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cystic fibrosis
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en la fibrosis quistica

Resumo

O presente artigo se propde a discutir as muitas complexidades envolvidas
na incorporagdo de novas tecnologias em satide para doengas raras, tomando
como foco central da discussdo o caso da fibrose cistica. Tal escolha acontece
por ser essa uma doenca rara, genética, autossomica recessiva, considerada
a mais comum entre as doencas raras. Também por ser uma doenca que tem
se beneficiado imensamente dos investimentos em pesquisa no campo da bio-
logia molecular, feitos principalmente nos Estados Unidos, mas também em
grupos de pesquisa europeus que resultaram no registro e comercializacdo de
quatro novos medicamentos. Esses novos fdrmacos atuam, pela primeira vez,
no defeito bdsico da fibrose cistica. Numa perspectiva que entende as doencas
raras como um campo de pesquisa tecido entre muitos outros, o presente texto
tenta problematizar, com base em uma perspectiva mais centrada nas pessoas
com fibrose cistica, a dualidade de testemunhar de longe a molecularizacao
da vida, o surgimento de medicamentos de ultima geracdo que interrompem,
em nivel molecular, a cascata de erros e portanto sintomas e evolucdo de sua
doenca. O texto busca trazer para o debate os vdrios elementos que atraves-
sam a complexa realidade local dos pacientes brasileiros com fibrose cistica,
num contexto global de inovagdo tecnoldgica e de quebra de paradigma em
seus tratamentos. Baseando-se no campo das doencas raras, passando pela
apresentagdo da fibrose cistica em tempos da medicina de precisdo, aliado a
discussdes sobre biopoliticas num contexto de inovagdao em saiide e medica-
mentos de alto custo, o artigo tenta dar visibilidade aos desafios e possibilida-
des do tempo presente.
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Introducdo

Palestras, discussdes e artigos na midia sobre doencas raras geralmente iniciam apresentando uma
definicdo do tema que, tal como o0 nome propde, sugere uma baixa prevaléncia na populacdo. Assim, o
campo das doencas raras, embora entrelacado por diversos saberes e interesses, é ainda apresentado
em muitas instancias por meio de uma razao matematica a qual traduz uma determinada incidéncia.
Tal perspectiva reducionista estd muito presente no curriculo dos varios profissionais de satde, resul-
tando numa invisibilidade da categoria “doencas raras” ou numa associacdo perniciosa e automética
entre ela e o lobby da industria farmacéutica e a judicializacdo da saide, sem as muitas problematiza-
¢des necessarias. Assim, escrever sobre esse tema é enfrentar o fato de lidar com uma complexidade
de dificil traducdo. Embora solidamente estabelecida no campo estatistico, a categoria “doencas raras”,
para aqueles que dela se ocupam — gestores publicos, associa¢des de pacientes, médicos, pesquisado-
res, industria farmacéutica, sociélogos, historiadores, advogados e pacientes — é construida numa
interse¢do de muitos campos e interesses, objeto de muitas disputas e dilemas diante de tratamentos
cada vez mais avancados, personalizados, efetivos e caros.

O Ministério da Satide define doenca rara como “aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000
individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 individuos” 1. Nos Estados Unidos, sdo definidas pela Lei
das Doencas Raras de 2002 [Rare Diseases Act of 2002] aquelas que acometem pequenas parcelas da
populacdo, “tipicamente populacoes menores de 200.000 individuos” 2. Na Europa, segundo a Comissdao
Europeia, qualquer doenga que afetar menos de cinco pessoas em 10 mil individuos é considerada
rara 3, levando-se em conta que de 6-8% da populacdo europeia possui alguma doenca rara o que,
em ndmeros absolutos, significa que 27 a 36 milhoes de pessoas vivem com alguma delas. Governos,
pacientes, sistemas publicos de saude, familias e individuos afetados vém aprendendo que a diferenca
nesses valores (1/1.500, 1/2.000 ou 1,3 individuo para 2.000 pessoas) tem impactos significativos
quando olhadas em sua coletividade. Em sua particularidade, receber um diagndstico de uma doenca
rara na familia é frequentemente narrado como uma experiéncia disruptiva, desnorteadora, extrema-
mente desafiadora em que o proprio senso de identidade e pertencimento dos sujeitos envolvidos é
colocado em questdo 456. Assim, para entrar efetivamente no campo das doencas raras é necessario
buscar conhecer o que os nimeros nio contam 7.

Geralmente, as doencas raras sao cronicas, progressivas e incapacitantes, podendo ser degene-
rativas e também levar & morte, afetando a qualidade de vida das pessoas e de suas familias 8. Outra
caracteristica marcante é a caréncia de tratamento especifico para a maioria dessas condi¢des 49,
restando apenas tratamentos paliativos 10,11, Esses tratamentos demandam acompanhamento clinico
especializado e complexo, e envolvem varias dreas do campo da satde, como fisioterapia, fonaudiolo-
gia, psicoterapia, entre outras. Algumas dessas doencas, no entanto, tém se beneficiado dos avangos na
pesquisa e na biotecnologia. Um exemplo é a fibrose cistica, considerada a doenga autossdémica reces-
siva mais comumente fatal entre a populacdo caucasiana 12. OQutras sdo extremamente raras, reunindo
poucos casos no mundo inteiro, dificultando a alocacdo de recursos para pesquisa e desenvolvimento
de farmacos 13. Assim, cabe dizer que além da baixa prevaléncia em rela¢do as demais doengas, o que
as doencas raras tém em comum ¢ sua grande heterogeneidade.

