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A partir dos anos 2000 uma classe de drogas bioldgicas, os anti-VEGF, mostrou-se bastante eficaz no
tratamento de doencas da retina que tém em seu mecanismo fisiopatoldgico um componente de
proliferacdo vascular importante e que podem levar a cequeira. Duas destas drogas, o bevacizumabe
e o ranibizumabe, sdo bastante semelhantes e tém a mesma eficacia e seguranca. Foram desenvol-
vidas pelo mesmo laboratério e sao comercializadas por dois grandes laboratérios por meio de um
acordo entre eles. Entretanto, ha grande discrepancia de prego entre elas. O objetivo deste trabalho
é apresentar a bioética de intervencdo como fundamentacdo para a escolha, ainda que forcada por
entidades regulatérias, da droga mais barata.

From the year 2000, on a class of biological drugs, the anti-VEGF proved to be quite effective in the
treatment of retinal diseases, which have in its pathophysiological mechanism an important vascular
proliferation component that can lead to blindness. Two of these drugs, bevacizumab and ranibizu-
mab, are quite similar and have the same efficacy and safety. They were developed by the same labo-
ratory and are commercialized by two major pharmaceutical companies through an agreement made
between them. However, there is a big difference in the price of the drugs. The aim of this article is to
present the Bioethics of intervention as grounds for choosing the cheaper drug, even if forced to do so
by regulatory entities.

Bioética, ética clinica, drogas bioldgicas.

Bioethics, clinical ethics, biological medicines.
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1. Introducdo

A assisténcia a saude tem se tornado tdo mais cara quanto mais ocorrem avangos na
medicina. Sdo custos que vao se avolumando e sdo capazes de prejudicar bastante tan-
to individuos, quanto o Estado. A légica de lucro das industrias farmacéuticas ndo pode
prevalecer em detrimento da saude de toda sociedade. Nao se trata de proibir qualquer
forma de lucro, mas, no minimo, coibir (e punir) as aberragdes. O caso a ser apresentado
aqui é uma dessas aberragdes. Tanto é assim, que, com o veremos adiante, tem sido alvo
de entidades regulatérias em alguns paises, com pesadas multas. O objetivo do presente
trabalho é analisar este caso pela perspectiva de uma proposta bioética que nos parece
a mais satisfatéria, particularmente em situa¢des de salde publica.

2. Bioética de Intervencao

A assisténcia a saude tem se

A Bioética de Intervengéo (Bl) é uma proposta que ganhou corpo a partir do final dos
anos 1990, inicio dos anos 2000, com origem na Universidade de Brasilia, como rea-
¢ao a hegemonia epistemoldgica da Bioética Principialista de Beauchamp e Childress.
Entre as muitas possibilidades de critica ao principialismo, a Bl
concentra-se naquela que talvez seja sua mais grave e nociva
falha, a neutralidade asséptica. Sendo muito mais uma ética

tornado tdo mais cara quanto descritiva de situagdes do meio biomédico (Paranhos, 2015) do
mais ocorrem avangos na que propriamente uma teoria bioética, o principialismo ndo tem

medicina. Sao custos que vao

a capacidade de abarcar os pontos mais criticos e necessitados
das inUmeras questdes dilematicas em bioética. Tais situagdes,

se avolumando e s&o capazes ditas “problemas persistentes” (Garrafa, 2005), sdo particular-
de prejudicar bastante tanto mente criticas em paises ditos periféricos, tais como a exclusado

individuos, quanto o Estado.

social, concentragao de poder, pobreza, e as consequéncias no-
civas a saude e bem-estar dos cidadados de tais paises, nota-
damente os do hemisfério sul. Nao sendo possivel, pois, uma
posicdo de neutralidade diante de tais questdes, ndo é satisfaté-
rio, de fato estd longe de o ser, uma proposta epistemoldgica que se pretenda neutra,
asséptica, como a principialista.

