticas detectadas, a qual depende da utilizagdo de bases
de dados de doengas genéticas ja identificadas. A introdugao do WES,
em 2012, permitiu a identificagdo de 130 novas doengas no mesmo ano.

30 Projeto Genoma Humano foi um programa internacional de pesquisa colaborativa,
cujo objetivo era o mapeamento completo e a compreensao de todos os genes dos seres
humanos. O projeto publicou o primeiro rascunho do genoma humano na revista Nature
em fevereiro de 2001, com a sequéncia dos trés bilhdes de pares de bases do genoma
completo, cerca de 90% completos.

40 exoma € a fragao do genoma que codifica as proteinas. O genoma humano é composto
de 3 bilhoes de bases (A, T, C e G), mas os genes compdem somente 1 a 2% do total. As
regides do DNA genoémico que codificam os aminodacidos de cada gene sao os exons, e neles
estao localizadas 85% das mutagdes que causam doengas mendelianas.
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Produtos baseados no WES ja podem ser adquiridos comercialmente: tém
precos mais acessiveis e sao dotados de boa sensibilidade, permitindo a
identificacdo mais precisa de mutagoes genéticas presentes no exoma. Ja
o WGS, que analisa todo o genoma humano, é uma tecnologia muito cara
e apresenta ainda baixa especificidade, isto é, detecta com frequéncia
mutagoes de significado patofisiol6gico nao confirmado ou desconhecido
(Boycott et al., 2013; Priest, 2017; Pogue et al., 2018).

O alcance dessas tecnologias tem limitages que nem sempre ficam
claras quando da sua divulgacao mais ampla para a sociedade. As tecnologias
de sequenciamento nao sao capazes de detectar anomalias cromossomicas
(variagoes citogenéticas). O conhecimento das consequéncias metabélicas
das mutagoes depende do desenvolvimento da biologia molecular em geral
e do que tem sido chamado de metaboloémica®, o estudo do conjunto dos
metabdlitos produzidos ou modificados pelo organismo em que ainda ha
muito a ser descoberto (Tebani et al., 2016; Adams; Eng, 2018)

Esse desenvolvimento cientifico intenso, considerado amplo e promissor
para a cura de enfermidades, contribuiu para que as doengas genéticas
passassem a ter crescente visibilidade social. Apesar de, individualmente,
serem consideradas doengas raras, por serem numerosas [mais de 7.000 ja
foram identificadas] podem representar parcela importante da populagao.

Os desafios atuais ao diagnéstico e tratamento das DR genéticas sao
apresentados na literatura especializada como dependendo essencialmente
da descoberta, caracterizagao e divulgagdo de novos genes a elas associados,
assim como do desenvolvimento tecnolégico de drogas capazes de atuar de
forma eficaz sobre o gene e/ou suas manifestagbes metabdlicas (Boycott;
Ardigd, 2018). Nessa perspectiva, as identidades clinicas e sociais das
doengas, construidas pela medicina moderna e pelo desenvolvimento

3A metabolomica faz parte das ciéncias 6micas que buscam entender o funcionamento
celular dos organismos e suas alteragdes biolégicas. E definida como estudo das alteracoes
dos metabdlitos. Tem aumentado a compreensdo, em nivel molecular, de diversas patologias,
com varias areas de aplicagdo, incluindo deteccao de biomarcadores, desenvolvimento de
novos tratamentos e diagndsticos.
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cientifico em diversas areas ao longo do tempo, passam a ser relativizadas
ou mesmo consideradas superadas.

As doencas raras genéticas fazem parte de um grupo de doengas
denominadas doencgas 6rfas (DO). Além das doengas genéticas sao
também denominadas doengas 6rfas variagoes em tipos de cancer, doencas
autoimunes, degenerativas e infecciosas. O termo enfatiza a sua nao
insercao em categorias clinicas classicas, como as adotadas na Classificagao
Internacional das Doencas/CID da Organizacao Mundial da Satde (Azie;
Vincent, 2012). Muitas alteragdes genéticas nao tém significado clinico e,
quando consideradas doengas, apresentam quadros clinicos varidveis (Van
Karnebeek et al., 2018).

Um aspecto particularmente importante para a compreensao das
repercussoes desse desenvolvimento cientifico e tecnolégico na pratica
médica diagnéstica e terapéutica é a afirmagao frequente de que agora
se tornou possivel, de fato, desenvolver a medicina de precisdao ou
personalizada®. Embora reconhecendo-se a continuada relevancia do
encontro entre uma pessoa portadora de um sofrimento e um médico (que
formula hipéteses, diagnésticos diferenciais e orienta o cuidado no manejo
clinico geral, oferece aconselhamento genético e propostas terapéuticas)
para que os impactos prometidos pela ciéncia e tecnologia possam ser
alcancados (Van Karnebeek et al., 2018), mostra-se suficiente considerar
apenas a dimensao biolégica individual.