Talvez seja nesse sentido que Huyard 7 se refere as doengas raras como uma categoria que se
transforma em um objeto de fronteira. Ainda segundo a autora, a poténcia dessa categoria é justa-
mente chamar atencdo para os multiplos e divergentes atores, espacos sociais, significados e usos que
a forjaram como tal 7. No Brasil, o documento que deu materialidade as muitas discussées em torno
do campo das doencas raras foi a Portaria ne 199/2014 8 que instituiu a Politica Nacional de Atencio
Integral as Pessoas com Doencas Raras (PNAI-PDR). Esse documento foi elaborado pelo Ministério
da Satide com a participacao de representantes de sociedades/especialistas e de associacdes de pacien-
tes. Ele é considerado pela comunidade das pessoas com doengas raras como uma grande conquista
e foi resultado de um trabalho arduo, de debates, de negociacdes entre os muitos sujeitos envolvidos
com o tema. Ainda assim, a efetiva¢do das diretrizes, bem como o financiamento das a¢des previstas,
além do financiamento diferenciado dos centros de referéncia cadastrados seguem como um grande
desafio 14,1516, Apesar da visibilidade que as doencas raras tém conquistado nos ultimos anos, as pes-
soas com estas doencas seguem enfrentando muitos obstaculos: a falta de conhecimento dos profis-
sionais de saide em geral, incluidos os médicos; a falta de investimentos especificos e financiamento
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de projetos e de pesquisas; e a dificuldade em se obter um diagndstico correto 1517. Além de tudo
isso, os pacientes vivem em constante inseguranca medicamentosa, ou seja, muitas vezes eles tém de
enfrentar a falta dos medicamentos, ja distribuidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS) 18, que, por
multiplas razdes administrativas, frequentemente faltam nas prateleiras das farmacias dos centros
especializados. Ser paciente raro no Brasil ainda significa ter de lutar, por exemplo, pela realizacio
da triagem neonatal, ja disponibilizada pelo SUS desde 2001, mas que, em alguns estados brasileiros,
apresenta problemas na sua efetiva execu¢ao. Em meados de 2016 no Rio de Janeiro, a triagem neo-
natal foi descontinuada, sendo regularizada apenas em 2017 1920, No Cear4, Para, Paraiba e Mato
Grosso do Sul, levantamentos feitos também por associacdo de pacientes destes estados demonstra-
ram demora na entrega de resultados 21.

A luta pela efetivacio e manutencdo dos direitos ja conquistados somam-se os esforcos para
garantir uma agenda de incorporacdo de inovagdes tecnoldgicas para pacientes com doencgas
raras 915, além das reivindicac¢oes pela melhoria no cuidado com essa parcela da populacdo nos ser-
vicos publicos de saide. Essa é uma realidade extenuante para a maioria dos pacientes raros e seus
familiares 49,1517, e desconhecida pela sociedade brasileira.

E nosso objetivo acessar essa complexidade tomando como objeto de anélise uma doenca rara em
particular, a fibrose cistica. Essa aproximacdo tem camadas e camadas de intimidade, uma vez que a
autora ML.B.A. investiga narrativas de pessoas com fibrose cistica 22 e também participa da Associacdo
Carioca de Assisténcia a Mucoviscidose (ACAM-R]). As discussdes tecidas pretendem dar espaco as
multiplas discussdes, atores, embates e contextos que se apresentam para aqueles que habitam a vida
também nessa dimensdo do adoecimento cronico.

A fibrose cistica: desafios e apostas

E frequente na literatura a referéncia a fibrose cistica como a doenca rara mais comum da infancia.
Nessa afirmacdo ainda aparece um trago histérico de um tempo em que poucos pacientes com fibrose
cistica chegavam a vida adulta. Nos paises economicamente mais desenvolvidos essa realidade ja foi
superada. Em paises como o nosso, com profundas desigualdades sociais e economicas, organizar
centros de tratamento para adultos tem sido mais um dos muitos desafios vividos pelos pacientes e
profissionais de saide que trabalham com essa doenca. Apesar dos enormes avangos acumulados nos
tratamentos desenvolvidos para fibrose cistica, a média de vida no nosso pais continua préxima aos 20
anos, variando muito de acordo com a idade no diagnéstico e o acesso e a qualidade dos tratamentos
recebidos ao longo do tempo. Higa 23 investigou a sobrevivéncia dos pacientes com fibrose cistica e
os fatores de risco associados a sua reducdo no Rio de Janeiro em um intervalo de dez anos (1999 a
2009), tendo observado uma mediana de sobrevivéncia de 20,8 anos. No tltimo Registro Brasileiro de
Fibrose Cistica 24, organizado pelo Grupo Brasileiro de Estudos da Fibrose Cistica (GBEFC), realizado
em 2017, a média de idade dos ébitos registrados foi de 17,4 anos. As associacoes de fibrose cistica
pelo pais tém reiterado junto aos centros de referéncia e as equipes médicas a preocupacdo com essa
realidade. Apesar das melhorias conquistadas nos tratamentos disponiveis e do empenho das equipes
de satde, a expectativa de vida de um paciente brasileiro ainda é a metade do tempo da expectativa
de vida de um paciente estadunidense 25, canadense ou europeu. Considerando as dimensoes conti-
nentais do nosso pais, ressaltamos que o acesso ao diagndstico precoce e ao tratamento adequado na
fibrose cistica guarda heterogeneidades e descontinuidades, principalmente no que diz respeito as
regides Norte e Nordeste 469,15,21,

Cientes desse cenario, um grupo de trabalho foi formado por integrantes do GBEFC com o com-
promisso de equalizar o itinerario de diagndstico e de tratamento a ser adotado nacionalmente. Como
resultado do trabalho, foi publicado, em 2017, as Diretrizes Brasileiras de Diagnéstico e Tratamento da
Fibrose Cistica 26. Esse material atesta em sua introdugéo os avancos no diagndstico e no tratamento
dos sintomas, bem como na sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes. Porém, destaca uma
grande heterogeneidade no acesso aos métodos diagnosticos (teste do pezinho e teste do suor) e tera-
péuticos entre as diferentes regides brasileiras 26. As diretrizes pretendem uniformizar as condutas
terapéuticas e encaminhamentos realizados, tendo como foco as regides mais distantes do eixo Sul-
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Sudeste, onde estdo a maioria dos centros de referéncia 915 para o tratamento de doengas raras e de
fibrose cistica.

A fibrose cistica é descrita em diversos trabalhos como uma doenga genética autossomica, reces-
siva, caracterizada pela disfunciao do gene cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR)
que codifica a proteina responsével pela formac¢do do canal transmembranar de conductancia de
cloro 26272829 Esse canal é responsavel pela regulacdo do transporte do cloro e bicarbonato na
superficie das células epiteliais do pulmao e demais 6rgaos 28. Defeitos nessa regulacao acarretam o
comprometimento do clearance mucociliar no epitélio pulmonar 30. Essa situacdo vai se agravando
gradualmente provocando a obstrucido das vias aéreas de pequeno calibre, infec¢des bacterianas
recorrentes, inflamacdes cronicas e o aparecimento de bronquiectasias 30. Esse quadro ao longo do
tempo provoca danos irreversiveis aos pulmaoes, sendo este desfecho a primeira causa de morbidade e
mortalidade da doenca 30,31,32,33, Esse muco pegajoso e mais denso também se acumula nos aparelhos
digestorio e reprodutivo, prejudicando seu funcionamento normal. Aqui ganha destaque a secrecdo
defeituosa de enzimas digestivas no pancreas, o que acarreta quadros severos de ma absorcao de gor-
duras e vitaminas lipossoluveis, acarretando uma série de problemas gastrointestinais 30.