Em “Bioética, Poder e Injustica: Por uma bioética de intervengao”, Garrafa e Porto (2004)
estabelecem as condigdes para uma bioética engajada, completamente diferente da
proposta pretensamente neutra e apolitica do principialismo. Dividindo a bioética em
de “situagOes persistentes” e de “situagdes emergentes”, sendo as primeiras relativas a
problemas antigos e persistentes tanto na drea social quanto na drea biomédica, e as
emergentes ocasionadas pelas novas tecnologias, os autores frisam a necessidade de
um papel ativo, politico, para a bioética:

0 que esta acontecendo, muitas vezes, é a utilizagdo de justificativas bioéticas
como instrumentos, como ferramentas metodoldgicas, que acabam servindo de
modo neutral apenas para a leitura e interpretagdo (acriticas) dos conflitos, por
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mais dramaticos que sejam. Dessa maneira, é atenuada (e até mesmo anulada,
apagada...) a gravidade das diferentes situagdes, principalmente aquelas coletivas
e que, portanto, acarretam as mais profundas distor¢es sociais (Garrafa e Porto,
2004).

Um tal desafio, a saber, o de oferecer respostas a problemas persistentes e graves,
exige reagao contundente. A Bl se propde como a alternativa mais satisfatéria. Seus
pressupostos incluem como moralmente justificavel “no campo
publico e coletivo prioridade para politicas e decisdes que privi-
’ legiem o maior nimero de pessoas pelo tempo mais longo pos-
quem, exatamente, levara a sivel, ainda que isso afete posigdes individuais” (Garrafa e Porto,
(o= olol | T CIAVETa (e o ®0el o [F[EH  2004). Tal opgéo pelo coletivo em detrimento do individual le-
autoridade, e Iegitimada como? vara forgosamente ao questionamento de velhos dilemas, tais
como “autonomia versus justiga/equidade, beneficio individual
versus solidariedade, omissao versus participagdo, mudangas
superficiais e temporarias versus transformagoes concretas e permanentes” (Garrafa
e Porto, 2004) .

Se a Bioética é “de Intervencao”,

Percebe-se, portanto, que a Bl tem uma “fundamentagao filosdéfica utilitarista e consen-
quencialista” (Garrafa & Porto, 2008). E ndo poderia ser diferente, ja que privilegia o co-
letivo, e ndo o individual. Entretanto, vale frisar que ndo se trata apenas de uma posig¢édo
fria e calculista, disposta a passar por cima de tudo e todos em nome de um principio.
Se assim fosse, perderia todo sentido de sua motivagao inicial, a saber, aqueles em
posi¢cao mais vulneravel no mundo dito globalizado. Sao caras a Bl categorias como
“responsabilidade, cuidado, solidariedade, comprometimento, alteridade, tolerancia,
além de prevencdo de danos, precaugao, prudéncia e protegdo”. (Garrafa, 2005) Esta
ultima —protegdo— é elemento chave para nao se perder de vista minorias particular-
mente vulneraveis.

Diante do exposto, uma questdo se apresenta. Se a Bioética é “de Intervengao”, quem,
exatamente, levard a cabo tal “intervengao’? Com que autoridade, e legitimada como?
Se sempre teremos a possibilidade de perdedores e ganhadores a partir de uma decisao
tomada, é preciso que tenhamos o cuidado de apresentar uma fundamentacao sélida
para evitar questionamentos. Quando se trata de alocagao de recursos, por exemplo,
tal fundamentagao deve vir de uma associagao entre principios consistentes de justica
com um processo justo de impor limites (Daniels, 2008).

No caso da B, a legitimagao da autoridade nos parece dada de forma satisfatéria pela
fundamentacgao utilitarista. A decisao final deve sempre levar em consideragdo o maior
bem para o maior nimero de pessoas, exceto quando isso acarretar prejuizo significa-
tivo para uma determinada minoria particularmente vulneravel, que, neste caso, devera
receber a intervengao afirmativa do Estado. Este deve entdo arbitrar e intervir, sempre
gue necessario, e com base nos principios norteadores da Bl, para que tal objetivo seja
alcangado. (Paranhos, 2015)

No caso de alocagao de recursos, sempre havera casos dilematicos em que, por mais
sélida que seja uma fundamentacgao, terdo como resultado ganhadores e perdedores,
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sendo que os primeiros muitas vezes nem sequer se ddo conta de o ser, mas os segun-
dos, sim. Por exemplo, quando se pretere um tratamento caro para uma pessoa, em
nome de nao se retirar recursos de um programa de atengao basica ja em andamento.