A énfase na localizacdo da doenga no gene contribui para uma
perspectiva de solugdes a serem alcangadas pela ciéncia e tecnologia, em
que perde relevancia o conhecimento das condigoes sociais e de vida dos
doentes e dos sistemas de satde. A definicdo de medicina personalizada
como uma abordagem sistémica, em que sao identificadas as relagdes entre
uma condicao fisica, fatores internos e externos e uma estrutura molecular,

®Modelo médico que propde a personalizacdo dos cuidados de satde, com decisoes e
praticas adaptadas ao doente individualmente mediante a utilizagao de informacao genética
ou outra. O interesse pela medicina personalizada tem crescido ultimamente, porque os
diagnésticos e tratamentos existentes ndo sao totalmente precisos e seguros e o conhecimento
desenvolvido a partir do Projeto Genoma Humano poderia torna-los melhores.
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é bastante reveladora (Tebani et al., 2016). Mostra-se significativa a proposta
apresentada pelo International Rare Diseases Research Consortium (IRDiRC)
para o periodo de 2017-2027. O IRDIRC é uma associagao internacional
fundada em 2011, integrada por varias instituicdes académicas médicas,
de pesquisa, associagoes de portadores de doencas e indistria da satde,
localizadas principalmente nos paises desenvolvidos. Em sua proposta, a
associacao apresenta a seguinte visao para as suas atividades: permitir que
todas a pessoas vivendo com uma doenga rara possam receber diagnéstico
preciso, cuidado e terapia disponivel no prazo de um ano, ap6s o contato
com um servigo de satde. Para viabilizar esse objetivo, a associagao
defende a integracao ativa e continua entre pesquisadores, industria,
médicos e associagOes de pacientes em escala global, articulada por meio
da construcao de redes e de grandes bases de dados. A atuagao integrada
desses agentes, com o objetivo de promover a incorporagdo e acesso a
tecnologias especificas, é considerada como um novo fato cientifico, social
e politico (Austin et al., 2018).

Para que as terapias para as doencas raras possam alcangar uma fragao
do sucesso obtido no seu diagnéstico, o desenvolvimento de medicamentos
ou drogas 6rfas (DrO) que, segundo estimativas, logrou langar no mercado
europeu e americano em torno de 400 produtos nos Gltimos anos, devera
ser aprimorado, pois apenas 10% das doengas genéticas conhecidas teriam
hoje alternativas terapéuticas (prevencao e tratamento). Por isso, recomenda-
se que a metodologia dos ensaios clinicos seja modificada e passe a se
basear apenas em populagdes de portadores da doenga, com adogao de
desfechos clinicos possiveis e participagao direta dos pacientes, o que
diminuiria sua duragao e custo. Apesar de terem sido propostas legislagoes
especificas para ampliar a oferta de drogas 6rfas (por exemplo, via a adogao
de medidas especiais de regulacdo da incorporacao desses medicamentos

nos sistemas de satide), hd ainda a necessidade de uma maior articulacao
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internacional e advocacy” junto as agéncias de Avaliagdo de Tecnologias
em Salde (ATS), dos sistemas de satde e das autoridades médicas para o
seu desenvolvimento (Azie; Vincent, 2012).

As drogas 6rfas custam, atualmente, em média, cinco vezes mais do
que as drogas convencionais e o aumento do acesso a elas pelos pacientes
— mantendo-se, ao mesmo tempo, o equilibrio financeiro dos pagadores
e o retorno dos investimentos das companhias — depende da adogdo de
novas estratégias ao longo do processo. No entanto, ndo ficam claras quais
poderiam ser essas estratégias adicionais (Boycott; Ardigé, 2018). Uma das
possibilidades seria o envolvimento direto das instituigdes académicas, que
poderiam adotar diferentes modelos de desenvolvimento de medicamentos
e de colaboracao com a indUstria (Boycott et al., 2013). As drogas 6rfas tém
sido produzidas pelas chamadas big pharmas (grandes multinacionais do
setor farmacéutico) e por pequenas e médias empresas de base tecnolégica,
essencialmente localizadas nos EUA e na Europa, e os lucros obtidos tém
sido variaveis, por empresa e ao longo dos anos. Portanto, mostra-se dificil
uma visdo mais objetiva da sua rentabilidade, que parece ser, no entanto,
maior do que tem sido aventada (Melnikova, 2012; Morel et al., 2016).
Instituicdes e pesquisadores brasileiros participam de diversas iniciativas
internacionais de desenvolvimento de tecnologias para diagndstico e terapias
genéticas e tém participado do desenvolvimento de estudos de prognéstico
(forecasting) estratégico, mas em escala restrita e como colaboradores
(Cabral etal., 2018).

Do ponto de vista tecnoldgico e de inovacao, as drogas 6rfas enfrentam
ainda obstaculos importantes na clara identificagdo fenotipica das doencas
genéticas. Essas doencas comumente decorrem de mutagdes que levam a
ganho de fungao (geralmente dominantes), polimorfismos que levam a perda
de funcao (geralmente recessivos) e delegdo, transposicao ou insercao de

70O termo advocacy é utilizado como sindnimo de defesa e argumentagao em favor de
uma causa. £ um processo de reivindicagio de direitos que tem por objetivo influenciar
a formulacdo e implementacdo de politicas publicas que atendam as necessidades da
populacao.
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genes. As corregdes ou inibigdes de ganhos de fungdo tém-se mostrado mais
acessiveis e o exemplo frequentemente citado é o Cerezyme, desenvolvido
para o tratamento da doenga de Gaucher e considerado uma das DrO
mais caras no mundo. Nos EUA, o tratamento custa entre US$100.000
e US$400.000 por ano, dependendo da idade do paciente (crianca ou
adulto). Diferentemente, a terapia de reposi¢ao para perdas de fungao
pela farmacoterapia é menos vidvel e depende mais do desenvolvimento
metabolémico e de um maior aprimoramento das técnicas de terapia
gendmica (Coté; Keating, 2012; Boycott et al., 2013; Pogue et al., 2018).