Nas tltimas décadas, o tratamento dos sintomas da fibrose cistica evoluiu ganhando destaque
a suplementac¢do nutricional, a reposicdo de enzimas pancredticas, a fisioterapia respiratéria didria
associada a nebulizacio prévia com mucoliticos, além do uso recorrente de antibidticos (orais, inala-
torios e venosos) e anti-inflamatorios 27.31. Lopes-Pacheco destaca também que embora a expectativa
de vida desses pacientes tenha aumentado em funcdo do diagnéstico precoce e da melhora no trata-
mento dos sintomas, “a qualidade de vida dos pacientes, mesmo assim, permanece limitada, uma vez que estdo
sujeitos a considerdveis onus clinicos, psicossociais e economicos” 28 (p. 2).

Pesquisas desenvolvidas sobre a doenca nos ultimos anos tém se dedicado a entender a biologia
molecular e o funcionamento do gene CFTR e de suas variantes, objetivando a produ¢ao de molécu-
las que possam corrigir os diversos erros que impedem a proteina CFTR de atuar normalmente na
superficie da célula 29.32,33,34, Como diferentes mutacdes acarretam diferentes erros nas vérias etapas
de formacdo da proteina, essas moléculas atuam de forma especifica e em algumas dessas mutacdes,
ora corrigindo e aumentando a producao da proteina, ora auxiliando no seu transito correto por
dentro da célula até a membrana, ora potencializando o funcionamento do canal idnico. Essas molé-
culas podem ser combinadas para garantir a correcdo e a potencializa¢io da proteina defeituosa. Tais
moléculas receberam o nome de moduladores do CFTR e constituem a base de quatro novos medi-
camentos para a fibrose cistica, os primeiros a enderecar diretamente o defeito-base da doenca 28.

Considerando as informagoes disponiveis no registro estadunidense de pacientes com fibrose
cistica 25, sabe-se que dos 31.199 pacientes registrados em 2019, cerca de 25 mil eram elegiveis para
algum dos novos moduladores da proteina CFTR. Desses, 18 mil ja recebiam alguns desses novos
farmacos naquele ano. Ainda resta um numero expressivo de pacientes que ndo sdo elegiveis para
nenhum dos quatro moduladores disponiveis.

Pacientes brasileiros acompanham pelas redes sociais relatos de vida real dos pacientes estrangei-
ros em uso dessas novas medicacdes desde a aprovagio da primeira delas, pela Agéncia de Alimentos e
Medicamentos dos Estados Unidos (FDA), em 2012. Sdo depoimentos que narram o ganho expressivo
de peso e de funcdo pulmonar, a diminuicdo de exacerbacdes, de internac¢des e de infeccdes. Também
estdo 14 questdes mais subjetivas que revelam assombro diante de uma vida que agora pode ser vivida
a plenos pulmoées. Conseguem ver, como uma possibilidade concreta, que o futuro pode ndo ser mais
tao ameacador.

Nos paises em desenvolvimento como o Brasil, essa realidade ainda precisa ser conquistada.
Pessoas com fibrose cistica e seus familiares, em meio a uma rotina diaria pesada de tratamento,
trabalham para articular projetos pessoais de vida. Como a fibrose cistica é uma doenca cronica e
progressiva e os tratamentos aqui disponiveis apenas ajudam a contornar seus sintomas, é justamente
entre a adolescéncia e a vida adulta que algumas comorbidades adquiridas com a doenca podem se
estabelecer: osteoporose 35, diabetes relacionada a fibrose cistica 36, alteracdes hepatobiliares 37, entre
outras. E também nesse periodo que a doenca pulmonar comeca a se agravar, demandando mais
internacdes para ciclos de antibidtico venoso e mais tempo dedicado as fisioterapias respiratdrias.
Geralmente, nessa fase a maioria dos pacientes evolui para infec¢des cronicas por um ou mais agentes,
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amais comum delas é a Pseudomonas aeruginosa 38, aumentando o nimero de exacerbacdes. Devido ao
reduzido repertério de antibiéticos disponiveis, a resisténcia a eles é um relato frequente.

Portanto, para esses pacientes, conciliar um tratamento cada vez mais exigente com as demandas
de estudos, de uma formacao plena visando a construcao de uma carreira, ou a ocupagao de um cargo
de trabalho, é um desafio imenso. O futuro para esses pacientes e seus familiares é conquistado dura-
mente e ainda, para muitos, é uma aposta improvavel.

Aqui cabe uma reflexao sobre inovagdes tecnoldgicas e doengas raras. Atualmente, consta no pro-
tocolo clinico de diretrizes terapéuticas (PCDT) da fibrose cistica 3% apenas um antibiético, a tobrami-
cina inalatéria. O pedido de incorporacdo desse medicamento ao SUS foi feito pelo poder Judiciario
Federal de Sergipe. O processo foi avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias
pelo SUS (Conitec) em dezembro de 2015 e recebeu parecer inicial desfavoravel 40. Apds consulta
publica, a Conitec se reuniu novamente e em outubro de 2016 mudou o seu parecer e recomendou a
incorporacado da tobramicina inalatéria, que passou a constar no PCDT da fibrose cistica em 2017 e
foi incluida na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) em 2020.

