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RESUMO

KLEIN, Helena Espellet. Regulacdo da incorporac@&otetnologia no Sus e agenda de
pesquisa em saude: o caso dos medicamentos aatim&is. Rio de Janeiro: PPED/IE/UFRJ,
2011. (Dissertacéo de Mestrado)

O objetivo nessa dissertacdo € compreender cora@aegulacdo da incorporacdo de novos
ARVs, na Politica de acesso universal do Departtonde DST, Aids e Hepatites Virais,
influencia a formacgao da agenda de pesquisa emAtitl¥brasileira no sentido de diminuir a
dependéncia tecnoldgica do pais, isto é, estimalandbservacdo dos efeitos do uso desses
medicamentos no sistema de saude. O método eskdibido estudo de caso. Foram
utilizados trés instrumentos de pesquisa: a pesduiiografica, a analise de documentos e a
pesquisa de campo com realizacdo de entrevistaszeSDBados mostraram que a agenda de
pesquisa dos laboratdrios nacionais ndo tem sentade para a realizagdo de P&D
simultaneos a incorporacédo de ARVs de tecnologdraregeira, no sistema de saude. Mantém-
se, portanto, a dependéncia tecnolégica. Foi ifigada uma fragilidade no arranjo
institucional que compde o sistema nacional dedgaw, uma vez que o uso da tecnologia
incorporada pelo sistema de salde ndo tem infladac agenda de pesquisa brasileira e as
informacBes geradas pelo sistema de saude téndfaha subsidio a essa agenda. Sobre o
papel da regulacédo da incorporacéo de tecnologiadiminuicdo das fragilidades dos elos
entre os sistemas de saude e de producdo e inpwa@muiu-se que a escolha do arranjo
institucional apropriado para a melhor composic&o idteresses precisa considerar a
articulagéo entre ambos os sistemas como um todsefd, a coordenacdo desses interesses
precisa promover a sustentabilidade da Politicay comelhor atendimento possivel das
necessidades da populacéo, e, ao mesmo tempotivacerma producdo nacional de ARVS,
se nao inovadora, ao menos capaz de produzir gemére propor adaptacdes e

melhoramentos nos medicamentos ja existentes.



ABSTRACT

KLEIN, Helena Espellet. Regulacdo da incorporac@&otetnologia no Sus e agenda de
pesquisa em saude: o caso dos medicamentos aatim&is. Rio de Janeiro: PPED/IE/UFRJ,
2011. (Dissertacéo de Mestrado)

The purpose of this dissertation is to understaod and whether the regulation of the
incorporation of new ARVSs, into the universal accpslicy of the Department of STD, AIDS
and Viral Hepatitis, influences the formation oé ttesearch agenda on HIV / AIDS in Brazil
in order to reduce technology dependence in thatcputhat is, stimulating the observation
of the effects of the use of these drugs in thdtinegstem. The method chosen was the case
study. We used three research instruments: literateview, document analysis and field
research with interviews. The results showed tiha&t tesearch agenda of the national
laboratories has not been directed to carry out R &imultaneously to the incorporation of
foreign technology ARVSs, in the health system. dmmins, therefore, the technological
dependence. It was identified a weakness in thiutienal arrangement that makes up the
national innovation system, since the use of emégddchnology by the health system has
not influenced the research agenda in Brazil amditifiormation generated by the health
system have failed to grant this agenda. On the bl regulating the incorporation of
technology in reducing the weaknesses of the lrgta/een health system and production and
innovation system, it was concluded that the choicappropriate institutional arrangement
for the best interests need to consider the cortipoof the linkage between the two systems
as a whole. That is, the coordination of theser@sts need to promote the sustainability of
the policy, with the best possible care of the seefdthe population, and at the same time,
encourage domestic production of ARVs, if not in@ibxe, at least able to produce generic

and propose amendments and improvements to excting.
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INTRODUCAO

A problematica e a delimitacéo do estudo

O sistema de atencédo a saude incorpora novas og@micom o objetivo de atender
as necessidades dos seus usuarios, difundindo noedicamentos, tratamentos e
equipamentos médicos. A partir da observagcdo desosfda utilizacdo das tecnologias
anteriormente incorporadas e das necessidadesfesggedo sistema de salude que ainda nao
foram supridas, as instituicbes de pesquisa e magdes do sistema produtivo dirigem
esforgcos para o atendimento destas demandas, prddumovas tecnologias, incluindo

produtos melhorados ou inovadores.

Nos sistemas de inovacéo dos paises desenvolRd)s este ciclo se retroalimenta.
A industria influencia a incorporacdo de tecnolegi® sistema de saude, uma vez que é a
responsavel principal pelas tecnologias desenvadvié produzidas, ainda que conte
frequentemente com a parceria de outras institsjgdencipalmente de pesquisa em saude.
Ao mesmo tempo, o0 sistema de saude e seu modetegdéacdo para incorporacdo de
tecnologias influenciam a estratégia de capacitaeéoologica das empresas, incluindo o

direcionamento da pesquisa e desenvolvimento (RED)ovos produtos e processos.

Essa influéncia se deve ao fato de que a indidggpande da aceitacdo e da difusédo da
tecnologia pelo sistema de saude, além desse liatorimacdes sobre os efeitos provocados
pelo uso das tecnologias ja incorporadas que pceaevir de base para melhorias das antigas

tecnologias ou para a definicdo de novas linhgsedquisa.

Entretanto, tratando-se dos paises em desenvoliorfleED), a literatura mostra uma
fragilidade nos elos que compdem os sistemas dagdo de uma forma geral. Bell e Pavitt
(1993) chamaram a atencao para o fato de que esses ndo produzem ou produzem pouca
tecnologia, sendo praticamente apenas usuariosedgaslogias estrangeiras, enquanto o
desenvolvimento e a produgao de novas tecnologiasgmecem concentrados nos PD. Dessa
forma, nos PED, ha pouca ou nenhuma relacéo emredacdo e a utilizacdo de tecnologias
(ou entre produtores e usuarios) e a incorporaedeahologias, originarias dos PD, ocorre na

maioria das vezes sem que haja uma preocupacasuaniransferéncia.

Os autores propbem, entdo, um quadro conceitualpgaeite compreender essa

deficiéncia e as diferencas entre as empresas sespaiovadores e 0S meros USUArios,
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introduzindo os conceitos de capacidade produtepacidade tecnolégica e acumulagéo
tecnologica. Bell e Pavitt (1993) argumentam quésexatamente a falha na identificacdo
entre os dois diferentes tipos de capacidadesataade compreenséao a respeito da dinamica
da acumulacdo tecnoldgica, que € distinta da docenda producdo, 0s principais

responsaveis pelo atraso tecnoldgico nos PED.

No caso do Brasil, as politicas de substituicdo idgsortacfes e de protecdo as
empresas nacionais, assim como as proprias empradagram no reconhecimento da
necessidade (ou mesmo a desconsideraram) de estionaprendizado tecnoldgico - a partir
da transferéncia de tecnologia - decisivo para damg¢a técnica. As empresas nao investiram
em P&D e se concentraram apenas na capacidadetigepopdom a mera incorporacao de
tecnologia estrangeira. Além disso, o fato de aprarde tecnologia pelas empresas nacionais
muitas vezes ser feita através de ‘pacotes fechadpsssibilitou o aprendizado tecnolégico

a partir da tecnologia adquirida dos PD.

No caso especifico do sistema nacional de inovag@osaude e da industria
farmacéutica nacional é possivel verificar claramendescompasso identificado por Bell e
Pavitt (1993) entre a capacidade produtiva e acid@ade tecnoldgica e de acumulacéo
tecnologica. Embora a industria nacional tenha adpde produtiva, ha uma percepcéo
equivocada de que essa capacidade por si s6 p&roitiar novas tecnologias ou mesmo
desenvolver melhorias das tecnologias desenvolvidaasxterior sem esfor¢cos adicionais de
P&D.

Cabe destacar que a capacidade de inovar padeai®n especificidades locais ou as
novas demandas tecnoldgicas depende de um duplionere: por um lado, a incorporacéo
de novas tecnologias, mesmo que vindas do extemige o investimento simultaneo em
P&D para que se adquira a capacidade de aprenclieagor outro, essa capacidade de
aprendizado € que permite que haja acumulacaoléggo® capaz de orientar a agenda de
pesquisa em direcdo as novas necessidades oueasfiesiades locais informadas pelo uso
das novas tecnologias incorporadas. Caso ndo la@ @uplo movimento, se perde a
oportunidade da criacdo e do desenvolvimento dacidgde para modificar ou criar novas
tecnologias, e, portanto, os paises ou empresasapecem como meros compradores e
usuarios. Pelas mesmas razdes, as suas agendss)jdsa sdo construidas sem que se levem
em conta as necessidades locais para melhoracragddgias em uso e gerar novos projetos

de P&D. Perpetua-se, assingap tecnolégico com relagéo aos PD.
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No Brasil, o sistema de atencdo a saude, dianteatzssidades de incorporacdo de
novas tecnologias para atender as demandas daapapulfaz uso principalmente das
tecnologias desenvolvidas no exterior, devido &itascontribuicdo nacional no campo de
novos e melhorados produtos e processos. No amdxional, a ligacdo entre a producéo e a
utilizagdo de tecnologia poderia ser feita atradéscapacidade de modificacdo dessas
tecnologias originérias do exterior, bem como dmagitamento das observagfes geradas a
partir de sua utilizagdo. Em especial, para resporads problemas de adesdo ou de
distribuicao, a falta de eficacia ou aos efeitogeagbs causados por essas tecnologias em uso.
Entretanto, o desenvolvimento dessa capacidad@r@adizado através do uso é raramente
estimulado. As instituicdes de pesquisa e as empreacionais ndo tém sido capazes de
alcancar um aprendizado nem de gerar outras inesagd partir da utilizacdo das novas
tecnologias incorporadas, em funcdo dos baixosstmaentos em P&D que realizam. Em
outras palavras, ndo aproveitam as observacdesremdtados da utlizagdo para o
direcionamento da P&D com vistas a obtencdo de orethe novas tecnologias e o pais se

mantém numa situacao de acentuada dependénciddgicaexterna.

Para que houvesse a retroalimentacao do ciclo\@dm#eno sistema de inovacéo dos
PD, seria necessario que as instituicbes de pesquiblicas e privadas direcionassem
esforcos de P&D para adquirir capacidade de apmaddie construissem suas agendas de
pesquisa levando em conta as necessidades doaidéesalde. As informacdes provenientes
da utilizacdo das tecnologias incorporadas seridipaglas para gerar novas tecnologias que,
por sua vez, seriam incorporadas no sistema deesaadsibilitando que houvesse nova

retroalimentacao.

Parte-se do principio de que essa dindmica dea®lentre a producéo e a utilizagédo
de tecnologias € mediada pelo desenho ou arrasijtuirional escolhido para a regulacdo da
incorporacdo de tecnologia, jA& que apenas as tegiael incorporadas podem gerar
observacdes a partir do seu uso. Esse desenhsuparez, é o resultado da composicéo de
diferentes interesses dos atores envolvidos ntesrss de inovagéo e de atengcdo em saude.

A partir destas consideracdes, apresenta-se,,entguintgoroblema de pesquisa
como se da o elo entre a incorporacdo de tecnglogeu uso e a agenda de pesquisa? A
retroalimentagcdo entre esses elementos € falhadmasenho de sua regulacdo permite uma

retroalimentacgao virtuosa?
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Para responder a este problema, se optou pelaagid de um estudo de caso que
pretende compreender se a regulagéo da incorpodacdovos medicamentos antirretrovirais
(ARVs) — todos desenvolvidos por instituicOes degoesa e empresas estrangeiras -, na
Politica de acesso universal do Departamento de',06ds” e Hepatites Virais do Ministério
da Saude brasileiro, influencia a formacéo da ameledhesquisa em HifAids no sentido de
diminuir a dependéncia tecnoldgica do pais, no djgeespeito a esses medicamentos, ou,
pelo menos, permite a criacdo de inovagdes incrensgpara a sua adequacao. Isto €, como
se caracteriza o elo entre a construcdo da agengdasdjuisa e a incorporacéo e utilizacdo de
tecnologias: como um elo forte, que permite a adagdio tecnoldgica (aprendizado e geragéo
de novos conhecimentos) e afasta a dependéncia@&xtel como um elo fraco, que acirra a

dependéncia?

Objetivos Geral e Especificos

Objetivo Geral

Compreender como e se a regulacédo da incorpora;@owbs ARVs, na Politica de
acesso universal do Departamento de DST, Aids atiep Virais, influencia a formagéo da
agenda de pesquisa em HIV/Aids brasileira no semt@ldiminuir a dependéncia tecnoldgica
do pais, isto €, estimulando a observacdo dooefeéd uso desses medicamentos no sistema

de saude.

Objetivos Especificos

1. Analisar o papel dos Consensos de Terapia, nadgquaide mecanismo de regulagao
da incorporacao de novos ARVs no sistema de saiidgremento de politica publica.

2. Verificar em que tipos de estudos e critérios seiaa os Consensos de Terapia do
Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais pawsbsisiar a decisdo de
incorporagao dos ARVs.

3. Verificar como a agenda de pesquisa brasileirgidaiao tema HIV/Aids vem sendo

construida: como os principais laboratérios naggopablicos e privados produtores

! Sigla para Doengas Sexualmente Transmissiveis.
? Sigla paraAcquired Immunodeficiency Syndrare, em portugués, Sindrome da Imunodeficiéncigukitia.
% Sigla paraHuman Immunodeficiency Virasi, em portugués, Virus da Imunodeficiéncia Humana
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de ARVs e de seus principios ativos constroem sgasdas de P&D e como se
relacionam com os demais atores envolvidos na P&&mo as universidades,
institutos de pesquisa, o Ministério da Saudeisteraa de saude.

4. Analisar se os Consensos de Terapia fortalecemnfnageiecem os elos entre a
incorporagao de tecnologia e a construcédo da agégm@@squisa no sistema nacional

de inovacdo em saude.

Metodologia, Método e Instrumentos de Pesquisa

O tema e a abordagem tedrica

O tema desse estudo € a interacao entre os sistienaésncao a saude e de producéo e
inovacdo em saude. Como sera apresentado, a redag@oesses sistemas é mediada pela
regulacdo da incorporacdo de tecnologias. Considerajue a regulacédo interfere nas
atividades dos diversos atores que compdem esstmmas, direcionando-as, criando
facilidades ou dificuldades para a sua realizacam@ificando seus resultados, ela acaba por
se tornar a mediadora também dos interesses desses. O que se pretende € verificar se a
regulacdo da incorporacdo de tecnologias tem diderge para resolver os conflitos de
interesses direcionando a agenda de pesquisa pagrendizado tecnolégico e para a
diminuicdo da dependéncia tecnoldgica observadei®) a partir de um estudo de caso.

A figura 1, adaptada de OECD (2005), mostra os €les ligam a tomada e a
implementacédo da decisdo da incorporacao de teginslmo sistema de saude, a P&D e a
observacédo dos resultados da utilizagdo das neeaslbgias. A regulagéo, ao determinar de
gue forma ocorre a tomada de decisdo, acaba doemeiar todo o ciclo evidenciado na
figura e apontado como parte do sistema de saldecalo desse sistema, a tomada de
deciséo da incorporacédo determina os resultadosagiohe e influencia o direcionamento da

P&D envolvida na producéo de novas tecnologiasgguardo novos resultados em saude.
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Figura 1. Tomada e implementacéo de decisdo na irrporacdo de tecnologias
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Fonte: adaptado e traduzido de OECD, 2005, p. 22.
Nota: ATS é a sigla utilizada para avaliacédo te@gich em saude.

Considerando o seu papel de destaque no sistemanad@acdo em saude,
especialmente quando se trata da industria farrtieagéa P&D se encontra especificamente
no ponto de inter-relag@o entre o sistema de atedag@ude e o sistema nacional de inovacao
em saude. Gadelle al.,apontando a particular composicéo de interesssestema nacional
de inovacdo em saude, o definiram comao:

“uma construcdo econdmica, politica e instituciopalra a qual
confluem fortes interesses, advindos tanto das ategfias
empresariais nas distintas industrias da saude & inatituicbes de
C&T quanto da pressao da sociedade civil pela pig@d de servicos

de salde que atendam aos requisitos de acessa;0es ategrais e
de equidade(GADELHA et al, 2003, p.49).

Os mesmo autores situaram o sistema nacional @l&géo como localizadona
intersecdo entre 0s sistemas nacionais de sauds sisbemas nacionais de inovatéao
(GADELHA et al, 2003, p.49).

Uma vez que a definicdo de sistema nacional deagéay em saude estd apoiada na
definicdo de sistema nacional de inovacao, foiipoedelimitar também este dltimo no que
diz respeito a abordagem tedrica proposta nessartiisdo. Sao diversas as definicdes de
sistema nacional de inovacdo apresentadas natditereientifica. Os autores pioneiros na
abordagem dos sistemas nacionais de inovacao fereaeman e Lundvall. Suas definicbes

para esses sistemas sao respectivamemtede de instituicbes dos setores publico e povad



19

cujas atividades e interag0es iniciam, importamdificam e difundem novas tecnolodias
(traduzido de FREEMAN, 19834pud OECD, 1997, p. 10) eo$s elementos e relagbes que
interagem na producéo, difusdo e utilizacdo de eaithentos novos e economicamente Uteis
(...) e estéo localizados ou enraizados no intedas fronteiras de um Estatiraduzido de
LUNDVALL, 1992, apudOECD, 1997, p. 10).

Contudo, dada a relevancia do aprendizado tecrumdw problema apresentado, este
estudo apdia-se na definicdo apresentada por @&avitt, que consideram explicitamente o
papel desse aprendizado na definicdo do sistemaLiOes apresentam o sistema nacional de
inovacdo como composto pelagstituicbes nacionais, suas estruturas de incente/
competéncias que determinam a taxa e a dire¢cadgpdendizado tecnoldgico (ou o volume e
composicao das atividades geradoras de mudanca) pafd (traduzido de PATEL,
PAVITT, 1994,apudOECD, 1997, p. 10).

A importancia das inovagdes e do sistema nacianalaagcao para o setor produtivo,
que nesse caso é representado pela industria ®wtiayg fica clara na descricdo dessa
industria por Hasenclevet al, como vemos a seguir:

“a industria farmacéutica caracteriza-se por enorommplexidade
institucional, diversidade de segmentos de mercad@rodutos,
assimetrias de informacao entre a demanda e aafafto grau de
incerteza dos agentes (produtores, medicos, farat@os, pacientes)
quanto as acdes e escolhas, externalidades reladescom o seu
processo de inovacao e, finalmente, ampla preséiscalizadora e
regulamentadora do poder publico. O principal elatoe de
concorréncia nesse setor € a busca intensiva pavagdes
(HASENCLEVERet al 2008, p.199).

Em virtude dessas caracteristicas, a literatueariational costuma se referir a essa
indUstria comaoscience-basetbaseada em ciéncia), salientando a importancia&da e do
aprendizado tecnolégico para a inovacao e, portgrdca a industria. De acordo com a
classificacdo de Pavitt (1984), as firmas de unddistria baseada em ciéncia teriam como
suas principais fontes de tecnologia o departamdatengenharia de producéo e P&D e,

externamente, seus fornecedores e as universidades.

No ja mencionado trabalho de Bell e Pauvitt, os rastoescrevem o setor cujo modelo
de mudanca técnica é baseado em ciéncia, comceaguelue o aprendizado tecnoldgico (ou
acumulacdo tecnoldgica) provém principalmente deDP&alizados dentro da firma e
depende fortemente de conhecimento, habilidadésréchs vindas da pesquisa académica,

sendo direcionado horizontalmente para produtos teenologias relacionadas umas as
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outras (BELL; PAVITT, 1993, p. 179). Os autorestdeam também o papel relevante da
engenharia reversa e dos pesquisadores e engenthe@ifioma com contatos externos.

Partindo-se desses conceitos e para esclarecerpel pa P&D como ponto
fundamental de inter-relacdo entre os sistemasehe@o a saude e de producao e inovacao
em saude, retoma-se a descricdo da interacdoasmbes os sistemas e a sua mediacdo pela
regulacéo da incorporacdo de tecnologias. Os efdigssa regulacdo na conducado da inter-
relacdo entre os sistemas podem ser percebid@sneste através da observacdo das suas
consequéncias no direcionamento da agenda de P&Bg#acédo pode estimular a criagao
de um circulo virtuoso na retroalimentacdo da P&Padir das informacdes locais obtidas
pelo uso das tecnologias ou a perpetuacdo de emiaivicioso de dependéncia tecnoldgica

estrangeira, como proposto no problema de pesquisa.

Conforme ilustrado na figura 1, a tomada de decisé processo é definido pela
regulacdo, permite a incorporacao de novas teciadloy sistema de saude e, portanto, a sua
difusédo e a observacao dos resultados obtidoséatiy seu uso. Esses resultados alimentam
a agenda de P&D, j4 que mostram os caminhos arperqmara a melhoria das tecnologias
(efeitos adversos e outras caracteristicas quéspracser corrigidas). A P&D, por sua vez,
permitird a criacdo de novos e melhorados mediciraen novas evidéncias clinicas que
deverdo ser avaliadas, no processo de tomada d&ialeem conjunto com outros critérios
julgados pertinentes pela regulacdo, como, por pkenos custos para a sua inclusdo no
sistema de saude (OECD, 2005).

Do ponto de vista do sistema de inovacdo em saailddecisdo de incorporar
determinada tecnologia no sistema de salde acabdeperminar também a trajetéria do
desenvolvimento das tecnologias em saudde, ja dfiredmquelas que serdo difundidas e as
que nédo serao, determinando o sucesso da inveleg#o,o tipo de inovacdo desejada pelo

sistema de saude e produzida pelo sistema prodaitieocinovacao.

Por conseguinte, como salientam Hasenclevex. (2011), o desenho do modelo da
regulacdo de incorporagdo de tecnologias no sistéenaalde interfere na capacidade
produtiva e tecnologica da industria nacional. gutacdo pode - ao definir e indicar o tipo de
inovacdo de que necessita 0 sistema de saudemdeiado os critérios em que se baseia o
processo de tomada de decisé@o -, estimular o sistenproducdo e inovacdo em saude na
direcdo das necessidades locais. Esse circuloos@rtdiaz com que seja privilegiado o

desenvolvimento de determinados tipos de tecndogjieeduzida a dependéncia tecnoldgica
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externa, evitando-se a incorporacdo precoce deoltgias que ndo atendem as
particularidades tanto do sistema de salude quangestéma produtivo.

A abordagem dos diferentes modelos de regulacamataporacdo de tecnologias
como fatores de direcionamento da agenda de P&IDcpib privada também se apodia nos
estudos de Weisbrod (1991 e 1999). Ao tratar decitinamento da P&D na industria
farmacéutica norte-americana, o autor mostra corappactativa da industria em relacdo a
incorporacao da tecnologia no sistema de saude afdirecdo da P&D e, mais do que isso,
como a regulacdo da incorporacao, através da detgéo das formas de pagamento e
reembolso pela utilizacdo das tecnologias, determinipo de inovagdo. Isto €, o tipo de
regulacdo indica se € melhor investir em melhdriggis com um grande aumento de pre¢os
ou se ha determinados limites a serem observadosranto, se nao € viavel determinado

nivel de aumento de precos, privilegiando-se dag@&a na busca pela inovacao.

A relevancia desse tipo de constatacdo para oesmdjuestdo esta na peculiaridade
da politica brasileira de acesso aos ARVs. A thisico dos medicamentos é feita de forma
totalmente gratuita para os pacientes e, portémtios os custos sao suportados pelo sistema
de saude. Ao incorporar tecnologias estrangeirasmelvidas no ambito de outros sistemas
de producdo e inovacdo em saude, estdo sendo anadgs inovacbes que seguiram
diferentes orientagfes no que diz respeito aodgeesultado pretendido. Nos paises em que
estas tecnologias sdo desenvolvidas, o sistemaeds@aos medicamentos pode ser muito
diferente (e dificilmente é totalmente gratuitopddes paises pode haver simultaneamente a
decisdo de se pagar mais por determinadas tecasjogom o0 objetivo de manter o
desenvolvimento do sistema produtivo e o estimsilat&idades de P&D. Entretanto, o0 maior
custo do medicamento representara melhorias ditaedas as demandas de saulde locais e
permitira um ganho de bem estar para a sociedate.ganho é permitido pela composicao

de interesses entre o sistema de salude, os inds/&da industria.

Os critérios escolhidos para a tomada de decisdncdeporacdo de tecnologias sao
definidores da articulacdo entre o sistema de sawdgistema de producao e inovacéo, ja que
indicardo o caminho a ser tomado no direcionamdatnovacao atraves da influéncia que
exercem na agenda de P&D. As peculiaridades dtmrss locais de inovacao, entretanto,
podem contribuir para o enfraguecimento do eloeep8 sistemas e para a dependéncia
tecnologica externa. Isso ocorre quando a incogdorade tecnologias se da sem uma

preocupacao simultdnea de absorvé-la, como desashval seguir.
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Os conceitos de capacidade produtiva, capacidadeolégica e acumulacéo
tecnoldgica de Bell e Pavitt (1993, p. 163 a 16®) ismportantes para o embasamento teorico
do problema de pesquisa proposto. As diferencase em$ dois primeiros conceitos
mencionados ajudam a compreender o que distinguamasesas e paises inovadores dos
meros reprodutores. A capacidade produtiva dizeiEspaos recursos necessarios para
produzir bens com determinados niveis de eficiéaaambina¢fes de insumos, enquanto a
capacidade tecnoldgica implica acumulacdo de resurecessarios para gerar e administrar
mudancas técnicas, incluindo habilidades, conhetines experiéncia, e estruturas e
articulac@es institucionais. Por sua vez, a acugdolaecnoldgica ou aprendizado tecnoldgico
€ 0 processo pelo qual os recursos para gerar giattar mudancas técnicas (capacidade
tecnoldgica) sdo aumentados ou fortalecidos. Adesses trés conceitos, € possivel concluir
que, para gerar a capacidade de criar e gerir ngadaécnicas, a dinamica da producéo e
transferéncia do conhecimento técnico-cientifice&xmais do que, pura e simplesmente,
operar a tecnologia ja existente. Portanto, a sisnatjuisicdo do capital fisico e kimow-how
para opera-lo jamais sera suficiente para o apradditecnoldgico (acumulagédo) envolvido

na mudanca técnica.

Ainda de acordo com os autores, a difusdo podehemvmmais do que a adocéo de
tecnologia externa e o aprendizado de como opefakapode incluir mudancas técnicas
incrementais para adequar esta tecnologia a casligpecificas e para melhorar o
desempenho inicial. Desta forma, pode haver inavagg@ntinua durante o processo de
difusdo, desde que haja conhecimentos, habilidadegeriéncias mais profundos do que os
necessarios para a mera operacao da tecnologiisiaree (BELL; PAVITT, 1993, p.162).
Para tanto, € necessério o investimento em P&Dodaa complementar & aquisicdo de
tecnologia. Estes investimentos seriam direciongoms a busca de transformacdo da

tecnologia incorporada na direcéo sugerida pouseydifuséo).

Finalmente, para compreender de que forma se dangasicdo de interesses
presentes na inter-relagdo entre os sistemas, fatdmados os conceitos de desenho ou

arranjo institucional ou ainda de estruturas deegmanca.

Como afirmam Van de Ven e Hargrave, entre as petispe em que classificaram as
teorias acerca da mudanca institucionalperspectivdtedrica]do desenho institucional esta
centrada na criacdo ou revisdo das instituicdes approposito de resolver conflitos ou as
injusticas sociais(traduzido de VAN DE VEN; HARGRAVE, 2004, p. 262)inda segundo
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0S autores, nessa perspectiva,processo dialético da criacdo de regras para sioar
conflitos ou se dirigir a casos sem precedérigan como resultado a criacaaé’ novas
‘regras do jogo’ que capacitam e limitam os atoresdificando seus direitos, obrigacfes e
papéis (traduzido de VAN DE VEN; HARGRAVE, 2004, p. 263orth e sua definicdo de
instituicbes como ds ‘regras do jogo’ numa sociedade ou, mais fornegit®, as restricoes
criadas pelo homem, que moldam as interacdes hushéimaduzido de NORTH, 1990, p.3)
estdo incluidos nessa perspectiva tedrica citadsgoo de Ven e Hargrave.

As estruturas de governanca sado definidas por aiilbn tomo as estruturas
organizacionais dentro das quais a integridade deaurelacdo contratual € deciditla
(WILLIAMSON, 1985, p.41, traducdo nossa). Em outrabalho, Williamson (1996), ao
analisar as proposi¢coes de Davis e North (1971¢speito das diferencas entr@nibiente
institucional’ e “arranjo institucional, propds reunir as duas ideias para tratar atobiente
institucional como um conjunto de parametros quanglo modificados, produzem mudancas
nos custos comparativos de governdnfteaduzido de WILLIAMSON, 1996, p. 112). Os
custos referidos dizem respeito aos custos deatdnsenvolvidos na relacdo contratual entre

as instituicdes e organizacdes envolvidas nossestele salude e de producao e inovacgao.

A estrutura de governanca ideal € aquela que garafigacdo entre esses sistemas,
através de transacdes intermediadas pela reguiacfi@ permita canalizar tanto os interesses
envolvidos nas necessidades de saude da poputpgidp a geracdo de lucros das empresas
e a sustentabilidade orcamentéaria do sistema dies@larranjo institucional no qual estao
inseridas as diferentes organizacdes que fazene partsistema nacional de producao e
inovagdo em saude é que permitira ou ndo a exiatdecum elo entre os sistemas produtivo
e de inovacdo e de atencdo a saude, através dag@mu em grande parte dependente da
terceira parte -, que deve ser desenhada de forgeraatir o desenvolvimento do setor

produtivo, sem prejuizo do atendimento das necadeglda populacao.

Dessa forma, os conceitos de custos de transag@d@sgtruturas de governancga foram
utilizados para compreender se o arranjo instihatiorepresentado pelo desenho da
regulacdo de incorporacdo de tecnologias, € umat@st adequada para lidar com graus e
tipos de poder heterogéneos que compdem o sistam@nal de producdo e inovacéo e o
sistema nacional de saulde, tais como as empresamverno, as organizacdes nao

governamentais (ONGS), os pacientes e 0s pesquesado
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O objetivo € verificar se este tipo de estruturagdeernanca seria adequado para
estimular a criagdo do elo entre os sistemas déesadle producdo e inovacdo em saude e se
as mudancas observadas no desenho da governamgaig®racio de tecnologia colaboram
para a diminuicdo dos conflitos de interesse epdgsiveis comportamentos oportunistas dos

atores.

O estudo de caso, apresentado a seguir, a lubatdagem tedrica mencionada,
pretende apontar como as politicas publicas qualaega incorporacdo de tecnologias em
saude promovem ou nao a interacdo entre a inc@dmrde tecnologias estrangeiras, as
demandas verificadas no sistema de salde e a agengasquisa direcionada ao tema
HIV/Aids.

O método — estudo de caso

O método utilizado na dissertacdo foi o estudaam. Como explicitado no item
anterior, o tema da dissertacdo é a interacdo estreistemas de atencdo a saude e de
producao e inovacao em saude e o papel da regulacaediacdo dessa interacdo. Optou-se
pelo estudo das particularidades dos sistemasldirasi e especificamente pelo caso da
incorporagéo de ARVs e a influéncia do seu usoamstcucdo da agenda de pesquisa em
HIV/Aids.

Nas palavras de Yin,

“os estudos de caso representam a estratégia pdefequando se
colocam questdes do tipo ‘como’ e ‘por que’, quandpesquisador
tem pouco controle sobre os eventos e quando ose@ncontra em
fendbmenos contemporaneos inseridos em algum contitvida
real” (YIN, 2001, p. 19).