A terapia gendmica retoma f6lego apdés muitas decepgoes em periodo
anterior, uma vez que, atualmente, sdo consideradas promissoras as
tecnologias baseadas em transinfecgdo in vivo com virus modificados,
utilizacao de micro-RNA e células tronco pluripotentes desenvolvidas
em modelos in vitro. Entretanto, a esperanca para o dominio tecnolégico
da modificagdo e editoracdo da sequéncia de DNA de pacientes com
doengas genéticas eclodiu com a recente descoberta e adaptacio de
nucleases bacterianas no desenvolvimento do sistema Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR-Cas9®). Essa inovagao
na terapia gendmica é considerada revolucionaria, podendo impactar
fortemente o desenvolvimento tecnolégico na area e vir a realizar o sonho da
medicina de precisdo completa, com diagndstico e terapéutica articulados.
No entanto, seu potencial para a intervencao no genoma humano tem
levado a discussoes entre cientistas, instituicoes e grupos de interesse,
suscitando novas questdes éticas e legais que precisam ser equacionadas
com anterioridade a utilizacao dessa tecnologia em produtos de uso clinico
ampliado (Phillips, 2012; Baltimore et al., 2015; Collins; Gottlieb, 2018;
Pogue et al., 2018; The Lancet, 2018).

Desenvolvimento tecnolégico e inovacdes para terapia gendmica ja
foram apresentados nas Gltimas décadas, levando a debates entre liderancas

8CRISPR-Cas9 é um método de manipulacio genética que permite a geneticistas e
pesquisadores médicos editarem partes do genoma removendo, adicionando ou alterando
secdes do DNA.
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cientificas como em Asilomar/USA, em 1975, quando foram elaboradas
recomendagbes para a experimentacao em RNA recombinante. Em 2015,
a U.S. National Academy of Sciences e a National Academy of Medicine
propuseram a realizagdo de encontro semelhante para as tecnologias de
edigao génica com base também nos insucessos e problemas ocorridos na
utilizacdo mais recente do desenvolvimento de clones com base em células
tronco (Jasanoff, 2015). Na Unido Europeia, em particular pela atuagao
da Comissao Europeia no programa Science with and for Society — SwafS
(ciéncia com a para a sociedade), estdo sendo desenvolvidos debates e
propostas para uma governanga cientifica ampliada, com participagdo nao
apenas de cientistas mas da sociedade, em uma perspectiva democrética
que tem sido chamada de Iniciativa para a Inovagao Responsavel, fundada
em quatro dimensodes nucleares: antecipacao, reflexividade, inclusao e
responsividade. Responsividade implica a necessidade de novos padroes e
regulamentos para a avaliagdo de tecnologias, transparéncia, reconhecimento
de contextos éticos e sociais, entre outros. Essa iniciativa se propde dialogar
com a Avaliacdo de Tecnologias em Satde, nas suas dimensoes conceitual,
metodoldgica, institucional e politica (Stilgoe et al., 2013).

A ATS, area de conhecimentos e praticas, constitui-se atualmente
como base cientifica para as politicas de avaliagdo e incorporagao de
tecnologias nos sistemas de satde. Sua base cientifica é multidisciplinar e
utiliza principalmente conhecimentos produzidos nas areas da Medicina,
Epidemiologia, Estatistica, Economia e Ciéncias Humanas para construir seus
conceitos e métodos proprios. Nesse sentido, também sofre o impacto do
desenvolvimento cientifico, tecnolégico e de inovagéo relativo a doengas
raras genéticas e das mudancas na pratica médica e nas demandas da
sociedade, que levam ao questionamento de suas bases cientificas e praticas
politicas. A andlise desse impacto mostra-se relevante para complementar
a discussao que vimos desenvolvendo sobre a complexidade dos caminhos
entre a ciéncia e a sociedade.
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As novas doencas raras genéticas e os impactos sobre as
politicas de avaliacao e incorporacao de tecnologias em
satde

A expansao dos sistemas de salide nas décadas que se seguiram a
Segunda Guerra Mundial, enquanto parte de politicas sociais e econémicas
do welfare state —acompanhada do processo de desenvolvimento cientifico
e tecnoldgico na area da salde e do crescimento do setor econdmico
voltado a producédo de bens e servicos destinados ao mercado — levou
ao desenvolvimento de estratégias e politicas voltadas a permitir maior
controle sobre a incorporagdo dessas tecnologias e servigos nos sistemas
de salde, com vistas a garantir seguranga, eficacia e efetividade para os
pacientes na assisténcia oferecida. Para tanto, foram implantadas nos paises
instancias responsdveis pela vigildncia sanitaria e pela ATS (Novaes, 2006).
No entanto, nas Gltimas décadas as politicas de bem-estar passaram a ser
questionadas e limitadas em muitos paises. Também sua sustentabilidade
financeira passou a ser discutida, em especial no ambito da previdéncia e
na area da satde (Huber; Niedzwiecki, 2018).

A Avaliacdo de Tecnologias em Sadde consolidou-se como pratica
cientifica e tecnoldgica, primeiramente nos sistemas de satde dos paises
desenvolvidos. Ao longo das Gltimas quatro décadas, a presenca e visibilidade
da ATS como politica de salide disseminaram-se na Europa, América do
Norte, Austrdlia e, mais tardiamente, nos pafses em desenvolvimento (Banta;
Almeida, 2009). Em uma perspectiva histérica, a expansao e difusdo do
conceito de ATS na literatura cientifica nos Gltimos 40 anos pode ser dividida
em trés fases: fortalecimento do campo cientifico (1978-1987), legitimacao
nas areas politicas (1988-2002) e institucionalizagdo e desenvolvimento
internacional (2003-2013) (Benoit; Gorry, 2017).