Um olhar apressado para essa situacdo poderia dizer que recentemente a fibrose cistica teve
uma incorporacdo de uma inovacao tecnoldgica ao seu tratamento e que a comunidade foi atendida
em suas necessidades. Sem desconsiderar a importancia desse fato, gostariamos de dizer que essa
incorporacdo aconteceu com vinte anos de atraso. A tobramicina inalatdria foi aprovada para uso das
pessoas com fibrose cistica em dezembro de 1997 41, pela FDA, e em abril de 2003 foi aprovada pela
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA). No Brasil, ela s6 foi possivel diante da mobilizacao dos
pacientes e de seus familiares. A consulta pablica, na qual se aceitava contribui¢cdes da sociedade e
contribuicdes técnicas, teve um total de 235 participagdes. Dessas, a maioria foi feita por familiares e
cuidadores. Profissionais de saude, farmacéuticos, médicos (contribuicdes técnicas) somaram 27 con-
tribuicdes. Atualmente, pacientes que nio respondem mais ao uso dessa medica¢io precisam buscar
na justica o direito a versdo de formula¢iao em pé seco (TOBI Podhaler), aprovada nos Estados Unidos
em maio de 2013. O produto reduz o tempo de administracdo para pacientes em cerca de 70%, o que
garante maior adesdo.

“Qual a sua mutacao?”

A genética sempre foi um conhecimento chave no entendimento de como essa doenca complexa
funciona. Em 8 de setembro de 1989, o canadense John Richard Riordan, junto aos bidlogos Francis
Collins e Lap-Chee Tsui foram reconhecidos pela descoberta do gene CFTR e da mutacao F508del,
primeira variante descrita como causadora da fibrose cistica 42 e também a mais comum. Trinta
anos depois, em outubro de 2019, Francis Collins 43 anunciou, na Conferéncia Norte-Americana de
Fibrose Cistica, a aprova¢ao do mais novo modulador do CFTR. Junto com outras trés drogas ja lan-
cadas pela mesma companhia farmacéutica, a combinacéo elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor atende a
pacientes com pelo menos uma cépia da mutacdo F508del. Os resultados obtidos nos ensaios clinicos
foram muito expressivos, apontando para uma mudanca importante na histéria natural dessa doenca
44, Os demais moduladores foram lancados, respectivamente, nos Estados Unidos em 2012, 2015 e
2018, sio eles: ivacaftor, lumacaftor/ivacaftor e tezacaftor/ivacaftor. Assim, é possivel afirmar que,
em termos de inovag¢ao tecnoldgica, vive-se hoje um momento tnico para os individuos com fibrose
cistica, j4 que é no nivel molecular que novos agentes terapéuticos sdo selecionados, manipulados,
combinados e testados 45.

Ousariamos dizer que para as pessoas com fibrose cistica, assim como ja acontece com outras
doengas raras, é no nivel molecular que a vida pode ser revolucionada. Isso inaugura uma perspecti-
va mais identitaria, centrada nos sujeitos e nas relacdes que eles estabelecem com a doenca. Muitos
pacientes tém suas mutacdes tatuadas em seus corpos como uma das marcas de sua biografia. A fibrose
cistica pode ser vista como um 6timo exemplo para muitas das discussdes que vao articular estudos
do campo das ciéncias humanas no encontro com a biotecnologia, biomedicina e genética. Ela mate-
rializa um empreendimento cientifico e econémico no campo da biomedicina, tecida entre genes,
canais de cloro, moduladores, variantes, pacientes, pais, organizacdes de pacientes, pesquisadores,
investidores, laboratérios e gestores.
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Novos coletivos organizados em torno de uma caracteristica biomédica compartilhada, de um
fator de risco, ou ainda, em torno de doencas ou deficiéncias sdo grupos biossociais 46. Esses grupos
buscam suporte mutuo, de producio e troca de conhecimento sobre suas condi¢des e em torno de
acdes de advocacy e de ativismo, procurando influenciar agendas de pesquisas e de politicas publicas,
com base em suas condi¢des bioldgicas especificas. Seus integrantes, para além de sujeitos de pesqui-
sa, querem ser efetivamente participantes ativos dos processos que as constituem e de seus resulta-
dos pleiteando um modelo de “engaged research” 47. Rabinow 48 foi quem primeiro cunhou o termo
biossocialidade em 1992, para descrever, num contexto de funda¢ido do projeto genoma humano, a
possibilidade de construcio de identidades individuais e coletivas em torno de genétipos especificos.
Novas 49 afirma que a formacdo desses grupos que emergiram num contexto de aprofundamento
dos conhecimentos genéticos, se organiza ao redor da esperanca no desenvolvimento da cura ou de
tratamentos cada vez mais eficazes para suas doencas. Assim, grupos de pacientes na promogao da
saude e do bem-estar daqueles que representam, envolvem-se em varias praticas: produzem e dividem
informacoes atuais sobre as doencas e avangos em pesquisas, participam de congressos, organizam
encontros de pacientes, promovem simpdsios de discussdo com experts e articulam encontros sobre
advocacy e direitos em saude. Ainda buscam ampliar a participacao de pacientes e familiares nas ins-
tancias reguladoras, além de estreitar a aproximacdo com representantes politicos. Algumas associa-
¢des de pacientes sdo reconhecidas internacionalmente pela sua capacidade de gerenciar e interferir
em pesquisas cientificas 49. Essas organiza¢oes controlam os registros de seus pacientes, bem como
suas amostras bioldgicas (sangue, tecidos e DNA). Além disso, financiam pesquisas que as interessam,
por meio de um trabalho intenso de doagdes e criacdo de fundos para estudos de suas doencas. Todas
essas praticas constituem o que Novas 49 chamou de uma economia politica da esperanca. Assim,
principalmente nas ultimas duas décadas, associacdes de pacientes tém demandado um maior prota-
gonismo nas decisoes politicas e cientificas.

Foucault 50 nos ensina que a partir da segunda metade do século XVIII, outra tecnologia de poder
foi instalada, ndo mais centrada sobre o corpo individual, materializada nas praticas disciplinares
sobre ele (vigilancias, medicoes, classificacdes). Essa nova tecnologia de poder vai se debrucar sobre o
proprio fendmeno da vida, dedicando-se ao conjunto de processos que regulam e controlam a popu-
lacdo. A essa nova tecnologia de poder ele vai chamar de biopolitica. Informacdes traduzidas em taxas
de nascimento, 6bitos e fecundidade aliadas aos problemas econdmicos e politicos irdo constituir seus
primeiros objetos de saber e de controle. A biopolitica considera a populacdo como um problema ao
mesmo tempo cientifico, politico, bioldgico e um problema de poder 50.