O estudo proposto se encaixa exatamente na defirdp autor, uma vez que 0O
objetivo pretendido se traduz em examinar como e Segulacdo da incorporagdao de
tecnologias influencia a construcdo da agenda dgumsa, no sentido de promover a
acumulacao tecnologica na area e reduzir a depeiad@cnoldgica externa. O controle sobre
0s eventos, dada a sua natureza qualitativa etisahjedo é possivel e trata-se, ainda, de uma
interacdo particular em um determinado contextd. iéase conjunto de caracteristicas,

portanto, indica o estudo de caso como a melhmatégta de pesquisa.

A escolha desse caso em particular se justificao peteresse em verificar

caracteristicas proprias da politica brasileirsa@@le em HIV/Aids, em virtude do crescente
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gasto com ARVSs, que tem ameacado a sustentabilidadeolitica de acesso gratuito aos
medicamentos e reflete a pouca capacidade teconaldgi industria farmacéutica nacional na
producdo de medicamentos mais novos ou melhoradas gtender as necessidades da

populacao de interesse.

Além disso, 0 caso é interessante para o estudwatdematica proposta porque a
Politica de acesso universal aos ARVs do DepartaornDST, Aids e Hepatites Viradso
préprio Departamenfaém aparecido no cerne de discussées a respeiiistéma de salde e
das politicas de assisténcia farmacéutica, mas éamblaquelas que dizem respeito a
producdo de medicamentos no pais, especialmentalagdo publica de medicamentos e de

geneéricos.

Cabe mencionar ainda que a regulacéo da incorpoedecnologias no sistema de
saude brasileiro, de forma geral, apenas em 2006 um 6érgdo especifico e centralizador
das demandas promovidas pelos diversos interes§adhssive as secretarias do Ministério
da Saude) para a tomada de decisdo baseada emo@gdéientificas. Entretanto, no caso
selecionado, a formalidade da padronizacdo dagiasraem documentos elaborados por
especialistas a pedido do Ministério da Saudedaror determinacado legal no ano de 1996)
torna mais facil, do que nos casos de incorpordeaautras tecnologias em saude, 0 acesso a
documentos que descrevem a fundamentacdo da tateadecisdo para a incorporacdo de
ARVs. Considerou-se que, para efeitos da compreetisdapel da regulacdo na interagcéo
analisada, a existéncia dessa regulacédo e a dotagéerdisponivel para todo o periodo de
vigéncia da Politica possibilitam uma riqueza dermacdes que talvez ndo fosse possivel

encontrar em outros casos.

Feitas essas consideragfes sobre a escolha doongtdd sua pertinéncia para o
estudo proposto, segue-se a descricdo do casoigmente dito a luz dos conceitos e

abordagem propostos.

Partindo do conceito do sistema de inovacgao, &igd® entre as suas instituicoes e os
seus fluxos de informacao, € possivel percebeaguestituicbes e empresas que fazem P&D
em saude interagem com o sistema de assisténciaaéde, mediadas pelo modelo de

regulacéo de incorporacao de tecnologias.

* A partir deste ponto, a Politica de acesso uriemss ARVs do Departamento de DST, Aids e HepsaViteis
e o proprio Departamento serdo referidos apenas d@atitica’ e ‘Departamento’, respectivamente.
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No caso do sistema de inovacdo brasileiro e do rmsepanto, as tecnologias
incorporadas sao resultado de P&D realizados neriektpelas empresas multinacionais ou
universidades e instituicdes de pesquisa estragydsto €, os ARVs incorporados nao séo
oriundos de esforcos de pesquisa nacional e seat@ngue ha pouco investimento na
pesquisa necessaria para a obtencdo da capacelatsalcdo e aprendizado a partir da sua
incorporacgao.

Contudo, a interacdo entre o sistema de producikmw@cdo em saude pode ser
observada ndo apenas no sentido que segue da aigermEsquisa até a incorporacdo das
novas tecnologias disponiveis no sistema de saMids.PD, como visto, essa interacao
também se observa no sentido oposto, qual sejareesssidades do sistema de saude,
originarias da incorporacdo das novas tecnologiadicam direcdes para a agenda de

pesquisa, gerando produtos e processos novos enawiis.

Com relacéo ao caso brasileiro e do Departamept@retende identificar em que
medida a agenda de pesquisa brasileira em HIVMitsconsiderado as novas demandas e as
condicOes especificas do sistema de saude brasiaipesquisa de ARVs. Uma vez que 0s
medicamentos estrangeiros sao incluidos no rolaedegdistribuidos pelo sistema de saude e,
portanto, sdo por ele incorporados, podem sericadibs seus efeitos adversos em longo
prazo (muitas vezes, nao previstos nos estuddsagifa utilizados como embasamento para
a decisdo sobre a sua incorporagdo nos consensEeuBcos) e o desenvolvimento de
resisténcia a estas novas drogas. Estas conseagi@liutilizacdo das novas tecnologias

criam novas demandas e informacfes para os sistirsside e de producéo e inovacao.

No que se refere aos medicamentos fornecidos atdivéistema publico de atencao a
saude, como ocorre com 0s ARVs, a agenda de pasggsame também um importante papel
no que se refere ao fortalecimento da politicarddygdo e uso de medicamentos genéricos e
a utilizacdo do instrumento da licenca compulséidormacédo da agenda de pesquisa na
area deve incluir a gestdo da propriedade intelectem sentido amplo, levando em
consideragdo a existéncia de patentes estrangddganedicamentos e o tempo de sua
vigéncia, além da preocupacdo com a capacidadelégica necessaria para acelerar a
introducédo de genéricos no mercado. Ao considessesefatores no seu direcionamento, a

agenda de pesquisa torna a industria local prepgpada a producdo dos genéricos dos
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medicamentos de tecnologia estrangeira, permitiadmelhor negociacdo de precos dos
produtos e até mesmo o decreto de licencas comimsisnos casos de interesse puBlico

O papel da regulacdo na dinamica entre incorpoyagsioe producao de tecnologias €
crucial para estabelecer um circulo virtuoso decragizado tecnolégico ou vicioso de
dependéncia tecnoldgica, como ja exposto na abemndagorica. No Brasil, os mecanismos
de regulacédo da incorporacao incluem a regulac&opdaquisas, o registro de produtos, a
determinacdo de precos, a formacdo de consens®wtéicos ou diretrizes clinicas, e a
incorporacéo e o financiamento pelo Sistema Un&8alide ou pelo Sistema Suplementar de

Saude.

No caso estudado, trata-se essencialmente da ¢agulia incorporacéo de ARVS no
sistema de saude. A importancia atribuida aos @gnsede Terapia se deve ao fato de ser
este 0 mecanismo de regulacdo determinante pareogporacdo dos ARVs na Politiea
consequentemente, no sistema de saude. A Pol@macomo objetivo principal oferecer
acesso universal e gratuito aos medicamentos shmscaos Consensos de Terapia. A Lei
9.313/96 determinou a obrigatoriedade tanto do sacegatuito aos ARVs quanto a
padronizacao das terapias (que foi instituida agaos Consensos). O Departamento informa
gque os Consensos sao documentos elaborados potésoassessores instituidos pelo
Ministério da Saude para este fim e que as recoagded terapéuticas sdo resultado de
comum acordo entre especialistas (segundo inforondisgonivel na pagina da internet do

Departament).

Esses Consensos, atualmente, se baseiam nosadesulle seguranca, eficacia e
efetividade dos ensaios clinicos e consideram tamleé custo-beneficio dos novos
medicamentos (MINISTERIO DA SAUDE — PN DST/AIDS,@) p. 9). Os ensaios clinicos
sdo apresentados em periddicos e bases de dadomanbnais e posteriormente analisados
pelo Comité Assessor do Departamento. A partiradasélise, os niveis de evidéncia e graus
de recomendacao para cada medicamento sdo estdteleclassificados e os medicamentos
sdo incorporados ou ndo aos consensos de teraageqconstituem em guias clinicos de

tratamento.

® A titulo de ilustragdio, é importante mencionar,queBrasil, ndo ha producéo publica de medicansehR)Vs
genéricos e sim de similares, como sera explicitadis adiante. A excegédo € o caso do efavirenziigenéuja
producéo se iniciou recentemente apds o decrdfoatga compulsoria das patentes da Merck & Ce trkm
sido vencidas as dificuldades enfrentadas pelordafido publico que ficou a cargo de sua formulagdo
producéo.

® Disponivel em <http://www.aids.gov.br/data/PagedyllSFB7D5720PTBRIE.htm>. Acesso em 14/05/2009.
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Entretanto, durante os 15 anos de existéncia dadadiconsiderando-se como marco
de sua criacdo a promulgacdo da Lei 9.313/199@), sempre foram utilizados os mesmos
critérios e metodologia para a escolha dos medictose serem incorporados. As mudancas
pelas quais passaram os Consensos ja sdo indicalevajue, mesmo em se tratando de
protocolos técnicos para guiar o tratamento deepées e as compras de ARVs, existem
diferentes orientacdes possiveis na determinaciaritérios a serem avaliados no processo

de tomada de decisao dos Consensos.

E, portanto, ainda que, atualmente, as evidéndiisas sejam resultados de estudos
baseados em critérios de seguranca, eficaciaieiédete na utilizacdo das novas tecnologias,
a importancia a cada um dos critérios de avaliggtte variar segundo a percepcao e 0s
interesses dos atores envolvidos na construcaecatsensos de terapia. Isto €, mesmo que
atualmente seja utilizada uma classificacdo padaoiai dos niveis de evidéncia, a deciséo de
incorporacdo dependera de como se enxerga a roamkssida utilizacdo de cada
medicamento, diante da comparacdo com outros diggemo mercado, da avaliacdo da sua
adequacdao para as condi¢des da populacao e doasideesaude brasileiros — quando muitas
vezes 0s ensaios clinicos foram realizados exeosmwte em outros paises -, e, quando
possivel, da andlise do custo-beneficio da sulggtdupor um novo medicamento de outro

mais antigo.

Mais do que isso, a atual escolha da utilizacatedamentas da chamada ‘medicina
baseada em evidéncias’ somada as consideracdesistie lmeneficio ja € em si uma
consequéncia da percepcao e da avaliacdo da nmeg@lohais adequada para governar o

processo de incorporacado dos medicamentos pelo$vatos.

Além disso, as evidéncias em que se baseiam asddsedie incorporacdo dependem
da afericdo dos resultados da utilizacdo de tegradocriadas segundo uma agenda de
pesquisa estrangeira. Essa agenda responde a idetkm situacfes condicionadas ao
momento, ao local e aos agentes que participarasu@eriacdo, envolvendo percepgdes e
interesses proprios dos envolvidos nos sistemamal@cdo em que foram criadas. Essa
agenda esta, por conseguinte, inserida num contestitucional diferenciado do brasileiro,
que inclui normas e objetivos diversos ndo sé mafthanciamento das pesquisas, mas
também para o posterior custeio dos medicamentddi¢p ou privado), assim como seus
resultados encontram um ambiente peculiar no quefeee as capacidades de inovacao e de

producao.
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Os Consensos podem, portanto, como mecanismo ddagég, interferir na
articulacdo entre os sistemas de utilizacdo e dmlugfo de tecnologias em saude,
especificamente no caso dos ARVs. As decisdes dwmseDsos indicam os tipos de
tecnologia que o Sus precisa e deseja incorpows limitados pelo arsenal de medicamentos
criados para atender aos propositos de sistemategio e de producdo estrangeiros. Sendo
assim, os Consensos acabam por inevitavelmenteopssna incorporagéo de tecnologias
desenvolvidas sob uma agenda estrangeira, mas alpessibilidade de redirecionamento da
agenda de pesquisa nacional para atender aos pospies sistemas de atencao e produtivos
nacionais a partir da observacéo dos efeitos dalessas tecnologias e da sua adaptacdo as
condicOes locais.

Os instrumentos de pesquisa utilizados
A pesquisa utilizou trés tipos de instrumentos ekgjpisa, a saber:
1) Pesquisa bibliogréfica sobre:
I) as caracteristicas dos sistemas de produg#mvacdo em saude;
i) a historia da regulacéo da incorporacao dedlgias em saude;

lii) o caso do Departamento e o papel dos cowseds terapia na incorporacdo de novas
tecnologias;

2) Pesquisa de campo, com realizacao de entrevistas
3) Analise de documentos e das entrevistas.

Com relacdo a pesquisa bibliogréafica, esta inciuijpesquisa da literatura cientifica
pertinente ao tema e de fontes secundarias, notadanos bancos de dados e paginas da
internet do Departamento e outras divisbes do Mirs da Salde e os documentos dos

Consensos de Terapia.

As descricbes do historico institucional do Depadato e das caracteristicas da
producdo nacional de medicamentos e especificandentdRVs também foram baseadas em
pesquisa bibliografica. Nessa pesquisa, realizads principais periddicos cientificos
brasileiros da area e em outros trabalhos de autpue tem se aprofundado no tema,
buscaram-se informacfes sobre a constituicdo darl2epento e das politicas publicas

direcionadas a producdo e inovacdo na area farmieecée de ARVs. Buscou-se ainda
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identificar os principais atores envolvidos nessastituicdo, razéo pela qual a pesquisa foi
voltada particularmente para trabalhos que pudesspamtar os diferentes grupos de

interesses na formulac&o das politicas.

Quanto ao tema da pesquisa em saude, optou-seg@lsaa o tipo de pesquisa e 0s
temas que as politicas nacionais indicam como ifiims e os valores investidos nos
mesmos pelo Ministério da Saude e pelo Departam&modo assim, as fontes escolhidas
foram especialmente documentos das politicas naisipara a pesquisa em saude e os dados
sobre o financiamento de pesquisas disponibilizagel® Ministério da Saude e pelo
Departamento. O banco de dados ‘Pesquisa em Sdadeecit e a pagina da internet do
Departamento foram as principais fontes de dadobsesavestimentos publicos em pesquisa

em saude, entre os anos 2002 e 2010.

Além disso, a descricdo do sistema de incorporagienedicamentos no Sus, de
forma geral, foi baseada especialmente no tralmheantos (2010). Os dados apontados pela
autora foram complementados pela analise das nojoradicas atualmente em vigor

relacionadas ao processo de incorporacao.

Quanto a descricao das especificidades do sistenmacdrporacdo de ARVSs, esta foi
baseada ndo s6 na literatura cientifica encontsattee o tema, mas também em dados
obtidos através da analise dos documentos dos sosele Terapia do Departamento.
Foram analisados 8 documentos de Consensos daake(@leles dirigidos a adolescentes e
adultos e 1 apenas a adultos) e 4 Suplementopdb apos a divulgacdo do Consenso de
Terapia de 2008. Estes documentos se referem a tmd@onsensos para adultos publicados

pelo Departamento (correspondendo ao periodo d@d2910).

A pesquisa de campo valeu-se de dois questionseiosé-estruturados (reproduzidos
no Anexo 1). Apesar de trazer questdes especifasagjuestionarios foram elaborados de
forma a permitir que os entrevistados se manifestadivremente, desde que mantivessem o
foco nos temas da dissertagcdo. Para garantir una sspontaneidade nas manifestacoes, a
identidade dos entrevistados ndo é revelada nesseloe sendo descritas apenas as
caracteristicas consideradas relevantes para areengdo da forma de atuacdo de cada um

nos sistemas abordados.

A necessidade de elaboracdo de dois questiondifrerdes foi percebida apds a
pesquisa bibliografica ter apontado que os temasdallos - o sistema de incorporacdo de

tecnologias no sistema de saude e a construcageti@a de P&D — tornavam necessaria a
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divisdo dos possiveis entrevistados em dois grupesa divisao foi baseada no principal tipo
de atuacdo e interesse dos entrevistados nos asstéenatencdo a saude e de producédo e

inovacdo em saude na construcdo da agenda de sgesqui

Inicialmente, foram identificados 2 grupos de iegme principais para a aplicacdo dos
questionarios: um formado por atores envolvidossistema de incorporacdo dos ARVSs,
principalmente os membros dos Comités que elabos@onsensos de Terapia, e outro na
elaboracdo da agenda de pesquisa, especialmentabosatorios publicos e privados

relacionados a producao de ARVSs.

O primeiro questionario se dirigiu especialments aatrevistados envolvidos no
sistema de incorporacdo de ARVs na Politica do Bampento. Esse questionario se focou
principalmente nos seguintes pontos: i) os critede escolha dos estudos e das evidéncias
clinicas que subsidiam as decisdes dos Comitéselglowram os Consensos; i) como 0s
entrevistados tomam conhecimento desses estuijase fiatores como o(s) pais(es) em que
se realizam as pesquisas e 0s ensaios clinicofirmnsiadores dos mesmos séo levados em
consideracao na escolha; iv) se sao utilizadassasajue envolvem fatores econémicos (do
tipo custo-efetividade, custo-utilidade e outras);) se a existéncia de eventuais direitos de

patentes tem alguma influéncia nas decisdes.

No caso do outro questionério, as entrevistagrfodaecionadas essencialmente as
questdes envolvendo a elabora¢do da agenda degzedgsse questiondrio tinha como tema
principal a formacédo da agenda de pesquisa em ARAM que se baseiam suas prioridades:
i) se sdo consideradas as tendéncias tecnologinaise de documentos de patentes); ii) se
sdo consultados os resultados de estudos clirkoo®gpecial os realizados no Brasil); iii) se
sao considerados os efeitos do uso dos medicamerdgmssibilidade de melhorias e quais
sao as fontes dessa informacéao; iv) se buscameaterdessidades de mercado e de que tipo
e origem; v) se a incorporacao de tecnologias dgemr estrangeira afeta a orientacao da
agenda de pesquisa; vi) se é feita a gestdo deiguage intelectual em sentido amplo
(acompanhamento das patentes de titularidades tdes dostituicdes/empresas; e vii) se ha

parcerias, na P&D, com outras instituicdes.

Uma vez que ndo seria possivel, devido as limitage prazo e de recursos,
entrevistar todos os envolvidos no processo detrod® dos Consensos de Terapia, no
periodo entre 1996 e 2010, nem todos os laboratprimdutores de ARVs no Brasil, optou-se

por escolher aqueles que fossem considerados matiesentativos, configurando-se uma
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amostra intencional. Considerando se tratar de pesguisa qualitativa, foram realizadas
quantas entrevistas se entendeu necessérias pangal 0 objetivo proposto sem que fosse
estabelecido um namero minimo ou maximo de entesidNo total, foram realizadas 16

entrevistas ao longo do ano de 2010 e no iniciambode 2011.

Com relacdo aos envolvidos na elaboracdo dos @Gsosede Terapia, foram
entrevistadas cinco pessoas que participam e/diciparam de Comités Assessores para
Terapia Antirretroviral do Departamento. A escalleg cinco entrevistados se deu a partir da
elaboracéo da lista dos participantes dos Comiggegsores do Departamento entre 0os anos
de 1996 a 2010 (Anexo 2) e da indicacdo, por umrimfnte-chave do Departamento, de
algumas dessas pessoas capazes de dar informabdedalo o periodo de elaboragédo dos
Consensos de Terapia e da sua organizacdo. Tné&vistats foram feitas a partir dessas
indicagbes. Os outros dois entrevistados foramlleisios a partir da prépria lista e de
indicagbes dos primeiros entrevistados. Apenas asemtrevistados desse grupo nao tem
formagdo médica, embora trabalhe na area da saleteva. Outra informacéo relevante se
refere ao fato de dois dos entrevistados terem fritsos de especializacao fora do Brasil

(lato estricto senspnos Estados Unidos e na Eurdpa)

Desse grupo de entrevistados, dois ocuparam ouaotupn¢do de diregcdo no
Departamento, sendo que um deles ja se afastouegaramento e o outro permanece no
mesmo. Entre os outros trés, dois participam dosnitee Assessores em Terapia

Antirretroviral desde o primeiro Consenso de Texago outro desde o ano de 2002.

Ainda com relacdo ao sistema de incorporacdo ddicameentos no Sus, foi
entrevistada uma pessoa que ocupa uma posi¢cao icharganizacao do processo de tomada
de decisdo no Ministério da Saude.

Foram entrevistados também seis diretores de d#aloos farmoquimicos e
farmacéuticos publicos e privados. Destes seigdafidos, quatro deles sdo publicos, todos
farmacéuticos. Apenas um esta ligado a adminigirdederal, enquanto os demais estédo
ligados a diferentes administracdes estaduais Sfast@ras juridicas variam entre fundacao
publica e sociedade de economia mista). Quantolamwatérios privados, um deles é

exclusivamente farmoquimico e o outro farmoquim&ofarmacéutico. A escolha dos

" Essa informagdo foi extraida dos curriculos lattes entrevistados. Disponivel em <http://lattgsqchr/>.
Acesso em 20/07/2011. Foram encontrados, nessadbaisgéormacdes, curriculos de apenas quatro dw® Ci
entrevistados desse grupo.
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laboratérios se deu em funcdo da relevancia dgpsaducdo de ARVS ou no processo de
organizacédo dos laboratorios publicos e articulagio o Ministério da Saude.

Foram entrevistadas, ainda, mais duas pessoasadiganl Departamento. Uma delas
em razdo de seu papel fundamental na orientacédo pdaguisas financiadas pelo
Departamento e a outra para a obtencdo de esohemscs acerca dos sistemas de
informacgBes geridos pelo mesmo. Em duas universgjddram entrevistados também dois

professores e pesquisadores ligados a area fartitacéu

Além das informacdes coletadas através das 1l6vesiag foram incluidas, na andlise
dos dados, informacgdes obtidas em uma reuniaaeaeali no ano de 2009, com um grupo
ligado a uma instituicdo publica que financia piagede pesquisa.

Para evitar a identificacdo dos entrevistados,laiaalas entrevistas foi apresentado

segundo os codigos mostrados no Quadro 1.

Quadro 1. Entrevistados por grupo e ano de realizéip das entrevistas

Consensos (A)

1A 2010| Cientista Social, com especializacdo erdesaiblica

2A_2010| Médico com especializagdo em medicina prtéxee

3A 2010| Médico infectologista

4A 2010| Médico infectologista

5A 2011| Médico infectologista

Laboratorios (B)

1B 2010| Diretor de laboratério farmacéutico publico

2B_2010| Diretor de laborat6rio farmacéutico publico

3B 2010| Diretor de laboratério farmacéutico publico

4B 2011| Diretor de laboratério farmoquimico privado

5B 2010| Diretor de laboratério farmoquimico e facégico privado

6B _2011| Diretor de laborat6rio farmacéutico publico

Universidades (C)

1C 2011| Professor e pesquisador vinculado a umileets pablica estadual

2C 2011| Professor e pesquisador vinculado a umilaets publica federal

Outros (D)

1D 2009| Membros de Diretoria de instituicdo derfmiamento

2D _2010| Membro do Departamento ligado a area dadiamento de pesquisas

3D _2011| Membro do Ministério da Salde ligado a migecdo do processo de decisdo de
incorporacao de tecnologias

4D 2011| Membro do Departamento ligado a area tiensis de informacdes

Nota: A designacéo ‘Diretor’ foi utilizada para gas como: diretor industrial, diretor do departatoate P&D
e mesmo diretor presidente. Ndo foram especificadaas diferencas, uma vez que dadas as peculesida
organizacdo de cada laboratério (especialmentdilolicps) seria possivel identificar o entrevistagoutilizada
a denominacao exata do cargo. De qualquer formpoéa das entrevistas, todos os identificados ¢bimetor’
ocupavam cargo de direcéo nos respectivos labasator

Fonte: Elaboragéo propria.
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Hipbteses e quadro de analise
As hipoteses para a realiza¢do do estudo foram:

1. Existe uma fragilidade no elo do sistema de proolgdnovacao nacional que nao
permite que o uso da tecnologia incorporada pedtersa de saude influencie a
construcdo da agenda de pesquisa brasileira.

2. As informacdes sobre efeitos adversos e resistegeieadas pelo sistema de saude, a
partir da incorporacdo dos ARVs escolhidos pelossensos de terapia, ndo tém
subsidiado a agenda de pesquisa sobre o tema.

3. Os consensos de terapia, baseados nas evidéntiasas;l como mecanismo de
regulacdo, podem diminuir as fragilidades dos dlos sistemas, ndo sé evitando a
incorporacdo de novos medicamentos, cujos efeitversos ainda ndao sdo bem
conhecidos, mas também aumentando o espaco parelusdo de modificacbes
incrementais que atendam as necessidades espedéiqaopulacdo brasileira. Essas
modificacdes, além de atenderem as necessidadesstéona de saude, poderiam
também ser favoraveis ao incremento do sistemaipvedocal, jA que 0 mesmo teria
a chance de inovar e de requerer novas patentesiade uma base de conhecimento
das tecnologias em uso, mas levando em consideaagéeculiaridades locais.

4. O direcionamento da agenda de pesquisa para owvibbgerento de capacidade
tecnologica do sistema de producdo e inovacdo maci@através da realizacdo
concomitante de P&D e da compra de tecnologia reptiea, tornaria o pais mais
capaz na producdo de geneéricos, na negociacaoegespe até mesmo no uso de

licengas compulsorias de patentes de ARVSs.

Para atender o objetivo proposto e verificar adeale das hipoteses levantadas, foi
utilizado o seguinte quadro de analise dos dadtidasbatravés da revisao da literatura, da

analise de documentos e das entrevistas

Além dos sistemas nacionais de producéo e inovaghs especificidades do sistema
de saude, a revisdo da literatura se estendeu ssheenas especificamente relevantes para o
estudo: modelos de regulacdo de incorporacdo dmltegas no sistema de saude, a
construcdo de agendas de pesquisa e o0 papel desneos terapéuticos (e das evidéncias
clinicas) nesta incorporacdo e na constru¢do dms d®d sistema nacional de inovacdo em

saude.
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Contudo, diante dos objetivos especificos propeosissprincipais instrumentos de
pesquisa utilizados foram a analise de dados sé&dosc a realizacdo de entrevistas.

A analise do contexto em que o problema esta ohséncluiu a descricdo do histérico
institucional do Departamento com o objetivo denidiear os atores e interesses diversos
envolvidos e os efeitos dessa diversidade na eopd&tr da Politica, incluindo a sua

manutenc¢&o ao longo dos anos.

Ainda com relacdo ao contexto, foi apresentadonaroe da producdo de ARVs no
pais, com a identificacdo dos produtores publicosvados, os medicamentos produzidos e a
relagcdo entre a producdo interna e a validade @&sntes concedidas as tecnologias

estrangeiras.

A realizacdo de pesquisa, também considerada plarteontexto, foi analisada
segundo o investimento feito pelos laboratériogguids na pesquisa para a inovagao, no setor
farmacéutico, e segundo as orientacdes do Minist#ai Saude e do Departamento para a
definicdo de prioridades em pesquisa, consideraedos pontos estratégicos apontados nos

documentos de politicas e valores investidos postde pesquisa especificos.

Quanto a descricdo do sistema de incorporacdoaeltgias no Sus, procurou-se
apresentar brevemente o caminho previsto pela asguitacdo sobre a producdo e a
circulacdo de medicamentos novos e a sua incoporap Sus. Essa descricdo foi
apresentada com base no trabalho de outros agtdnetuiu informacdes obtidas através de
uma das entrevistas com um ator-chave nesse poocdEsm do caminho indicado na
regulacdo formal, foram apresentadas desconformsdatesse processo apontadas em
trabalhos de outros autores, de forma a caractevizaal processo de incorporagdo, mas
também a evolu¢cdo do mesmo ao longo do perioddaskiu

Por sua vez, o sistema de incorporacdo de ARVslmto de uma descricdo e de
analise mais bem detalhadas. Aléem de informacdessg®s documentos dos Consensos de
Terapia foram analisados e agrupados segundo grigatsicados a partir da sua leitura. Os
grupos foram reunidos de acordo com a semelhancaboeadagem dos Comités da
metodologia para a escolha das informacgfes quéabases decisfes e a existéncia ou nao de
consideracfes sobre os custos dos ARVs recomendb@dosndlise de cada grupo de
documentos, procurou-se apresentar, quando poss$tel identificacdo: a metodologia para
a escolha das informacées em que se baseia a todeadieciséo das recomendacdes

terapéuticas, a modificacdo nos esquemas terapgutia inclusdo de ARVs, 0s critérios para
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a entrada dos pacientes no tratamento, a quanteladeveiculos de publicacdo dos estudos
utilizados e o nivel de detalhamento apresentados.

Além disso, considerou-se suficiente a analise dosumentos dos Consensos
dirigidos aos adultos e adolescentes, uma vez sjwaracteristicas abordadas se relacionam
essencialmente & forma como o Departamento coordepeocesso de elaboracdo dos
Consensos ao longo dos anos e, portanto, seguentdgioa comum para todos 0s grupos

populacionais a que os Consensos se dirigem.

Como dito anteriormente, os Consensos sdo mecasigsecialmente relevantes
para esse estudo, uma vez que através dos mesui@s sscolha e a decisdo das tecnologias
a serem incorporadas no sistema de saude, conmbasestudos de evidéncias clinicas que
indicam as caracteristicas de cada uma delas. @ivabjda analise desses documentos é
verificar que tipo de tecnologia o sistema de saadedemonstrado interesse e necessidade
de incorporar. E, a0 mesmo tempo, se sdo utilizadose ha demanda para utilizacdo de
estudos sobre os efeitos dos ARVs na populacad, iockcando rumos para a agenda de

pesquisa no pais.

Terminada a analise das fontes secundarias, itbadia a analise das entrevistas, que
tinham o objetivo de verificar as opinides de atearleave sobre a influéncia da incorporacéo
de novos ARVs e do seu uso na formagéo da agenpiesdeisa em saude brasileira.

Como indicado na descricdo dos instrumentos deusssQs grupos de entrevistados
foram divididos entre aqueles mais relacionadosin@ntica da incorporacdo e uso dos
medicamentos (primeiro grupo) e aqueles mais prasido tema da formulacédo da agenda de

pesquisa (segundo grupo), no que diz respeito @estiqnarios aplicados.

Apods a analise de todo o material de cada grupserebu-se que as opinides dos
entrevistados mais relevantes para este estudaigmdser separadas por temas que néo
necessariamente coincidiam com as questdes amdasnhos questionarios. Observou-se,
ainda, que aspectos relacionados a incorporagdagersdda acabaram sendo abordados em
todas as entrevistas mesmo que sob diferentesepévgs. Por esses motivos, para a melhor
compreensao da analise das opinides dos entreMsstgmtou-se por apresenta-las segundo

essa nova divis&o por terfias

® Uma das entrevistas nao foi incluida nessa diviséia vez que as informagdes prestadas pelo ertwois
estavam mais relacionadas a descricao feita ndulagai
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Os temas apontados nas opinides dos entrevistamlgsimeiro grupo foram: i) a
formacgao dos comités e o manejo de conflitos deresse; i) a metodologia para a escolha
dos estudos e as evidéncias clinicas que subsabBatkecisbes dos consensos; iii) 0s ensaios
clinicos; iv) as caracteristicas locais e os efeitmlversos; e iv) as relagbes com os
laboratérios nacionais. Com relagdo ao segundoograp temas foram: i) a producdo de
ARVs e farmoquimicos e departamentos de P&D; ifatares considerados na construcao da

agenda de pesquisa em ARVSs; iii) as patentes; & pesquisa e o financiamento publico.

As conclusdes da analise das entrevistas indicgaencepcao dos entrevistados sobre a
relacédo entre a incorporagao e o uso dos ARVsanstrticdo da agenda de pesquisa para o

seu desenvolvimento e produg&o.

Finalmente, através da analise dos documentos eevestas, pretendeu-se
compreender de que forma a regulacdo da incorpmrdeatecnologias em saude, mais
especificamente o mecanismo dos consensos deaeéapapaz de resolver os conflitos de
interesse que se apresentam nos sistemas de adesgdde e de inovacdo em saude. E, sendo
assim, se fortalece ou enfraquece a interacdo ami@rporacdo de tecnologias estrangeiras,
as demandas verificadas no sistema de salde endaade pesquisa direcionada ao tema
HIV/Aids e se permitem alavancar a acumulacdo fégica (como na hipotese de BELL;
PAVITT, 1993).

Organizacéao do estudo

Essa dissertacdo esta organizada em Introducée, IPRarte 11 e Conclusdes. Como
visto, a introducéo se dedica a apresentacao didepnética, dos objetivos geral e especificos
da pesquisa, metodologia e hipoteses.