Mas também ha casos em que a decisdo nao é tao dificil. E os “perdedores” na verdade
nao chegam a perder, mas, sim, ganhar menos.

3.0 caso da terapia anti-angiogénica para doencas da retina

Nos ultimos anos pode-se dizer que ocorreu uma verdadeira revolugdo no tratamento
de algumas doengas da retina que tém a proliferagdo vascular como elemento chave de
sua fisiopatologia. Uma classe de drogas bioldgicas, anticorpos
monoclonais, comegou a ser usada em doengas para as quais
Embora tenham revolucionado o nao se tinha tratamento efetivo, como a degeneragao macular
relacionada a idade (DMRI) do tipo exsudativo. Rapidamente,
as mesmas drogas se mostraram bastante eficazes para outras
doencgas com proliferagcdo vascular, como a oclusdo venosa e
grande inconveniente: precisam aquela que é uma das principais causas de cegueira no mundo,

ser aplicadas repetidas vezes. a retinopatia diabética.

tratamento de algumas doencas

oculares, tais drogas tém um

Duas destas drogas foram desenvolvidas pelo mesmo labora-
tério —Genentech—, que depois passou a fazer parte do grupo
Roche. S&o elas Bevacizumabe (Avastin®) e Ranibizumabe (Lucentis®). No caso do
ranibizumabe, é o laboratério Novartis que tem a licenca para comercializagéo fora
dos Estados Unidos (Wasserman, 2014). Embora sejam drogas bastante semelhantes,
foram desenvolvidas e licenciadas para indicagdes diferentes. Bevacizumabe, para tu-
mores, e ranibizumabe, para DMRI (e em seguida para mais indicagdes, mas sempre
oculares). Seu mecanismo de agdo € o mesmo: combinam-se e bloqueiam o fator de
proliferacdo endotelial vascular (VEGF, da sigla em inglés).

Por causa de sua indicagdo diferente, cada uma destas drogas é comercializada em
quantidades bastante diferentes. Como se pode constatar pelas bulas aprovadas pela
Anvisa, o0 Bevacizumabe, em ampolas de 4 e 16 ml, e o ranibizumabe, 0,23 ml. Conclui-se,
portanto, que a ampola de bevacizumabe pode conter de 17 (4 ml) a 70 (16 ml) vezes a
quantidade de droga em comparagédo com a do ranibizumabe (0,23 ml). A quantidade a
ser aplicada intraocularmente (de qualquer uma das duas drogas) é de apenas 0,05 ml.
Infelizmente, embora tenham revolucionado o tratamento de algumas doencas ocula-
res, tais drogas tém um grande inconveniente: precisam ser aplicadas repetidas vezes,
dentro do olho, com intervalos de um més entre as aplicagdes. Os protocolos de uso
variam de aplicagdes mensais todo o ano para aplicagdes de acordo com a necessida-
de, mas, de toda forma, sdo necessarias varias aplicagdes.

Uma peculiaridade de tais drogas é a necessidade de pronto uso, assim que aberta a am-
pola. Portanto, a despeito da grande quantidade de bevacizumabe para uso intra-ocular,
nao se pode “usar e guardar”, mesmo que com refrigeragdo. Isto faz com que, para que
se otimize o uso do bevacizumabe, haja duas formas. Ou se realiza o procedimento em
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varios pacientes no mesmo periodo, ou se fraciona a droga em vdrias ampolas meno-
res, para que se possa fazer uso a medida que se for necessitando. E aqui comega o
problema.