Na politica da vida, no século XXI, destaca-se uma profunda molecularizacdo dos pensamentos,
dos modelos, das intervencoes e das respostas gestadas no campo biomédico 45. Tal biopolitica mole-
cular visualiza a vida em outro nivel 45. Baseando-se em novas descobertas no campo da genética e
da biotecnologia, é nessa dimensdo que a vida se torna aberta a politica. As discussdes sobre como
“aumentar a vida, prolongar a sua duracao, multiplicar suas possibilidades, desviar seus acidentes, ou entdo
compensar suas deficiéncias” 50 (p. 295), agora sdo travadas também nesse novo espaco. Associacoes de
pacientes vém afirmando esse campo molecular como um campo de fazer viver. Assim, para Novas 49,
a economia politica da esperanca cria uma “muta¢do” na biopolitica do nosso tempo, uma vez que
grupos afetados por doencas genéticas estdo diretamente envolvidos na promoc¢do do bem-estar e
da satide de individuos e das popula¢oes afetadas pelas mesmas condicdes. Esses grupos contribuem
diretamente para a producdo do conhecimento biolégico sobre elas, organizam a captacdo de recursos
e contribuem na elaboracdo das normas de regulacio da pesquisa cientifica nas quais estdo envolvidos.

As organiza¢des de pacientes com fibrose cistica nos Estados Unidos ilustram muito bem essa
biopolitica molecular, embora o mesmo ainda ndo ocorra na América Latina, onde ainda impera a
biopolitica tradicional. No Brasil, observa-se a deterioracdo progressiva do arremedo de Estado de
bem-estar social que nunca foi efetivado realmente. Os investimentos para o atendimento aos direitos
sociais decrescem inequivocamente. Esse panorama geral leva cada vez mais estudiosos a classifica-
rem essa politica como necropolitica: “uma politica na qual a vida é objeto de cdlculos, na qual se deixam
morrer os ndo-rentdveis (dependentes, enfermos cronicos, idosos, deficientes)” 51 (p. 22-3). Ainda a narrativa
dos governos neoliberais e de seus aparatos de comunica¢ao tem como objetivo despolitizar e fazer
acreditar que os problemas socioeconoémicos sdo fruto da ma sorte e de responsabilidade individual.
Desse modo, culpabiliza e despolitiza a pobreza, faz-se 0 mesmo com as doencas cronicas, com a defi-
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ciéncia, com a saide mental, com as doencas raras, com os idosos 51. Esses cidadaos sao apresentados
para a sociedade como um “peso”, como um “fardo” cujo custo, injustamente, todos terdo de arcar. Nas
discussoes sobre acesso e incorporacdo de novas tecnologias no tratamento de pacientes com doen-
cas raras, esse argumento esta presente, sendo frequentemente expresso na énfase dada ao alto custo
dos novos produtos sem que politicas publicas dedicadas ao enfrentamento da questdo sejam sequer
cogitadas. Inviabilizados ao serem rotulados como “raros” e “caros”, deixam de ser considerados como
incluidos no preceito constitucional que determina que a satide é um direito de todos.

Queremos aqui evidenciar os varios elementos que atravessam a complexa realidade local dos
pacientes brasileiros com fibrose cistica num contexto global de inovag¢ao e de ruptura de paradigma
em seus tratamentos. Assim, ndo falar dessas realidades aparentemente opostas, numa discussdo por
acesso a inovacdo e aos novos e melhores tratamentos, é escolher ignorar que elas se conhecem, se
interpelam e se olham o tempo todo, e aceitar a légica discriminatdria injusta do neoliberalismo.

A inovacdo e a pesquisa que acontecem la fora sdo acompanhadas aqui por muitos pacientes em
tempo real, por meio do acesso imediato que as tecnologias de comunica¢do contemporanea permi-
tem. Pacientes brasileiros e suas familias acompanham os pacientes estrangeiros que descrevem, a
cada dia, sua melhora e evolu¢ao com o uso dos novos moduladores. Das quatro novas medicacdes,
trés moduladores tém registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa): ivacfator (2018),
lumacaftor/ivacaftor (2018) e tezacaftor/ivacaftor (2020); o tltimo deles, a tripla combinagio elexa-
caftor/tezacaftor/ivacaftor, ainda ndo tem previsdo de registro no nosso pais. Nenhum deles, até a
conclusdo deste artigo, foi incorporado ao SUS.

Como dar acesso as esperancgas dos pacientes brasileiros, uma vez que a ciéncia e a tecnologia
desenvolvidas em outros paises ji “resolveram” o problema? Como isso conversa com as politicas
publicas, com as discussdes sobre investimentos em pesquisa, com as parcerias entre publico e pri-
vado e parcerias de desenvolvimento e pesquisa? Como compatibilizar a sustentabilidade do SUS e
ao mesmo tempo o direito universal a saide? De que modo as demandas por tratamento e por acesso
as inovacdes em tecnologia em saude de cerca de 15 milhoes de brasileiros com doengas raras estdao
sendo absorvidas, geridas e respondidas?

A fibrose cistica na era da medicina de precisao

Para pacientes com doengas raras, o resultado de um diagndstico genético pode significar nao apenas
o final da odisseia pelo diagndstico, mas o inicio de uma nova; a odisseia terapéutica 11. Conhecer
a origem genética de uma determinada doenca ou sindrome pode trazer alguma informacdo para
os familiares sobre os riscos envolvidos em futuras gestacoes e, talvez, algum alivio em relacdo as
incertezas sobre o prognoéstico da doenca em questdo. Porém, poucas vezes apresenta um caminho
terapéutico claro ou alguma alternativa preventiva. Esse descompasso entre a identificacdo de uma
variante genética e a indica¢ao de um caminho efetivo de tratamento tem sido objeto de critica aqueles
que depositaram muitas esperan¢as no mapeamento do genoma humano. Essa critica torna-se mais
contundente e necessiria uma vez que metade das doencas raras afeta criancas que, a despeito de
saberem o que tém, continuam morrendo antes de chegar a vida adulta 11.

Ainda assim, especialmente nas doencas monogénicas, avancos significativos tém sido alcancados.
Para elas, é mais simples determinar alvos terapéuticos 52. Alguns exemplos de avancos nos tratamen-
tos produzidos com base nessa perspectiva de intervencdo farmacéutica incluem terapias de reposicio
de enzimas para doencas metabdlicas, antisense oligonucleotideos para atrofia muscular espinhal ou
pequenas moléculas (moduladores) para o tratamento da fibrose cistica ou miastenia grave 52.