A Parte | é composta por dois Capitulos e conagdes finais. Esses Capitulos se
consagram a descricdo do contexto em que se iaga@blematica e a descricdo do sistema
de incorporacdo de tecnologias no Sus, mais egmeo#nte dos ARVs. Essa parte da
dissertac@o corresponde a andlise das informadiiEea® através de fontes secundérias. Ao
final da Parte |, algumas consideragdes finaisesobcontexto, a regulacéo e o processo de

incorporacédo de ARVs sdo apresentadas.

A Parte Il, também composta por dois capitulos rsideracdes finais, se dedica a
apresentar os resultados da pesquisa de campoaelstado de caso propriamente dito, no
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qual se pretende analisar a relagdo entre a inagwHo de ARVS, seu uso no Sus e a
formagcao da agenda de pesquisa. Nessa parte, séatageas opinides dos entrevistados
acerca do sistema de incorporacdo de ARVs no Slospeocesso de formacao da agenda de
pesquisa, considerando a relacdo entre incorposgéo e construcdo da agenda. Ao final da

Parte Il, sdo apresentadas consideracdes finais saksultado da pesquisa de campo.

Finalmente, sdo apresentadas as conclusdes, qlgenmca apresentacdo das

limitacOes da pesquisa e sugestdes para pesquigeast
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Parte | - CONTEXTO E SISTEMA DE INCORPORACAO DE TEC NOLOGIA

A Parte | se dedica a descricdo do contexto emegtéeinserido o objeto do estudo.
Para que se compreenda como a regulacdo da inaggoode novos ARVs na Politica de
acesso universal do Departamento influencia a agdadgesquisa € preciso que se apresente
anteriormente como o Departamento e a propriai€olfie constituiram. Esta descricdo é
objeto do Capitulo 1. O contexto politico e os edoenvolvidos nessa construgdo afetam os
seus resultados e mostram o conjunto de interessbgtivos diversos que foram e precisam
ser constantemente articulados para a sua manateog@® uma politica publica.

Em se tratando de uma politica de assisténcia t@utiaa, os atores e organizacdes
envolvidos incluem também aqueles que fazem partseisfiema de producgéo e inovacao de
medicamentos. O cenario da producédo e inovacaomaale medicamentos, em especial dos
ARVs, é apresentado também no Capitulo 1. Além wauygdo propriamente dita, se
descreve no mesmo capitulo a politica de pesquisasaide realizada no pais. A sua
apresentacao é importante para que se possa araiaradiante, quais sdo os fatores levados

em consideracdo no momento da construcao da adgernusquisa em medicamentos ARVS.

O Capitulo 2, por sua vez, apresenta o sistemacdeporacdo de tecnologias no Sus.
Mais especificamente, nesse Capitulo se descrgreaesso de incorporacdo de ARVs no
Sus e séo analisados os Consensos de Terapiapngtéuem o principal instrumento dessa
incorporacdo. A trajetéria dos Consensos indicaqae forma o processo de tomada de
decisdo na incorporacdo de ARVs se modificou agdodos anos. Essa descricdo €
fundamental para que se possa examinar se o diegoento da agenda de pesquisa é afetado

pelas decisdes de incorporacao de tecnologias.

Ao final da Parte |, sdo apresentadas considerdg@as que envolvem as descri¢cdes

e as andlises feitas em ambos os Capitulos.
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1. CONTEXTO

1.1. O DEPARTAMENTO NACIONAL DE DST, AIDS E HEPATIT ES VIRAIS

O Departamento Nacional de DST, Aids e Hepatiteai¥ié o principal responsavel
pela compra, distribuicdo e fixacdo de diretrizasap Politica de acesso universal de ARVs

no Brasil, inclusive no que diz respeito a incoggéio de tecnologia.

Embora alguns autores como Loyola (2008) e Mar@2@82) identifiquem o ano de
1985 como o ano de criagcdo do Programa NaciondD$®€/Aids (através da edicdo da
Portaria 236, de 02 de maio de 1985, do MinistroSdaide Carlos Correa de Menezes
Sant’Anna, que também estabeleceu a sua vincukaddiwisdo Nacional de Dermatologia
Sanitaria, da Secretaria Nacional de Programascieépele Saude), as paginas da internet do
Ministério da Saude e do Departamento e Chequébsj2@dicam que o mesmo foi criado em

1986 (época em que o Ministro da Saude era RoBerttos).

De acordo com Loyola (2008), a criagdo do Programdeu apos a implantacéo de
programas estaduais em 27 estados brasileirostohaaargumenta que, até meados dos anos
1980, o governo federal entendia que Aids nao satisfazia critérios epidemiolégicos
suficientes para determinar a necessidade de iatey&o do sistema publico de saude, em
escala nacional’(LOYOLA, 2008, p.769). Marques (2002) também afirque as primeiras
respostas a epidemia foram dadas por programasvetestadual, apds o crescente nimero
de diagndsticos da doenca e da mobilizacdo de grepaais, especialmente em Sao Paulo.
Por sua vez, Chequer (2005) acrescenta que a @rdigdrograma Nacional esta inserida
num contexto historico de redemocratizacdo e doimmwo sanitarista no pais. Este autor
salienta que se tratava do momento da consoliddgdeforma sanitaria, no Brasil, com a
realizacdo da VIII Conferéncia Nacional de Saudee cerca de 2 anos depois, seria criado,

pela nova Constituicdo Federal, o Sistema UnicBalele, resultado desse movimento.

Embora o combate a epidemia tenha sido iniciadaspgstados, com a proeminéncia
de Sao Paulo, o Programa Nacional em poucos amb®gdorca institucional e tornou-se
poderoso o suficiente para se mover na direcaocaranis politicas econdmicas neoliberais
implantadas no Brasil, nos anos 1990. Mesmo quelag2008, p. 768) argumente que essa
forca se deve essencialmente eagital politico” de sua primeira coordenadora - Lair Guerra
de Macedo -, entende-se que o0 contexto geral aeniafsanitdria e de mobilizacdo no
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processo constituinte para garantir a universatiddel acesso foram fundamentais para o

resultado obtido.

No inicio dos anos 1990, o governo do presideemmdndo Collor promoveu uma
politica de abertura econémica, inclusive com a&réibdo dos precos dos medicamentos
(anteriormente controlados pelo governo federaffastou a coordenadora do Programa.
Segundo Margues (2002), durante o periodo de 199®2, o Programa viveu uma fase de
desarticulacdo com as ONGs e com os programasuagad/as, ainda em 1992 (ano do
impeachmentle Collor), Lair Guerra de Macedo foi reconduzideoordenacao do Programa
e teve fnicio a compra para distribuicdo gratuita, em elscanacional, de AZT, que ja
ocorria em Sao Paulo, desde 199LOYOLA, 2008, p. 770). Segundo a pagina da inétr
do Departamento, opfocesso para a aquisicdo e distribuicdo gratuiea ahtirretrovirais
teve inicio no ano de 1991 e Mihistério da Saudde incluiu os procedimentos para o
tratamento da Aids na tabela do Sesn 1992. Em 1993, se iniciou a producéo naciaoliaal
zidovudina (AZT). Segundo Macgaira (2005; 2006), &TA nacional ja havia sido
desenvolvido e disponibilizado no mercado brasilepela empresa privada nacional

Microbioldgica, nos anos de 1992 e 1993.

Loyola (2008) enfatiza que o combate a Aids enuglgesde o inicio da epidemia no
Brasil, uma forte participacdo da sociedade ddluindo a de Igrejas de diferentes credos,
mas, notadamente, da Igreja Catdlica, bem comosde@acdes profissionais e filantropicas,
intelectuais, juristas, jornalistas, entre outtad OYOLA, 2008, p. 768) e da midia - em
certa medida, pelo fato da doenca ter atingido,seuns primeiros anos, principalmente
pessoas de classes média e alta e categoriassimadis com acesso aos meios de
comunicacdo. A mesma autora menciona ainda quesiggoodas ONGs com relagcdo ao
Programa passou de inicialmente opositora a criticalaboradora. Essa mudanca ocorreu a
partir do mesmo ano em que se iniciou a distrilmuigéatuita de medicamentos, em nivel
nacional, tendo havido uma modificacdo na posigéd’tbgrama acerca da utilizacdo do
poder dessas organizagfes para fazer pressdoviavasasuas politicas (LOYOLA, 2008, p.
770), o que coincide com o retorno do grupo de (Aierra de Macedo a coordenacao do
Programa. Chequer (2005) reforca o papel dos asdeltbs com o Banco Mundial para
empréstimos ao Programa Nacional na consolidacgmadecipacdo das ONGs no mesmo.
Esses acordos se iniciaram no ano de 1994 e, segandutor, incentivavam essa

participacao.
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Somente no ano de 1996, porém, foi editada a keigguantiu a distribuicdo gratuita
pelo Sus de medicamentos aos portadores do HIV entel® de Aids e instituiu a
obrigatoriedade por parte do Ministério da Saudesiabelecer recomendacdes terapéuticas
padronizadas. Como sera visto adiante, esta foi dasaprimeiras preocupacfes com a
racionalizacdo do uso dos medicamentos. A Lei 99813também conhecida como Lei
Sarney e atualmente em vigor, foi promulgada no donmesmo ano em que havia sido
aprovada e promulgada a nova Lei de Propriedadestndl brasileira (a Lei 9.279, de 14 de
maio de 1996). Em movimentos opostos, no mesmo fanaprovada a lei em que se
modificava o regime de propriedade industrial be&si para tornar os farmacos e os
medicamentos patenteaveis no Brasil e se aprol@iwgae garantia a distribuicdo gratuita de

ARVs no pais.

Cabe enfatizar que, embora a nova lei de propreedadustrial viesse a atender as
exigéncias do Acordo Tripgsigla, em inglés, paragreement on Trade-Related Aspects of
Intellectual Property Rightsou Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedad
Intelectual, na traducéo para o portugués), o Bpasieria ter optado por atendé-las no prazo
de 10 anos ap0s a assinatura do acordo. Aléem déeeto mao desse prazo, o pais adotou um
mecanismo de protecdo a propriedade intelectua seaiero do que os exigidos pelo Trips, 0
pipeline De acordo com Hasenclevet al. (no prelo), o paisddicionalmente, adotou o
pipeline, um mecanismo que permitiu a concessa@alentes retroativas, que haviam
recebido a concessdo em outros paises e cujososhjéio tivessem sido comercializados”
reduzindo a concorréncia de novos ofertantes naisate ARVS, uma vez que as patentes

conferem um monopolio temporario as empresas qdetam.

No bojo da reducdo de concorréncia, segundo LoyR(08), em virtude dos
crescentes gastos em ARVs que pressionavam o ant@ohe Ministério da Saude, inclusive
com a compra de medicamentos cada vez mais nowasjderou-se ¢ investimento na
fabricacdo local de medicamentos, por meio dos Hatdoios publicos” (LOYOLA, 2008,
p.771). A autora faz uma correlagdo entre as onéssenecessidades or¢camentarias para
atender aos objetivos do Programa, a posse do tkdirda. Saude José Serra, em 1998, e as
politicas de retomada da producéo dos laboratpadbsicos (embora, a decisdo de producao

pelos laboratoérios publicos de ARVs ndo patentessitsa acontecido em 1997). Em 1999, o

® Como explicam Chavest al, “com a criagdo da OM(@Organizacdo Mundial do Comérciein 1994 e com a
assinatura do Acordo TRIPS, todos os paises memtmo®©rganizacdo foram obrigados a alterar suas
legislagbes nacionais e reconhecer um padrdo mini®moprotecdo a propriedade intelectual em todos os
campos tecnolégicos, inclusive o farmacéuti@@HAVES et al, 2008, p. 175)
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entdo Ministro da Saude aproveitou-se das circoost que conjugavam a pressao social
pelo fornecimento gratuito de medicamentos e o atongos gastos do Ministério da Saude
para dar maior visibilidade a proposta de uma ipalitoltada para o fortalecimento da

utilizacao e producéo de genéricos.

Portanto, apesar de ter sido criado, essencialimente um Programa de assisténcia
as pessoas que vivem com HIV e Aids e para o cambdisseminacdo da doenca, 0 mesmo
acabou sendo objeto das discussbes sobre as gmligice envolvem a producdo de
medicamentos no pais e servindo como parte dansasi® para alguns dos discursos que

basearam as propostas dessas politicas, como desgéowna proxima secao.

Ao longo das décadas de 1990 e 2000, o numerodds ap Programa aumentou, ndo
s6 aquelas relativas a distribuicio de medicamgmuass também as direcionadas a
prevencdo, informacdo e ao financiamento de pesfjuioram criadas redes nacionais de
laborat6rios para o monitoramento da carga vigam genotipagem. Além disso, o numero
de ARVs disponibilizados pela Politica foi se tarda cada vez maior.

Apesar da crescente pressdao no orcamento do Miaist@ Saude, gerada pela
compra dos ARVs, e das mudancas de governo ao logjocerca de 25 anos do Programa,
este manteve a sua forca politica e tornou-se heoisto mundialmente como uma iniciativa
exitosa, tendo recebido inclusive um prémio da Bgéad Bill e Melinda Gates, em 2003. Em
2009, o Programa Nacional de DST e Aids passouchamar Departamento de DST, Aids e
Hepatites Virais. O Departamento atualmente fatepda Secretaria de Vigilancia em Saude

do Ministério da Saude.

Por conseguinte, é possivel afirmar que, de faRpldica de Medicamentos de Aids
do Ministério da Saude tornou-se uma Politica dadés que conta com a participacdo ativa
da sociedade civil na sua formulacdo e execucdacabou por promover, em parte, as
discussbes sobre a necessidade de se articulaliticap de atencdo a saude e as politicas de
inovacdo e desenvolvimento produtivo. A articulagd@anteresses de atores sociais diversos
passou, ao longo dos anos, a ser reforcada — @eges, justificada - pela existéncia da
Politica. Esses interesses incluem aqueles deeditss instancias do Ministério da Saude e do
sistema de atencéo a saude, agéncias de fome&id,daPoratorios publicos de producéo de
medicamentos, as empresas farmoquimicas e farn@fufprivadas nacionais e

internacionais, além de grupos organizados dadadéecivil, como j& mencionado.
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Sobre o alcance e a dimensdo da Politica de hilistfio de medicamentos, o
Departamento atende cerca de 200 mil pessoas geleera regularmente os remédios para
tratar a doenca. A estimativa do nimero total de pessoas infestaééo HIV, no Brasil, em
2009, era de 630 mifl Embora os nimeros de pacientes em tratamentoestieativa de
pessoas infectadas sejam representativos, o pppartamento informa que a epidemia, no
pais, é concentrada, o quedhifica que a prevaléncia da infec¢do na poputadé 15 a 49
anos € menor que 1% (0,61%), mas € maior do queds/subgrupos de maior risco para a
infeccdo pelo HIV — como homens que fazem sexdoorans, usuarios de drogas injetaveis
e profissionais do seXdMINISTERIO DA SAUDE - DEPARTAMENTO, 2011a), 0 gu
indica o sucesso da politica publica adotada ntralenda epidemia, principalmente quando

comparamos a situacao brasileira com a de outiesga

Analisado em grandes tracos o historico institugiodo Departamento, a proxima
secao tem o objetivo de mostrar o contexto da @é@ule da inovacdo dos medicamentos no

pais, com énfase nos ARVSs.

1.2. APRODUCAO DE MEDICAMENTOS E A PESQUISA EM SAUDE NO BRASIL

Nesta secdo, sdo descritas a producdo de medicmment pesquisa em saude
brasileiras. Sdo mencionadas as politicas nacigreaia 0 desenvolvimento da industria
farmoquimica e farmacéutica e para ciéncia, tegmle inovacdo (C&T&l) em saude. As
capacidades nacionais na producdo de ARVs sdoeapaeas através da descricdo de como
ocorre, ao longo dos anos, a producdo de ARVs aoor&térios nacionais publicos e
privados. A pesquisa é abordada através da arddisepontos principais da politica de
C&T&Il em saude e dos investimentos feitos pelo Bti@nio da Salude por meio dos seus

editais para o financiamento de projetos.

1.2.1. Produgéo nacional de farmacos e medicamentiisARVs

As industrias nacionais farmoquimica e farmacéwimfreram grande impacto com as
politicas econdémicas brasileiras de orientacéoilmmal que vigoraram desde o inicio dos
anos de 1990 até o inicio da década seguinte. Auadalo mercado brasileiro aos produtos

importados, incluindo os farmacos e medicament@sjaa promulgacdo de uma nova lei de

1% Disponivel em <http://www.aids.gov.br/pagina/qusé®m-os-antirretrovirais>. Acesso em 10/03/2011.
' Disponivel em <http://www.aids.gov.br/noticia/emegla-nos-grandes-centros-urbanos-epidemia-cresce-no
interior-do-pais>. Acesso em 10/03/2011.
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propriedade industrial (que introduziu, no paisgsanhecimento de direitos patentarios sobre
esses produtos e os processos envolvidos na stacfan), resultou no enfraquecimento das

empresas nacionais nesses setores, que nao sararastompetitivas em nivel internacional.

Paranhos (2010) e Hasenclewtral. (2010) citam uma primeira modificacdo nesse
cenario, em 1999, com a promulgacéo da lei de g@sérque incentivou o crescimento das
empresas farmacéuticas nacionais. Entretanto, Elasenet al. (2010) acrescentam que,
com relacéo a industria farmoquimica nacional,moio dos anos 2000, a situagcao tornou-se
ainda pior em raz&o da concorréncia com produiosdos da China e da india. Estes paises
passaram a produzir a custos muito baixos, emdértentre outras razdes, das diferencas nas
exigéncias regulatérias em diversos niveis (inesio que diz respeito a legislacdo de

propriedade intelectual).

No inicio da década de 2000, mais especificamep@ta de 2003, com a mudanca
de orientacdo politica na administracdo federaljvbouma importante modificacdo na
avaliacdo da necessidade id@plementacdade politicas industriais capazes de reverter o
quadro observado no periodo anterior. De acordo E@sencleveret al. (no prelo), as
politicas industriais mudaram seu foco de atuaig@&tyindo a tentativa de fortalecimento das
empresas farmoquimicas e farmacéuticas nacionais easo destes setores, buscando uma
maior articulagdo com as politicas de saude. Angéte era também privilegiar a inovacéo
como objeto da politica industrial, dando destagoecomplexo industrial da saude (Cis) e
privilegiando uma viséo sistémica do processo dgagdo. Em 2003, criou-se, em ambito
nacional, a Politica Industrial, Tecnolégica e dam@rcio Exterior (Pitce), e, em 2008, foi
elaborada a sua ‘continuacdo’, a Politica de Deseimvento Produtivo (PDP). Os autores
comentam ainda o fato de que, embora inicialmentersha optado por concentrar esforgos
em setores estratégicos, como o0s farmacos e mezhtasn essa escolha acabou

enfraquecida, na segunda versao da politica,

“em favor de politicas horizontais para todo o @smo a reducao
dos pregcos dos medicamentos para maior acesso palgm@o, a
busca de uma nova coalizdo entre capital publiquieado através
das parcerias publico-privadas, a reducdo da degewcth externa de
importacdo de insumos e tecnologias, a énfase rporiid@ncia da
organizagdo das atividades de inovagdo no setorliguibe de
incentivos para o setor privadHASENCLEVER et al, no prelo).

A partir do ano de 2003, portanto, séo identifesagoliticas industriais, em ambito
nacional, cujo objetivo é fortalecer a capacidaemalogica das empresas, no pais, e ndo

apenas a sua capacidade produtiva.
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Apés a criacdo desses marcos e politicas, no finablécada de 2000, segundo
Paranhos, o conjunto das empresas do setor fartiac@o Brasil se constituisetn grande
parte por empresas nacionais privadas (Alanac, 200@calizadas principalmente nos
estados da regido Sudeste — Sao Paulo, Rio derda@éVlinas Gerais; e, além delas, por
“empresas multinacionaisque] tém historicamente grande participacdo no mercado
brasileiro (...), apesar da reducdo de sua impocianpercebida nos ultimos anos com o
crescimento das empresas farmacéuticas nacion@#&RANHOS, 2010, p. 65)A autora
acrescenta que, somando-se as empresas priva@aasib contava com 18 laboratérios
farmacéuticos publicos que produzem exclusivameata o mercado publico do Sistema
Unico de Saude (Sus), que representa cerca de 20#edcado brasileiro’(PARANHOS,
2010, p. 65).

Ainda que se possa perceber algumas mudancas rero@mo porte das empresas
nacionais, os reflexos das politicas mencionadada @& sua recente introducdo, ainda néo
puderam ser avaliados e a situagdo da industrimnacsofreu modificacbes ainda pouco
significativas em termos de impacto na balanca cciale O déficit na balanca comercial do
setor saude passou de US$ 700 milh6ées/ano, nodiindécada de 80, para US$ 9,35 bilhdes
em 2010 (SANTOS, 2011). Segundo a mesma fontegtoses de farmacos e adjuvantes e o
de medicamentos contribuiram para o déficit comacde US$ 1,0ilhdo e US$ 2,3 bilhdes,
respectivamente (ou seja, cerca de 17% e de 25%ialalo déficit para todo o setor saude).

Parte da justificativa pode estar no fato de gpesar do parque industrial brasileiro
ser atualmente bem desenvolvido no que diz respaitpacidade de producdo, 0 mesmo nao
se observa com relacdo a taxa de inovacdo nastriadugarmoquimicas e farmacéuticas
(HASENCLEVER et al, 2010, p. 95). Uma vez que, no Brasil, as prinsigampresas
nacionais estdo voltadas para a producédo de gesé&ria lideranca no setor € ocupada por
empresas multinacionais — que mantém as suasatesdde P&D predominantemente nas

suas matrizes —, a capacidade nacional de inoéag#imla considerada baixa.

Quanto a producdo de genéricos, 0 problema naestenge a suposta falta de
interesse nas atividades inovativas por parte sléstiistrias, mas também ao fato de que o
crescimento da producdo destes medicamentos ndl Basinua baseado fortemente na
importacdo dos seus insumos, 0 que vem colabonaadoo aumento do déficit da balanca
comercial deste setor e para a dificuldade de |émitaento de empresas nacionais
(BARBOSA, 2011).
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Quanto aos laboratérios publicos, cuja atividadé emis ligada ao fornecimento de
medicamentos considerados essenciais para o Ssendthaveret al. (2008) identificaram a
realizacdo de atividades de P&D relacionadas gatciente ao desenvolvimento de novas
formulacdes. Entretanto, a inconstancia dos resupstblicos para a manutencdo dessas
atividades foi identificada pelos autores como wa grincipais problemas enfrentados por
esses laboratérios.

A producdo de ARVs no Brasil se insere no conteddo producdo dos demais
medicamentos e farmacos no pais. Assim como no dasodemais medicamentos, as
empresas nacionais produtoras de ARVs sofreramapoliticas de abertura comercial e
com a introducdo dos direitos de patentes na aresatéutica. Entretanto, existem algumas
peculiaridades na producdo de ARVs relacionadas faio da distribuicdo desses
medicamentos ser feita gratuitamente pelo Ministéta Saude e das compras serem

centralizadas pelo mesmo.

Como mencionado na se¢do 1.1, antes do reconh#oin@as patentes para
medicamentos no Brasil, ja havia alguma produc&mnal de ARVs. E o caso, por exemplo,
da producao de AZT pela empresa privada nacionatdidiolégica, a partir do ano de 1992.
Porém, as dificuldades pelas quais passaram agsaspnacionais dos setores farmoquimico
e farmacéutico, como a ja mencionada abertura egicad também afetaram os produtores
de ARVs.

No caso dos ARVs, a peculiaridade de haver apenascamprador para estes
medicamentos, o Ministério da Saude, provocou avagnento da situacdo. A exigéncia de
que a compra fosse feita pelo menor preco aprekeplos concorrentes, sem consideracéo
especial & origem dos produtgsassociada ao fato de que os laboratérios pUbfimasn
eleitos, pelo governo federal, como os produtoresileiros preferenciais de ARVs, tornou a
situacdo muito desfavoravel para os laboratoring@os brasileiros (HASENCLEVER! al,
no prelo). Os precos dos insumos produzidos na kadia China, por razées ja mencionadas,
passaram a ser muito mais baixos do que os ofergagelas empresas brasileiras. Este fato
prejudicou ndo s6 as empresas nacionais do setapdaimico, mas também as do setor

farmacéutico que, embora pudessem importar os imsypelos precos mais baixos, nao

20 que ocorre em virtude das compras publicas sezgmiadas pela Lei de Licitacdes (a lei 8.666899klas
exigéncias da regulamentacéo internacional da @agéo Mundial do Comércio.
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tinham condicbes de competir com o preco do prodintd produzido pelos laboratérios
publicos, que estavam disponiveis para a produrédirtude de sua capacidade ocidsa

Com a introducdo das novas politicas industriaideemedidas especificas para
enfrentar o problema do enfraquecimento dos sefaremquimico e farmacéutico no pais, o
governo federal pretendeu, a partir da ultima décddrtalecer a producdo nacional de
insumos e medicamentos. Na area dos ARVs, sdo awdispecialmente importantes: a
implementacdo do modelo de parcerias publico-pasa(PPPs, que incluem laboratorios
farmoquimicos privados e farmacéuticos publicos paoducdo de ARVs nao patenteados no

Brasil)'* e as exigéncias de pré-qualificacéo e registrionatdos fornecedores de insumos
(que buscam introduzir uma maior isonomia no tratain dispensado a produtores nacionais

e estrangeiros).

Considerando a recente criacdo dessas politicagdidas, ainda ndo € possivel
concluir se elas obterdo éxito na promocéao do icnesto das empresas nacionais produtoras
de ARVs e dos seus principios ativos. Entretarigynaas poucas empresas privadas tém
apostado nesse mercado e no modelo das PPPs.(R6h63 descreve a estrutura do mercado

de ARVs no Brasil, no final da década de 2000, como

“formada, pelo lado da oferta, pelos laboratériognfacéuticos
publicos, sendo Farmanguinhos e Lafepe os prinsjpaas contando
também com Furp, Funed, Iquego e Lifal entre aguetam vendas
significativas para o Programa, (...), e algumasupas empresas
nacionais, como a Blanver, Cristalia, Globe e Nortgue produzem
medicamentos mais antigos e/ou seus principiosstijue ndo estao
sob patentes no Brasil. Ja os medicamentos patéoseséio ofertados
pelos laboratérios farmacéuticos multinacionais qu&o produzem
este tipo de medicamento no Pais e por isso a déem@aisuprida pela
importacdo dos mesmogLOPES, 2010, p 155)

O quadro a seguir, retirado do trabalho do mesmtoraresume a situacdo dos

produtores nacionais de ARVSs e principios ativos.

¥ Embora, tenha gerado efeitos deletérios para @sind nacional, é necessario salientar que essdidas
tinham como propdsito garantir a sustentabilidaal@alitica de distribuicdo gratuita de ARVs e o Bomgresso
da populacéo.

14 Estas parcerias seréo abordadas no Capitulo 5.



Quadro 2. Produtores nacionais de ARVs e principioativos, 2009

1%

D

Lafepe
Iquego
Furp

Funed

Laboratorios
ARV Medicamento Principios ativos
Estavudina Farmanguinhos Cristalia, Nortec
Lafepe
Cristalia (versao liquida)
Efavirenz Farmanguinhos Cristalia, Nortec
Indinavir Lafepe Nortec
Lifal
Lamivudina Iquego Blanver, Cristalia, Globe
Farmanguinhos Nortec
Lafepe
Furp
Blausiegel
Prodiet
Cristalia (verséo liquida)
Nevirapina Farmanguinhos Blanver e Nortec
Funed
Lifal
Ritonavir Cristalia Cristalia
Saquinavir Cristalia Cristalia
Zidovudina Farmanguinhos Blanver, Cristalia, Globe
Lafepe Nortec
Furp
Cristalia (versao injetavel)
AZT+3TC Farmanguinhos Blanver, Globe e Nortec

Fonte: Lopes (2010, p.165).
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Mesmo quando se trata dos ARVs produzidos por esaprbrasileiras, a origem da

tecnologia é estrangeira no caso de todos os nmeditas distribuidos pelo Sus. A producéao

de ARVs, por empresas nacionais, sO ocorre nossoasoque nao houve concessdo de

patentes no Brasil. No caso do tenofovir, o pedidopatente foi negado, em 2009, e a

producédo nacional deve se iniciar no ano de 20dsultado de uma PPR)Com relacdo ao

abacavir, cujo prazo de validade da patente expicoano de 2008, ndo ha ainda producao

nacional. O resumo da situacédo das patentes de AB\Brasil também foi apresentado por

Lopes (2010) e se encontra na tabela a sequir.

!° Este caso sera abordado no Capitulo 5.
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Tabela 1. ARVs distribuidos pelo Sus, por ano do igio da distribuicdo, origem e status da patente no

Brasil, 1991-2010

Classe terapéutica/ARV Distribuicdo Origem Status atzipte
ITRN e ITRNt
« Abacavir 2001 Importado Vencida
- Didanosina 1993 Nacional @ Sem patente
» DidanosinaEC 2005 Importado Concedida
» Estavudina 1997 Nacional @ Sem patente
» Lamivudina 1996 Nacional @ Sem patente
» Zidovudina 1991 Nacional @ Sem patente
» Tenofovir 2003 Importado? Negada
e AZT +3TC 1998 Nacional Negada
ITRNN
- Efavirenz 1999 Imp./Nac. Concedida
+ Nevirapina 1998 Nacional @ Sem patente
« Etravirina 2010 Importada Solicitada
IP
» Atazanavir 2004 Importado Concedida
« Darunavir 2007 Importado Solicitada
 Fosamprenavir 2007 Importado Solicitada
e Indinavir 1997 Nacional Negada
» Ritonavir 1996 Imp./Nac. Negada
» Lopinavir/r 2002 Importado Concedida
« Saquinavir 1996 Nacional Negada
IF
» Enfuvirtida 2005 Importado Solicitada
Il
» Raltegravir 2009 Importado Solicitada

Fonte: Adaptado de LOPES, 2010, p.64.

Notas: 1- O inicio da producdo nacional ja foi anado; 2- Existem patentes concedidas, mas estiticenca

compulsoria.

Como reflexo de a produgédo nacional ser exclusinéenede ARVs sem patentes
validas no Brasil, se observa que os produtoremais fabricam apenas ARVs que tiveram
sua distribuicéo iniciada no pais na década de &9@Pam incorporados nos Consensos de
Terapia de 1996 e 1999 (a maior parte deles em, E3@éto o efavirenz e a nevirapina). No
caso dos ARVs com patentes validas, ndo ha prodoggmais nem mesmo por parte das
empresas multinacionais detentoras das pat&nteg suprem o mercado nacional a partir da

importacao.

Outra questdo importante envolvendo a producaemacde ARVs se refere ao
problema do enquadramento desses medicamentos asaifichkcdo de medicamentos

' O Ministério da Saude anunciou, em 2011, um nowvuaid de PPPs em que empresas multinacionais
detentoras das patentes de dois ARVs deverdo erangfcnologia para que laboratdrios publicos @ess
produzir esses medicamentos e laboratérios farmugos$ privados produzam os principios ativos nosBra
Contudo, nenhuma dessas parcerias teve inicio.ainda
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genéricos, no caso da producdo dos laboratériokcpgibDevido ao sistema de compras de
insumos imposto pela lei que regula as licitac@esastreamento e garantia da qualidade
desses materiais exigidos para que o medicamecgbaeo registro como genérico se torna
praticamente inviavel. A cada licitacdo pode hawarnovo vencedor e, portanto, um novo
fornecedor de principios ativos para a producaoAR¥s. Por este motivo, entre os ARVs
atualmente produzidos pelos laboratérios publigmnas o efavirenz esta registrado como
medicamento genérico na Anvisa, sendo os demassiftt@dos como similares. Esta
situacao decorre da excepcionalidade da situac&festoenz, que teve a licenca compulsoria
de suas patentes decretada no Brasil e a produs&diiitada por uma PPP, que inclui um
consorcio de trés laboratérios farmoquimicos prgadacionais como os fornecedores dos

principios ativos.