Desde a metade dos anos 1990, todos os sistemas de satide dos paises
da Organizacao para Cooperagao e Desenvolvimento Econdmico (OCDE) e a
maioria dos paises “de renda média” introduziram a utilizagao da ATS nos seus
processos de decisdo para incorporacao de tecnologias, com especificidades
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nacionais (Torbica et al., 2018). Essa prética foi institucionalizada por meio
da criagao de agéncias de ATS que assumiram a responsabilidade de fornecer
aos gestores avaliagoes fundadas em conhecimento cientifico sobre a
eficacia, efetividade e eficiéncia, para um conjunto amplo de tecnologias,
incluindo produtos farmacéuticos, equipamentos médicos e intervengoes
clinicas (Benoit; Gorry, 2017).

Arazdo politica para a criagao das agéncias de ATS seria a necessidade
de haver uma instancia especificamente voltada a informar os formuladores
de politicas sobre as implicacdes do desenvolvimento, difusdo e uso de
tecnologias de sadde. As agéncias estariam situadas na fronteira entre a
pesquisa e a politica, estando aptas a prover respostas cientificamente sélidas,
transparentes e legitimas as demandas e permitindo maior participagao
da sociedade (Gauvin et al., 2010). Afirma-se que sua participacdo nos
processos de incorporagao e utilizagao das tecnologias de satide contribuiria
para a equidade e acesso aos servicos de satide, maior eficiéncia na
alocacao de recursos, melhor efetividade e qualidade dos servigos e maior
sustentabilidade financeira do sistema de sadde (Novaes; Soarez, 2016).
Essa relagdo nao se mostra de facil comprovacao, dada a inexisténcia de
provas contrafactuais, mas a ATS é um dos exemplos mais acabados de
propostas de politicas que tém sua legitimidade e forca politica fundadas
na neutralidade do conhecimento cientifico, caracteristica dos anos pds-
guerra com suas concepgoes sobre o poder da ciéncia no desenvolvimento
social e econdmico (Drummond, 2013). O processo de internacionalizagao
da ATS — que pode ser observado na criagao de redes e no progressivo
aumento do néimero de agéncias integrantes da International Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), atualmente com 49
membros — é também um elemento importante para a sua atuagao politica
(Novaes; Soarez, 2015).

Ao longo dos Gltimos anos, a ATS apresentou desenvolvimento
metodolégico e expansdo da sua influéncia no meio cientifico e entre
os gestores em salide. Enquanto prética institucionalizada, ela se propoe
identificar e tornar explicitos conjuntos de critérios que podem contribuir
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para a decisdo entre usos diferentes dos escassos recursos, em contextos
especificos. Apoia-se, portanto, na ideia da racionalidade técnico-cientifica
— considera evidéncia (informacao ou conhecimento verdadeiro) apenas o
que tem base cientifica, adota critérios para a avaliagao e aplica métodos
“padronizados” aos processos —, buscando criar condigoes de legitimidade
social para superar os conflitos de interesse sempre presentes na incorporagao
de tecnologias em sistemas de salide (Novaes; Sodrez, 2015).

As evidéncias utilizadas na ATS referem-se ao perfil epidemiolégico
da populagao, gravidade da doenga e tecnologias disponiveis; a tecnologia
avaliada, tais como beneficio clinico (principalmente impacto clinico e
seguranga), inovagao (novidade e natureza do tratamento) e impacto
socioecondmico (impacto na satde publica, impacto na perda de
produtividade). Outros critérios sao a eficiéncia (custo, relagado de custo-
efetividade) e consideragdes éticas e de equidade (Angelis et al., 2018).

A eficdcia da nova tecnologia, passo inicial, devera estar
preferencialmente baseada em estudos considerados de base cientifica
sélida, como os Ensaios Clinicos Randomizados (ECR), ou as abordagens de
coleta de dados secundarios (revisdes sistematicas da literatura) e sintese de
dados (meta-andlise). Os ECR sao considerados o padrao-ouro na pesquisa
clinica na avaliagao da eficdcia de uma tecnologia em sadde. Sao estudos
complexos, que implicam fases sucessivas, nos quais se deseja construir um
conhecimento com a méaxima objetividade sobre os processos bioldgicos
nos pacientes, sem contaminacao pela subjetividade dos médicos ou dos
interesses do fabricante, e devem representar o beneficio a ser alcancado
por todos os pacientes portadores da doenca em foco, nao de individuos
isolados (Schulz et al., 1995).

Os processos de avaliagdo geralmente incluem também uma avaliagao

de custo-efetividade (ou custo-utilidade) da nova terapia comparada com
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os tratamentos existentes para a referida doenca.” Se, nos ensaios clinicos,
se busca identificar beneficios possiveis para os portadores da doenga, nas
avaliagdes econdmicas busca-se identificar os beneficios potenciais para
esses pacientes até o ponto em que nao impliquem restrigdes na atengao a
populacao. Ou seja, a perspectiva de interesse coletivo esta na base tanto
dos ensaios clinicos quanto dos estudos econdmicos utilizados na ATS.