Embora as doencas raras fornecam inspiracdo para tratamentos terapéuticos personalizados, em
todos os niveis ainda persistem grandes problemas e desafios 52. Desenvolver terapias e medicamen-
tos para doencas raras esbarra nas dificuldades em estabelecer ensaios clinicos randomizados, estudos
duplo-cego, estudos de longa duracdo. Enfim, o padrao-ouro para a pesquisa terapéutica nio é factivel
para muitas das doengas raras. Para atender as demandas de pesquisa e de inovagdo para essas doencas
novos modelos para anélise estatistica sao necessarios. Além disso, existem muitos obstaculos regu-
latdrios e altos custos associados aos ensaios clinicos. E os aspectos éticos envolvendo principios de
justica distributiva e igualdade de acesso sdo, muitas vezes, silenciados ao longo do processo 52.
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Mesmo assim, avancos no tratamento das doengas raras nunca foram tao significativos. A fibrose
cistica tem sido apontada como um caso exemplar desses avancos e vista como um modelo no desen-
volvimento de terapias personalizadas 9,25,26,27,29,49,

Essa mudanca de escala abriu um outro mundo para a fibrose cistica, o mundo dos pacientes “ele-
giveis” para os novos moduladores do CFTR, a partir do surgimento do ivacaftor, primeiro corretor
da proteina CFTR, em 2012. Aqueles familiares e pacientes mais préximos das pesquisas em desen-
volvimento passaram a falar, junto com muitos autores, que a fibrose cistica tinha entrado na era de
medicina genomica, medicina personalizada, medicina de precisdo. Nessas denominacdes rebuscadas
sdo depositadas camadas e camadas de apostas e esperancas. E de fato os novos tratamentos para
fibrose cistica estdo sendo produzidos dentro desse novo modo de fazer ciéncia. Definitivamente,
mudamos de cadéncia 45. Mudaram os nomes também. Na verdade, ndo se fala mais em “novos tra-
tamentos”, eles agora sdo “life changing drugs”. Pacientes e profissionais de saide tém sido convocados
a entender e dominar esse novo mundo molecular e suas apostas. Na fibrose cistica essa medicina
personalizada pode ser ainda mais precisa 53. Os moduladores podem ser testados diretamente sobre
mini-guts 54 (organoides) formados a partir de células colhidas por biopsia retal e levadas a laboratério
para o cultivo. Esses organoides com variantes ndo testadas para esses novos moduladores, agora pos-
sibilitam avaliar se aquela é uma mutac¢ao-alvo para aquele medicamento. Iriart 55 (p. 4) destacou que a
medicina personalizada ou de precisdo ganha félego num contexto em que “...a biologia nao é mais vista
como destino, mas como oportunidade de intervencao tecnoldgica”. Essa frase faz todo o sentido se colocada
no contexto contemporaneo da fibrose cistica. A critica feita a essas novas questdes alerta em relacao
a producio de novas desigualdades, exclusdes, enfrentamento de biotecnologias cada vez mais caras,
que irdo onerar os servicos publicos de satde. Essas discussoes e outras sobre os desafios no desen-
volvimento de novos farmacos e autonomia tecnoldgica do pais em termos de pesquisa e inovacao,
frequentemente silenciam sobre as doencas raras. Apesar desse “abandono”, ou melhor, independen-
temente disso, pacientes com fibrose cistica seguem conectados com as novas perspectivas advindas
de todo esse investimento biotecnoldgico. Assim, se antes as perguntas mais comuns eram “Qual é a
sua bactéria?”, “Qual a sua funcio pulmonar?”, agora a pergunta é: “Qual a sua mutacdo?”. Passou a ser
vital saber “se a minha mutacéo é tratavel”; “se a minha mutacdo pode ser consertada”.

Do mesmo modo, para os sistemas de satde publicos, ter registro e informacio confiéveis sobre
o numero de pacientes e suas muta¢des implica a previsibilidade em relac¢do aos investimentos que as
demandas pela incorporacdo dessas novas tecnologias podem suscitar. Implica também reconhecer
que a falta de conhecimento e de informagdes organizadas sobre as pessoas com doencas raras no pais,
por parte dos gestores nos trés niveis: municipal, estadual e federal, é um problema de satde publica.
O Registro Brasileiro de Fibrose Cistica, gerenciado pelo GBEFC, é resultado do trabalho desenvolvi-
do desde 2009 pelo grupo, inicialmente apoiado por oito laboratérios privados com atuacdo no pais.
Em 2016, o registro comecou a trazer, com o apoio de um desses laboratérios, um levantamento mais
completo da genotipagem da populacao brasileira que antes s6 contava com testes de painéis de muta-
¢des mais comuns feitos pelos poucos estados a inclui-las no programa de triagem neonatal (PTN),
por projetos de pesquisa em universidades e instituicdes publicas como a Fiocruz ou pelo acesso a
laboratdrios particulares. Esse levantamento, feito com base no sequenciamento completo do gene
CFTR, possibilitou que boa parte dos pacientes que ainda ndo conhecia suas variantes as identificas-
se. Mais do que levantar os possiveis conflitos de interesse nessa parceria, rapidamente apontados
por parte dos gestores publicos, gostariamos de ressaltar a auséncia de possibilidade de realizar esse
teste pelo SUS, com uma Unica exce¢io para o Estado do Rio Grande do Sul 56. Além disso, demarcar
que o conhecimento das mutacdes e das suas classes pode sim encaminhar tratamentos terapéuticos
especificos 57, eficazes que retardam a progressdo da doenca e diminuem as dificuldades aliadas a um
tratamento diario e exigente. Nao ha ddvidas de que o laboratério tem interesses relacionados com
essa a¢do, mas eles ndo sdo menos legitimos que os interesses dos pacientes de serem tratados e dos
governos de ponderarem seus gastos, mas ha que se considerar também que os pacientes tém direitos
constitucionais que o Estado deve prover e, para isto, deve envidar esfor¢os para a formulacio de
politicas que garantam a integralidade do cuidado.