1.2.2. Agenda nacional de pesquisa em saude e &w AR

No mesmo periodo em que se observam as mudancgpslidass nacionais dirigidas
ao desenvolvimento da producdo de medicamento®iso gcorreram iniciativas no sentido

de promover um novo direcionamento da agenda de&Tgdra o setor.

Além do lancamento dessas politicas industriaisarifes (2010) chama atencédo para
outros marcos regulatérios e politicas publicasviagites para os setores industriais ligados a
saude, ainda que ndo sejam exclusivamente dirigidelss. A autora cita a promulgagéo da
Lei de Inovacao (Lei 10.973/04) e da Lei do Bem.126/05) e a criacdo de dois Planos de
Aceleracdo do Crescimento (PAC), o PAC de Ciénbegnologia e Inovacdo e o PAC da
Saude (Programa Mais Saude), ambos em 2007. Tades énstrumentos, entre outros
objetivos, tém a pretensdo de alavancar a ativitshem&tiva no pais, através da facilitacdo da
articulacdo entre os diferentes atores envolvidmgrmcesso inovativo, da introducdo de
incentivos fiscais e do estabelecimento de diredrez planos estratégicos nas areas de C&T&l

e da saude.

Sobre a falta de atividade inovativa, os dados efyisa de inovagdo tecnoldgica
(Pintec), realizada pelo Instituto Brasileiro deoGmfia e Estatistica (IBGE), esclarecem a
situacdo das empresas farmacéuticas no pais. Déoacom Hasenclevest al. (no prelo),
com base nos resultados das pesquisas com dadd808e ‘as empresas farmacéuticas
privadas investiram apenas 1,27% da receita liguddavendas em atividades de P&D entre
2003 e 2005, considerando atividades internas @,)7€ externas (0,55%) as empresd®or
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outro lado, segundo Gadelha (2011), teria havida omlhora significativa no investimento
feito pelas empresas do setor. O autor indica ig@€lltima Pintec, que considerou dados de
2006 a 2008 e foi publicada em 2010, o percentlativo as atividades internas de P&D

aumentou para 1,44% do faturamento das empresas.

Especificamente no caso da agenda de pesquisalee sluas importantes iniciativas
ocorreram: a criacdo da Politica Nacional de C&ngiecnologia e Inovacdo em Saude
(PNCTIS) e da Agenda Nacional de Prioridades deji?es em Saude (ANPPS), ambas
aprovadas na 22 Conferéncia Nacional de Ciénciendlegia e Inovacdo em Saude, no ano
de 2004.

A PNCTIS elencou entre as suas estratégias priscgpariacdo do sistema nacional
de inovacdo em saude e a construcdo da ANPPS. diksm, estabeleceu como fundamental
a consolidacao do papel do Ministério da Sauderieatacado da P&D para o setor saude e na
articulacdo dos diversos atores do sistema nactmatovacdo em saude. O documento da
PNCTIS indica também estratégias para o setor dizsiria farmacéutica em curto, médio e
longo prazo e menciona a farmoquimica como argaridgzacao de investimentos. Sobre a
construcdo da ANPPS, a PNCTIS estabelece as miadpetrizes do processo e acrescenta
que o mesmo deve ser liderado pelo Ministério dad&a‘em virtude do seu papel
estratégico no ordenamento do esforco nacional e&gBisa em SalttE@VINISTERIO DA
SAUDE - DECIT, 2008a, p.28).

A ANPPS, aprovada apos um amplo debate envolverdquisadores, gestores e a
sociedade civil, foi constituida com a intencéo pggmanecer em constante processo de
revisdo (GUIMARAES, 2006). A versdo final da Agenidaluiu 24 temas de pesquisa em
saude, séo eles: 1. saude dos povos indigenasji@e snental; 3. violéncia, acidentes e
trauma; 4. saude da populacdo negra; 5. doencasamimissiveis; 6. saude do idoso; 7.
saude da crianca e do adolescente; 8. saude daenn@h saude dos portadores de
necessidades especiais; 10. alimentagdo e nutrichobioética e ética na pesquisa; 12.
pesquisa clinica; 13. complexo produtivo da sadde;avaliacdo de tecnologias e economia
da saude; 15. epidemiologia; 16. demografia e sdlfdeaude bucal; 18. promocédo da saude;
19. doencas transmissiveis; 20. comunicacao eniagdio em saude; 21. gestao do trabalho e
educacdo em saude; 22. sistemas e politicas des;sa8d saude, ambiente, trabalho e
biosseguranca; 24. assisténcia farmacéutica.
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Nota-se que estdo, entre os temas, o complexotprodla saude (13), a avaliagéo de
tecnologias e economia da saude (14) e a assstfartnacéutica (24), que abrangeu o
desenvolvimento de medicamentos. A inclusdo desseas indica que houve preocupacao
com as questdes da racionalizacdo da incorporagdecdologias em saude e com a relacdo
entre o sistema produtivo e de inovacdo e o sisteleasaude, associando-se o
desenvolvimento da capacidade produtiva e tecrzddgacional a melhoria no atendimento

as necessidades em sdide

Com relacdo a implantacédo das diretrizes da PN@Td& ANPPS, como previsto na
primeira, o Ministério da Saude passou a ocupapapel fundamental, mais especificamente
a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos tégicas (SCTIE) e o seu Departamento de
Ciéncia e Tecnologia (Decit). Como no caso da meaade orientacdo das politicas
industriais, também a partir de 2003, com a maalio na administracdo federal, foi
fortalecido o papel do Ministério da Saude na adag#o da pesquisa em saude no Brasil
(GUIMARAES et al, 2006). Como explicam Guimar&esal, a nova administracdo federal
entendeu que o papel principal na estruturacaosttrge nacional de pesquisa em saude
deveria ser atribuido ao Ministério da Satde (GURAKSet al, 2006, p. 1778).

O principal motivo pelo qual Guimaraes — que foettir do Decit, entre 2003 e 2005,
e Secretéario da SCTIE, entre 2007 e 2010 - conaprda gestao da pesquisa em salude deva
ser parte das atribuicdes do Ministério da Salpestdmente a necessidade de definicdo de
prioridades, aproximando a politica de producanowzacao das politicas publicas de saude
(GUIMARAES, 2006, p. 9).

A SCTIE foi criada em 2003 e a ela foi incorporadbDecit, que ja havia sido criado
no ano 2000. Embora o Decit ja existisse, foi conniacdo da SCTIE que a sua funcado de
coordenador do financiamento das pesquisas nadaesalde ganhou forca. Segundo a
pagina da internet do Ministério da Saude:

“A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos &sgticos (SCTIE)
do Ministério da Saude € responséavel pela impleag@at das
politicas de assisténcia farmacéutica, de avaliagdncorporacao de

tecnologias no Sistema Unico de SalGde e de incentio
desenvolvimento industrial e cientifico do setas.a¥nbito da ciéncia

7 Apesar de o tema 13 n&do contemplar especificaneedesenvolvimento de medicamentos, privilegiarsio a
vacinas, os hemoderivados, os equipamentos e dsitpeodiagndsticos, o desenvolvimento de medicareent
foi contemplado no tema 24. Além disso, uma buscéase de pesquisas financiadas pelo Decit revgleu
essa classificagdo ndo é tao rigida, uma vez qureex@emplo, um edital que incluia o desenvolvimenito
medicamentos - além de farmacos, equipamenids éiagndsticos - estava classificado como partedmatl3.
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e tecnologia, a Secretaria € responsavel pelo iteenao
desenvolvimento de pesquisas em saude no paigdieandirecionar
os investimentos realizados pelo Governo Federaleaessidades da
saude publica’(MINISTERIO DA SAUDE - SCTIE, 2011).

E, de acordo com Decit, seguindo as orientagcOENGAT IS,
“a gestdo da pesquisa em salde, no dmbito do Siditnita de
Saude (Sus), € da responsabilidade da SecretariaCifncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos do MinistéricSdaide, por meio
da acdo dos seus Departamentos de Ciéncia e Tegaol® do

Complexo Industrial e Inovacio em SalUdMINISTERIO DA
SAUDE - DECIT, 2008b).

Na estrutura do Ministério da Saude, portanto, @itDeparece como responsavel
principal pelo financiamento de pesquisas, apesafudcdo estar também designada ao
Departamento do Complexo Industrial e Inovacédo add8 (Deciis), como se vera no grafico
1 mais adiante.

No caso do Decit, foi criado um sistema de infordes¢ o ‘Pesquisa Saude’, cujo
acesso é publico e feito através da internet. Breda ilustrar o direcionamento dos temas de
pesquisa e a importancia dos itens destacados RPBNomo ligados ao desenvolvimento
produtivo e a racionalizacdo do processo de incagdm de medicamentos, se apresenta a

tabela a seguir elaborada com dados obtidos atdavézesquisa Saude’.

Tabela 2. Investimentos do Decit, incluindo seus pzeiros, por tema de interesse e totais, nimeros
absolutos e (%), 2002-2010

Temas Editais/contratos Projetos Recursos (R9$)
Complexo produtivo da saude 51 (21,43) 133 (3,45) 1¥80310,40 (25,16)
Aval. tecn. e econ. da saude 41 (17,23) 274 (7,11) 793B73,53 (4,44)
Assist. farmacéutica 57 (23,95) 178 (2,60) 21.2548606),97)
Total (24 subagendas) 238 (100) 3.853 (100)  716.083.37100)

Fonte: Elaboracao prépria a partir de dados deufsss&aude (2011).
A partir desses dados, é possivel inferir a importd dada ao direcionamento da

agenda de pesquisa principalmente para o compleduiivo da saude, ja que entre os 24
temas da ANPPS, este mereceu cerca de 25% dosagdnvestidos pelo Decit e parceiros.
J& os temas da avaliacdo tecnoldgica e da asssf@nmacéutica receberam investimentos
substancialmente menores. E possivel levantarGdsip de que os investimentos para o tema
da assisténcia farmacéutica relacionados ao deseneato de medicamentos estejam mais
concentrados no Deciis, que é responsavel poukatias PPPs para o fortalecimento dos
setores farmoquimico e farmacéutico nacionais @ peticulacdo com os laboratérios

publicos.
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Segundo Santo@011), houve um investimento em P&D e inovacdo no setode
entre os anos de 2002 e 20de, pelo menofR$ 1,8 bilhdes. O grafico abaixo mostra ¢

deste total, 68% séo de origem exteao Ministério da Saude.

Gréfico 1. Consolidado dos Investimentos em Pesqui& Inovagdo no Setor Saude, 20(-2010

. Parcerias ~
Parcerias Subvengdo
DECIIS n .
DECIT 5% Econ6émica
17% ' 19%
Profarma
DECIT

Inovagao
27%

23%

DECIIS
9%

Fonte: Santos, 2011

Nota: Entre os parceiros do Decit, se encontragyrs#o informacédo do site do Departam®® o Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolodi€NPQ), a Financiadora de Estudos e Projetogfifira
Organizagéo das Nag8es Unidas para a Educacaéneice a Cultu (Unesco), a Organizacdo -FAmericana
da Salde (Opas), Fundag@esAmparo a Pesquisa e Secretarias Estaduais de 8ale Ciéncia e Tecnolog
Além dos parceiros enumerados, € possivel obsguarnesse grafico, estdo incluidos, pelo menopaste,
recursos oriundos do Banco Nacional de DesenvolionEcondmico Social (BNDES), uma vez que fore
considerados investimentos realizados atravésPrograma BNDES de Apoio ao Desenvolvimento
Complexo Industrial da Satde (BNDES Profar Os parceiros do Deciis ndo foram enumerados pétaicag
nao foi possivel obténformacédo através da pagina da internet do Mins

Podese inferir que a soma dos investimentos feitos pelait e parceiros no tema
complexo produtivo da saude aos demais investimapesentados pSantos (2011) - que,
em razado de se tragan de investimentos realizados pelo Deciis e @ela naturez
(subvencdo econdmica e Profarma BNDES) forgcosamsateelacionam ao comple
industrial da saudese aproximaria ao valor do investimento efetivameatacionado ao C

E importante lemlar que estes nimeros referemapenas a parte dos investime
publicos, uma vez que incluem valores investidokbspgarceiros enumerados qual
efetivamente realizam editais conjuntos com o De@ixcluem valores investidos por e
parceiros quandaealizam seus proprios editais. E o caso Ministério da Ciéncia
Tecnologia (MCT), da Finep e do CNPq, além de sutezursos investidos pelo BNDE:

qgue nao foram incluidos no grafico, como advertida prépria autora (SANTOS, 201

Desta forma, e pode dizer que, no periodo entre 2002 e 2010ye um
direcionamento significativo do volume de investios publicos para pesquisa e inova

no Cis. Ainda que ndo se possa, nessa analiseasepaercentual relativo aos investimer

'8 Disponivel em kitp://pesquisasaude.saude.gov.br/bdge>. Acesso em 17 de junho de 2(
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direcionados exclusivamente ao setor farmacéuti€éo,possivel concluir que este

direcionamento beneficia o setor, uma vez que phté relevante do Cis.

O desenvolvimento dos ARVs distribuidos pelo SUGalenente, é resultado de P&D
realizada fora do Brasil, como visto na secdo amte©s laboratdrios brasileiros tem se

limitado a produzir versdes similares e genériegsses medicamentos.

Entretanto, o fato de produzirem similares ou geagérnao impede que as empresas
nacionais realizem P&D para o aprendizado tecnotog para o desenvolvimento de
inovacdes incrementais (com adaptacfes as neadssilbeais ou a melhoria dos produtos ja
desenvolvidos) ou mesmo radicais, como veremos radiante no caso de um dos

laboratorios privados nacionais.

Antuneset al. (no prelo) identificaram as competéncias em P&DARVS, incluindo
pesquisadores em universidades e outras instisidéeiéncia e tecnologia e o potencial de
inovacdo no Brasil. Com relagdo aos pesquisadosesutores encontraram, no Portal de
Inovacado, do Ministério e Ciéncia e Tecnologia,especialistas considerados pelos autores
como de maior relevancia contdpacitacdo em sintese e formulacédo especificanmmte
ARVs” e “em ensaios clinicos, estabilidade de medicamentositrole de qualidade e
biodisponibilidade e bioequivalén¢igANTUNES et al, no prelo). O maior numero de
pesquisadores se concentrava na area de sintggincipios ativos e 0 menor na area de
formulacbes. Os autores consideraram a hipOtesguede os pesquisadores na area de
formulacdes poderiam ja estar incorporados as esapréor outro lado, é possivel levantar
outra hipétese, a de que de fato existam poucdisgionais dedicados a essa area no-pais
Antuneset al. (no prelo) argumentam também que, embora a Lénaeacdo tenha aberto
caminho para que haja uma maior interacdo entrgesap e universidades, essa interacao

ainda é incipiente mesmo que tenha se tornadoefetisa nos ultimos anos.

Sobre o potencial de inovacdo, Anturedsal. (no prelo) pesquisaram o namero de
patentes no mundo relacionadas aos ARVs, nos @tibfoanos. Dos 1.037 documentos
encontrados, apenas 7 depdsitos de patentes tinohBrasil como pais de prioridade do
pedido (segundo os autores, o pais de prioridade per um indicativo de que a tecnologia
foi desenvolvida naquele pais). Dentre os 7 pedidosdo da empresa nacional privada

Cristalia e 2 da Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruzirsttuicdo publica da qual faz parte o

9 Um dos entrevistados na pesquisa de campo desost&apitulos 4 e 5 opinou que ha uma baixa qaagid
das formulagdes dos ARVs produzidos no pais.
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laboratério publico Farmanguinhos). Os 2 pedidosndtituicdo publica e 3 dos pedidos da

empresa privada se referem a novas formulagbeas taeferentes a ARVs cujas patentes
originais ja se expiraram. Entretanto, a Cristajmesentou também um pedido de patente
para uma nova composicao. Este resultado mostoa@aapacidade de inovacédo brasileira
em ARVs, mas, ao mesmo tempo, indica que é posaiwar a partir do aprendizado gerado

com a P&D simultanea a producgéo de genéricos.

Ainda sobre o direcionamento dos investimentogpesguisa para ARVS, realizou-se
pesquisa no ‘Pesquisa Saude’, considerando-se cpalavras-chave: HIV, Aids,
antirretrovirais, antirretroviral, anti-retroviraés anti-retroviral, nos campos titulo, resumo e
resultado do projeto. Posteriormente, se eliminasamesultados repetidos. O resultado esta

apresentado na tabela 3.

Tabela 3. Investimentos do Decit em pesquisas relanadas a HIV/Aids e ARVs, incluindo seus parceirgs
por tema de interesse e totais, nUmeros absoluto$%), 2002-2010

Temas Editais/contratos Projetos Recursos (R$)
Complexo produtivo da salude 3 (5,08) 5(4,63) 6.9024564(45,88)
Aval. tecn. e econ. da saude 5(8,47) 10 (9,26) 1R623%8,15)
Assist. farmacéutica 4 (6,78) 4 (3,70) 414.800,00642,7
Total (24 subagendas) 59 (100) 108 (100) 15.043.7310W)

Fonte: Elaboracao prépria a partir de dados deufsss&aude (2011).

Se observa que, no caso do Hiv/Aids e dos ARVsplame relativo de recursos
investidos pelo Decit no tema do complexo produtigosaude foi significativamente maior
do que para as pesquisas em geral (45,88% dososdawvestidos no tema contra 25,16% no
caso geral, apontado na tabela 2). A diferenca éamtoi substancial no caso do tema da
avaliacao tecnoldgica, 8,15% contra 4,44%. Ja 8o da assisténcia farmacéutica, ndo houve

diferenca significativa.

A intencdo € apenas ilustrar o direcionamento plasridades de pesquisa para
determinados temas da ANPPOs investimentos dos parceiros do Decit s6 foram
considerados quando os editais foram elaboradosc@munto com o mesmo. Outros
financiamentos sao realizados fora destas parcérigmep lancou, por exemplo, em parceria
com o MCT e a SCTIE, mas ndo com o Decit, uma chdarpablica, no ano de 2010, para a
selecdo de “projetos cooperativos entre institiice pesquisa cientifica e tecnoldgica e

empresas para o desenvolvimento de farmacos e aneelitos estratégicos para o pais”. Esta
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chamada incluia uma linha tematica contemplandmdéos com atividade antirretroviral,

entre eles: efavirenz, ritonavir, lopinavir e atear™.

Ainda com relacdo a ANPPS, é necessario saliguira pesquisa em Hiv/Aids néo
esta organizada num topico especial, mas perpagg®s em diversos temas. Os temas sao:
4. saude da populacdo negra; 6. saude do idosafide da crianca e do adolescente; 8. saude
da mulher; 9. saude dos portadores de necessidapesiais; 14. avaliacdo de tecnologias e
economia da saude; 17. saude bucal; 19. doengasmissiveis. No caso do Hiv/Aids,
destaca-se a previsdo de realizacdo de estudosstie efetividade, custo beneficio e de

eficacia das intervencgdes e do desenvolvimentoatupos fitoterapicos (todos no tema 19).

Além do Decit, o Departamento € uma fonte impaeta® recursos para investimento
em pesquisas em Hiv/Aids no pais. A partir de mimgdes disponiveis na pagina da internet
do Departamenfd, foi possivel contabilizar, entre os anos de 202810, o financiamento a
252 projetos de pesquisa, com o volume total derses investidos de R$ 55.797.660,67 (as
agéncias financiadoras mencionadas sédo a Uneschseritorio das Na¢bes Unidas sobre
Drogas e Crime-UNODC).

Embora o volume total de recursos investidos pd&epartamento seja
significativamente maior do que aquele investidm fiecit (cerca de 40 milhdes de reais a
mais), 0 que se observa é que as pesquisas fidasgi@lo Departamento ndo se direcionam
ao desenvolvimento de tecnologia de medicamentdgsARo total de projetos financiados,
apenas um deles, apresentado pela Fiocruz no a2@08ee cujo titulo era “Desenvolvimento
de tecnologia farmacéutica para a producao de @ntiaretrovirais do coquetel Hiv/Aids”,
pareceu caminhar claramente nesse sentido. O imeggbd foi bastante expressivo, cerca de
11 milhdées de reais no universo de 55 milhdes gatai periodo, mas excluindo-se este
projeto, as pesquisas envolvendo o desenvolvimdmtecnologias se voltaram especialmente

para a area de vaciffas

Ainda com relacdo as pesquisas financiadas pelarfzpento, se nota a presenca de
temas como a co-infeccdo com doencas negligenciadgnotipagem, a adesao e os efeitos

% Entre as propostas selecionadas estdo os segpinfets, com respectivos executores e valoresvados:
“Sintese e Verticalizacdo do Processo de Produc@oAdti-Retrovirais Ritonavir e Lopinavir a partie
Intermediario Sintético Comum”, Universidade Es@ldde Campinas, no valor de R$ 2.551.689,00, e
“Desenvolvimento e Escalonamento do Farmaco Amtaveal, de Interesse para o Sus, Fumarato defdemo
Desoproxila (FTD)”, Universidade de Sdo Paulo -uidede de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto,
valor de R$ 4.798.490,00.

2! Disponivel em < http://www.aids.gov.br/pagina/jetos-financiados>. Acesso em 11 de junho de 2011.

22 Uma busca simples pela palavra ‘vacina’, no titdios projetos, encontrou 25 resultados. Um dos
entrevistados ligado ao Departamento corroboraassaacao, como sera visto no Capitulo 5.
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adversos da terapia antirretroviral. Ainda que Bé@ possivel uma avaliacdo precisa da
relevancia dos projetos relacionados a esses temasiverso dos projetos financiados, a sua
inclusdo mostra uma preocupacao do Departamentsubsidiar o0 processo de tomada de
decisdo, uma vez que 0os mesmos sao também objegpwedeupacdo dos Consensos de

Terapia, como sera visto no proximo Capitulo.

Entretanto, apesar dessas necessidades apontima€esensos, o financiamento de
pesquisas pelo Departamento, ao que tudo indies peitrevistas realizadas, deve ser dirigir
nos proximos anos principalmente as pesquisas @ppeas (ligadas a medidas que possam
ser postas em praticas pelo Departamento), alédesienvolvimento de uma vacina contra o
HIV.

Portanto, na Uultima década, se identificam esfomgossentido de melhorar a
capacitacao tecnolégica das empresas do setord@uti@o no pais, incluindo a criacéo de
politicas publicas com este objetivo e 0 aumentdirthnciamento privado para a P&D e a
inovagdo. Contudo, ndo é possivel afirmar que ess&scos tenham se traduzido numa
efetiva capacitacao tecnologica da industria natjayue cresceu principalmente apoiada na

producao de genéricos, 0 que se traduz no crestéiité da balanca comercial no setor.
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2. O SISTEMA DE INCORPORAGAO DE TECNOLOGIAS NO SUS

Neste capitulo sdo descritos 0s principais elemserdg atores do sistema de
incorporacdo de tecnologias no Sus, mais espetiicte 0 processo de incorporacdo de
medicamentos e particularmente de ARVs. Este s@stsninclui na analise proposta nesta
pesquisa como um dos subsistemas do sistema nlacdenmovacdo em saude, sendo
relacionado a incorporacdo e utilizacdo das tegmmdo Analisam-se com detalhes as
mudancas pelas quais passou a regulamentacaoadpadracdo de tecnologias em ARVS, no
periodo entre 1996 e 2010, e os elementos condmkepmra o processo de tomada de decisao

em incorporagao.

De forma geral, a atual regulamentacdo de incagéar de tecnologias no Sus €
resultado de um amplo debate promovido pelo Minstda Salde sobre a necessidade de
uma gestao racional dessa incorporacdo. Esse dedra&tee ter ganhado forca, por volta do
ano de 2003, com a criagdo de um grupo de tralepecifico para avaliacdes tecnoldgicas
em saude (ATS), no Departamento de Ciéncia e Tegi@o(Decit) da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministéri®dade (SCTIE) do Ministério da Saude, e
com outras discussfes, também coordenadas pelstéfinida Saude e com a participacao
de outros setores da sociedade. Estas discussfigsninaquelas para a definicdo da Politica
Nacional de Ciéncia, Inovagdo e Tecnologia em SEBNCTIS) e para a criacdo de um
orgéo responsavel por centralizar a decisdo depocacdo de tecnologias no sistema de
saude, a Comissao de Incorporacao de Tecnologiddirdstéerio da Saude (Citec). Aléem de
ter resultado na criagcdo deste 6rgao, em 2006 pateleulminou na estruturacdo da Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em SaudérRsf®, em 2008, e na aprovacido de
uma Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias @& (PNGTS), em 2010.

No centro do processo que objetiva a racionalizagdimcorporacéo esta a adocdo da
medicina baseada em evidéncias e das ATS comanmsitos norteadores para a tomada de
decisdo. As evidéncias cientificas e as ATS saccimeadas ja no decreto criador da Citec.
Posteriormente, a PNGTS as definiu, da seguintedor

2 A rede ‘promove a divulgacdo e a elaboracdo de estudoscimiados a ATS, como Pareceres Técnico-
Cientificos - PTC, Revisdes Sistematicas, Avale¢fmnomicas, estudos no campo da Gestéo de Teg@m®lo
em Saude e outro$REBRATS, 2011). A Rebrats reline, além das ingtites gestoras (Decit, Anvisa, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Natide Secretérios de Salde — CONASS e Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Salude — CANAS), 15 institutos de ensino e pesquisa e 24 nade
avaliacdo de tecnologias em saude em hospitaisgieoe
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- medicina baseada em evidénciasisd consciente e minucioso das melhores
evidéncias atuais nas decisfes sobre assisténsalde individual”,cuja praticd'significa
integrar a experiéncia individual as melhores ewniciés cientificamente tidas como validas
disponiveis”(OXMAN et al, 1994apud MINISTERIO DA SAUDE - DECIT, 2010, p. 27);

e

- ATS: “processo abrangente por meio do qual sdo avaliambsmpactos clinicos,
sociais e econdmicos das tecnologias em saudea)devee em consideracdo aspectos como
eficacia, efetividade, seguranca, custos, custbvelade, entre outro§GOODMAN, 1998,
HUNINK E GLASZIOU, 2001apud MINISTERIO DA SAUDE - DECIT, 2010, p. 26)" e
cujo “objetivo principal é auxiliar os gestores em saidetomada de decisbes coerentes e
racionais quanto a incorporacao de tecnologias aid® (PANERAI E MOHR, 198%pud
MINISTERIO DA SAUDE - DECIT, 2010, p. 26).

Simultaneamente as discussfes acerca do uso éeosritonsiderados mais solidos,
em termos cientificos, na metodologia utilizadaagaembasamento da tomada de deciséo de
incorporacao de tecnologias, ocorreu o debate smlmmanejo de conflitos de interesses nos
comités que assessoram 0 Ministério da Saude. Apdsencdo em normas diversas, a
abordagem do conflito de interesses foi, finalmentgeto de uma Portaria especifica da
Secretaria de Vigilancia em Saude do MinistériGdade. A Portaria 140, de 20 de agosto de
2009, estabeleceu os critérios para a definicdo awslitos de interesse no caso da
constituicdo de comités técnicos assessores eiudefitermo de declaracdo de conflitos de
interesses a ser assinado pelos membros dessdés;armiando assim uma padronizagdo na

abordagem dos mesmos.

Feitas estas consideragfes acerca do contextoegerglie se insere a regulamentacao
do processo de incorporacdo de tecnologias no@ssa-se a sua descricdo propriamente
dita. Esta descricdo, assim como todo este Capfailbaseada principalmente na analise da
literatura e de fontes secundarias. As informagdletidas através das entrevistas serdo
exploradas na Parte Il, com exce¢do daquelas @éaxsraie uma das entrevistas realizada com
0 proposito de esclarecer o processo de incorpp@E@ARVSs no Sus e de eventuais mencdes

a esse processo por outros entrevistados.
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2.1. Regulamentacao sobre a produgéo e a circulac@le medicamentos novos e a sua
incorporagao no Sus

Para tratar, de forma geral, do processo de prodeigdrculacdo de medicamentos e
sua incorporacdo no SUS, foi utilizado principalteen trabalho de Santos (2010), que
descreveu as fases desse processo da forma coforegtlamentadas atualmente. Em se
tratando de um panorama com 0 objetivo de auxidacompreensao do caso especifico dos
ARVs na Politica de distribuicdo gratuita do Depamento, o foco direciona-se aos

medicamentos, deixando-se de lado as demais tegaslatilizadas pelo sistema de saude.

Segundo Santos (2010, p. 86), a Agéncia Nacion#ligitincia Sanitaria (Anvisa)é
o 6rgdo federal responsavel pela entrada das texiabk de salude no PaidA lei 9.782, de
26 de janeiro de 1999, criou a Agéncia e estabelsoas competéncias. Com relacédo a

producao e circulacdo dos medicamentos no sistersaldle brasileiro, a Anvisa atualmente

“@ responsavel pelo registro de medicamentos, pelariaacao de
funcionamento dos laboratérios farmacéuticos e derampresas da
cadeia farmacéutica, e pela regulacéo de ensaiimscds e de precos,
por meio da Camara de Regulagcdo do Mercado de Metkntos
(CMEDY)’ (ANVISA, 2010).

Entre as atribuicdes mencionadas se insere tamb@&guéacdo dos ensaios clinicos
realizados no pais e a Agéncia tem outras atribeigiue ndo se referem exatamente a
incorporacéo de novos medicamentos, mas estas aedeionadas. Sdo exemplos as acoes
de monitoramento e inspecdo dos laboratorios, asgiléncia farmacolégica e a regulacdo
da sua propaganda, entre outras.

Quanto ao registro de um medicamento novo, estendepdo seu pedido pelo
interessado e da comprovacao junto a Anvisa defstécia, seguranca e qualidade. Parte das
avaliacbes necessdarias a concessao do registrdaépta técnicos da Anvisa (analises
farmacotécnicas) e parte por consult@dshoc(analises de eficacia e seguranca), de acordo

com informacdes da pagina da internet da ag&hcia

24 Disponivel em
<http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/hémedicamentos?cat=Medicamentos+novos&catl=com.ibm.w
orkplace.wcm.api.WCM_Category%2FMedicamentos+no\gia®s6952804f6be639af53bfc894994279%2FPU
BLISHED&con=com.ibm.workplace.wcm.api.WCM_ Content#2mo+a+Anvisa+avalia+o+registro+de+med
icamentos+novos+no+Brasil%2F7ea2608040552f3889 @u@8154b4%2FPUBLISHED&showForm=no&site
Area=Medicamentos&WCM_GLOBAL_CONTEXT=/wps/wcm/comti@nvisa/Anvisa/Inicio/Medicamentos/P
ublicacao+Medicamentos/Como+a+Anvisatavalia+o+tegisle+medicamentos+novos+no+Brasil>.  Acesso
em 12/03/2011.
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ApoOs o registro sanitario do medicamento, é re&gesque haja a definicdo do preco
do medicamento pela CMED. A CMED foi criada peloci2¢o 4.766, de 26 de junho de
2003, e € composta por representantes do Minist&ri®aude (que preside o Conselho de
Ministros), da Casa Civil da Presidéncia da Repablio Ministério da Justica, do Ministério
da Fazenda e do Ministério do Desenvolvimento, dtrikie Comércio Exterior. A Secretaria-
Executiva da CMED é exercida pela Anvisa. As suabuicoes estdo também definidas no
Decreto:

‘“la CMED] tem por objetivos a adogdo, implementacdo e
coordenacdo de atividades relativas a regulacdonéotica do
mercado de medicamentos, voltados a promover astéssia
farmacéutica a populacéo, por meio de mecanismesegtimulem a

oferta de medicamentos e a competitividade do S€BRASIL,
2003, art. 1).