Mas antes, algumas palavras sobre custo. Em artigo publicado no British Medical Jour-
nal em que discute dois grandes ensaios clinicos que demonstraram que bevacizu-
mabe e ranizumabe tém a mesma eficacia para o tratamento da DMRI exsudativa, (os
ensaios clinicos CATT e IVAN, Chakravarthy et al, 2012, e Mar-
tin et al, 2012, respectivamente), Nigel Hawkes fornece alguns

Se “o doutor” lembrasse ao nimeros: “Se usado mensalmente, o tratamento com ranibizu-
representante que ha indmeras mabe custa 9.656 libras esterlinas (por paciente, por ano), e o

situagdes em medicina em

bevacizumabe, 1.654. Se usados quando necessario —ou seja,
somente se houver comprovagao de progressao da doenga, que

que se usa drogas “off-label” a é a forma prefererida pelos oftalmologistas— o tratamento com
partir de boas evidéncias, ele ranibizumabe custa 9.656 libras esterlinas, enquanto o bevacizu-
entdo teria na ponta da lingua a mabe, 1.509." Se o sistema de salde publica britanico optasse

resposta.

pelo bevacizumabe no lugar do ranibizumabe para o tratamento
da DMRI exsudativa, economizaria mais de 84 milhdes de libras
esterlinas por ano. Uma cifra, convenhamos, impressionante.

Os numeros relativos ao uso destas drogas em retinopatia diabética ndo sdao menos
impressionantes. Num trabalho recente publicado pelo grupo Diabetic Retinopathy
Clinical Research Network (Ross et al., 2016) os autores realizaram uma extensa e
complexa anadlise de custo-efetividade, levando em consideragédo os QALY a partir da
melhora nos indicadores de visdo. Comparando trés drogas (além do ranibizumabe
e bevacizumabe, o aflibecerpt) para o tratamento de edema macular diabético, che-
garam a concluséo de que, para que o ranibizumabe alcangasse a mesma proporgao
custo/efetividade do bevacizumabe, precisaria baixar seu custo por dose em aproxi-
madamente 90% no primeiro ano, e aproximadamente 80% nos dez anos seguintes
de tratamento.

Todos esses numeros sdo de fato contundentes e parecem ndo deixar margem a
qualquer hesitagao. Sé ha uma conclusao possivel: a decisdo moralmente correta é
optar por bevacizumabe, no lugar de ranibizumabe para o tratamento de doencgas para
as quais ambos sdo eficazes. Mas, como dito acima, ha um problema.

Ao contrario do que ocorre em situagfes nas quais um laboratério tenta “esticar” as
indicagdes de sua droga para outras “off-label”, e com isso abrir o leque de indicagdes
sem o esforgo de ensaios clinicos dispendiosos, o que ocorre no caso do bevacizuma-
be é o exato oposto. Os colegas oftalmologistas retindlogos brasileiros mais atentos
achavam estranho que, sempre que visitados por um representante de laboratério que
lidava exclusivamente com o ranibizumabe, este fazia questao de alertar “o doutor” dos
perigos de usar uma droga “off-label” (bevacizumabe). Se “o doutor” lembrasse ao re-
presentante que ha inimeras situagdes em medicina em que se usa drogas “off-label”
a partir de boas evidéncias, ele entdo teria na ponta da lingua a resposta: “Mas e quanto
a eficacia? E os efeitos colaterais?” Até que comecgaram a sair os grandes ensaios cli-
nicos comparando as duas drogas e demonstrando eficacia e seguranga semelhantes.
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Entdo, sobrou apenas o argumento do “perigo de se trabalhar com droga fracionada
por um laboratério que ndo seja o oficial”. Vale dizer, tal adverténcia tem algum apelo,
pois os médicos temem processos ligados a uma complicagdo dramatica que pode
acontecer como consequéncia de inje¢Ges intra-oculares, a endoftalmite (uma infec-
¢do interna, que pode evoluir catastroficamente). A incidéncia de endoftalmite, entre-
tanto, ndo é maior para o bevacizumabe (os ensaios clinicos CATT e IVAN, entre outros,
tém mostrado isso). Mas, no meio de tanta adverténcia aparentemente escrupulosa,
surge uma pergunta dolorosamente 6bvia: por que, entdo, os proprios fabricantes de
bevacizumabe ndo se encarregam de fracionar sua droga? Ainda que esse processo
ficasse mais caro do que é hoje, certamente ndo chegaria perto do custo de sua droga
irm3, o ranibizumabe. Infelizmente, se é verdade que a pergunta é ébvia, também o é a
resposta, como veremos a seguir.