O conflito entre os interesses do individuo e aqueles da sociedade
ou comunidade — sempre presente, porém manifesto de forma distinta
ao longo da histéria — tem sido objeto de andlise por iniimeros autores
e foge ao escopo deste texto. Consideramos, no entanto, que é possivel
tomar como ideia amplamente aceita que, a partir do final do século XX, o
individualismo como valor social, a transformacao dos direitos individuais
em direitos humanos universais cada vez mais amplos e o fortalecimento
da bioética adquiriram maior protagonismo social, trazendo beneficios
para individuos e grupos sociais marginalizados. Ao mesmo tempo, por
fatores diversos e nao necessariamente por incompatibilidade com esses
movimentos, perderam influéncia em muitos contextos os valores sociais
associados a ideia de justica social, bem comum ou bem publico (Beitz,
2001; Ter Meulen, 2016; Hussain, 2018).

As associagoes de pacientes com DR genéticas pautam suas demandas
por acesso as DrO com base nos principios dos direitos humanos e tém
desempenhado papel fundamental na promogao da visibilidade social
das pessoas portadoras dessas doencas. No final de 2013, constavam na
base de dados da Orphanet cerca de 2500 associagbes de portadores de
doencas especificas. Aliangas nacionais de associagoes de pacientes foram
estabelecidas na maioria dos paises europeus para fornecer aos pacientes

uma voz comum e visibilidade na politica nacional, especialmente no

A razao de custo-efetividade incremental (RCEI) é comparada com a de outras intervengoes
de satide no contexto especifico e seus resultados sao julgados a luz de um “limiar de custo-
efetividade” (Drummond et al., 2007). Esse limiar representaria o valor mdximo do aumento
de gastos por unidade de beneficio obtido suportado pela economia do pafs em questao.
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desenvolvimento de planos nacionais para as DR genéticas (Rodwell;
Aymé, 2015).

Esses 6rgaos de defesa dos pacientes, como por exemplo a National
Organization for Rare Disorders (NORD) nos Estados Unidos, e a European
Organization for Rare Diseases (EURODIS), tiveram importancia fundamental
na formulagao de legislagdes pioneiras nos EUA e na Europa. Estes 6rgaos
influenciam prescritores, agéncias reguladoras e 6rgdaos governamentais e
fazem lobby junto aos governos para que haja disponibilidade e acesso as
DrO e tratamentos associados, independentemente do seu alto prego. Os
6rgaos de defesa de pacientes tém estabelecido parcerias com agéncias
reguladoras, como é o caso da EURODIS com a European Medicines Agency
(EMA) (Gammie et al., 2015).

No Brasil, essas associagdes foram compreendidas como grupos
de interesse na visibilidade ampliada da identidade “DR”, chamando a
responsabilidade a esfera publica — executivo, legislativo e judicidrio — de
maneira a garantir o direito a satide, principalmente no Sistema Unico de
Satde (SUS). Esse movimento associativo de pessoas com DR e seus familiares
estabelecem redes, expandem fronteiras identitarias e ampliam seus limites
geogréficos, o que tem permitido transformar individuos em sujeitos. Essa
dinamica tem contribuido para a construgao de uma consciéncia politica,
trazendo a tona outras demandas por acesso a salide, aos direitos sociais e
humanos, em uma rede complexa de interagbes e interesses (Moreira et al.,
2018). As DrO ainda nao eram muito frequentes nas demandas judiciais no
Brasil, mas alcangam destaque na midia e nas associagdes que participam
no apoio as demandas existentes (Ventura et al., 2010). No entanto, a
partir de 2011, iniciou um aumento crescente das demandas judiciais
e em 2016, 10 dos 20 medicamentos mais demandados judicialmente
estavam associados a DR.

Considera-se que a atuacao politica dessas associagdes contribuiu
para que muitos governos estabelecam legislacbes, regulagbes e politicas
de incentivo a pesquisa e desenvolvimento de drogas 6rfas (DrO), bem
como de registro, regulacao, precificacao e reembolso desses medicamentos
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(Gammie et al., 2015; Schlander et al., 2016). Revisao de literatura para o
periodo 1998 a 2014 identificou 27 paises com algum tipo de legislagao
especifica para DrO, a maioria deles europeus. Os EUA foram o primeiro pais
a estabelecer uma legislacao nacional, aprovando uma lei de drogas 6rfas em
1983, seguido por Cingapura em 1991, Japao em 1993 e Austrdlia em 1997.
Essas legislagdes incluem uma variedade de incentivos fiscais para encorajar
a pesquisa, desenvolvimento e marketing de DrO. As legislacoes foram
propostas majoritariamente em paises ricos e foram fortemente influenciadas
pelo lobby das industrias produtoras dos medicamentos. O acesso efetivo
as DrO é bastante varidvel, pois as decisdes dependem das politicas de
precos e reembolso de cada pais e mostra-se um desafio comum a muitos
paises a implementagao dos incentivos propostos para as DrO devido as
restricbes orcamentarias. O pré-licenciamento permite a importacao de
medicamentos ndo autorizados, mas eles raramente sao reembolsados pelos
seguros de satide publica, ou seja, promover a “disponibilidade” das DrO
nao tem garantido o “acesso” a esses medicamentos (Gammie et al., 2015).