Santos (2010) acrescenta que um dos critérios gpdbeacdo do preco maximo de
medicamentos novos se baseia na média do pregfea determinados grupos de paises
(como primeira opgdo, o grupo: Espanha, Portudalia)] Canada e Austrélia, e como
segunda opcéo, caso ndo haja preco em 2 ou massdesises, 0 grupo: Holanda, Bélgica,
Irlanda, Franca e Nova Zelandia). Além disso, @deitos de atribuicdo de preco, a CMED
divide os medicamentos em categorias diversasmgpligein combinacdes de critérios como o
grau de novidade do produto, os beneficios querttaam comparacdo a opgao anteriormente
disponibilizada no mercado, novas associacfes meipips ativos, novas apresentacoes

farmacéuticas e genéricos.

Passadas essas etapas, o0 medicamento pode serigwod/ou comercializado no
Brasil. Para a sua incorporacdo no Sus e no Sigiensaude Suplementar, porém, é preciso
que a mesma seja aprovada pela itdnicialmente vinculada a Secretaria de Atencéo em
Saude, quando da sua criacédo pela Portaria GM/NS db 20 de janeiro de 2006, a Citec
passou, em 2008, a ser vinculada a SCTIE, a plrgpublicacdo da Portaria GM/MS 2.587,
de 30 de outubro de 2008.

A Portaria de 2008 também definiu os membros da i€#n, sendo eles:
“representantes, titular e suplente, dos seguintgfias e entidades: | - Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos - SCTIE;Secretaria de Atencdo a Saude -

SAS; Il - Secretaria de Vigilancia em Saude - SNS: Agéncia Nacional de Vigilancia

% Segundo Santos (2010), antes da criagdo da @ibeano de 2006, a incorporacédo de medicamentosisio S
ocorria de forma mais descentralizada, cabendo da &ecretaria do Ministério da Saude decidir pela
incorporacéo daqueles que fossem de interesseragiamas sob sua responsabilidade.
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Sanitaria - ANVISA,; V - Agéncia Nacional de Saudpl&nentar - ANS. Paragrafo unico. A
coordenacdo da CITEC serd exercida pela SecretdgaCiéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (BRASIL, 2008, art. 3°). O fluxo para a incorpo& das tecnologias no SUS e

Sistema de Saude Suplementar esta definido no Argxonesma Portaria.

As solicitacdes feitas a Citec para a incluséo efirada de medicamentos do Sus
podem ser feitas por qualquer interes$addas, cabe ressaltar que as solicitagdes externas
ao Ministério da Saude (inclusive das empresasupooals dos medicamentos) tém apenas
duas janelas temporais por ano para serem pratadak na SCTIE, durante os meses de
fevereiro e margo e de agosto e setembro. Essa négr vale para as demandas do préprio

Ministério da Saude que podem ser feitas a quatgngpo.

A analise de cada solicitacdo encaminhada a Céee ger precedida pela elaboracao
de um Parecer Técnico-Cientifico pela Secretargtaaf incorporacdo da determinada
tecnologia com o apoio técnico do Decit. O mesm@ddt@amento é o responsavel pela
definicho da modelagem dos estudos de ATS quer8erde base para as decisdes da

Comisséo. Ainda segundo o Anexo | da Portaria @820
“a Citec produzird recomendacbes com base no impatdo
incorporacdo da tecnologia no sistema publico deidea e na
relevancia tecnoldgica estabelecida com base néhanetvidéncia

cientifica, obtida por meio de ensaios clinicoseeodtros estudos de
avaliacdo de tecnologias de saldBRASIL, 2008, art. 4°, do Anexo

).
Apos as recomendacdes de incorporacdo terem sids feela Citec, as mesmas
devem ser referendadas pelo Secretario de Ciéhemologia e Insumos Estratégicos e

encaminhadas ao Ministro da Saude.

Santos (2010) menciona ainda a Agéncia NacionaSaéde Suplementar como
instancia de incorporacédo de tecnologias pelosoplanvados de saude. Porém, uma vez que
0os ARVs sao distribuidos gratuitamente pelo Sus enercado privado para esses

medicamentos € insignificante no Brasil, ndo teatars dessa instancia.

% A Citec trata ndo apenas da incorporacéo de tegias, mas também da sua retirada, além da reuiséo
diretrizes clinicas, protocolos terapéuticos estssciais. Entretanto, para os propoésitos da pssgoo que diz
respeito a Citec, se esta tratando apenas da ovegdp dos medicamentos, uma vez que, no casadetuas
recomendacdes terapéuticas sdo feitas pelos Cohsséssores do Departamento.
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2.2. Especificidades da Incorporagédo de ARVs no SUS

A Politica de Medicamentos de Aids do Ministério Siide foi, desde o seu inicio,
tratada como um caso diferenciado entre as pdaitieaassisténcia farmacéutica do Ministério
da Saude. Embora o Programa Nacional de DST et@&mnds sido criado no ano de 1986 e a
distribuicdo gratuita de ARVs tenha se iniciadoX2, como visto, a politica de garantia de
distribuicdo pelo Sus dos ARVs foi institucionatiaacom a publicagéo de seu marco legal, a
Lei 9.313, de 13 de novembro de 1996. A lei, quep@k sobre a distribuicdo gratuita de
medicamentos aos portadores do HIV e doentes dg fthbém instituiu a obrigatoriedade
de elaboracéo pelo Ministério da Saude da padrgéiza

“dos medicamentos a serem utilizados em cada est&giativo da
infeccdo e da doenca, com vistas a orientar a agfsdos mesmos
pelos gestores do Sistema Unico de Salaalas “terapias [que]
deverd ser revista e republicada anualmente, oupserque se fizer
necessario, para se adequar ao conhecimento demtfualizado e a

disponibilidade de novos medicamentos no merca@RASIL,
1996b, arts. 1° e 2°).

Ao exigir que fosse feita a padronizacdo dos nadéntos distribuidos gratuitamente,
a lei 9.313/96 tornou essa padronizacéo, feitav@srados Consensos de Terapia, 0 principal
instrumento do processo de tomada de deciséo @ iacorporacdo na Politica e, portanto,
no Sus. O Departamento define os Consensos deid e@mpo
“documentos que estabelecem recomendagfes técaimaspomum
acordo entre especialistas, para utilizacdo de metientos anti-
retrovirais. Essas recomenda¢fes advém de comigdgssores,
instituidos pelo Ministério da Saude: Grupo AssesigoTl erapia Anti-
retroviral em Criancas, Comité Assessor para Recmlagdes de
Profilaxia da Transmissdo Vertical do HIV e Tera@ati-retroviral
em Gestantes e Comité Assessor para Terapia Anbvieal de

Adultos e Adolescentes (MINISTERIO DA SAUDE -
DEPARTAMENTO, 2009).

O atual fluxo de incorporacdo de tecnologias ntesia de saude inclui o exame pela
Citec como condi¢do para a incorporagao no Suseadicamentos em geral. As exigéncias se
iniciam pelo registro sanitario do medicamento mevi$a (precedido da autorizacdo para a
realizacdo dos ensaios clinicos, também regula€l@asAnvisa, caso sejam feitos no Brasil),
seguido da definicdo de precgo pela CMED e, finatmgoela aprovagao da Citec. Ou seja, se
o produto ndo estiver apto a ser produzido oua@uilair no pais ndo sera sequer examinado
pela Citec.
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Entretanto, no caso dos ARVs, somadas as exigéparasos demais medicamentos
esta a de inclusdo nos esquemas terapéuticos nedadus pelos Consensos de Terapia. A
propria legislacdo que garante a distribuicdo geatdos ARVs também exige que sejam
atualizados os Consensos a cada vez que houves mownhecimentos cientificos sobre o
tema e que sejam langados novos medicamentos machoelEste fato, por si, j representa
uma importante diferenca na forma de encarar anai@@éa incorporacao dos ARVs quando

comparados a outros medicamentos e tecnologias.

Um dos entrevistados, ligado diretamente ao procdsstomada de decisdo para a
incorporacdo de medicamentos no Sus, explica ques@ dos ARVs € bastante diferenciado
dos demais medicamentos. Um dos motivos é o fatquee com muita freqiiéncia, quem
apresenta demandas de incorporacdo de ARVs a €iegroprio Departamento. Nos casos

de outros medicamentos, as demandas sdo habitualdemduistria.

Outra diferenca salientada pelo entrevistado éada que o Departamento, em geral,
produz as informacgBes necesséarias a decisdo dazita a incorporacdo ou ndo de ARVSs.
Este procedimento é diferente do caso de outroscaredntos demandados por outras areas
do Ministério, nos quais 0 Decit é acionado pel@cCpara produzir as informacdes ou obté-
las através de terceiros. O proprio Departamentesapta 0os estudos que embasam a decisao
de incorporar ou ndo um ARV, mesmo nos casos enoquedido de incorporacédo é feito
pela industria.

Fica claro, pelo depoimento do entrevistado, quecasn dos ARVs, em geral, 0
Departamento ja tem uma decisdo sobre a incorpmragéies mesmo da apresentacao do
pedido a Citec. Para ndo haver um lapso entre laséme de um ARV no Consenso e a
autorizacdo de sua incorporacgédo pela Citec, o goeacorrendo € que o Departamento tem
procurado fazer com que ambos o0s processos camisihartianeamente. Sendo assim, antes
da publicacdo do novo Consenso, o pedido de incaggo é feito a Citec, ja com as

informacdes necessarias a tomada de deciséo.

Considerando que o registro sanitario e a detegamde precos ndo sao suficientes
para determinar a incorporacdo de ARVs no Sus ermgasemo com a criacdo da Citec, as
recomendacdes de incorporacédo dos ARVs expedidasaComissao tém sido baseadas na
avaliacdo da sua pertinéncia pelo Departamento p@tanto, da sua entrada nas
recomendacgles terapéuticas), conclui-se que o ipalnenecanismo de regulacdo da
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incorporacdo dos ARVs no sistema publico de sadeos Consensos de Terapia, logo o seu
desenho atual bem como a sua evolucéo serdo obptslise neste Capitulo.

E importante salientar que, desde a implantac&otitica em 1996 até 2010 (periodo
do estudo), ocorreram mudancas significativas racgaso de tomada de decisdo para a
incorporagdo dos ARVs e, de forma mais geral, dadlegias pelo Sus (como descrito
anteriormente). Essas mudangcas podem ser perceluidaamente pela leitura dos
documentos dos Consensos de Terapia, elaboradms @emités Assessores instituidos para

este fim pelo Departamento (que serdo analisadosat@es seguintes).

As modificagdes observadas, ao longo dos anosegaamentacéo do processo de
tomada de decisdo para a incorporacdo de tecnslogiasistema de atencdo a saude, de
forma mais ampla, e no processo de tomada de dep@@ incorporacdo de ARVS, mais
especificamente, parecem ter acontecido de formalt$inea. Considerando-se apenas as
informacdes obtidas através da analise dos docos\eparece ter havido uma influéncia
mutua, uma vez que, por vezes, se observa a pregadias mudangas na regulamentacao
geral e, por outras, das mudancas nos Consensas Bsidancas incluem a utilizacdo, como
critérios de julgamento, das “melhores evidénci@antificas disponiveis” e da sua
classificagcdo segundo a “classificacédo @gford Centre for Evidence-Based Medicine
(indicada em documentos disponibilizados pelo Mémie da Saude e que também passou a
ser utilizada no Consenso de Terapia para ade@ito£008).

2.3. A evolucao dos Consensos de Terapia

Como veremos a seguir, todas as modificacbes meadtas anteriormente refletem na
organizacdo do processo de incorporacdo de ARVssistema de saude e, mais
especificamente, nos Consensos de Terapia. AsicBslie as normas mencionadas neste
Capitulo séo resultados de debates que as prepse@ecme trazem conseqiéncias também
para a organizacdo dos processos de tomada ddéaemsDepartamento e dos Comités
Assessores.

De certa forma, as mudancas na metodologia utdizad outros paises e em outros
guidelinesacabaram por incentivar discussées no nivel naci@endo assim, as mudancas
nas politicas brasileiras caracterizam um processofoi sendo consolidado ao longo dos
anos e que acompanhou mudangas em nivel interahciBese parece ser o caso, por

exemplo, da ja citada medicina baseada em evidgéngraa abordagem para o ensino da
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pratica médica que, no inicio dos anos 1990, foppsta peloEvidence Based Medicine
Working Group da Universidade McMaster no Canada (EVIDENCE BBSHBEDICINE
WORKING GROUP, 1992). A propria tabela de niveisgigléncia e graus de recomendacao
utilizada pelo Ministério da Saude brasileiro éelada por um centro estrangeiraCentre

for EvidenceBased Medicineno Reino Unido. Embora a tabela tenha sido aadd em

2001, a sua recomendacao de uso aparece apenassen€o brasileiro de 2008.

Na analise da evolucdo dos documentos dos Conses&os consideradas as
modificacbes pelas quais passaram 0s mesmos, @spetie no que diz respeito a
metodologia para a escolha das informagfes em gusaseia a tomada de decisdo das
recomendacgles terapéuticas, da modificacdo nosmsguterapéuticos e da incluséo de
ARVs, aos critérios para a entrada dos pacientesatamento, a quantidade e veiculo de
publicacdo dos estudos consultados e ao nivel dalhdmento que apresentam os
documentos. Uma vez que se trata de descricdosaxemica em detalhes, optou-se por
apresentar a analise detalhada dos documentosa eesucao no Anexo 3 e as informacdes

principais nesta secao.

Ainda que tenha havido a distribuicdo de ARVs eomeendacdes de tratamentos
anteriores a promulgacdo da Lei (Scheffer, 2008, §8 menciona a existéncia de
recomendacgfes anteriores, desde o ano de 1994)poigp Departamento indica como
primeiro consenso em terapia antirretroviral, oigsde Condutas Terapéuticas em HIV/Aids
- 1996” (pagina da internet do DepartaméfjtdPor este motivo, sdo analisados os Consensos
de Terapia publicados pelo Departamento, a partars de 1996, também considerado como

marco temporal da institucionalizacdo da Politiealidtribuicdo gratuita de ARVS.

Antes da apresentacdo dos principais resultadosam@#ise dos Consensos
propriamente ditos, é necessario fazer algumasdmyagsdes sobre os Comités Assessores.
Existem, atualmente, trés Comités/Grupos AssesstwePepartamento que trabalham na
elaboracdo dos Consensos de Terapia: 0 Grupo AssdesTerapia Antirretroviral em
Criangas, o Comité Assessor para Recomendacoesofilevtta da Transmisséao Vertical do
HIV e Terapia Antirretroviral em Gestantes e o Q@nissessor para Terapia Antirretroviral
de Adultos e Adolescentes. Cada um destes Conetéssponsabiliza pela elaboracdo do
Consenso de Terapia direcionado a cada grupo tespde pessoas atendidas pela Politica:

criangas, gestantes e adultos.

2" Disponivel em <http://www.aids.gov.br/tags/tagsputal/publicacaoconsenso?page=2>. Acesso em

20/03/2011.



69

Entretanto, nem sempre houve a mesma divisdo dpogrma elaboracdo dos
Consensos. No primeiro Consenso, as recomendaad@dqalos os grupos foram feitas em
um unico documento. A partir de 1997, as recomaigagram feitas separadamente para
criancas e para adultos em conjunto com adolescentmm algumas recomendacdes para
gestantes. No ano de 2001, passou a haver um GonderTerapia especifico para gestantes
e, desde o ano de 2008, os adolescentes foramdon<hlo Consenso para adultos (tendo sido
incluidos no Consenso para criangcas em 2009). @rguad mostra as modificagcdes nos
grupos a quem se destinam os Consensos ao longmdesOs anos indicados no quadro sao
0s apontados nos titulos dos documentos e ndosaeiegsente 0 ano de publicagdo dos
mesmos (na maioria dos casos, 0s Consensos sacadolkl somente no ano seguinte ao da

sua elaboracgéo). O total indica o numero de doctoegrublicados para cada grupo.

Quadro 3. Divisdo dos Consensos por grupo a que sestinam, ano de sua elaboracdo e total de
documentos publicados, 1996-2010

Grupos Anos Total
Todos 0s grupos 1996 1
Adultos e adolescentes 1997, 1999, 2000, 2001,/2003, 2004, 2006 7
Adultos 2008 1
Criancas 1997, 1998, 1999, 2000, 2001, 2004, 2006 7
Criancas e adolescentes 2009 1
Gestantes 2001, 2004, 2006, 2010 4
Total 1996 a 2010 21

Fonte: Elaboracéo propria.

Quanto ao numero de pessoas que participaram ao#éS Assessores desde 1996,
apenas o documento do Consenso para criancas ate &894 ndo traz discriminado o nome
dos seus participantes (portanto, foram considergdoa esse calculo somente 20 dos 21
Consensos considerados no quadro 3). Excluiranesealdulo pessoas designadas como
colaboradores ou exclusivamente como membros darepento (quando o nome das
mesmas nao se encontrava também entre os nomesrdpsnentes do Comité). Apds essas
consideragdes, chegou-se ao total de 111 pesseagsadiciparam dos Comités Assessores,
de 1996 a 2010. Embora o primeiro Comité para asluénha sido composto por apenas 12
pessoas, N0S anos seguintes, passaram a contaeomarde 25 pessoas por ano (os Comités
para os Consensos de criangcas e gestantes senmjagacd com um numero menor de
membros). Das 111 pessoas, 24 chegaram a partit@paais um tipo de Consenso, isto €, de
Consensos dirigidos a grupos diferentes (incluisela Consenso de 1996 como dirigido a
um grupo diferente). Sobre 0 nimero maximo de @pé¢des, foram encontrados 2 nomes
que participaram de 12 Consensos ao todo, 5 queiparam de 9 Consensos e 4 de 8

Consensos. Quanto aqueles que participaram desapan&onsenso, foram encontrados 45
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nomes. Esses nimeros mostram que ha certa mobilatdce os participantes dos Comités,

embora alguns deles se mantenham ao longo dos anos.

ApOs essa breve consideracdo sobre a composicadamoités Assessores, passamos
aos principais resultados extraidos da analise dimsimentos dos Consensos (como
mencionado anteriormente, a analise detalhada cena no Anexo 3). Para avaliar as
modificagOes observadas ao longo dos anos, optporsanalisar apenas os documentos dos
Consensos dirigidos aos adultos e adolescentdsifido-se o Consenso de 1996, dirigido a
todos os grupos, e o Consenso de 2008, dirigidoaagpaos adultos). Essa escolha se justifica
pelo fato de que as caracteristicas que se preteatde nesse capitulo, como a metodologia
utilizada para a incorporacdo de ARVs e a escathhilliografia, estdo associadas a forma
como o Departamento coordena o processo ao long@mas e obedecem a mesma légica
para todos 0s grupos a que os Consensos se diri@itanto, ndo ha necessidade de se
avaliar diferentes Consensos para 0 mesmo periederdpo. Sendo assim, a analise dos
Consensos para adultos (que sdao também mais nefatdses em termos de numero de

pessoas a quem se dirigem) pode ser consideradesig para o objetivo proposto.

A leitura dos documentos permitiu que os mesmosefosseparados em grupos
distintos, tendo sido identificadas diferentes $asa abordagem dos Comités no que diz
respeito principalmente & metodologia utilizadaaparescolha das informacdes em que se
baseiam os Consensos e a introducdo da considesalgé® os custos dos diferentes ARVS,
quando ha mais de uma alternativa de esquema ti@péossivel. Como mencionado
anteriormente, sera considerado como ano de cridgd0onsenso aquele mencionado no

titulo do mesmo e n&do o ano de sua publicacgéo.

O Primeiro Consenso — 1996

Chamado de Guia de Condutas Terapéuticas em HI¥/Aid1996, o primeiro
Consenso de Terapia, na parte destinada ao tram@mndenadultos, ndo trazia nenhuma
informacé&o acerca da origem dos dados em que sarbas as decisbes do Comité Assessor
(que, neste ano, foi 0 mesmo para adultos, criamgasa as recomendacdes para a reducao
da transmissao vertical). Isto é, ndo estavam awadis estudos nem bibliografia que tenham
subsidiado as decisdes do Comité. A Portaria dstitoigdo do mesmo apenas indica que ele
foi composto paraédstudar e propor solugbes técnico-cientificas pargaumprimento do
disposto nos paragrafos 1° e 2° do Art. 1° da %BP813/96 (BRASIL, 1996c, art 1°).
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Somente com relagdo a transmissdo vertical, erantior@dos os estudos multicéntricos
Protocolos ACTG 076 e ANRS 024, realizados nosdést&Jnidos e na Franga.

Com relacdo aos ARVs, o Consenso de 1996 inclufa es suas recomendacdes oito
medicamentos, quais sejam: cinco Inibidores de Sbrgmase Reversa Analogos de
Nucleosideos (ITRNs) - AZT, didanosina (ddl), z@bina (ddC), lamivudina (3TC) e
estavudina (d4T) — e trés Inibidores de Proted?s) ( indinavir (IDV), ritonavir (RTV) e
saquinavir (SQV).

Os Consensos de 1997 a 2000

A partir do Consenso para Adultos de 1997, se shsana mudanca na apresentacéo
da metodologia em que se baseava a escolha dos. AR¥snsenso de 1997 informava que
“foram considerados todos os trabalhos cientificesosiologicamente validos e publicados
em revistas cientificageer-reviewed)e os resultados de ensaios clinicos apresentaeos
XI Conferéncia Internacional de Vancouver, em julde 1996, IV Conferéncia em
Retroviroses e Infec¢bes oportunisticas em Whagdningic], em janeiro de 1997, e no
Simposio Internacional de Consenso no Manejo dectido pelo HIV, CMV e Hepatites em
Nova lorque, em marco de 199MINISTERIO DA SAUDE - COORDENACAO, 1997,
s.p). Ja o Consenso de 1999 ndo apresentava desddacmetodologia utilizada, mas trazia
uma lista de referéncias bibliograficas. A desarigdlta a fazer parte do documento no
Consenso de 2000, que apresentava a metodologgeglante forma: gara a presente
revisdo, foram considerados todos os trabalhos tifieas metodologicamente validos e
publicados em revistas cientificas e os resultat®studos recentemente apresentados em
conferéncias internacionaiMINISTERIO DA SAUDE, 2000).

Com relacdo aos ARVs, houve a incorporacdo de nowdicamentos apenas nos
Consensos de 1999 e 2000 (embora no Consenso deet® havido mudanca na ordem de
preferéncia de utilizagdo apresentada no Conseast986). Os ARVs incluidos, nesse
periodo, foram: um ITRN — abacavir (ABC) -, trétbidores de Transcriptase Reversa Nao-
Analogos de Nucleosideos (ITRNNs) - efavirenz (ERzgvirapina (NVP) e delavirdina
(DLV) - e dois IPs — nelfinavir (NFV) e amprenaiAPV). Embora ndo houvesse
explicitagdo dos motivos que levaram a essa deaaGonsenso de 2000, dois ARVs foram
excluidos - ddC e DLV (com a ressalva de que essmxicamentos continuariam sendo

distribuidos para os pacientes que estivesserantdo 0s mesmos).
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Mesmo que nao tenham caracteristicas uniformeSposensos de 1997 a 2000 foram
reunidos em um apenas um grupo, uma vez que sseafae como uma fase de transicao
entre o primeiro Consenso — em que ndo havia pragote nenhuma informacéo sobre as
fontes consultadas — e os Consensos seguintes. rBel@m de 2000 apresenta uma
metodologia que se aproxima da utilizada no proxgngpo de Consensos, mas que nao
parecia estar consolidada (como no caso da excldsdmedicamentos sem justificativa
explicita). Este grupo também pode ser caractasipmia diferenca em relacdo ao proximo
grupo apresentado, que, além de apresentar a mmstodologia para todos os Consensos,
introduz de forma clara a participacao da sociedadlee explicita 0S mesmos objetivos para
os Consensos, entre outras caracteristicas. A gard001 também, ocorreu a separacao entre

as recomendac0es para gestantes, que ganharamrdgeo Consenso.

Os Consensos de 2001 a 2005/2006

Os Consensos para adultos dos anos de 2001, 20622@4 e 2005/2006 traziam a
mesma descricdo de metodologiaprocesso de selecéo e aquisicdo de medicamestasse
indicagcbes de uso, seguem recomendacfes técniibficees baseadas em estudos
reconhecidos nacional e internacionalmente, os gusdo avaliados e discutidos por
renomados especialistas brasileiros integrantesedesmité. Além disso, foram convidados
representantes de organizacdes ndo-governamergars, participarem das reunides dos
comités, garantindo a participacdo da sociedadel ciesse processo{MINISTERIO DA
SAUDE, 2001, p. 1). Embora a citagéo se refira amsénso de 2001, nos demais anos
mencionados, a metodologia escolhida foi a mesnmaaque houvesse pouquissimas
mudancas na escolha das palavras para a sua desttgste grupo de Consensos pode ser
observada a utilizacdo de uma metodologia maiumé e consolidada para a escolha dos
medicamentos e a énfase a participacdo da sociedaidleno processo (introduzindo

formalmente, na discussao que incluia especialigtasiovo grupo de interesse).

Além dessa coincidéncia na metodologia do procekscelecdo, esses mesmos
Consensos passaram a indicar objetivos que inclaiamentacdo dos meédicos prescritores,
mas também explicitavam outra funcdo do Consengernfitir uma logistica para
programacao, aquisicao, distribuicdo/dispensacacmoatrole dos medicamentos, de forma a
garantir que n&o haja interrupcéo do tratamento gasientes (MINISTERIO DA SAUDE,
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2001, p. 1). Portanto, se tornou explicita nos €osss a sua funcdo na tomada de decisédo
para o planejamento da aquisicdo de medicamentos.

Além dos medicamentos incluidos no grupo de Comseranteriores, foram
incorporados: no Consenso de 2001, o lopinavirfr (@, referido como LPV/r, em que o “r”
significa ritonavir, que, nessa combinacéo, atuaaadjuvante farmacoldgico); no Consenso
de 2004, o tenofovir (um ITRN, referido como TDFp etazanavir (um IP, referido como
ATV); e, no Consenso de 2006, a enfuvirtida (refiercomo T20, que pertence a uma nova
classe de ARVs, os Inibidores de Fud&df importante acrescentar que os Consensos nao
excluiram explicitamente nenhum medicamento durasses anos, embora tenha sido

modificada a ordem de preferéncia na sua utilizacéo

Desse modo, este grupo de Consensos trazia em carmagtodologia que se baseava
na discussao por especialistas de ‘estudos reddiokeocacional e internacionalmente’,
embora ndo indicasse exatamente como eram buseasklecionados estes estudos. Além
disso, apesar desses Consensos apresentarem tanwdscente de bibliografia consultada,
nao havia citacdes e referéncias aos estudos po dortexto, apenas a lista apresentada ao

final de cada Consenso.

O Consenso de 2008 e seus Suplementos

Como nos documentos anteriores, no Consenso de [ZD@8informacdo de que o
Comité considera apenas os medicamentos com regigtiAnvisa. Porém, esse Consenso
introduziu uma metodologia completamente diferelstguela apresentada nos demais. Além
disso, o proprio documento chama a atencdo pamasomtudancas como a adocdo de
estratégias de manejo de conflitos de interesseae@liacdo do escopo do Consenso,
possibilitada pela divisdo do Comité em quatro soibités (MINISTERIO DA SAUDE - PN
DST/AIDS, 2008, p. 8). Os custos do tratamento tampassaram a ser abordados de forma
diferenciad®’, sendo apresentados os custos dos medicamentasmala comparagio entre

%8 Segundo Scheffer (2008), o tenofovir e a enfwlérfioram incorporados antes dos Consensos aquaihas,
através de Notas Técnicas. Halkdl al. (2010) indicam que estes medicamentos foram dikjliaados no
sistema de salde nos anos de 2003 e 2005, respeetite. Entretanto, como o objetivo, nesta secavakar

0os Consensos de Terapia, consideraram-se os Cossemsque 0S mesmos foram citados pela primeira vez
como os Consensos de sua incorporacao.

29 O Consenso de 2005/2006 foi o primeiro a abordamestio dos custos dos ARVs, mas apenas como uma
informac&o suplementar. O documento trazia um algxesentando o custo do tratamento com os ARVs, no
Brasil, em 2006, em ddlares americanos. Era indicagreco unitario e o custo diario e anual dcairento

para cada medicamento.
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0S esquemas iniciais alternativos de combinacatodelTRNS, tornando-se um dos fatores

considerados no processo da tomada de decisao.

O Consenso de 2008, de forma inédita, dedicousap@o exclusivamente a descricdo

da metodologia escolhida para a busca e analisesigos clinicos. Esta sec¢éo foi intitulada:

“Metodologia de analise dos ensaios clinicos daptar anti-retroviral”. Nesta secado, se

encontram explicitados:

)

i)

ii)

Vi)

as bases de dados escolhidas para a busca dasapikd sobre os ensaios:
PUBMED eCochrane Database of Systematic Revjews

a estratégia de busca: no PUBMED, foram buscado®rasos ‘antiretroviral
agents, “antiviral agents,” randomized controlled trigj

os tipos de ensaios considerados para avaliag@mpre que possivel, foram
considerados 0s ensaios clinicos randomizados fhseu IV com tempo de
acompanhamento de pacientes néao inferior a 24 sasjyaom controle ativo ou
placebo, envolvendo dois ou mais bragos e avalidedipia tripla, definida como
a combinacéo envolvendo dois Inibidores da Tramtase Reversa Analogos de
Nucleosideos (ITRN) + um Inibidor da Transcriptd?eversa Nao-analogo de
Nucleosideo (ITRNN); trés ITRN; dois ITRN + um aaisrinibidor da Protease
(IP), associado ou néo a ritonavir, e trés ITRNgncpelo menos 30 pacientes em
cada grupo de tratamento, apresentando infeccaoniced pelo HIV”
(MINISTERIO DA SAUDE - PN DST/AIDS, 2008, p.10);

a exigéncia de que os trabalhos fossem publicadag@stas cientificas baseadas
em avaliacao pelos pares e de circulagéo intemalci{trabalhos n&o publicados,
mas apresentados em eventos cientificos, foramiewsl);

a metodologia de avaliacdo dos resultados apresenfproposta por GUYAT &t
al., 2002apud MINISTERIO DA SAUDE - PN DST/AIDS, 2008, p. 10)da sua
significancia (com a descricdo completa dos cdgedtilizados);

e a classificacdo de niveis de evidéncia e graueammendacdo do Centro de
Medicina Baseada em Evidéncias de Oxford, utilizasaa classificar as

evidéncias e recomendacfes apresentadas no Consenso

A escolha desta metodologia jA4 é suficiente paraatoo Consenso de 2008

completamente diferente dos anteriores. Ao longdedto e ao fim de cada recomendacéo

acerca da utilizacdo de ARVs nas escolhas de esgueerapéuticos iniciais, sao
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apresentados o nivel da evidéncia e o grau de euwagdo para determinada conduta. Os
niveis de intervencdes terapéuticas ja realizadagdéncias - vdo de la até 5 (sendo la o
nivel mais alto) e os graus de recomendacao dé B §endo A o grau mais alto), segundo a

classificacdo do Centro de Medicina Baseada emélatids de Oxford.

Na analise do conjunto total de referéncias bibéifigas fica bastante clara a mudanca
na metodologia usada este Consenso. De formamlidéed®s demais Consensos, apenas nove
das referéncias mencionadas ja haviam sido utdizash Consenso anterior. O niumero de
trabalhos consultados chegou ao total de 297 (dmisrés vezes o numero de trabalhos
consultados no Consenso de 2005/2006). Além disseferéncias bibliograficas passaram a
ser indicadas por capitulo e mencionadas no cogptexto (embasando explicitamente as
informacdes apresentadas) e ndo apenas como uagetisde trabalhos consultados ao final
do documento. Outra mudanca significativa diz riégpao maior numero de trabalhos

dedicados ao estudo da populacao brasileira.

bY

Outra diferenca observada diz respeito a mudangandmento de entrada dos
pacientes no tratamento. Ao longo dos Consensai@ms, o marco definido para o
momento de entrada foi se modificando, recomendardama entrada cada vez mais tardia.
Modificando essa trajetdria, o Consenso de 2008bekice um momento de entrada dos
pacientes no tratamento mais precoce que o Conseenor. Essa mudanca foi permitida
justamente pela utilizacdo da nova metodologia, uwea que havia estudos que
demonstravam a necessidade da introducdo dos ARVsnemento anterior ao que se

estabelecia previamente.