4. Bioética de intervencao e o caso bevacizumabe versus ranibizumabe

N3ao parece, até o momento, que seja dificil a aplicagdo dos
preceitos da Bl no caso das drogas bevacizumabe e ranibizu-
que seja dificil a aplicagao mabe. Se o moralmente correto a fazer é aquilo que beneficie o
dos preceitos da Bioética de maior nimero de pessoas pelo tempo mais longo, privilegiando
Intervencéo no caso das drogas os mais vulnerdveis (particularmente os mais socialmente vul-

! . nerdveis), a droga de escolha é sem ddvida o bevacizumabe, a
bevacizumabe e ranibizumabe. despeito das eventuais taticas de convencimento utilizadas pe-
los laboratérios responsaveis pelas drogas. Pode-se até mesmo
ponderar que tais taticas estdo dentro do eticamente aceitavel
e ndo surtirdo efeito algum, se o alvo delas (os médicos oftalmologistas especialistas
em retina) estiver bem informado e atento. Entretanto, ndo parece ser o caso, a julgar
pela noticia de medidas drasticas tomadas pela Justica italiana contra os laboratérios
Roche e Novartis:

N&o parece, até o momento,

A Autoridade de Concorréncia ltaliana acusou [Roche e Novatis] de empurrar os
pacientes para Lucentis, ao invés de Avastin, um produto mais barato e off-label,
que pode tratar os mesmos problemas de visdo. Agora, um tribunal regional
italiano estd mantendo as acusagdes contra as empresas, multando Roche e
Novartis em € 180 milhdes (US $ 221,6 milhdes) por manipular as vendas de
seus medicamentos para doengas da visdo. O tribunal administrativo regional
de Lazio indeferiu recursos apresentados pelas duas empresas, que foram acu-
sadas de conspirar para dificultar o uso de Avastin para colher os lucros para o
Lucentis, reportou o jornal italiano ANSA. O suporto cartel formado pelas duas
companhias pode ter custado para o servigo nacional de salde da Italia mais de
€ 45 milhdes (US $ 55 milhdes) em 2012, custo este que pode vir a se acumular
em € 600 milhdes por ano, relata o jornal. Em margo, a autoridade de concorrén-
cia italiana aplicou multas de € 92 milhdes (US $ 113 milhdes) para a Novartis e
€90,5 milhdes (US $ 111,4 milhGes) para a Roche por suas praticas de marketing
(Wasserman, 2014).
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Assim como a Itdlia, outros paises europeus tém tomado medidas contra as praticas de
comercializagdo dos laboratérios envolvidos. Mas chama a atengdo que em nenhum
momento as autoridades de cada pais tenham a preocupagdo de fundamentar sua
acdo interventiva no terreno da ética ou bioética. No maximo, acusam (como foi o caso
da diretora da Organizagao Europeia de Consumidores, ainda de acordo com a citada
noticia) as empresas de pratica antiética, como se isso fosse autoevidente.

A questao sobre a necessidade de legitimagéo das decisdes tomadas em salde pu-
blica, em que se trata de preterir uns e optar por outros na alocagéo de recursos, é
explorada na resposta a terceira pergunta que Norman Daniels se coloca em sua obra
“Just Health” (2008).