Na América Latina, os paises apresentaram legislagoes para DR mais
tardiamente. Na Colémbia, foram promulgadas em 2010 leis relacionadas
as Doencas Orfas e, em 2011, implantadas acoes regulatorias significativas.
Na Argentina, promulgou-se, em 2011, a Lei 26.689 de Promocion del
cuidado integral de la salud de las personas con enfermedades poco
frecuentes, regulamentada em 2015, com a criagdo do Programa Nacional de
Enfermedades poco frecuentes y Anomalias congénitas. No Brasil, a Politica
Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doengas Raras, estabelecida
em 2014, instituiu as diretrizes para atencao as pessoas com DR e os
incentivos financeiros de custeio no SUS. Em 2015, a Comissao Nacional
de Incorporagao de Tecnologias (CONITEC) recomendou a incorporagao
de avaliacdo diagnéstica, procedimentos laboratoriais e aconselhamento
genético para DR, aprovou a lista de priorizacao de 43 protocolos para DR e
iniciou a elaboracao de 12 novas diretrizes (Arnold et al., 2015; CONITEC,
2015). Em 2017, foram regulamentados os direitos de portadores de doencas
ultrarraras (DUR) participantes de ensaios clinicos e garantido o acesso aos
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medicamentos ap6s a finalizagdo desses estudos. Em 11 de julho de 2018,
foi aprovado no Senado Federal o Projeto de Lei da Camara n° 56, de
2016 (PLC 56/2016), que institui a Politica Nacional para Doengas Raras
no Sistema Unico de Sadde (SUS), com o objetivo de proporcionar acesso
aos cuidados adequados aos pacientes com DR e acesso aos tratamentos
disponiveis no mercado, por meio de mecanismos diferenciados de registro
sanitario e incorporagao de DrO no SUS (CNS, 2017). Em 22 de maio de
2019, o Supremo Tribunal Federal decidiu que os medicamentos para
o tratamento de DR devem ser fornecidos pelo Estado. E a decisao de
concessao dos remédios sem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa) serd feita com base na anélise de cada caso. Sao ainda
propostas e muito recentes. Inserem-se em um cendrio de desfinanciamento
do SUS e de uma cultura politica em que ha uma distancia grande entre
propostas de politicas e sua implementagao efetiva.

A partir da primeira década dos anos 2000, houve desenvolvimento
mais importante das DrO em termos de média anual de designagoes e
aprovagoes (Wellman-Labadie; Zhou, 2010; Mccabe et al., 2010). De janeiro
de 1983 a maio de 2010, a Food and Drug Administration (FDA) autorizou
a comercializagdo de 353 medicamentos DrO nos EUA. Na Europa, de
janeiro de 2010 a julho de 2011, 65 medicamentos receberam a mesma
autorizagdo. Cinco classes terapéuticas (oncologia, distrbios metabélicos/
genéticos, hematologia, doengas infecciosas e disttrbios neurolégicos)
respondem por 75% do mercado de DrO nos EUA. A concentragdo por tipos
de doencas é mais significativa na Europa, onde 65% das DrO aprovadas
sao especificamente de duas classes terapéuticas (oncologia e doengas
genéticas). Os medicamentos usados para tratar subtipos genéticos de
cancer sdo, de longe, os mais rentdveis, e se inserem em uma dinamica de
atuacao clinica bem estabelecida e internacionalizada da oncologia clinica.
A lucratividade pode ser explicada, pelo menos em parte, pelo uso off label
(fora da indicagdo da bula ou protocolo) frequente desses medicamentos
(Coté; Keating, 2012; Meekings et al., 2012).
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Os fabricantes de medicamentos argumentam que os critérios atuais
para a avaliagao de custo-efetividade nao devem ser aplicados as DrO, dados
os altos custos desses medicamentos e potenciais retornos modestos. Os
precos cobrados pelos fabricantes desses tratamentos sao frequentemente
muito altos (£500.000 ou mais por Quality-Adjusted Life-Year - QALY), bem
acima dos limiares de aceitabilidade social (Nicod et al., 2017). A escalada
dos pregos preocupa os pagadores dos sistemas de satde, que tém achado
extremamente dificil financia-los. Essas drogas tém tido impacto cada vez
mais significativo nos orgamentos das instancias responsaveis pelo reembolso
de medicamentos, piblicas e privadas, comprometendo sua sustentabilidade
(Anglaret et al., 1997). Estimativas projetam um crescimento de 11,1% ao
ano para o mercado de DrO, sugerindo que as vendas desses medicamentos
deverao dobrar entre 2016 e 2022, atingindo US$209 bilhdes. Estima-se,
também, que essa taxa de crescimento anual venha a ser mais do que o
dobro da observada nas vendas dos outros medicamentos, que deverdo
crescer 5,3% no mesmo periodo (Hadjivasiliou, 2017).

A andlise dos investimentos econémicos internacionais das companhias
biofarmacéuticas' para o desenvolvimento e comercializagao de DrO
mostrou que a geragao de receita com DrO é maior do que com as Drogas
nao Orfas (DrNO). Além disso, as DrO tém uma maior lucratividade quando
considerados todos os fatores do contexto de seu desenvolvimento, incluindo
incentivos financeiros governamentais, ensaios clinicos menores e mais
curtos e melhores taxas de sucesso de aprovacao regulatéria (93% vs
88%). Essa geracao de receita pode ser ainda maior nos casos em que as
drogas recebem aprovagao para varias doengas raras, ou quando recebem
aprovagoes posteriores para doengas ndo raras ou para DR adicionais
(Meekings et al., 2012). Essas conclusdes contrariam os argumentos dos
fabricantes, que justificam os custos altos das DrO pela necessidade de
recuperar os investimentos no desenvolvimento das mesmas.