Com relagédo aos ARVs, nas opgbes para o0 esquerial isfio mencionados oito
deles: AZT, 3TC, a didanosina entérica (ddl EC, wui@a forma farmacéutica da ddl), TDF,
EFZ, NVP, LPV/r, ATVIr. O “r" se refere a utilizagaido RTV como adjuvante
farmacoldgico. Todos ja haviam sido mencionadosCemsensos anteriores. Nas indicacdes
para os casos de falha terapéutica, aparecem OARYS, sdo eles: ABC, d4T, SQV,
fosamprenavir/r (outra formulagdo do amprenavire @cabou por substituir a primeira,
referida como FPV, aqui associada ao RTV), a ertfdai e o darunavir (um novo IP).
Incluindo o RTV, encontramos, portanto, a recome@dade uso para 15 ARVs. Outros

ARVs sao citados como utilizados em tratamentogigmeente estabelecidos, na descrigdo de
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interacdes e de posologia e de doses e formasrdimiatiacéo, sdo eles: IDV e o NEV
Portanto, a julgar pelo documento do Consenso, omento de sua publicagdo, 17 ARVs
poderiam ser distribuidos pelo Programa, de acoodo as prescricdées dos médicos, embora

dois deles nao fossem exatamente recomendados.

Com a publicacdo dos Suplementos | e IV (Qque cam@iéam o Consenso de 2008),
ambos dedicados ao manejo da falha terapéuticamfancluidos mais dois ARVs na
distribuicdo. Sao eles: o raltegravir (que faz @até uma nova classe, os Inibidores de
Integrase) e a etravirina (um novo ITRNN). Apos ubligacdo do quarto suplemento ao
Consenso de 2008, chega-se, portanto, a uma ¢ist ARVs incorporados. Os Unicos casos
de excluséo explicita de ARVs pelos Consensos faraltic e a DLV, no Consenso de 2000
(o NFV foi excluido da distribuicdo, mas sem quevesse explicitacdo no Consenso, e 0

APV acabou sendo substituido por outra formulagaeR\2Y).

2.4. A Trajetoria de incorporacdo de ARVs no Sus

Apés a analise das principais caracteristicas dmegso de incorporacdo de
medicamentos no sistema de saude e da descricdevalacdo dos documentos dos
Consensos de Terapia do Departamento, foi pogsagalr uma trajetdria de incorporacao de
ARVs no Sus.

O fato de a Politica, em cerca de 15 anos, teadass ser reconhecida mundialmente
como bem sucedida no combate a epidemia, espeai@neen se tratando de um pais em
desenvolvimento, e a conquista da sua perenidddeD@partamento e pela sociedade civil
organizada ajudaram a criar uma institucionalidaigria para ela. Por conseguinte, ainda
que faca parte das politicas do Ministério da SaadPBolitica e o préprio Departamento
ganharam um peso politico e uma independéncia &t que 0s tornaram incomuns do
ponto de vista da tomada de decisdo para a in@y@dorde medicamentos no sistema publico

de saude.

No caso do Departamento e da Politica, em patara@retevado do que as exigéncias
comuns feitas para a incorporacéo de outras tegiasloesta a inclusdo do medicamento no

Consenso de Terapia (a padronizacdo determinadalgel Scheffer (2008) demonstrou a

%00 NFV acabou sendo excluido da distribuicdo (LOPERO) e, embora seja mencionado no Consenso de
2008, nao esté incluido na tabela de custo dareat apresentada ao final do mesmo.

! Tanto o NFV quanto o APV continuam na lista de icmmentos distribuidos apresentada na pagina da
internet do Departamento (o FPV ndo esta mencigriablez por se tratar de outra formulacéo do APV).
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importancia desse instrumento, ao longo dos anosudeexisténcia, indicando que houve
caso em que a inclusdo de um medicamento na Raideu antes mesmo de seu registro
sanitario pela Anvisa (0 amprenavir) e outros era gssa inclusdo ocorreu no periodo de
poucos meses apOs esse registro. Isto €, a emteadan ARV no Consenso mostrou-se tao
decisiva para a sua incorporagdo no sistema deesquiel essa incorporacdo (a0 menos,
formal) ja ocorreu antes mesmo do seu registro masA ou em periodo mais curto que o

observado para medicamentos para tratamento desalgencas.

Scheffer (2008) chama a atencdo também para odiatque os ensaios clinicos
acabam por se tornar a porta de entrada de muédgamentos no sistema de salde do pais.
Ainda que em fase de testes, o medicamento tornargeecido da classe médica e disponivel
para alguns pacientes, o que pode interferir nasspes pelo seu posterior registro e
distribuicdo, especialmente no caso dos ARVs. Oraitama a atencdo para a necessidade
de atuacao diligente da Anvisa para que essesosrsgam realizados com 0s menores riscos

possiveis aos pacientes e com 0 maximo de garaptéakhes possam ser oferecidas.

Além dos ensaios clinicos em si, 0 mesmo autor meac chamado processo de
“acesso expandido”. O acesso expandido é tambémackppela Anvisa (RDC 26, de 17 de

dezembro de 1999) e definido como o

“processo patrocinado de disponibilizacdo de produtovo,

promissor, ainda sem registro na Agéncia Nacional \dgilancia

Sanitaria - ANVS/MS, que esteja em estudo de fdiseenh

desenvolvimento no Brasil ou no pais de origemne poograma de
acesso expandido aprovado no pais de origem, ouregistro do

produto no pais de origem, para pacientes com daegcaves e que
ameacam a vida, na auséncia de alternativas teraqms
satisfatorias disponibilizadas no Pais, sem o6nugiadal para o

pacienté (ANVISA, 1999).

Ou seja, antes mesmo do registro do medicamen{mais) 0 mecanismo do acesso
expandido permite a prescricdo e o uso do medidangn determinados casos mesmo para

pacientes que ndo facam parte dos ensaios clipgzasa sua aprovacgao.

%2 Em alguns casos, a incorporacdo de novos ARVsreicantes mesmo da publicacdo do novo Consenso,
através da publicacdo de Notas Técnicas. Essas ata publicadas pelo Departamento a cada vez que a
incorporacdo de um ARV é julgada como urgente, @&éa das necessidades dos pacientes em falhautizapé

e, por vezes, do nimero de agdes judiciais com das@rescricdes médicas, ndo havendo prazo hatal pa
aguardar a publicacdo de um novo Consenso. Essés $&, posteriormente, incluidos nos novos Comsens
No caso do Consenso de 2008, houve também a positeciusdo de ARVs por meio da publicacdo de
Suplementos ao documento principal.
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Além do mencionado a respeito dos registros, sobetual fluxo ‘ordinario’ da
incorporacdo dos medicamentos no Sus, h4 difer¢agd®m no papel dos Consensos e do
Departamento nas avaliacfes feitas pela CiteceSoklomisséo, é interessante observar que,
desde a sua criacdo em 2006 até o momento, forahsaos pedidos de incorporacao de
cinco ARVs. Dos quatro pedidos aprovados, todoanfiosolicitados pelo préprio Ministério
da Saude (ainda que um também o tenha sido peleesaprodutora do medicamento) e o
anico indeferido foi solicitado pela empresa prodatexclusivamente. Nos casos em que
houve solicitacdo de incorporacdo de ARVs, o podepartamento se encarregou de
fornecer as informagdes necessarias para a dedesdctitec, conforme informacdo obtida
através das entrevistas. Embora ndo haja irredal#gi na obtencéo de informacgfes através
do proprio Departamento (jA que os pedidos de pwragdo devem ser instruidos por
informacfes que subsidiem o processo de tomadaedseédd), essa caracteristica o torna
diferente dos demais medicamentos. De fato, delacaym informagdes obtidas ao longo da
pesquisa, é possivel dizer que a incorporacaoidida@elo proprio Departamento que leva a

deciséo para ser ratificada pela Citec, por quedtiienais (como citado na secao 2.2).

Outra questdo importante, confirmada pelo entradestligado ao processo de
incorporacéo de medicamentos no Ministério da Safidefato de que a tomada de deciséo
nao tem sido subsidiada por avaliagcbes econOmmapletas, como previsto inicialmente.
Isto ocorre, segundo ele, pela falta de capacitagddarea (no Brasil e no mundo) e pelo
namero insuficiente de pessoas no proprio Ministgara conduzir este tipo de avaliacdo. No
caso da incorporacdo de ARVs, informacfes e estiaszatde impacto nos custos pela
incorporagao tém sido apresentadas pelo Departanmeas nao estudos de custo-efetividade
nem de custo-utilidad® Entretanto, ainda segundo o mesmo entrevistates estudos ndo
seriam tdo importantes quando o desempenho esp#gadn medicamento a ser incorporado
€ semelhante a outro que ele pretende substitigtabbdo uma comparacédo de custo unitario.
A principal contribuicdo destes estudos seria @®€ em que ha uma melhoria em eficacia
ou efetividade do novo medicamento, ao mesmo tempgue ha aumento de custo. A atual
tendéncia € que, caso o aumento de custo ndoxdggareinario, se aceite a substituicdo do

medicamento antigo pelo novo.

Outro exemplo que ilustra o tratamento diferenciadispensado aos ARVs
comparados aos demais medicamentos é a Relacdonblade Medicamentos Essenciais

(Rename). A Rename € uma lista elaborada pela Gamisécnica e Multidisciplinar de

% Essa questdo sera retomada na Parte |I.
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Atualizacdo da Rename (Comare) do Ministério dad8auara guiar os estados e municipios
nas compras de medicamentos para a assisténciaciutita basica. Para um medicamento
ser incluido na Rename, é preciso haver um peraedéterminado de pessoas na populacao
brasileira que necessite desse medicamento e cqustado mesmo seja acessivel (quer dizer,
o medicamento tem de ser eficiente, do ponto da dis custo). Esses critérios caracterizam
um medicamento como essencial. Entretanto, confanfoemacdes fornecidas por um dos
entrevistados, no caso dos ARVs, a Rename incldicamentos distribuidos pelo Ministério
da Saude que ndo necessariamente preencham egégescrpor indicagcdo do proprio
Ministério. Ainda que isso nao interfira nas conspois estados e municipios, ja que o0s
mesmos compram apenas medicamentos para co-mabidado-infeccdes associadas ao
HIV e ndo os ARVs para o tratamento da Aids, eséxethca ilustra a divergéncia de

tratamento para o caso de inclusdo dos ARVs nensistle saude.

Apesar desse tratamento diferenciado e dessasisist&ncias identificadas no
processo de incorporacdo de ARVs no Sus, a amliselocumentos dos Consensos permite
identificar uma modificacdo relevante na trajetddiessa incorporagdo com uma maior
racionalizacdo do processo de tomada de decis@oindipal mudanca esta na metodologia
de escolha e analise dos artigos e trabalhos fidestique embasam as recomendacdes dos
Comités. Desde o primeiro Consenso, em que na@ lzawidicacdo dos critérios de escolha
nem da bibliografia consultada, até o Consenso0@8 2 seus suplementos, em que ha a
descricdo completa da metodologia e da bibliogradijparada em temas, foi percorrido um
longo caminho em direcdo a uma maior solidez dieatipara empregar uma expressao
utilizada no documento mais recente) na elabordgd@ecomendacgdes terapéuticas.

E certo que essa modificacdo ndo é exclusiva dossédsos de Terapia do
Departamento, sendo uma trajetéria observada noswntos de politicas e procedimentos
do Ministério da Saude de forma ampla. A praticangaicina baseada em evidéncias passou
a ser cada vez mais adotada em detrimento do agolosivo na experiéncia individual dos
especialistas, ndo sé no Brasil, mas em outroegals racionalizacdo dos processos de
incorporacdo de tecnologias em saude, inclusive aooentralizacdo das decisbes numa
Comisséo do Ministério da Saude também se refeetarmudancas observadas nas orientacdes
do Ministério, de forma ampla conforme visto na aseg?.1 deste Capitulo, e do
Departamento, de forma especifica.

Essa primeira modificacdo também se caracterizipgbducéo da preocupacdo com

os custos dos ARVs nos Consensos e, de forma repéxial, com a avaliagdo do custo-
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efetividade desses medicamentos. Ainda que a ngétivpara a incluséo do custo, como um
dos critérios a serem considerados na tomada deidepossa ser a pressao cada vez maior
no orcamento do Ministério e o desequilibrio naabgh comercial de medicamentos, esta
inclusédo pode ser associada a mudanca de orientEcdioetodologia. Essa associacdo se
justifica pelo fato de que a pressao nos orcamaogcsistemas de atencdo em saude tem sido
sentida em diversos paises, 0 que tem incentivagedificacdo nos critérios de avaliacdo das
tecnologias a serem incorporadas. E possivel infereé a racionalizacdo dos processos de
incorporacdo e a exigéncia de justificativas baa®agn conhecimentos cientificos mais
robustos sao consequéncias, pelo menos em partegomstatacdo desses problemas,
especialmente nos paises desenvolvidos. O Brawilaro, segue uma tendéncia que se
iniciou em outros pais&s

A escolha de bibliografia que trate especificametds condicbes locais € outra
mudanca interessante. E possivel se argumentana@gicio da epidemia havia poucos
trabalhos cientificos e ndo existiam estudos enelnibcal ou que esses fossem ainda
incipientes. Entretanto, com a mudanca de metodokggicada no ultimo Consenso, se nota
gque essa impossibilidade talvez existisse nos posi@anos, mas nao durante todo o periodo
em que sdo mencionados poucos trabalhos com essatecisticas. Essa constatacdo se deve
ao fato de que a inclusdo de trabalhos com refe®ids populacdes locais esta relacionada
apenas ao intervalo de tempo entre os Consenamse jalguns deles ja estavam publicados a
época de Consensos anteriores. Isto €, o avancoodbgcimentos cientificos permitiu que
houvesse mais trabalhos publicados e isso tambémeaccom os trabalhos que tem como
tema caracteristicas da populacdo brasileira, maetadologia da busca de trabalhos e a
percepcdo das necessidades especificas locasnafmam na escolha dos mesmos.

O manejo de conflitos de interesses e a expliotadd falta de unanimidade em
algumas decisfes (citados no Consenso de 2008 terseuro suplemento, respectivamente)
nos permitem concluir que a mesma racionalizacAmuled busca por uma maior
transparéncia no processo de tomada de decisadtigarpelas mudancas instituidas no
sistema de regulacdo de incorporacdo de tecnol@ggamente, essa busca dependeu do
reconhecimento de que existem interesses conéigamésse processo e seu manejo precisa
ser feito através de procedimentos e regras clBsss modificacdo também foi percebida, de
forma geral, nas mudancas nas politicas adotadadmstério da Saude.

% A chamada medicina baseada em evidéncias, coméojanado, tem sua origem no trabalho de um grupo d
pesquisadores, d&vidence Based Medicine Working Grougomposto principalmente por pesquisadores
vinculados a universidades no Canada (EVIDENCE BASEEDICINE WORKING GROUP, 1992).
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Aléem disso, ainda que haja diferencas no tratamedispensado a outros
medicamentos, h4 que se considerar que, desdec@arida Citec, trés dos medicamentos
incorporados nos Consensos para adultos (a sab#éréultimos a serem incorporados, 0
darunavir, o raltegravir e a etravirina) tiveramasincorporacdo recomendada pela
Comissad®. Houve também o indeferimento da recomendacama#goracio de um ARV
(o maraviroque), o que indica que a inclusao deicagtentos nos Consensos e no sistema de
saude nao tem se dado de forma automatica apdsregistro sanitario no Brasil.

Portanto, apesar de algumas inconsisténcias it@kifs no processo de incorporacao
de forma mais geral, a evolucdo nos Consensosaingita mudanca na trajetéria de
incorporacdo dos ARVs, de fato, em direcdo a rativecdo dos critérios de decisao,
inclusive com a consideracdo de problemas espesitia populacdo e do sistema de saude
brasileiros.

Outras consideracdes sobre a formacgéo dos Consemdaapia e suas mudancas ao
longo do tempo serdo feitas no Capitulo 4, a pdes entrevistas realizadas, com vistas a
verificacdo da influéncia do sistema de incorpavagd@ tecnologia na construcdo da agenda

de pesquisa em ARVs.

% Além desses trés ARVs, houve também a incorporanéiada e recomendada pela Citec, do tiprarfawir
ARV indicado para o tratamento de pacientes pedidtre incluido nas recomendacdes terapéuticagéatde
Nota Técnica).
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3. CONSIDERACOES FINAIS DA PARTE |

A partir das descricbes e andlises feitas na Farpode-se chegar a algumas

consideracdes finais.

Em primeiro lugar, é possivel perceber que o fecialento do Departamento -
inicialmente Programa - e a manutencdo da Poldiservados ao longo dos seus anos de
existéncia sdo resultado da articulagéo de inteseds diversos grupos envolvidos no sistema
de saude e de producédo e inovacdo em saude. Cagiaedqueles que fazem parte do
sistema de atencdo a saude, se observa o papefedentds grupos representados pela
sociedade civil e instancias do Ministério da Saudelusive o préprio Departamento. Por
sua vez, grupos envolvidos mais especificamentsistema de producdo e inovagdo em
saude tiveram seus interesses considerados e aafepmda composicdo que mantém o
funcionamento da Politica, que representa tambéontwopdades para esses grupos. Eles
incluem laboratérios publicos e privados nacioreisiultinacionais e ainda instituices de

pesquisa e agéncias de fomento.

Fazendo uma breve retrospectiva da construcao liac&ose pode recuperar essa
articulacdo de interesses em linhas gerais. Imeate, as necessidades de saude da
populacdo acabaram por pressionar o Ministério alal& pela criagdo do Departamento (a
época Programa) e da Politica. A sociedade civé tan importante papel nesse momento,
pressionando o governo federal e o sistema de gmldatendimento de suas necessidades.
As reformas sanitarias promovidas no pais, lidergda grupos da sociedade e especialmente
de meédicos que pretendiam implantar um novo modio saude puablica, também

caminharam mo mesmo sentido da criacéo e fortagetordo Departamento.

Confrontadas com as mudancas nas politicas ecoagmgue iam em direcao
contraria aos anseios do recém criado Programa, lslerancas optaram por se aliar a
sociedade civil para pressionar o proprio goveattefal no sentido de garantir a distribuicéo
universal e gratuita de ARVs. Uma organizacédo mateional (o Banco Mundial) também
participou da composicdo de interesses, uma vez gaegarantir empréstimos que
viabilizavam a existéncia do Programa, permiti@mm@ra de medicamentos ao mesmo tempo
em que exigia a articulacdo com a sociedade &s#a interferéncia, positiva para garantir o
acesso aos medicamentos, acabou por se tornarrtiovdadora dos interesses presentes no

sistema de saude com os interesses do sistemadiecfio e inovacdo, uma vez que garantia
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um mercado para a industria, tendo em vista ndassaecessidades da populacdo, mas

também as pressfes de uma sociedade civil organizad

Apesar de, inicialmente, a Politica ter fomentadar@scimento de uma industria
nacional de ARVs (com o surgimento de laboratopngados nacionais produtores desses
medicamentos interessados no novo mercado), osessts da indUstria multinacional
acabaram por ser incluidos na composi¢do quang@oodaulgacdo da nova lei de propriedade
industrial brasileira. O acesso universal aos nadéntos se tornou garantido por lei no
mesmo ano em que se passou a garantir as emprelsascionais criadoras das tecnologias
dos ARVs o direito de explorar com exclusividadmercado para aqueles ARVs que ainda

nao houvessem sido produzidos e comercializad@samsl.

A garantia de mercado as empresas multinacionaentdeas de patentes acarretou
um aumento consideravel nos gastos do MinistériosSdade com ARVS, entre outros
medicamentos. Esse aumento e a sustentabilidadeolitica foram, entdo, considerados
argumentos para a concentracdo da producao nacden®RVs nos laboratérios publicos e
pelo discurso favoravel a criacdo de uma politiea fdrtalecimento de producédo de
medicamentos genéricos no Brasil. Entrou, assintonaposicdo de interesses 0 grupo dos
laboratérios publicos e também foram reintroduzidasarticulacéo os interesses de parte do

grupo dos laboratérios privados nacionais.

Com relagéo as politicas nacionais de C&T&I em saskl observa que os interesses
dos diversos grupos envolvidos levam por vezedvepracao dos investimentos e esforcos
de P&D. O estabelecimento de politicas de deseimehto produtivo e a construcdo de
politicas de C&T&l em saude ainda que pretendanm) muimeiro momento, estabelecer
prioridades falham nesse objetivo na tentativateleder a uma grande diversidade de grupos.

No mesmo sentido, as iniciativas de fomento as yieas| no tema de HIV/Aids
acabam se tornando frageis no seu direcionamemtarato com iniciativas pontuais e nao
com uma agenda especifica. No caso dos recurstralamos e investidos pelo Ministério
da Saude (mais especificamente da SCTIE), se ceetifina tentativa de direcionamento de
esforcos para o fortalecimento da capacidade pra@dué tecnoldgica nos setores
farmoquimico e farmacéutico nacional, enquanto esursos do Departamento s&o
direcionados para outros objetivos (pesquisas ojeras e vacinas). A diversidade de temas
de pesquisa é uma estratégia interessante do gentista do sucesso da inova¢do, mas no

cenario de escassez de recursos (caracteristicBED}¥ pode levar a uma insuficiéncia de
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recursos nas varias frentes de pesquisa. Além,digsouco investimento realizado em P&D
pelas empresas nacionais privadas indica que dunjaade de aprendizado tecnoldgico a
partir da incorporacéo de tecnologias e da proddedgenéricos nao tem sido uma estratégia

adotada por esse grupo.

Ainda para ilustrar a dificuldade de articulacédo ideeresses, a diversidade de
objetivos nos investimentos para a pesquisa f@eda SCTIE e pelo Departamento repete
outra contradicdo, observada em momento anterior, gge também se verificava a
necessidade de articulacdo dos sistemas de salelpreducéo e de inovacdo. A busca pela
sustentabilidade da Politica e pela garantia desacacabaram por levar o Ministério da
Saude a opcao de viabilizar a producdo de ARVwédrale laboratérios publicos com a
compra de insumos regulada pela lei de licitacGssa opcéo tornou ainda mais dificil a
situacdo da industria farmoquimica nacional, fiagila pela concorréncia internacional em
desigualdade de condi¢des regulatérias, e da malstrmacéutica nacional, que pouco

investe em inovacgao.

Ja as politicas de desenvolvimento produtivo busdanalecer as empresas
farmoquimica e farmacéutica privadas nacionais. idwo modelo de PPPs foi proposto e
criado, entdo, como o arranjo ideal para soluci@enproblema da articulacdo dos interesses
presentes em ambos o0s sistemas. O modelo, atravésordratos de transferéncia de
tecnologia de origem estrangeira para os labows@iiblicos e privados no Brasil, tem a
intencdo de garantir o acesso aos medicamentos sustentabilidade da Politica

simultaneamente ao desenvolvimento da capacidadepra e tecnologica nacional.

Com relacéo ao papel do desenho da regulacacdgoracdo de medicamentos no
Sus na mediacdo desses interesses, o Departammaiiouapor se tornar participativo
(influindo e sendo influenciado) nas discussfesesals politicas do Ministério da Saude

referentes a essa regulacao.

O processo de incorporagao de tecnologias no $sehoo modificado ao longo da
década de 2000. Conclui-se que essa mudanca sendéivecdo de uma maior racionalizacao
do processo de tomada de decisdo. Esse processuupasser subsidiado por evidéncias
clinicas, categorizadas segundo um sistema deagdlorque considera apenas os estudos
cientificos considerados mais ‘robustos’, com eeripio de se evitar a incorporacao
prematura de tecnologias que ndo tenham ainda s#rado eficazes. Além disso, o

Ministério da Saude tem procurado regular de focada vez mais transparente 0s possiveis
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conflitos de interesse envolvidos nesse processvés de novas regulamentacdes e critérios
para o processo de tomada de deéfsdo

No caso dos ARVs, essas mudancas ficam muito ctprasdo sdo analisados os
documentos dos Consensos de Terapia elaborados petmités Assessores do
Departamento. As modificacdes na orientacdo daduokigia utilizada como subsidio para o
processo de tomada de deciséo geram reflexos caneadacdes terapéuticas e na exposicao
de motivos para a escolha de cada uma delas. Also,d Consenso passou a incorporar
informacdes sobre o custo dos medicamentos recadeadpara 0os esquemas terapéuticos
iniciais e sobre co-infecgdes com doencas queeafligq populacdo brasileira, mas nao as
populacdes dos paises em que 0s ARVs sdo desatosl introducdo dessas informacdes
reflete o grau de preocupacédo com as caractedgdbicais na utilizacdo dos medicamentos,
sejam elas de carater econémico (diante da preg&amam o atendimento do maior nimero
de pessoas possivel e com a garantia da sustatddbida Politica), sejam elas referentes ao

perfil epidemiolégico da populagéo.

Mesmo que tenha havido esforcos significativos radifitacdo do processo de
incorporacdo dos ARVs no Sus, com a consideracda waz maior do contexto local, a
producdo local desses medicamentos continua limit&dante da falta de oferta, pela
industria nacional, de medicamentos adaptados éessidades locais ou mesmo de novos
medicamentos, ndo resta alternativa aos ConsersoSerhpia se ndo a de incorporar

medicamentos de origem exclusivamente estrangeira.

De um lado, embora tenha sido identificada certpacdtacdo técnica nas
universidades brasileiras, a producdo de ARVs apa@tacdo em pesquisa nacionais sao
ainda incipientes e o potencial de inovacdo da sim@l nacional foi apresentado como
insuficiente. As empresas brasileiras se mostrairsieressadas apenas na producdo de
genéricos com pouco investimento em P&D e inovgekaeto no caso de uma empresa

privada nacional que depositou pedido de patemteypaa nova composicao).

De outro, percebe-se uma consolidagdo de um deskEnblistema de incorporacéo de
tecnologia que € mais transparente e baseado e@neias, mas essas evidéncias ainda sao

fundamentadas principalmente em estudos realizémlasdo pais. Mesmo que se tenha

% Sobre a formalizagéo do processo de incorporagime dizer que, no ano de 2011, foi promulgadaia Le
12.401, que altera a Lei 8.080, de 19 de setembrd9®0, para dispor sobre a assisténcia terapéeitia
incorporacdo de tecnologia em saude no ambito do Gentudo, a nova lei ndo foi objeto de avaliagésse
estudo, uma vez que promulgada apenas em abriDHE € com entrada em vigor prevista para outubro do
mesmo ano, portanto, fora do periodo temporal glidarpela pesquisa.
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observado a modificacdo da metodologia que fundtmanescolha dos estudos para os
Consensos, a andlise da bibliografia utilizada na slaboracdo parece indicar que
permanecem as dificuldades de obtencdo de infomsage3pecificas para a populacdo
brasileira ou para certos tipos de estudo (comestsdos de custo-efetividade e custo-
utilidade).

Logo, ainda que a regulacdo da incorporacdo deoltsgias tenha se modificado
significativamente, se observa uma desconexdo ensistema de producédo e inovacdo de
ARVs e o sistema de incorporacao de tecnologiasstatacdo essa que baseou o argumento

da principal hip6tese desse estudo.

O estudo de caso realizado aprofundou a verificalgssa hipotese, conforme ja
explicado na metodologia e sera apresentado na& Martjue apresenta as opinides dos
entrevistados sobre a relacdo entre a incorpode#&RVs e seu uso e a formacao da agenda

de pesquisa no Brasil.
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PARTE Il - O ESTUDO DE CASO: A RELACAO ENTRE A INCO RPORACAO DE
ARVS E SEU USO E A FORMACAO DA AGENDA DE PESQUISA NO TEMA NO
BRASIL

Na Parte Il, sdo apresentados os resultados daiipasde campo, que teve como
objetivo verificar as opinides dos entrevistaddsrea influéncia da incorporacdo de novos
ARVs e do seu uso na formagéo da agenda de pesjuigdrVs. Para alcancar este objetivo,
foram formuladas questbes sobre o sistema de io@g@o de ARVS no sistema de saude,
sobre a formacédo da agenda de pesquisa no teraa sabre a relacdo entre o uso desses

medicamentos e a sua producdao, incluindo a P&livest no Brasil.

Para a melhor compreenséo dos resultados obtidasfamacodes foram separadas
em dois capitulos diferentes, de acordo com osatlifes temas abordados nas entrevistas. No
Capitulo 4, séo tratadas as questbes que relacianarmoorporacdo e o uso dos ARVs a
agenda de pesquisa. No Capitulo 5, sdo analisadagirsides sobre a construcdo da agenda
de pesquisa relacionada a produgédo dos ARVs ndl.Bras

Nas consideracdes finais da Parte I, sdo apontamtadusdes sobre a relacdo entre a
incorporacdo dos ARVs e a agenda de pesquisa psea a@esenvolvimento e producdo a

partir das opinides expostas pelos entrevistados.
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4. INCORPORACAO DE ARVS, SEU USO E AGENDA DE PESQUSA

Neste capitulo foram organizados os temas daswestas relacionados as questdes
envolvendo a fundamentacdo da escolha dos meditasneo processo de incorporacéo de
ARVs no sistema de saude e sua influéncia na eaéd&trda agenda de pesquisa de inovacao
em ARVs.

Os principais objetivos das entrevistas analisadgste capitulo eram compreender
como ocorre a construcado dos consensos de teepi@todologia utilizada para a escolha
dos estudos e as evidéncias clinicas que os saps{@hdicando se ha influéncia dos temas
de pesquisa estrangeiros na incorporagao de tegaplee existem evidéncias produzidas em
ambito nacional e, ainda, se o0s entrevistados ié@nedjue ha possibilidade de construir uma
agenda de pesquisa dirigida a temas de interessenah baseada principalmente em
caracteristicas locais e na observacdo de efaiersns. Os entrevistados se manifestaram
também sobre possiveis orientacdes para a agengasdeisa e o papel dos laboratorios
nacionais.

Nesse primeiro grupo de entrevistas, foram inesiigredominantemente aquelas
realizadas com pessoas que participam e/ou pantzipde Comités Assessores para Terapia
Antirretroviral do Departamento e um membro do DiEgraento envolvido no gerenciamento

dos sistemas de informacg&o.

4.1. A formacao dos Comités e o manejo de conflitde interesse

Um primeiro tema de interesse mencionado naswesitie especialmente direcionadas
ao tema da incorporacgdo e sua relacdo com a agengiesquisa foi o critério de escolha dos
membros dos Comités Assessores responsaveis pblaragdo dos Consensos e 0 manejo

dos conflitos de interesses.

A andlise desse critério de escolha € importanta palicar que tipo de potencial
interesse o0 Departamento considera como inaprappada os envolvidos no processo de
tomada de decisdo de incorporacdo de ARVs. Is8e & Departamento procura evitar ou
permitir a interferéncia, nesse processo, dos dsses das empresas farmacéuticas
multinacionais, que resultam da organizacdo dadegda pesquisa a partir de necessidades e

circunstancias particulares de outros paises.
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Os documentos dos Consensos de Terapia ndo tegafitos esses critérios nem
indicam se sdo considerados possiveis conflitaatdeesse dos profissionais que compdem
os Comités. A excecao € o Consenso de 2008, queniafque foram introduzidas estratégias
de manejo de conflitos de interesse, mas ndo é&sptjnais sdo estas estratégias e ndo traz a

declaracao individualizada de cada membro do Cdmité

Questionados sobre a escolha dos membros parmposigdo dos Comités, quatro
dos cinco entrevistados ligados ao processo depacao e a formacao dos Consensos de
Terapia apontaram o manejo de conflitos de inteeessmo a principal mudanca ocorrida ao
longo dos anos, embora nem todos sejam unanimestoga® grau de importancia da

utilizagéo desse manejo.