Essa testagem mais avancada também possibilitou a identificacao de pacientes que eram tratados
como “duvidosos”. Com o sequenciamento, alguns apresentaram uma variante em um dnico alelo ou
mesmo nenhuma variante, mas ainda assim apresentam sintomas caracteristicos e continuam em
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seguimento em busca de um diagndstico diferencial. Na esfera coletiva, a inovacdo tecnoldgica e o
impacto dos avancos nas pesquisas biomédicas ji vém demandando, das associacdes de pacientes,
uma acdo politica cada vez mais qualificada na negociacdo com os varios sujeitos envolvidos. Pensar
a categoria doencas raras como um objeto de fronteira, permite perceber que aqueles que precisam
habita-las intimamente experimentam o desconforto constante de precisar conhecer e dominar mui-
tos territérios, sendo em cada um deles sempre um estrangeiro, sempre um outsider.

Mas afinal, quanto custa ser raro?

Se para pacientes e seus familiares ter a disposi¢io um medicamento que trata o defeito base de sua
doenca nio tem preco, para administradores e gestores piblicos essas medicac¢des tém custo, alids, sdo
medicacdes de altissimo custo. Mas é exatamente o Estado que tem potencial para negociar precos e
politicas. Pacientes com doengas raras vém enfrentando nos ultimos anos uma certa “responsabiliza-
¢d0” por onerar o sistema publico de saide com demandas judiciais por medicamentos de alto custo
que impactam o or¢camento, mas a omissao é do Estado, que nao busca solucdes além de negar acesso
as novas e dispendiosissimas tecnologias. No contexto da judicializacdo da satude 17, os pacientes e
seus familiares sdo frequentemente culpabilizados por impactar o orcamento do SUS.

As associacdes que brigam por seus pacientes ha décadas nao surgiram no contexto dessas novas
tecnologias e ndo foram criadas pela industria farmacéutica. Elas entendem que tanto para pacientes
quanto para o governo, a incorporacio de medicamentos de alto custo é o melhor caminho ja que
permitird a negocia¢do e consequente redugao de preco dos medicamentos, regulagao e fiscalizagio
da sua utilizacdo como é feito em outros paises. Possibilita 0 acompanhamento dos pacientes e a pro-
ducio, na vida real, de dados qualificados que complementam os existentes sobre eficicia e seguranga,
uma vez que devido ao universo reduzido dos pacientes os dados obtidos nos ensaios clinicos sdo
sempre apontados como insuficientes. Essa é ainda outra questao relevante: avaliar drogas 6rfas para
doencas raras pelos mesmos critérios aplicados para as drogas usadas no tratamento das doencas pre-
valentes é negar a realidade destas doencas e de seus pacientes 58. Custo-efetividade, seguranca e efica-
cia, padroes-ouro na Avaliacdo de Tecnologias em Satde (ATS) ndo contemplam as peculiaridades das
doencas raras e nem de seus tratamentos. Muito recentemente essas questdes passaram a ser aponta-
das e problematizadas para além dos grupos de pacientes e ativistas. Vivemos um momento em que
os discursos circulantes sobre essas questdes comecam a reconhecer que o sistema de satde precisa
dar uma resposta efetiva 8 comunidade de doencas raras do nosso pais. Abandonar pacientes a propria
sorte ou delegar para a Justica decisdes em saide deixou de ser uma escolha viavel. Numa sociedade
globalizada onde os avancos da nova genética e biomedicina cada vez mais fazem viver, simples-
mente deixar morrer, embora seja uma estratégia da necropolitica atuante e poderosa como apontou
Gefaell 51, j& ndo é mais tdo simples assim. “Somos, raros, somos caros, mas ndo somos descartdveis” 59,
dizem os pacientes raros de varias formas em varias instancias.

Uma possibilidade de ampliar esse debate diz respeito a um olhar sobre a saide e inovacdo com
base no Complexo Econdémico-Industrial da Saide (CEIS) 60. Discussoes tecidas dentro desse referen-
cial marcam o desenvolvimento econémico como um processo nio linear e chamam a atenc¢do para
uma compreensdo do campo da saide como um campo estratégico de geracdo de emprego e renda.
Nessa perspectiva, decisdes econdmicas constroem um modelo de sociedade, a0 mesmo tempo em
que um modelo de sociedade mais inclusivo e equanime vai demandar que os investimentos aconte-
¢am no sentido de garantir uma relativa estrutura produtiva e autonomia tecnoldgica.

A recente expansao da industria farmacéutica e o seu despertar para as atividades de inovag¢ao, nao
permitem ainda afirmar uma ruptura com a dependéncia tecnoldgica que sempre caracterizou o setor,
expressdo de um sistema passivo de aprendizagem e de inovacdo 61. Cabe fazer uma ressalva impor-
tante. Todas essas discussdes sobre a necessidade de inovagao acontecem tendo como perspectiva as
questdes de satde que mais afetam a populacdo. Assim essas discussoes sdo feitas, na maior parte das
vezes, tendo as doengas prevalentes como demandante de investimentos em pesquisa e desenvolvi-
mentos de novos servicos em satiide, novos instrumentos tecnoldgicos e novos firmacos. Pensar essas
questdes tendo como cenario também as doencas raras é um desafio ainda a ser enfrentado tanto
teoricamente quanto materialmente, na concretude do dia a dia do CEIS e do SUS.
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Desse modo, pacientes e seus familiares ndo tém outra alternativa a ndo ser brigar aqui pelo direito
ao acesso as descobertas e inovacdes de 14. Essa briga guarda muitas assimetrias e desigualdades nas
relacoes de poder entre os diversos atores e interesses envolvidos.

Recentemente, a propria Organizacdo Mundial da Satide (OMS) propds medidas para aumentar a
transparéncia dos mercados de medicamentos, vacinas e produtos de satide, enfatizando a necessida-
de de maior publicizacdo das diversas etapas que compdem o preco final dos medicamentos. Luzzato
et al. 62 destacam que o preco dos medicamentos costuma lembrar os precos de bens de consumo,
em que a pratica vigente é ir atras do preco mais alto que o mercado permitir. No entanto, ressaltam
os autores, é absurdo considerar um paciente com uma doenca grave ao longo da vida como um
consumidor que vai escolher, livremente, qual carro comprar. A maioria das doencas raras nio tem
nenhum tipo de tratamento disponivel. Aquelas que tém, na maioria das vezes, tém apenas uma droga
disponivel, criando as condi¢des para uma situacdo de monopdlio. Esse é mais um campo complexo
de discussao e de disputa, estabelecer a melhor forma de avaliar o valor de um medicamento. Luzzato
et al. 62 apostam num trabalho colaborativo entre pacientes, médicos e governos como uma estratégia
possivel de estabelecimento de precos mais justos.