Parte da inddstria farmacéutica que pesquisa e estuda as técnicas de fabricagdo de
medicamentos em que a disponibilidade bioldgica dos ingredientes ativos é maximizada.
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Ha pressao crescente sobre os orgamentos de satide — principalmente,
mas ndo exclusivamente sobre os sistemas de satide publicos — e as politicas
de ATS tém responsabilidade nas decisoes relativas a cobertura ou subsidio
desses medicamentos. Embora os métodos da ATS sejam afirmados como
importantes para melhorar a efetividade e eficiéncia da assisténcia a
satde, eles tém sido considerados inadequados para captar as demandas
sociais nos casos de DRs. Geralmente, as DrO nao sao consideradas custo-
efetivas quando avaliadas com base nos métodos convencionais de ATS
desenvolvidos para doengas comuns. Novos medicamentos autorizados pela
Agéncia de Medicamentos Europeia (EMA) ndo tém sido reembolsados pelos
sistemas de satide ou utilizados conforme recomenda o fabricante, porque
nao satisfazem os requisitos das organizagoes de ATS (EMA, 2014). O nivel
da evidéncia clinica e cientifica considerado suficiente pelos reguladores
para a autorizagao de introducao de uma nova tecnologia no mercado nao
atende aos requisitos das agéncias de ATS para emitir uma recomendagao
de reembolso positiva (Nestler-Parr et al., 2018).

Em geral, as agéncias de ATS preocupam-se, principalmente, com a
demonstracao da eficiéncia (value for money') de um tratamento, e com
os custos altos por paciente de muitos dos tratamentos de DR. A avaliagao
do valor dos tratamentos para DR tem imposto mdltiplos desafios a ATS no
que tange a producdo de conhecimento e politica publica. Esses desafios
foram agrupados em duas categorias: desenvolvimento de métodos de ATS
adequados para a andlise de drogas para DR, e incertezas presentes nos
processos decisérios das organizagoes de ATS (Nestler-Parr et al., 2018).

Na perspectiva metodolégica, a evidéncia clinica disponivel é limitada,
o padrao de tratamento nao estd estabelecido, o conhecimento da histéria
natural da doenca é insuficiente, ha falta de instrumentos e de modelos
validados para avaliar a eficacia e efetividade de desfechos finais, e ha

O conceito de value for money representa a razao entre alguma medida de valor dos
produtos do sistema de salide e o gasto associado. Tem sido central nas politicas de sadde
e na prestacao de cuidados de satde, assegurando aos contribuintes que seu dinheiro esta
sendo gasto com sabedoria e aos pacientes que suas reivindicagdes ao sistema de satde
estao sendo tratadas de forma justa e consistente.
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dificuldades na aplicacao de limiares de custo-efetividade, dados os
pressupostos nos quais se baseia (Phillips et al., 2018). Disso resultam
incertezas metodoldgicas quanto as possibilidades de inferir consequéncias
relacionadas aos impactos e custos populacionais a longo prazo (Nestler-
Parr et al., 2018; Nicod et al., 2017).

Os desafios impostos as ATSs de DR e as demandas sociais tém
levado formuladores de politicas a considerar métodos alternativos ou
complementares para a avaliagao da eficacia clinica e custo-efetividade
de novas intervengdes. Tais politicas concedem acesso controlado e/ou
restrito de pacientes a uma nova intervengao com a expectativa de que
evidéncias reais sejam geradas para o tratamento em um ambiente clinico,
permitindo uma avaliagdo continua da efetividade no mundo real, do
custo-efetividade e do valor de um tratamento (Nestler-Parr et al., 2018).
Essas politicas sao defendidas por diferentes organizacdes internacionais
que agregam pesquisadores e fabricantes (Nestler-Parr et al., 2018). As
agéncias de ATS tém sido criticadas pela forma como tém desenvolvido
0s processos de avaliagdo de DrO para doengas raras e ultrarraras, e as
recomendagdes para cobertura das mesmas diferem entre os paises. As
diferengas nos processos e decisdes institucionais sao também reflexo de
diferentes tradigoes na determinagao do que seria value for money nos
sistemas de salde dos paises. Alguns, como a Inglaterra, tém sistema de
satde do tipo “beveridgeano”*? e tradicdo utilitarista mais forte, e colocam
o principio da eficiéncia em primeiro lugar. Outros, como a Alemanha,
tém sistemas de salide de tipo “bismarckiano”*® e colocam énfase maior
nos direitos individuais, com o fortalecimento de abordagens baseadas em

20 tipo beveridgeano foi instituido durante a Segunda Guerra Mundial como uma
alternativa ao modelo bismarckiano e propos a instituicdo do welfare state. Nesse sistema,
os direitos tém cardter universal, destinados a todos os cidadaos, independentemente da
sua capacidade de pagar. O financiamento é proveniente dos impostos e a gestao é feita
pelo Estado.

130 tipo bismarckiano é considerado como um sistema de seguros sociais, onde o acesso
é condicionado a uma contribuicao direta, o financiamento é proveniente de contribuicao
direta de empregados e empregadores e a gestdo é feita pelo Estado, com participagdo dos
contribuintes (empregadores e empregados).
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necessidades médicas ndo atendidas e na evidéncia de efetividade clinica
comparativa para a alocagao de recursos de satde.