Dois entrevistados, que ocuparam ou ocupam posieadirecdo no Departamento,
consideraram a introducdo dessa estratégia de gyiamubrtancia para evitar a influéncia
indevida da industria farmacéutica internacionalpnocesso de tomada de decisdo para a
incorporagéao de medicamentos nos Consensos deld.erap

Um dos entrevistados chegou a apontar essa mudanga um dos critérios que
diferenciam trés etapas pelas quais passaram ose@sws de Terapia (outro critério
importante, que também define, segundo ele, aetlifer entre essas etapas, € a metodologia
de escolha das evidéncias que baseiam a tomadsid@ale a sistematizacédo de informacdes
— gue séo tratadas no préximo tema). Esse ertaduisnforma que os Consensos passaram

pelas seguintes etapas:

) de 1996 a 2001/2002, gquando os membros do Coméd eimplesmente
escolhidos entre as maiores liderancas brasileieasirea de infectologia (de
acordo com o conhecimento disponivel a época);

i) de 2001/2002 a 2005/2006, quando “€ajneca a ficar cada vez mais clara (...) a
influéncia que os laboratérios privados exerciamttano sentido de promover a
incorporagdo dos medicamentos como de tentar mfioi uso do medicamento
(...)” (LA_2010). Segundo o mesmo entrevistadadaistria comegou a entender
que o Consenso era a via mais facil para influerecidecisdo de incorporacéo de
medicamentos. Ao mesmo tempo, o Departamento poead’rograma - entendia

gue, embora ndo houvesse ma-fé das pessoas eagotgrocesso de tomada de

37 Como ocorre noguidelinesfranceses, por exemplo (YENI, 2008, 2010).
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decisdo, existia uma relagdo muito proxima das raestom a industria. A partir

dessa etapa, comecgou uma mudancga:

“(...) muito timidamente, que era comecar a pedir pargpassoas
declararem o seu conflito de interesse; eu digo getimidamente
porgue ndo se tinha claro ainda o tipo de questée tpvava ao
conflito (...); [0 pedido de declaracaaeria mais como um fato
politico do que um fato objetivo (...J1A_2010);

i) a fase atual, a partir de 2005/2006, quando se obusgma fnaior

profissionalizacdo desse proces¢bA_2010).

Sobre o que se identificou como esta Ultima fas#;o entrevistado, que também

salienta a importancia da abordagem dos confléastéresses, informa que

“se estabeleceu uma definicdo de parametros parficjar de um
Comité Assessor do Ministério da Saude. Esses mdras) eles
incluiam pré-requisitos para a participacdo para itev uma
triangulacdo possivel entre recomendacdes do Corit@istério da
Saude e industria farmacéutica, sendo que o Coestébelece as
diretrizes para o Ministério da Saude, que adquisemedicamentos
junto a propria industria. Isso estabelecia umangulacdo que era
preciso manejar com cuidado. Estabelecemos quasprahais que
obtém algum tipo de ganho ou lucro com a utilizag@oARVs, que
realizam consultoria considerada permanente - d@éirpor mais de
12 meses, contrato de consultoria continua — enfaparte dos
chamadosadvisory boardsgue sdo os comités de especialistas da
industria, eram condi¢fes que impediam a partic§zaQos comités.
Outros conflitos eram revelados como, por exenmgsdo,pesquisador
de determinada molécula/medicamento que vai séuith@ ou esta
incluido, ou serspeaker— dar aulas para a industria, mesmo que
pagas -, ou estimulo a participacdo em congressagens, reunides,
foram considerados conflitos que deveriam ser eitptios e
manejados, mas ndo necessariamente impedimentaspaaticipar
do Comité”(3A_2010).

Este mesmo entrevistado esclareceu que o0 prociEssoealizado de forma
transparente junto ao Comité e que ndo houve dpEsigos critérios escolhidos. Naquele
momento, seis membros do Comité se encaixavam efasgcfes propostas para possiveis
conflitos de interesse impeditivos: trés delesgriefm desfazer seus vinculos com a indastria
e permanecer no Comité e os outros trés optararfaper o oposto. Além disso, acrescentou
gue, neste momento, foram trazidos mais espeeagipEra o Comité, assim como consultores

ad hocque pudessem contribuir com a ampliacdo do estofitonsenso.

Sobre o resultado da introducdo dessas estratégiasanejo, o entrevistado que as

explicitou comentou ainda que houve criticas ndidere que nenhum outguidelinefazia
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da declaracdo positiva de possivel conflito deréstge um critério para a exclusdo da
participacdo (exigindo-se apenas a declaracao)nt@wstado contra-argumentou com a
consideracao de que a politica de acesso univaasileira € portadora de uma peculiaridade
(o acesso garantido pelo financiamento publico desdicamentos incorporados, cuja
orientacao é feita pelo Comité), que a torna sisgledo estabelecimento da triangulacdo que
expOs inicialmente. Além disso, com relacdo a caitile que esse tipo de exclusdo de
membros do Comité tornaria os Consensos mais faflena vez que excluiria os
especialistas mais experientes), o entrevistadesaptou como resultado justamente o oposto
do esperado: um documento — segundo ele - maist@bientificamente, ndo identificando
essa relacao de causa e consequéncia entre agexdrisnembros com conflitos potenciais e
a fragilidade das recomendacfes. Explica aindanqoeha dificuldades no engajamento de
bons profissionais, possivelmente em razdo de harérstatusassociado a participacado no

Comité.

Outros dois entrevistados que se manifestaram aawcmanejo de conflitos de
interesse o indicaram como uma mudanca relativanrecente. Um deles mencionou que a
principal consequéncia foi a opcao de alguns mesntbeopermanecer no Comité e de outros
de se manter na industria. Por sua vez, o outn@wsttado acredita que a mudanca néo
resultou numa diferenca préatica, tendo em vista apeessoas que deixaram o Comité
usavam o mesmo método de avaliagdo que as derdeiswnca ter presenciado uma decisédo
gue tenha considerado tendenciosa. Portanto, entprela mudanca esta mais relacionada a
necessidade de haver uma norma formal que regylestdo do que a uma interferéncia de

interesses considerados inapropriados no procestorhda de deciséo.

Ainda sobre a composicdo dos Comités, como j&aaddi no Capitulo anterior, um
dos entrevistados mencionou especificamente acipatéo da sociedade civil (membros de
ONGs), além dos especialistas. Os demais entrdesstae referiram aos membros como
especialistas médicos, com experiéncia na préatitdaca e em pesquisa, e gestores,
convidados a participar dos Comités pelo Departéméii salientado também que, embora,
tenha havido algumas mudancas, ha um grupo maismewns homogéneo que segue
participando dos Comités. Entre as inclusbes eusfies de membros, foram mencionados
como justificativas para as mudancas os casos gueferem a alguns poucos possiveis
conflitos de interesses (como abordado anterioreento fato de terem sido incorporados
especialistas em areas de ‘lacunas’ dos Consensersoges ao de 2008, uma vez que, nesse

ano, o documento teve seu escopo significativamentgiado.



92

4.2. Metodologia para a escolha dos estudos e dagdéncias clinicas que subsidiam as
decisbes dos consensos

Os entrevistados deste grupo foram indagados sofisena como séo escolhidos os
estudos e as evidéncias clinicas que subsidiane@sdes dos Consensos e sobre como 0s

membros dos Comités tomam conhecimento da existélesises estudos e evidéncias.

As respostas dos entrevistados permitem conclwer ag) mudancas verificadas na
analise dos documentos decorrem de uma abordagemende do Departamento (e do
proprio Ministério da Saude) na questdao da avaliagdncorporacdo das tecnologias no

sistema de saude.

Como indicado no item 4.1, um entrevistado exptjoa, do seu ponto de vista, 0s
Consensos passaram por trés etapas identificadasiério de escolha dos membros do
Comité, mas também pelo conhecimento cientificpatisrel a cada fase e a forma de
sistematizacdo das informacdes utilizadas. As st@papontadas se caracterizam por um
avanco na direcao dessa sistematizagcéo, como e seg

i) de 1996 a 2001/2002,

“(...) o Consenso era fundamentalmente feito partir deee&pcia
dos profissionais de saude que compunham o Conseunsaceja,
aquelavelha e classica forma de avaliagdo de tecnologega-se
experts,pde-se numa mesa e se discute qual o melhor nneelita,
qgual o melhor tratamento (.".§J1A_2010).

O entrevistado acrescenta ainda que esse modekpsthava na pratica internacional

e buscava instrumentalizar melhor o governo, resjpaal pelo acesso aos medicamentos, e 0s

servicos de saude que os prescreviam. Ainda sobescalha dos medicamentos, o

entrevistado acrescenta:
“Naquele periodo, a avaliacdo de tecnolodie] a incorporacdo de
tecnologia no Sus ndo eram termos de sistematicat® mtilizadas,
estava se iniciando. A questdo do medicamentosivewndo era nem
vista como uma questdo, como um objeto principaktdidado do

Sus; acho que o medicamento passa a ser tdo ceammapouco a
partir desse momento (".(LA_2010);

i) de 2001/2002 a 2005/2006, quando a preocupacéao acaustentabilidade do
Programa se tornou mais clara. Segundo o entrduist introducdo de dois
ARVs, 0 EFZ e o LPV, fizeram com que se percebgesed problema de aumento
de custos experimentado com a introducdo dos poséPs (na primeira fase dos

Consensos) se repetiria com a continua introduedwmdos medicamentos.



93

“E quando comeca de fato a se ter a no¢éo de qua@rasSario
sistematizar melhor as evidéncias para subsidiadexisdo dos
‘expertos’, ou seja, chegou aquele momento em gadastava cada
um chegar com a sua experiéncia, com 0 seu conbeton...)"
(1A_2010).

A necessidade de sistematizacdo prévia de inforesagassou a ser justificada pelo
fato de que o conhecimento pessoal dos especsafifita era mais suficiente para embasar a
tomada de decisdo e também pelo desejo do MimistiriSalude de ter um controle maior
sobre o processo de incorporacdo dos medicamehli@s dos pedidos de declaracdo de
conflitos de interesse, foi criado, entdo, um pequgrupo, dentro daquele ja existente, para

sistematizar as informacgdes a serem apresentasa@ea@is componentes do Comité.

1)) a fase atual, a partir de 2005/2006, é caractexipaduma sistematizacao feita por
individuos de fora do grupo do Consenso.

Sobre esta Ultima fase, que se iniciou em 2008p @antrevistado esclarece que se
trata do momento de transicdo em direcdo a melhsegundo ele - sistematizacdo das
informacBes em que se baseiam os Consensos e mgioplo seu escopo. O entrevistado
explica essa mudanca:

“no campo metodolégico, nGs comecamos a estabeletgrocesso
ainda de transicdo, mas menos alicercado na opini@sexpertse
mais alicercado na andlise das evidéncias dispasigepublicadas.
Para isso, construimos fichas de analise criticehds clinico-
epidemioldgicas dos 80 principais ensaios clinieagolvendo ARVs
para a sua utilizacdo na tomada de decisdo. Comfaleu esse seria
um momento de transi¢cdo, entdo, isso ainda naoregoda forma
ideal, mas foi estabelecido esse processo, assmo eoclassificacao
de niveis de evidéncia e graus de recomendacadzamilo a

classificacdo de Oxford que era o proposto peloisfénio da Saude
naquela ocasido.(3A_2010).

Para isso, o Departamento passou a contar conepligismiologistas clinicos que fazem esse
trabalho de sistematizacdo. Os Comités passaramasear, nas suas principais decisdes, nas
evidéncias clinicas sistematizadas, segundo o métditado.

Sobre esse processo, ambos os entrevistados @omatos na descricdo desse tema
entendem terem sido as mudancas realizadas no tBeeato (e nos Consensos)
provocadoras do mesmo tipo de mudancas em outeas éla Secretaria do Ministério da
Saude da qual faz parte e do préprio sistema ddesdtssas mudancas envolviam a
introducdo do manejo dos conflitos de interessadoi por um entrevistado) e da utilizacdo

sistematizada das evidéncias clinicas (citada moa).
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Entretanto, apenas um dos entrevistados faz urieaccbm relacdo a sedimentacao
desse processo. Ele acrescenta que, embora acrpditeo Departamento (na época,
Programa) tenha sido pioneiro na introducdo dessagancas, atualmente, o sistema de
saude, como um todo, parece ter evoluido de foreia mpida nas questdes envolvendo o
processo de tomada de decisdo para a incorporacaedicamentos quando comparado ao
processo de incorporacao envolvendo a politicacdssa aos ARVS.

Os demais entrevistados corroboraram a descrieda anteriormente. Todos se
referem a transicdo do modelo baseado predominantemno conhecimento trazido
individualmente por cada membro do Comité para detmem que ha uma sistematizacéo
das evidéncias pelo préprio Departamento.

Embora todos os entrevistados mencionem essa nadigorma positiva, para
alguns deles esse processo parece ser considenamourna sistematizacdo com o objetivo
principalmente de tornar a discussdo mais homog@&uoeascentando que esta foi a principal
modificacdo, j& que os membros do Comité se bavesempre em evidéncias cientificas,
cuja avaliacao € necessaria a sua pratica cliNesmpalavras de um dos entrevistados:

“Esse processo foi refinado (...). Essa analise \ddéacias ficava
muito por conta de cada membro. Como a grande pddsses
membros trabalha em universidades, trabalha coradest clinicos,
tem familiaridade com a literatura cientifica, eraais ou menos
automatico, o que a gente fazia na pratica clinkceé transportava
para essa decisdo de saude publica, vamos dizénab4as, agora,
nos ultimos dois documentos, acho que desde 2@H7, uma
metodologia incorporada, tem um epidemiologistanici que
participa do Consenso, que auxilia o Comité comotado a fazer
essa analise de evidéncias cientificas também. Emiba verdade,
falo por mim e por varios colegas que trabalhamuméersidade, é

um método que a gente j4 usava na hora de considsrastudos, 0s
dados. Mas, isso est4 mais sistematiza@da_2010).

Isto é, para alguns dos entrevistados (diferentauttes dois jA mencionados), embora
seja possivel identificar a mudanca de metodolagigartir da opcdo pela andlise
sistematizada das evidéncias clinicas, a percepgioque o0 processo sempre foi orientado
pela observacédo dessas evidéncias. O que muddatoddéoi a metodologia de escolha das
evidéncias, incluindo as metanélises e revisdéisasi Portanto, se observa uma diferenca na
percepcdo dos objetivos pretendidos pelo Departammaao introduzir as mudangas na

metodologia.
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Ainda com relacdo as mudancas observadas nos dotasm#os Consensos, alguns
entrevistados se referiram a introducdo das infod®s sobre os precos dos ARVs,
principalmente, como uma informacao adicional paranédicos prescritores. Entretanto, nédo
houve consenso entre os entrevistados sobre o plpealonsideracdo dos precos dos

medicamentos na tomada de decisao de incorporasaARNs.

4.3. Ensaios clinicos

Questionados sobre os veiculos de publicacdo ddénevas cientificas consideradas
nas avaliacbes dos Comités, os entrevistados far@mimes na resposta. Todos apontaram
0s periédicos internacionais de renome na areacaédm especial aqueles que publicam
resultados de ensaios clinicos. Os entrevistadasani especialmente o nome de dois desses

periodicosLancete The New England Journal of Medicine

As publicacbes dos resultados dos ensaios clirfim@sn consideradas a principal
fonte de evidéncias cientificas para a tomada dies@ie dos Comités para a incorporagéo de
ARVs. Sobre o tema, os entrevistados foram quesdios ainda acerca da relevancia, no
momento de escolha dos ensaios a serem considedadopaises em que 0s mesmos foram

realizados e dos seus financiadores.

Sobre os ensaios clinicos disponiveis para a anddipertinéncia da incorporacao de
novos ARVSs, as entrevistas indicaram principalmanpercepcéo geral de uma falta de opgao
na escolha dos ensaios a serem considerados. f@gigatlos disseram que a maioria dos
ensaios é financiada pelas empresas que preteadear um novo medicamento no mercado,
uma vez que O Seu registro sanitario exige a wedliz de ensaios que comprovem a sua
seguranca e eficacia. Segundo os entrevistadosneitos casos, essa € a Unica fonte de

informacéo disponivel.

Atualmente, os ensaios clinicos considerados mefais sdo os chamados
randomizados e duplo cego (em que os participa@tegistribuidos de forma aleatéria em
dois grupos, um gque recebe o novo medicamento re guie pode receber placebo ou o
melhor tratamento disponivel, e nem os médicos nenpacientes sabem quais sdo 0s
pacientes que fazem parte de cada grupo). De acordaum dos entrevistados, os periddicos
mais respeitados internacionalmente tém feito gadanais exigéncias para a publicacéo dos
resultados desses ensaios (envolvendo o préprenkdesdos estudos e as declaracdes de

possiveis conflitos de interesse). Nas palavrasnlentrevistado,



96

“(...) se vocé vai asite do Lancet por exemplo, ou dilew England

nos locais de submisséao, quando séo estudos dessa@za, tem um
conjunto enorme de regras (...), quando é ensaidtic@ntrico -

estudos de industria - tem um conjunto de regulagé@ito grande
(...)" (2A_2010).

Porém, ainda que existam exigéncias cada vez mgaias ndo sO das publicagdes,
mas também dos Orgaos reguladores dos ensaios eegisgos de medicamentos, o fato
desses ensaios serem financiados, na sua maieta,imuustria farmacéutica exige uma
interpretacdo cuidadosa dos seus resultados, naliqueespeito & tomada de decisdo da

incorporacao de novas tecnologias.

Na opinido dos entrevistados, a analise criticanéldmental para a decisdo, uma vez
gue estes estudos podem apresentar vieses noosdatifhvorecer a empresa detentora da
tecnologia e produtora daquele medicamento. Issa filaro na opinido de véarios

entrevistados, mas pode ser resumido nas palasras dleles:

“Noés fazemos uma reflexdo de que os ensaios cliico® eles sao
financiados pela industria farmacéutica - ndo apenaso, isso
aprofunda -, mas o fato de haver um financiameatinddstria e um
interesse de mercado atravessando a questdo daanmito

antirretroviral no mundo, isso nos da margem a @ratjue existem
diversos vieses e que existe uma formacdo de ursampemto

hegemdnico no campo do tratamento antirretrovieatdo, portanto,
a necessidade de se fazer uma reflexdo critiga (3A_2010).

Esse viés pode se apresentar na forma como o eétuthsenhado, isto é, a que
perguntas ele se propde a responder acerca dagesdeminado medicamento, que
metodologia utiliza e a que tipo de comparacdo adlicaenento é submetido. O mesmo
entrevistado explica, por exemplo, que, apés o dasa@nsaios clinicos para o langcamento do
enfuvirtida, houve uma mudanca de paradigma nausesglinica e todos os estudos tém sido
desenhados para atender inicialmente os pacientdisexperimentados (aqueles que ja
utilizaram os diversos medicamentos disponiveis peesentaram falha terapéutica),
considerando-se que, atualmente, j4 existe um esgueicial com bastante aceitacdo no
mundo. Apds o registro do medicamento para o us@doientes multiexperimentados, é que
seriam feitos estudos para analisar se 0 medicangéesypropriado para o inicio do tratamento
(o que nado ocorreu com a enfuvirtida, por ser urdicaenento injetavel e, portanto, de dificil

posologia).

No entanto, outro entrevistado chama a atencao @#&ato de que, para a empresa

produtora do medicamento, 0 mais vantajoso semapie atingir um mercado maior e,
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portanto, conseguir mostrar a superioridade do caeténto em relagdo aqueles ja indicados
para o inicio do tratamento, no que diz respeiiocfpalmente a toxicidade, aos efeitos
adversos e a comodidade posolégica. Um exemploodsiyel viés em casos como este,
citado por um dos entrevistados, diz respeito efeito adverso. Neste exemplo, um estudo
feito para determinar se haveria vantagens naag#io de determinado ARV no esquema
inicial de tratamento indicava, entre os seus tadas, que 0 mesmo provocava menos
dislipidemia (um efeito adverso que gera o aumdotaivel do colesterol e triglicerideos) do
gue os ARVs mais antigos. Entretanto, a publicaxga@oesclarecia se entre os dois grupos de
pacientes (0s que receberam e 0s que ndo recebenand medicamento) havia diferentes
recomendagfes com respeito a dieta alimentar. @ursi havia informacdes suficientes na
publicacédo para que fosse avaliada a real meltradala pelo medicamento, no que se refere
a esse efeito adverso. Mesmo entre 0s entrevistgdes ndo citam exemplos, ha a
confirmacdo da importancia da avaliagdo critica ssiltados dos ensaios publicados em

razao dos possiveis vieses.

Alguns entrevistados identificaram também outro tife viés. Além dos vieses no
desenho dos estudos e na forma de apresentacadatasacoes, ha o viés da publicacdo em
si. Isto é, ndo existe uma obrigatoriedade de paddio dos resultados de todos os ensaios
clinicos realizados. Além disso, 0s mesmos sao stithos a periddicos cientificos que, em
geral através da avaliacdo por pares, julgam sebalhos devem ou néo ser publicados. Ha
uma preocupacao dos peridédicos com o rigor cientifnas também com a adequacéo ao seu
escopo e seu publico-alvo, e, portanto, ndo negassnte um periddico terd interesse em

publicar determinados artigos e resultados.

Atualmente, existe a exigéncia de que todos osiansHnicos, realizados no Brasil,
que possam subsidiar o registro sanitario de mewiotds sejam autorizados pela Anvisa.
Entretanto, segundo alguns dos entrevistados, 80 da um ensaio apresentar resultados
negativos do ponto de vista da empresa que preteladicar o novo medicamento,
dificilmente esses resultados se tornardo publitsise. ocorre porque a empresa nao tem
interesse em dar publicidade aos seus fracass@nesnainda em indicar falhas que podem
‘ajudar’ o desenvolvimento de produtos de seus mwentes. Essa questdo é importante
quando se trata da realizacdo de estudos mulim@struma vez que, muitas vezes, pode
haver pouca geragdo de conhecimento para aquedepaygticipam dos estudos apenas na
qualidade de centros de pesquisa e nao de coomtesatb ensaio, como sera explicado mais

adiante.
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Outro ponto interessante levantado por um dos \@staglos € outro tipo de viés de
publicacdo. Considerando que os resultados sdaadbs em periodico cientificos, segundo
ele, € necessario levar em conta que a logicaifoentifere significativamente da logica
comercial. De acordo com a opinido do entrevistadogica da metodologia cientifica € a da
confianga na reprodutibilidade do estudo. E a Egle que a metodologia é descrita pelo
autor do estudo para que ela possa ser replicadaupos, obtendo-se os mesmos resultados.
Segundo o entrevistado, hd uma boa-fé nesse seuatidovez que o objetivo do cientista esta
relacionado aquilo que é considerado um éxito idfient Entretanto, quando se trata de
empresas que objetivam o lucro com a venda de m@dlsitos, tal [6gica ndo poderia ser
aplicada. O entrevistado entende que h&d uma d@eremportante‘tem a logica da ciéncia,
que € estabelecida na confianga da reproducao, amqua I6gica comercial é baseada no
ocultar e dar informacédo parcial, entdo, uma étieatra em choque com a outra ética”
(1A_2010).

Por isso, conclui-se que a avaliagdo pelo Comiténap de medicamentos ja
registrados € tdo importante, uma vez que o papetgulacdo, no ponto de vista do mesmo
entrevistado, é do Estado, através da agénciaacmal, que deve exigir a producédo e a
apresentacdo de todas as informagfes necessaaaa a@aliacdo da seguranca e da eficicia
dos medicamentos. Essas informacgfes € que podeoouia da totalidade de informacdes
necessarias para a avaliacdo do medicamento eppéasaaquelas publicadas nos periodicos

internacionais.

Ainda sobre os ensaios clinicos, todos 0s enteslast mencionaram a participacédo do
Brasil como um importante centro de realizacdo efessstudos. Um dos entrevistados
acrescenta que o pais participa desses ensaiwsjittéanos, como um dos centros de estudos
multicéntricos, no caso dos ARVs, e cita o ensdilmico do IDV, um dos primeiros IPs
criados, realizado no Brasil em 1995/1996. Solparticipacdo como centro, o entrevistado
pondera:
“(...) esse ndo € um mundo em que nao se tenhantyae, enas tem
gue se estar atento aos conflitos de interesseegté® colocados e,
nesse sentido, todas as salvaguardas éticas eidadns que tem que

se tomar com relagdo ao desenho, conducdo, traésga”
(2A_2010).

Por outro lado, foi dito pela maioria dos entreadlsts que 0s ‘servigos’ (setores dos
hospitais e outras unidades de atendimento) enogjeasaios clinicos sao realizados no pais
se portam de fato como prestadores de servico ear@o parceiros ou colaboradores em um
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estudo cientifico. Ou seja, 0 que acontece € gies éservicos’ sdo convidados a participar
dos estudos e recebem um pagamento pelo recrutach@npacientes e pelo seu tratamento,
quer dizer pelos servicos prestados, mas nao iparticdo desenho desses ensaios. Sendo
assim, os pacientes sao recrutados e recebem dasamedtos gerando resultados para o
centro coordenador do ensaio, mas a capacitacamédisos e pesquisadores brasileiros se
desenvolve apenas no que diz respeito a parte cipesa da realizagdo dos estudos. Com
relacdo ao desenho dos mesmos (0 que inclui agupers a serem respondidas’ por aquele
ensaio, a metodologia escolhida e outros crit@msverdadeiramente os definem) e a anélise
dos dados, ndo h& praticamente nenhum ganho gagaaitacdo da pesquisa brasileira. De
acordo com um dos entrevistados,
“(...) existe uma caracteristica que se assemelh@r@stacdo de
servicos, alguns centros clinicos acabam incluinmirientes em
projetos multicéntricos, entretanto ndo tém acessws dados
primarios, ndo tem acesso aos bancos de dados Bseandesses
dados. Portanto, caracterizando muito mais uma pgdd de
conhecimento por parte da iniciativa privada, dadustria

farmacéutica, das multinacionais, do que, de fatgeminilidade da
producdo de conhecimento pelos pesquisad@8ss 2010).

Narrando o mesmo problema, outro entrevistado ehagge referir, nessa situacéo, a
esses profissionais comeotadores de protocolo(5A _2011). Para ilustrar a situacao, foi
também citado por outro entrevistado um caso emuqueesquisador brasileiro, que havia
participado em um dos centros no Brasil de um end&iico multicéntrico patrocinado por
uma empresa multinacional, quando questionado tuegaresentacéo de seu trabalho em um
congresso internacional, necessitou recorrer asguEadores da empresa para que estes

respondessem as questodes.

Ainda que a producéo e a apropriagao do conheconpentparte dos pesquisadores e
médicos brasileiros sejam limitadas quando esteicipam de ensaios patrocinados pela
industria farmacéutica internacional, a falta deursos para 0s ‘servicos’ e pesquisas é
apontada como um dos motivos que os fazem acepart@ipacdo nesses termos. Para um
dos entrevistados, uma vez que o valor recebida pedstacdo de servicos é bastante alto
(sendo bem maior do que os custos efetivos do @stede acaba pagando por outras

pesquisas e necessidades dos ‘servicos’.

Fica estabelecida, entdo, uma relacdo em que a®ssspmultinacionais ganham por
realizar seus estudos a custos menores do quesaquestessarios para um estudo num pais

desenvolvido, uma vez que estudos realizados ernrosetocalizados em paises menos
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desenvolvidos costumam ser mais baratos. Assim ganbam também com a introdugéo
precoce daquele medicamento em mercados relevames) € o caso do Brasil, jA que
acabam por levar ao conhecimento dos prescritopegientes um medicamento novo antes

mesmo da aprovacdo do seu registro no pais.

Outro entrevistado se refere a uma certa pervesidessa relacdo, uma vez que
entende que muitos ensaios clinicos de fase Il determinados centros sdo também
utilizados mais comdindutores de mercado’do que para os propositos a que deveriam
servir, uma vez que os medicamentos ja estaratitamente aprovaddg3A_2010). A
funcéo principal da realizag@o de certos ensaiesasecentros é a de introduzir uma presséo
pela incorporagdo do medicamento naqueles paiseda @jue reconheca que ha uma

demanda legitima por parte dos pacientes.

Em suma, com relacdo aos vieses de realizacdo ekgipas, 0s entrevistados
argumentam que nem todas as informagfes que o €gustaria e/ou precisaria ter acesso
em certos casos estdo disponiveis nas publicag@®esemkaios clinicos ou na literatura
meédica. Nesses casos, estariam incluidas as ‘gasgganque 0s ensaios clinicos ndo tém
interesse em responder’. Em diversas situacfeh@adpor exemplo, estudos de efetividade,
de custo-efetividade, de avaliagdo dos efeitostiligagdo da combinacdo de um numero
menor de medicamentos e do momento correto decsaria tratamento. Essas lacunas estao
associadas, de acordo com a percepcao dos erddmssiprincipalmente a falta de interesse
da industria em patrocinar essas pesquisas, umgueezeus resultados nao contribuiram para

a geracao de lucros tdo substanciais para as easpres

Um exemplo de falta de interesse na realizacaestledlos € especificamente citado
por dois entrevistados: o caso de estudos sobmssibflidade de se utilizar apenas dois
medicamentos plenamente ativos nos esquemas dateagsliferente da recomendacao da
utilizacdo de trés medicamentos feita, hoje, enrosupaises). A partir da opinido dos
entrevistados, pode-se concluir que, uma vez audeeria, ndo ha interesse de nenhuma das
empresas em demonstrar que um esquema de tratar@mtoum numero menor de
medicamentos ja existentes poderia ser melhor,&ssaa necessidade e uma oportunidade
de realizacdo de estudos no Brasil e que vai aon&noacdas atuais preocupacdes com a

sustentabilidade da Politica.

O caso dos estudos direcionados ao melhor momerto @ inicio do tratamento

envolve questbes semelhantes, isto é, esse tipestdeo foi citado como de improvavel
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objeto de interesse da indlstria, uma vez que né@wmhe lancamentos de novos
medicamentos. Segundo um dos entrevistados, aegado, ainda em 2010, outro edital pelo
Decit, com o objetivo de se iniciar a estruturag@ouma coorte prospectiva brasileira para
analisar o melhor momento para o inicio do tratamefssa € uma questdo importante, pois
como mencionado, provavelmente esse tema ndo bgto ale estudos financiados por
empresas e a decisdo do melhor momento para o dddierapia afeta diretamente o éxito do

tratamento dos pacientes e a questdo do custuigdete desse tratamento.

Um dos entrevistados entende que ha consenso aaieeessidade de se construir
uma rede de pesquisa clinica no Brasil para q@ecsigdo um modelo préprio para estudos
de custo-efetividade e sejam respondidas as pagunte sdo de interesse do sistema de
saude, incluindo o Comité Assessor do Departamé&sie entrevistado informa que ha uma
parceria dentro do Ministério da Saude, atravesS@dIE (e do Decit), que reune a
Organizacdo Pan-Americana da Saude (Opas), outostile Tecnologia em Saude (lats),
representantes do Comité Assessor e de centrassdeipa clinica no Brasil.

Os estudos de efetividade e de custo-efetividadi® seatados no item 4.4, uma vez
que, pelo fato de envolverem os efeitos da utifivaga pratica dos ARVs, foram percebidos
por mais de um entrevistado como possibilidadesedézacdo de estudos relacionados a
pratica local e a existéncia do Sus. O fato de tharesistema de saude publico que, neste
caso especifico, concentra muitas informacdes doemtes pode ser considerado como uma
caracteristica local que gera oportunidades e aginm necessidades de se fazer pesquisas em
ambito nacional e local (em decorréncia ndo soadafib de se manter a sustentabilidade da
Politica, mas também de se atender o principiardegralidade do cuidado presente como

principio norteador do Sus).

4 4. Caracteristicas locais e efeitos adversos

Os entrevistados foram questionados sobre a egxiat@le caracteristicas locais que
representassem uma janela de oportunidade paralizagdo de P&D no sentido da
capacitacdo nacional para a criacdo de inovacdesna@horias nos medicamentos que
atendessem de forma mais adequada o sistema de Is@gileiro e as pessoas que vivem
com HIV/Aids no pais. Foram reunidas no mesmo tamapiniées sobre a observacao e a
sistematizacdo de dados sobre efeitos adversogades pelo uso dos ARVs como

subsidios para a capacitacdo em P&D nacional simedt a incorporacdo de tecnologia
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estrangeira. Nessa secdo, sdo mencionados asrogades e avangcos nesse sentido, mas
também os problemas apontados nas opinides devistados.