Daniels (2008) coloca-se trés perguntas: 1— Terd a saude (e a as-

Embora a proposta de Daniels sisténcia & saude) um status moral diferenciado? 2— Quando as
possua varios méritos, diferengas em saude serdo injustas? 3— Como se pode distribuir

este receio em relagdo ao

os recursos destinados a assisténcia em salde de forma justa,
considerando que ndo ha como agradar a todos? A resposta a

utilitarismo e a desconfianga terceira pergunta é a mais dificil delas. E teré sobretudo de satis-
com os métodos que levam fazer o critério de legitimidade. A autoridade para determinar li-

em consideragao o custo/
efetividade de um tratamento, é
equivocado.

mites podera ser uma “autoridade” e determinara limites porque
€ uma “autoridade” ou porque tem legitimidade (no sentido de
fundamentagao sélida) para tanto? Certamente é esta segunda
possibilidade que nos interessa. Daniels propde algumas con-
digdes, mas, antes, critica a abordagem utilitarista. Se a impo-
sicdo de limites (que é necessaria para uma alocagéo justa de
recursos para a assisténcia a saude) obedecer ao critério utilitarista (dar prioridade
para o tratamento que tiver o beneficio para o maior beneficio para o maior nimero de
pessoas) correra o risco de preterir pessoas em pior situagdo de salde. Tal abordagem
costuma se basear em métodos de calculo de custo/efetividade de diferentes alterna-
tivas de tratamento, lembra Daniels, o que para ele é uma abordagem equivocada por
estar exposta a muitas falhas.

Embora a proposta de Daniels possua varios méritos, este receio em relagéo ao utilita-
rismo e a desconfianga com os métodos que levam em consideragao o custo/efetivida-
de de um tratamento, é equivocado. Do ponto de vista geral, como dito anteriormente,
a Bioética de Intervengao nao repousa apenas sobre os principios do utilitarismo. Este
ndo é seu ponto de chegada, mas de saida. E a ponderacédo primeira de uma lista de
ponderagbes para uma tomada de decisdo. Trata-se mesmo de uma escolha: como
regra, privilegiar o coletivo em detrimento do individual. Mas nao é sé disso que se trata
a Bl. Sendo a Bl de natureza contra-hegemdnica e com origem em pais periférico, tem
como foco os mais vulneraveis, que frequentemente sdo a maioria (coincidindo com os
critérios utilitaristas), mas nem sempre. Seria uma enorme incoeréncia a Bl esmagar
uma minoria vulneravel.

Saindo da esfera geral e concentrando no caso que ora analisamos, fica ainda mais
claro o acerto da opcgao pelo utilitarismo, aqui fundamentado justamente em métodos
de custo/efetividade. Os nimeros sdo de tal forma contundentes que ndo deixam es-
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paco a dilemas. Aqui, a “autoridade” (justica, érgaos reguladores governamentais) é de
fato uma autoridade, legitimada pelo principio utilitarista do maior bem para o maior
ndmero de pessoas e maior tempo, que por sua vez emergiu do método de calculo de
custo/efetividade. Em outras palavras, legitimada pela Bioética de Intervencdo (ainda
que tais “autoridades” nao se valham desse termo).

5. Consideracdes finais

0 caso das drogas bevacizumabe e ranibizumabe para tratamento de doencas da reti-
na, embora extremo e quase caricato, € um bom exemplo da pertinéncia, preméncia e
alcance de uma Bioética de Intervengao fundamentada em dois
pilares, o principio utilitarista de se optar pelo maior bem para o
Esse exemplo nos traz ainda a maior numero de pessoas e pelo tempo mais longo, associado a
oportunidade de evidenciar a uma protegao dos mais vulneraveis, notadamente os vulneraveis
sociais. Instada a decidir, a Bl o fard com base nesses principios,
0 que, no caso aqui exposto, ndo oferece maiores dificuldades.
Mas esse exemplo nos traz ainda a oportunidade de evidenciar
a relagdo entre bioética e politica, de forma geral, e, no caso da
Bl, a necessidade de que o interventor tenha autoridade no sentido de poder (o Estado,
por meio de seus 6rgaos regulatérios), assim como no sentido de possuir legitimidade.

relagdo entre bioética e politica.
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