Pessoas com doencgas raras existem e suas vidas importam. Gestores e especialistas precisam
verdadeiramente entender isso e reconhecer a necessidade de construir outros caminhos. Nesse con-
texto, pensar outras alternativas e possibilidades na incorporacio das drogas 6rfas no tratamento de
doencas raras ¢ imprescindivel. E um dever moral para governos e profissionais reconciliar pesquisas
caras que levem a novos tratamentos com a capacidade de realmente fornecé-los aos pacientes afe-
tados 62. Porém, como sempre, o ritmo das negociacoes, discussdes com laboratdrios, especialistas e
governo nunca é o mesmo da necessidade dos pacientes. Esse é um fator que impacta profundamente
pacientes e familiares, ignorado nas discussoes e debates em torno do tema.

Consideracgdes finais

O presente artigo buscou trazer a discussdo da inovac¢ao em satide, numa perspectiva das doencas
raras, localizando as consideracdes com base no contexto de uma doenca rara em especial, a fibrose
cistica. Baseando-se num entendimento da categoria doengas raras como um objeto de fronteira
construido numa rede de significados envolvendo diferentes interesses, o trabalho tentou dar visibi-
lidade & complexidade dos campos de conhecimento e dos varios atores envolvidos nessa discussao.

A ciéncia tem conseguido oferecer novas possibilidades terapéuticas para as doencas raras.
Enfrentar o desafio de oferecer tratamentos mais avancados, efetivos, personalizados e caros deman-
da um compromisso coletivo com criangas e adultos com doencas raras que vivem sob ameaca cons-
tante de suas condi¢des de saide. As discussdes no campo da satde publica precisam abracar essa
complexidade, participando ativamente do debate, enfrentando ao lado dos pacientes os desafios da
implantacdo de politicas diferenciadas de cuidado e de pesquisa que realmente viabilizem o acesso as
novas tecnologias em saide. A escassa publicacdo de artigos na cole¢do de Sadde Publica contemplan-
do essas questdes 15 reforca um sentimento comum as pessoas com doencas raras: quando se fala em
nome da saide da populacio, elas ndo estio naturalmente contempladas nesse coletivo. Companhias
farmacéuticas também precisam se reposicionar nesse contexto, considerando tanto o bem-estar dos
pacientes como o valor social dos medicamentos em pé de igualdade com os lucros.

Escrever um artigo que toca “nas bordas” de varios campos é assumir os riscos de muitas lacunas.
Mesmo assim acreditamos que discussoes feitas sobre inovacao, tecnologia, doencas raras e acesso a
novos tratamentos nao devem e nem podem ser insuladas num campo sé. Essas discussdes sdo sociais,
sdo cientificas, sio economicas, sdo politicas, sio morais e éticas. Nesse campo, especificamente, elas
falam da possibilidade concreta de vida de muitos sujeitos nelas tramados e tém consequéncias con-
tundentes na vida de todos que os cercam.
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Abstract

The article proposes to discuss the many complexi-
ties involved in the incorporation of new health
technologies for rare diseases, with a central focus
on the case of cystic fibrosis. Cystic fibrosis was
chosen because it is a autosomal recessive genetic
disorder, considered the most common of the rare
diseases. The disease has also benefited greatly
from investments in research in the field of mo-
lecular biology, mainly in the United States, but
also among European research groups, which re-
sulted in the registration and marketing of four
new drugs. These new drugs act for the first time
on the basic defect in cystic fibrosis. From a per-
spective that views rare diseases as a field of re-
search woven among many others, the article aims
to problematize cystic fibrosis from a more person-
centered approach, the duality of witnessing from
afar the molecularization of life, the emergence of
last-generation drugs that interrupt, at the mo-
lecular level, the cascade of errors and thus the
symptoms and evolution of the disease. The article
aims to bring various elements to the debate that
traverse the complex local reality of Brazilian cys-
tic fibrosis patients in a global context of techno-
logical innovation and with a break in the treat-
ment paradigm. Based on the field of rare diseases,
including the presentation of cystic fibrosis in the
age of precision medicine, alongside discussions on
biopolitics in a context of health innovation and
high-cost drugs, the article aims to shed light on
the current challenges and possibilities.

Cystic Fibrosis; Innovation; Rare Diseases

Cad. Saude Publica 2020; 36(12):e00115720

Resumen

El presente articulo se propone discutir las diver-
sas complejidades implicadas en la incorporacion
de nuevas tecnologias en salud para enfermedades
raras, centrando la discusion en el caso de la fi-
brosis quistica. Tal eleccion se produce por ser esta
una enfermedad rara, genética, autosémica recesi-
va, considerada la mds comiin entre las enferme-
dades raras. También por ser una enfermedad que
se ha beneficiado inmensamente de las inversiones
en investigacion en el campo de la biologia mo-
lecular, realizadas no sélo en los Estados Unidos,
sino también en grupos de investigacion europeos
que resultaron en el registro y comercializacion de
cuatro nuevos medicamentos. Estos nuevos farma-
cos actiian, por la primera vez, en el defecto bdsico
de la fibrosis quistica. Desde una perspectiva que
entiende las enfermedades raras, como un campo
de investigacion tejido entre muchos otros, el pre-
sente texto intenta problematizar, a partir de una
perspectiva mds centrada en las personas con fi-
brosis cistica, la dualidad de testimoniar de lejos
la molecularizacion de la vida, el surgimiento de
medicamentos de ultima generacion que interrum-
pen, a nivel molecular, la cascada de errores y por
tanto sintomas y evolucion de su enfermedad. El
texto busca presentar en el debate los diferentes
elementos que atraviesan la compleja realidad lo-
cal de los pacientes brasilefios con fibrosis quistica,
en un contexto global de innovacién tecnolégica
y de quiebra de paradigma en sus tratamientos.
A partir del campo de las enfermedades raras,
pasando por la presentacion de la fibrosis quisti-
ca en tiempos de la medicina de precision, junto
a discusiones sobre biopoliticas en un contexto de
innovacion en salud y medicamentos de alto coste,
el articulo intenta dar visibilidad a los desafios y
posibilidades del tiempo presente.

Fibrosis Quistica; Innovacion; Enfermedades
Raras
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