As agéncias de ATS enfrentam pressoes politicas para mudar seus
processos e torna-los mais transparentes. Novos programas especificos para
DrO ou DrUO tém sido implementados na Europa: o Patient and Clinician
Engagement (PACE) Meeting e o programa de tomada de decisdo para os
DrUO do Scottish Medicines Consortium (SMC); o programa para tecnologia
altamente especializada do National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) na Inglaterra; e uma iniciativa europeia, o Mechanism
of Coordinated Access (MoCA) para DrO (Nicod et al., 2017). Afirma-se
que ha necessidade de um quadro de valor coerente, que apresente todos
os atributos das tecnologias de satide considerados relevantes pelo piblico
(preferéncias sociais) e, a0 mesmo tempo, garanta os compromissos legais
assumidos pelas instituigdes. Esse quadro deveria permitir aos gestores
compreender os desafios especificos da ATS para o diagnéstico e tratamento
de DR e DUR, combinando acesso justo a intervengdes efetivas (para
pacientes) com incentivos para pesquisa, desenvolvimento e inovagdo
(para pesquisadores e fabricantes) e um conjunto de principios claros para
o estabelecimento de limites (para formuladores de politicas e pagadores)
(Schlander et al., 2016). No entanto, como visto anteriormente, as incertezas
e complexidade na definicao das doencas e alternativas de tratamento
dificultam a identificagdo de um panorama atual claro e dos possiveis
desdobramentos futuros.

Os procedimentos tradicionais da ATS ndo se mostram capazes de
apreender o valor social das tecnologias em geral e em particular daquelas
que estdo sendo desenvolvidas para as DR. Pesquisadores da drea de ATS
tém recomendado um desenvolvimento metodolégico profundo para
tornar possivel avaliar o valor social dessas tecnologias em satde, ao lado
das dimensdes usuais (Sussex et al., 2013; Thokala et al., 2016; Wagner et
al., 2016; Angelis; Kanavos, 2017). Considera-se que a adocao de processos
deliberativos ampliados, baseados em evidéncias inseridas em estruturas de
avaliacdo de valor, poderia ser um importante passo para as agéncias de ATS
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aperfeigoarem a legitimidade das suas decisdes e definicao de prioridades.
Projetos de pesquisa interdisciplinares, com inclusao de areas das ciéncias
humanas e sociais, poderiam desenvolver propostas para a melhor forma
de implementacao desses processos, em contextos de decisao especificos
(Baltussen et al., 2017; Paulden et al., 2015). Iniciativas como as de inovacao
responsdvel, em desenvolvimento na Unido Europeia, podem apoiar e
serem apoiadas pelas agéncias de ATS (Stilgoe et al., 2013).

A bioética tem sido chamada a contribuir para a compreensao desses
desafios e os principios utilizados nas suas deliberagdes tém sido incluidos nos
estudos de ATS (Schlander et al., 2016). O “principio da equidade” considera
valores iguais para os beneficidrios do tratamento e para aqueles que terdao
que pagar o custo de oportunidade, enquanto a “abordagem baseada em
direitos” desconsidera o custo de oportunidade totalmente nos casos em
que os pacientes tém poucas alternativas terapéuticas. Os tomadores de
decisao deveriam procurar identificar quais fatores de valor julgam relevantes
para aquela decisao, as preferéncias de grupos considerados prioritarios,
quais proposigdes de valor sustentam suas decisdes e como construir um
consenso entre todos os interessados — tarefa bastante complexa (Paulden
et al., 2015; Baicker; Chandra, 2017). Portanto, tratar-se-ia de construir
uma articulagdo entre o respeito as demandas individuais, ou de grupos
sociais minoritarios, sem comprometer o atendimento as necessidades de
grandes parcelas da populacao e, em particular, daquelas que se encontram
em situacao desfavorecida e com menor protagonismo politico.

Conclusoes

Os paises tém enfrentado desafios relacionados a sustentabilidade
dos seus sistemas de salde, colocados por fatores como desenvolvimento
cientifico e tecnolégico e inovagdes médicas, poder econémico e politico
da industria de satde, expectativas crescentes de bem-estar individual,
populacoes envelhecidas e desigualdades politicas e sociais. Nessa
perspectiva, serdo cada vez mais confrontados com a necessidade de fazer
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escolhas dificeis. Fazem-se necessarios desenvolvimento metodolégico e
processos deliberativos que possam construir apoio social as escolhas feitas
(Baltussen et al., 2017). As politicas em ATS poderiam ser instrumentais na
identificagdo de formas de expandir os limites do possivel, propiciando
acesso a novas tecnologias em satde valorizadas socialmente.

No entanto, a intensidade e profundidade das transformacoes
tecnoldgicas e sociais em dreas da medicina ndo foram ainda compreendidas
pela ATS, a qual se mantém ancorada em principios fundadores que
fizeram sentido e permitiram sua relevancia como politica de satide e social
em um determinado contexto histérico e politico. O desenvolvimento
da genética e da gendmica, ao levar a grandes mudangas nos processos
diagnésticos e terapéuticos das doengas raras e das drogas 6rfas, propiciou
o surgimento de possiveis mudancas radicais na pratica médica, como a
medicina personalizada, que se tem mostrado capaz de dialogar fortemente
com distintas perspectivas politicas, sociais e culturais atuais que questionam
esses principios fundadores. Estdo em agdo no contexto atual diferentes
concepgdes cientificas, tecnolégicas, econdmicas, éticas e politicas na
medicina e nas politicas de salde, as quais apresentam dificuldades em
dialogar e frequentemente entram em conflito.

Enquanto isso, a sociedade, marginalizada do mundo dos especialistas,
enfrenta muitos problemas para compreender, fazer-se ouvir e participar da
construgdo de novas perspectivas sobre a satide e a doenga, e até mesmo
se mostra, as vezes, reativa ao reconhecimento da ciéncia como conquista
positiva. Ha, claramente, necessidade de desenvolvimento de processos
deliberativos muito mais amplos e participativos, de modo a construirem-
se novas formas de compreender a ciéncia, a tecnologia e a inovacao
em salde, para que essas possam contribuir para politicas em satde que
articulem as perspectivas de bem pdblico e de direitos individuais.
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