Alguns entrevistados entenderam que os estudofetieidade (com a consideracéo
dos efeitos reais dos medicamentos ap0s a suaugio no sistema de saude) e custo-
efetividade (em que se analisa se 0 aumento do dastm medicamento novo em relacdo ao
antigo € proporcional ao ganho na sua efetividesB®) adequados para verificar as
caracteristicas locais e também os efeitos advefsses estudos foram mencionados como
relacionados a este tema, provavelmente porqueipodestar diretamente envolvidos com a
utilizagcdo de dados provenientes do sistema deeskighl a serem obtidos a partir da
utilizagdo dos ARVs incorporados.

Sobre os estudos de efetividade e de custo-efatigidum dos entrevistados opinou
sobre a falta desses estudos, relacionando-a @adatjue os mesmos nao sao interessantes
para a industria, devem ser feitos no ambito demsia de saude e de que € preciso um prazo
maior de uso do medicamento para a verificacaedextipos de efeitos. Outro entrevistado
acredita que estudos sobre efeitos adversos maegypassem pelos mesmos problemas.

Segundo o primeiro, € necessario

“(...) ampliar a nossa capacidade de fazer pesguaientro do Sus, de
ter uma agenda propria e de avaliar aspectos déividdade e de
custo-efetividade, de incorporacédo da tecnologiae @ao virdo dos
ensaios clinicos randomizados, porque essa nhao @&enda da
industria. A agenda da industria é fazer um estgde mostre que o
produto dela funciona com o grau X, y, z de ef@acom o grau X, y
de seguranca para ser aprovado pela agéncia evBacuma questao
de marketingpor outro lado, agora vou vender meu produto. i,
l6gica do capitalismo esta ok, é legitimo, essepapel dela. Entao,
se vocé quer ter outras evidéncias que olhem issoutra forma,
cabe aos governos, as universidades fazer issa &so brasileiro,
em que existe o Sus, cabe ao Sus ter mecanismasgatiacdo de
tecnologia para saber o que incorpora e o que nAoolpora’
(2A_2010).

Ja o segundo entrevistado fala mais especificanmsoiiee 0s estudos sobre efeitos
adversos mais graves:
“(...) iIsso néo é interesse nem do desenvolvimgl@anedicamentos]
por laboratérios nacionais nem dos internacion@so € de interesse

fundamentalmente da saude publica, entdo s6 poderideito pelo
sistema de salde e ai eu acho que h4d uma cafgi¢ia2010).
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Sobre a existéncia de caracteristicas locaisetitéadas, outro entrevistado acrescenta
que, de fato, costuma haver diferencas entre aslgmjes que participam dos ensaios
clinicos e as populac¢des que fardo uso do medidamen

“Entdo, essa € uma coisa que vem de uma discusgaaa, que é a

de que até que ponto as pesquisas clinicas reflatpopulacdo dos
paises. Isso diz respeito a todos 0s paises, edperite os paises do
hemisfério sul e os asiaticos. Os asiaticos téndigdes bioldgicas
diferentes, seja por metabolismo ou por tamanhtates etc. O
Brasil, por exemplo - um exemplo simples - é 0 pqige
historicamente mais vem tratando pessoas que fasende drogas
(com a terapia antirretroviral). Rapidamente, estauma populacéao
gue € excluida dos ensaios clinicos de desenveitdm#e novos
[medicamentos]Entdo, sem davida a populacdo do estudo nédo € a

mesma populacdo da vida real num pais como o Bragierfil da
populacao é diferente(3A_2010).

Outro entrevistado esclarece sua opinidao sobema,tdiscordando, porém, que haja

peculiaridades locais:

“O problema do ensaio clinico € que ele é feito go@emonstrar
efichcia e seguranca, ndo adianta vocé querer fefegacia em
usuario de drogas, porque tem ‘n’ fatores que n&wm wnedir
adequadamente o resultado. Entdo, um estudo parariesde drogas
s6 é feito depois, € como o0s para gravidas e odSapmwbs”

(5A_2011).

Esses argumentos parecem reforgar a posicao deetgreninadas questdes ndo serao
respondidas por ensaios clinicos realizados pelasina, quando a mesma deseja obter a
aprovacao do registro de um novo medicamento, andic a necessidade de outros estudos

além dos financiados pelas empresas produtoraseddisamentos.

Dois dos entrevistados mencionaram dois editaibzeglos pelo Departamento, em
parceria com o Decit do Ministério da Saude e cavtirostério da Ciéncia e Tecnologia, que
resultaram na aprovacdo de dois projetos justamate a intencdo de atender a essas
demandas. Esses dois projetos tém 0s seguinteBvobjeo primeiro pretende fazer um
estudo retrospectivo de toxicidade dos ARVs (camade por um professor da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo), e o segtemdoo propdsito de avaliar os efeitos
reais da introducéo de trés dos mais novos ARVarpracados na Politica (coordenado por
um médico do Hospital das Clinicas da Universidaeéeral de Minas Gerais e assessor do

Departamento).

Outro entrevistado menciona também a realiza¢doridweiro projeto indicado pelos

entrevistados citados acima como um fato positacescentando ainda a participacdo do
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CNPq no financiamento para a ampliacdo do mesmo @@umento do numero de locais

abrangidos no estudo).

Um dos entrevistados menciona editais nacionagcidinados a este tipo de pesquisa
também citados por outros dois entrevistados, ceena descrito mais adiante. Mas, além
deles, fala especificamente do Programa Pesquiaaopaus (PPSUS), um programa em que
recursos do Ministério da Saude, através do Dsfitrepassados para fundacdes de amparo a
pesquisa estaduais (as Faps, na sigla em que shecias) e para que sejam publicados
editais em parceira com as secretarias estaduasadalde, com o objetivo de financiar
pesquisas de temas de interesse do Sus e promdescentralizacdo destas pesqdfs&ssa

poderia ser uma forma de financiamento e incemgaua a realizacéo desses estudos.

Outro entrevistado esclarece que, para a tomaddedsao de incorporacdo de
tecnologia, atualmente, ha uma avaliacdo de impacdodmico feita pelo Departamento e
fora dos Consensos. Mas, acrescenta que, embesiege trabalhando nessa dire¢cdo, ndo séo
feitos estudos de custo-efetividade, uma vez queaaindo se conseguiu definir uma
modelagem para os mesmos. Nesse ponto, se mosiraportunidade de direcionamento da
pesquisa com a realizacdo de estudos financiadogpder publico, com o objetivo ndo de
promover a aprovagdo de novos medicamentos, masrdiear a sua efetividade. Através
desse financiamento, poderia se incentivar o deb@amento da capacidade técnica para esse
tipo de estudo no Brasil. Assim, se poderia coirstnma capacidade técnica e cientifica no
pais para a realizacdo de pesquisas que respomdesseerguntas de interesse do

Departamento e do Ministério da Saude, de formal.ger

Além disso, ainda que nao se trate de dados de®faiversos, um dos entrevistados,
ligado aos Consensos, acrescentou que os dad@sashpressao de carga viral e niveis de
linfécitos T CD4+ séo centralizados pelo Departaime®io menos para 0s pacientes que usam
a rede publica para a realizacdo desses examestr&yistado estima que esses pacientes
correspondem a mais de 50% dos pacientes que ned®R¥'s no pais. Estes dados também
poderiam, em tese, ser utilizados para pesquisagvemdo a utilizacdo dos ARVS, mesmo

que de forma pontual.

Sobre os sistemas de informacao, um entrevistayald a Unidade do Departamento

que cuida destes sistemas (Informacao e VigilaBpidemioldgica), informou que existem

¥ As informacBes sobre o PPSUS foram obtidas atravda pagina da internet
<http://portal2.saude.gov.br/sisct/login.cfm>, calieda em 22/04/2011.
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sistemas que geram informacgfes de rotina (pararostdiio da Saude), ndo apenas para
HIV/Aids, mas também para outras doencas, em ammational, e sistemas proprios do
Departamento. Os sistemas mais amplos séo: o @isteminformacdo de Agravos de
Notificacdo (Sinan) e o Sistema de Informacdesesdlwrtalidade (Sim). O primeiro relne,
além de informagfes sobre outras doencas, nofitsagle casos de Aids em adultos e
criancas, gestantes que sdo HIV positivo e criaegpsstas. J& o segundo traz dados sobre
mortalidade, incluindo as suas causas. Por suaogegistemas especificos do Departamento
sdo: o Sistema de Controle de Exames LaboratatmifRede Nacional de Contagem de
Linfocitos CD4+/CD8+ e Carga Viral (Siscel) e o t8ima de Controle Logistico de
Medicamentos (Siclor). Através desses sistemas, é possivel obter infdrsasobre todos

os testes de contagem de linfécitos e carga weitds na rede publica e acompanhar toda a
distribuicdo de ARVs. Com a combinacdo de inforneagde todos esses sistemas, € possivel
ter um bom controle da epidemia no pais, ja quemoeque se algumas vezes se deixe de
fazer a notificacdo obrigatdria ou os exames sdg@tos na rede privada, no momento em
gue houver necessidade do uso de ARVs, necessat@rhavera um registro (os ARVs sdo

sempre obtidos através do sistema publico de lalistéo).

Segundo o0 entrevistado, além dos dados obtidosvéatralesses sistemas, o
Departamento realiza, a cada quatro anos, pesagnsagie sao aplicados guestionarios para
se obter dados sdOcio-econbmicos e comportamerahis; de testes laboratoriais, com
conscritos (jovens que se apresentam ao servigtamobrigatério) e parturientes. Também

sao feitas pesquisas desse tipo envolvendo gruggggrionais mais vulneraveis.

Ainda que todos esses dados sejam utilizados paedalaoracdo de boletins
epidemiolégicos anuais, 0s sistemas fazem o0 acdmpznto por cada paciente
individualmente e os dados séo sigilosos. Mesnm® mAD haja um sistema do proprio
Departamento visando a observacao de efeitos adydra uma possibilidade de se associar
ambas as informacdes para uma verificacdo dosefds ARVs - sempre se resguardando o
direito ao sigilo dos individuos -, tendo em vigtee sdo acompanhadas as variages nas taxas

de linfécitos e o uso dos medicamentos.

% Segundo a pagina da internet do Departamentoafm®dém um Sistema de Informacdo para Rede de
Genotipagem. De acordo com o Departamento, estensisfoi desenvolvido para suprir o projeto de
implantagdo da Rede Nacional para Genotipagem déH(Renageno) em pacientes com falha terapéutisa a
antirretrovirais. Este sistema armazena informac@esadas a partir dos exames realizados para figura
analises e serve como ferramenta de acompanhandastaeferidos exames para Médicos de Referéncia em
Genotipagem e laboratérios credencial@dINISTERIO DA SAUDE — DEPARTAMENTO, 2011b).
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Embora se identifiquem essas possibilidades ecagana dire¢cdo da realizagcdo de
estudos que atendam as necessidades brasileisgare b acompanhamento dos efeitos da
introducdo dos ARVs no sistema de saude, algunewstidos apontam problemas na
realizacdo das pesquisas e aproveitamento dasmiafdes. Esses problemas séao
identificados, principalmente, com relacdo aosdesude efetividade e a possibilidade de
utilizagdo de dados do proprio sistema para a vagé@o dos efeitos adversos.

Com relacéo ao jA mencionado projeto cujo propasierificar os efeitos colaterais
dos ARVs, um dos entrevistados acrescenta qudizagio do estudo - que utiliza a revisao
dos prontudrios dos pacientes que usam o sistebli@gpde salde em determinados centros -
vem esbarrando num obstaculo provocado pela relegie os ‘servicos’ que atendem os
pacientes e a industria. Diante dos valores paglasipdustria, se tornou mais dificil recrutar
profissionais para participar de estudos finangadom recursos publicos. Isso ocorre
porque, nesses casos, 0S valores pagos pela céalizia pesquisa sdo menores do que
aqueles pagos pela indastria para a inclusdo desi¢es’ nos ensaios clinicos. O
entrevistado salienta que nédo se trata de ma-f@ekpuisadores, mas de um reflexo do fato
de que os volumes de recursos oferecidos pelassagp(maiores do que 0s necessarios para
a realizacdo das tarefas relativas aos ensaidgsadjracabam por suprir outras necessidades
dos ‘servigos’ ndo atendidas pelos volumes de sesysublicos disponiveis.

Existe também a percepcao por parte do entrevistadentido de que talvez, no caso
dos ensaios clinicos, fosse necessario propor atgpomovo de regulamentacdo (uma vez
que o Estado também acaba sendo um co-financiagstesd ensaios, que utilizam a
infraestrutura e os profissionais dos servicosalgls). Mas, ao mesmo tempo, se deve ter
cuidado para ndo se acabar por excluir o Brasil ckrgtros participantes de estudos
multicéntricos, pois sempre havera outros paisequaos estudos poderao ser realizados. A
solucéo, do ponto de vista do entrevistado, paestar ligada ao investimento do préprio
Estado na capacitacdo dos profissionais para arelglno e participacdo nos ensaios clinicos
para que essa capacitacdo deixe de ser feitagmlmente pela industria.

Outro problema citado € a dificuldade de sistezagfio de informacdes. Um
entrevistado menciona que faltam profissionais aieltis exclusivamente a reunido e a
sistematizacdo dos dados dos pacientes que recebemedicamentos, uma vez que 0S
médicos muitas vezes atuam como professores, gesgués e no cuidado aos pacientes,
ficando sobrecarregados. Além disso, se trata da fumcdo que exige uma qualificacao

especifica e, portanto, necessita de profissiate&ados a ela.
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Ainda com relagéo a problemas na sistematizacadades, especificamente para o
acompanhamento dos efeitos adversos, como ja mmamwp ndo ha sistema de
acompanhamento desses efeitos no proprio Departan@isistema de informacgdes utilizado

para a coleta de tais informacdes € o da farmait@vagg, cuja responsabilidade € da Anvisa.

Entre as opinides dos entrevistados sobre estrsstestao posicdes diferentes. Um
dos entrevistados disse que 0 pais tem um sistesita aomo o0 de outros paises, que esses
efeitos sdo bem descritos (ha agéncia norte-ameriecsponsavel por elesUs Food and
Drugs Administration— FDA, e na Anvisa) e quando ha problemas com eterghinado
medicamento, & coisaacende a luz vermelha e mais ou menos é acionadecanismbd
(5A_2011). Este entrevistado vé o problema dogasfeadversos mais como um problema

individual a ser tratado com a modificacdo do esguterapéutico de cada paciente.

Sob um ponto de vista diferente, outro entrevistadgumenta que, no Brasil, a
sistematizacdo e o controle centralizados dese@sstdo muito dificeis, ndo sb pelos vieses
comuns aos relatos de efeitos adversos, mas tapéknialta de um sistema agregado. Ele
cita o fato de que a maioria das farmacias, pomeke ndo tem esse sistema (os dados
poderiam ser coletados nas consultas médicas,amd®m nas farmacias). A opinido sobre a
dificuldade de sistematizacdo dos dados tambérmexjoiessa por um entrevistado ligado a
uma universidade. Segundo ele, a notificacdo deisoefadversos é muito importante para
saber se ha peculiaridades locais. Apesar dissojt#precariedade na farmacovigilancia
brasileira, talvez por falta de pessoal no oOrgépomsavel, a Anvisa. Para 0 mesmo
entrevistado, o fato de o prescritor, que notificaxisténcia de um efeito adverso néo receber
nenhum retorno do érgdo e nem ter acesso a outtifisagdes, tem um efeito negativo sobre
a organizacao do sistema e o incentivo & notifitaca

4.5. Rela¢des com os laboratérios nacionais

Estdo reunidas nesta secao as opinides dos etads sobre as possibilidades dos
laboratérios nacionais utilizarem as informacdetsdal através da observacdo dos efeitos do
uso de ARVs desenvolvidos com tecnologia estraagesirta o desenvolvimento de seus

proprios produtos.

“9'No caso do relato desses dois entrevistados satistematizacdo de dados sobre efeitos advetses)@ se
referem apenas aos ARVs, mas aos medicamentosram ge
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O papel dos laboratérios publicos no atendimerdgo nacessidades especificas
brasileiras foi mencionado por mais de um entragist Embora um dos entrevistados tenha
dito que ja existiram projetos para o desenvolvimetle doses fixas combinadas, que
expressavam necessidades identificadas pelo Departa, numa iniciativa conjunta com um
laboratério federal, esses produtos nédo chegaraen produzidos. Para responder a questao
sobre o porqué de n&do haver uma relagdo mais ddrgte a pesquisa a ser feita nos
laboratorios nacionais, inclusive o publico fedemlas necessidades do Departamento,
utilizando-se como exemplo as doses fixas comb@adde entrevistado respondeu:

“Na minha opinido, falta uma harmonizacdo do proocesie
coordenacao desse circuito. Hoje, os laboratoriasionais também
tém uma logica do lucro. Entdo (...), o Unico quefeéleral é
Farmanguinhos, os demais sdo estaduais, existerst@psetambém
politicas que eventualmente influenciam na difiadkl de haver uma

coordenacado da rede de laboratérios publicos egubs nacionais
gue produzem ARVEA 2010).

O entrevistado disse que ja ocorreram iniciativessa sentido, que elas existem ainda
e que sua tendéncia € no sentido de estabelecer@denacdo mencionada, mas acrescentou
também que parte da dificuldade de estabelecé-ldese ao fato de haver interesses
financeiros divergentes mesmo por parte dos lafioatpublicos.

Sobre os problemas relacionados com os laborat@iddicos, outro entrevistado
explica que o interesse pela producéo de ARVs gers&rpor parte dos laboratérios publicos
se deve ao fato de que eles contribuem para aaebestes laboratorios, devido a elevada
margem em relacdo aos custos, e acabam financ@andts linhas de producdo (como sera
visto mais adiante, a importancia da producdo dé¥VA para o financiamento dos
laboratorios publicos também foi citada por doiss dentrevistados ligados a esses
laboratorios).

O mesmo entrevistado informa também que, duragu@ratempo, o Departamento
discutiu essa questdo com o Ministério da Saudgupoentendia que um dos motivos dos
genéricos de ARVs produzidos por estes laborat@osm mais caros do que os de outros
produtores era justificado pelo fato de que eledbaeam por custear a producdo de outros
produtos. A questdo do papel dos laboratérios na@p especialmente os publicos, no
desenvolvimento tecnoldgico também é abordadagrgtevistado:

“Acho que tem duas coisas nesse meio: a industaiandcéutica
brasileira passou por um processo de desmantelamdatai, a
capacidade de resposta € muito pequena, muito,onpgtjuena. E

“ Embora o entrevistado se refira a ARVs genéridedato, atualmente seriam similares.
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guem poderia fazer a diferenca sdo os laboratoesstais. Mas, 0s
laboratdrios estatais estdo até o ‘Ultimo fio ddbel’ para fornecer
medicamentos basicos. A demanda existente é formsmbcamentos

7z

para a atencdo basica, é garantir a universalidade alguns
medicamentos no sistema de saude. Dai, para saia pana
plataforma um pouco mais estratégica, tem uma ddpde um
pouco mais limitada. E ndo € sO isso, nos laboragbmacionais
estatais, 0s recursos existentes sao fundamenttdnpama custeio e
para investimento naquilo que é necessario paraharat a
producdo deles. Para o desenvolvimento tecnoldsfooinexistentes”
(1A_2010).

O entrevistado entende ainda que a funcéo precdiesses laboratérios deveria ser a
de regulacdo e ndo a de suprir as demandas deamesiitos do sistema publico. Ou seja,
eles deveriam atuar de forma estratégica. Segurdessas demandas deveriam ser supridas
com a utilizacdo do poder de compra do Estado,amquos laboratorios publicos deveriam
estar voltados para o desenvolvimento tecnolégiara subsidiar o Estado com informacdes
necessarias nas negociacdes de compras de medicarfjarque, segundo ele, para se saber
o0 custo da producdo de um medicamento, ndo serésserio produzi-lo em grande escala).

Dois entrevistados se referiram também aos lindgesecnologia e do conhecimento
no que diz respeito, por exemplo, a criacdo de caetkkntos mais eficientes e de maior
comodidade posoldgica (que refletiriam necessidadeso locais, mas universais).

Com relacdo a capacidade nacional para a criacAoodes medicamentos, 0S
entrevistados, de forma geral, pareceram ndo &areaessa possibilidade em virtude da
fragilidade dos laboratérios nacionais. Apesarajissn deles disse ndo acreditar que as
universidades brasileiras estejam muito aguém deaumo mundo no que diz respeito a
capacidade para o desenvolvimento tecnologicarnfdti apenas o aumento no investimento
nessa capacidade. Por sua vez, outro entrevistsd® due, embora ndo haja, hoje,
capacidade de desenvolvimento de produtos nem narsidades nem na industria
brasileira, o lado clinico ja esta prontano pais (2A_2010).

Quatro entrevistados mencionaram as patentes tosatarios estrangeiros como
barreiras a pesquisa e ao desenvolvimento de ifesggor parte dos laboratérios nacionais.
A l6gica do lucro privado foi questionada por alguguando se trata do uso das patentes para
incentivar inovacbes no campo da saude, uma vezeluentraria em confronto com a

necessidade de acesso aos medicamentos.

Estes entrevistados mostraram também ter conhetmmaoerca do Acordo Trips e de
gue existem salvaguardas que podem ser utilizaataspermitir o acesso aos medicamentos
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em certos casos (principalmente a licenga compa)sorUm entrevistado citou

especificamente, a diferenca entre as politicasrade brasileira de propriedade intelectual,
no que diz respeito ao prazo para a introducaoedagencias do Acordo nas legislacdes
nacionais, argumentando que este seria um dosasgi®los quais a industria brasileira nao
tem capacidade de inovar no setor farmacéuticon alé fato de ndo haver investimentos

suficientes.
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5. PRODUCAO E AGENDA DE PESQUISA EM ARVS

Neste capitulo foram analisadas as entrevistas aflm®s escolhidos por serem
tomadores de decisédo no processo de producdo adaontda agenda de pesquisa em ARVSs.
Foram incluidas as entrevistas, principalmente, daloratérios farmoquimicos e
farmacéuticos nacionais ligados a producédo de ARYW® vez que os laboratérios sdo os
principais envolvidos na constru¢cdo de uma agemdgidnada a capacitagdo tecnologica
para o desenvolvimento de medicamentos e a cridg&wovacdes e melhorias (simultdnea a
introducdo de novas tecnologias estrangeiras nensasde saude). Entre os laboratorios se
encontram: um laboratério farmoquimico privado, uaboratério farmoquimico e
farmacéutico privado e quatro laboratérios farmtcés publicos (um federal e trés

estaduais).

Além dos laboratorios, foram incluidos nesse grdpis pesquisadores e professores
de universidades, um membro do Departamento ligiddamente a area de financiamento
para pesquisas e uma instituicdo publica que fingrojetos.

Diferente do caso do primeiro grupo de entrevidadams questbes dirigidas ao
segundo grupo envolvem principalmente os fatoresigerferem na organizacdo da agenda
de pesquisa. Como explicitado anteriormente, ctiwbj@rincipal era observar se os atores (e
as organizacdes das quais fazem parte) entendiger helacdo entre a incorporacao de
tecnologia, a observacdo dos efeitos do seu uscomsirucdo de uma agenda de pesquisa

nacional voltada a capacitacao cientifica e te@io) especificamente na area dos ARVSs.

Optou-se novamente pela divisdo da analise dedacoom os temas que foram
abordados nas entrevistas, levando-se em contaadentral de interesse: quais fatores séao
considerados na formacdo da agenda de pesquisaalaratiorio ou instituicéo,

especificamente no caso dos ARVs, e como séo edaslas prioridades para essa agenda.

5.1. Producgéo de ARVs e farmoquimicos e Departamesd de P&D

Neste item, sdo apresentados apenas o0s dadadoslettraves das entrevistas com os
representantes dos laboratérios publicos e privagdos vez que se trata da producdo dos

ARVs e da existéncia e do tamanho dos Departamdet&&D em cada um deles.

E importante salientar que o grupo se mostrou btsteeterogéneo, como sera visto a
seguir. As informacfes sobre a organizacdo da p&mdwlos ARVs, por laboratorios
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nacionais, sao importantes para a compreensao o® && organiza a P&D desses
laboratérios, jA que 0os mesmos sO se interessapesquisar e desenvolver ARVs gque serao
comprados pelo Ministério da Saude e demonstrarantcginteresse em exportar ARVs

(com excecédo de um laboratorio privado).

Sobre a producéo de ARVs e insumos farmacéutinassgIfas), observou-se que 0s
laboratérios entrevistados, tanto publicos quamteados, tém a sua producdo limitada a
medicamentos de tecnologia antiga. Foram citadosocig produzidos pelos laboratorios
entrevistados os seguintes ARVs: 3TC, AZT, a coadin AZT + 3TC, ddl, IDV, d4T,
SQV, RTV, NVP e EFZ. Com excecéo da NVP e do ERZuidos no Consenso de Terapia
de 1999, todos os demais ARVs foram incluidos comgio de tratamento j& no primeiro

Consenso de Terapia do Departamento (no ano dg.1996

O EFZ, unico dentre esses ARVs com patentes enr wvigoBrasil, teve a sua
producéo iniciada, em 2009, por um laboratorio jgdblem virtude do decreto de licenca
compulséria das suas patentes no pais, em 2007qdomecimento do Ifa garantido por um
consorcio formado por 3 laboratérios farmoquimicasionais). A limitacdo da producéo de
ARVs mais modernos pela existéncia das patentéitutleridade de empresas multinacionais

sera abordada mais adiante.

Ainda de forma a contextualizar a importancia ABY/s mencionados, foi analisada a
recomendacgédo de uso dos mesmos pelo Consensoaealaée 2008. Dos ARVs citados, a
combinacdo AZT + 3TC e o EFZ estdo mencionadodenésnsenso, entre os ARVs que
compdem os esquemas preferenciais para inicicatlmriento. A NVP também esté incluida
no esquema inicial, porém no esquema alternativBTO, além de presente na combinacao
do esquema preferencial, esta também mencionadesgogmas alternativos em combinagéo
com outros ARVs e o RTV esta indicado como adjuvaiarmacologico em ambos os
esquemas iniciais, preferencial e alternativo. O/ $arece como opcao de resgate e a d4T
como ultima opgéo nos casos de intolerédncia ao A¥YIDV néo aparece como recomendado
pelo Consenso de 2008, mas também nédo foi exckKglicitamente das possibilidades de
prescricdo e continua sendo distribuido pelo Mémistda Saude. Portanto, dos 19 ARVs
atualmente distribuidos pelo Ministério, nove sag&foram produzidos pelos laboratorios

entrevistados.

Embora, ndo estivesse ainda sendo produzido a épsoantrevistas, o TDF (incluido

no Consenso de 2004) foi citado por trés labomséeomo o proximo ARV a ser produzido
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por laboratérios nacionais. Segundo os entrevistamléfa ja estava sendo produzido por dois
laboratorios privados nacionais no Brasil, sende gm deles estava aguardando apenas o
deferimento do registro para a comercializacdopanip 0 medicamento propriamente dito
seria produzido por um laboratério publico e oysrivado. Cada entrevistado se referiu a
laboratérios diferentes, mas todos mencionaranPé&s Bomo viabilizadoras da produgéo do
TDF, no pais. O tema das PPPs sera desenvolvidoaaiainte.

Sobre a decisdo de produzir ARVs, os laboratonosni unanimes em afirmar que a
mesma esta diretamente relacionada as demandas imistéklo da Saude. Entre os
laboratoérios publicos, os entrevistados deixaraarocljue a decisdo de produzir ou néo
determinado ARV depende também da negociacdo esnadvo Ministério da Saude e os
demais laboratérios publicos, cabendo um papelcesdpao laboratério publico federal (a
producdo de metade da demanda dos ARVs é reseavaléa segundo um dos entrevistados
de outro laboratorio publico). A producdo dos ARW¥Ss portanto, ‘repartida’ entre os
laboratérios de acordo com a sua capacitacdo géentiom as necessidades do Departamento
(indicadas néo so pelos Consensos, mas tambémppetasicOes medicas), e, ainda, definida
por critérios politicos. Um dos laboratorios pubdicentrevistados, por exemplo, ja foi
produtor de ARVs e deixou de sé-lo por razdes dgaal orientacdo politica do Estado a que

esta vinculado, segundo um dos entrevistados.

Os entrevistados citaram também mudancas na oegaizla producédo relacionadas
a intencdo de racionalizacdo desta organizacas @urevistados, diretores de laboratérios
publicos, descreveram a introducdo da producao R€sAnos laboratorios publicos como
uma espécie de ‘tabua de salvacado’ desses laliomtdrnecessidade da producdo de ARVs
para o atendimento das necessidades da politigeedso universal foi vista por varios destes
laboratorios como uma oportunidade de produzir oadentos de maior valor agregado do

que aqueles direcionados a atencao basica.

Como ja mencionado a respeito do processo de io@p@o de ARVS, a receita
gerada por estes medicamentos acabou por ajudzareiar a producéo de outras linhas de
produtos. Embora se possa imaginar que a loégicagquerna a producédo dos laboratérios
publicos seja diferente daquela dos laboratoriogagos (a do lucro), o fato € que os
publicos, caracterizados pelos mais diversos detatjuridicos, acabaram por também
precisar demonstrar resultados financeiros sabisfst e manter algum grau de

sustentabilidade para justificar a sua existémaas. palavras de um entrevistado:
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“Nos somos tratados em alguns momentos - peloscaiodi de
trabalhadores, pelos 6rgdos de controle, pelo pidpgoverno e
orgados do governo — como se fossemos publico e/ezss, nao,
somos tratados como privado. E a briga pelo mercddarivada’, a
gente compete com o0s outros laboratorios em pégdaldade. E
claro que ser publico também tem suas vantdg@is 2011).

Outro entrevistado relata a mesma situagédo coodi#uem que em alguns momentos
se sente tratado como laboratério publico e, emosutomo laboratério privado. Dada a
variedade de estatutos juridicos e vinculacdes ldberatérios publicos, ndo se pode
generalizar e argumentar que esta seja uma cagéadue atinja a todos eles. Entretanto, a
l6gica de producdo dos ARVs pelos laboratérios ipablfoi afetada por essa ambiglidade
presente na forma de organizacéo da producéo pieistétio da Saudé

Um reflexo dessa situacéo é relatado por um divewestados. Ele argumenta que, em
virtude do interesse dos laboratérios publicos eodyzir ARVS, por vezes um mesmo
medicamento era produzido por cerca de oito labocat®. Consequentemente, um produto
gue potencialmente geraria uma boa receita acajgmaado prejuizo com a perda dos ganhos
de economia de escala. Atualmente, segundo o e&staew, essa situacao ja esta mais bem
organizada pelo Ministério da Saude em parceria @®mproprios laboratorios e optou-se por
restringir a producdo de um mesmo ARV a dois ounagimo, trés laboratérios publicos (de
acordo com ele, ndo optar por apenas um produtnraéquestdo de seguranca).

Ainda sobre a questdo da definicdo da producédocada laboratério publico, outro
entrevistado entende que, apesar de, no final ckddéde 1990, os ARVs terem representado
uma fonte de receita interessante para os labmstpdblicos, a modificacdo continua dos
esquemas terapéuticos, com a introducado de cadeamszprodutos patenteados (inclusive
pela alteracdo da lei de propriedade industriadil@iga), tornou essa produ¢dao menos atraente
para os laboratorios publicos. Essa situacdo paseceespecialmente importante para o

laboratorio federal, que costumava ser o grandeetmdor de ARVs para o Ministério da

2 Os laboratérios publicos ndo sdo todos federaigoganto, nem todos estdo submetidos as decisdes d
governo federal na escolha dos produtos a seredupnns. Contudo, no caso dos ARVS, o fato de dadwrio

da Saude ser o Unico comprador lhe permite tomdecssao de como organizar a producdo publica desses
medicamentos (e, por conseqliéncia, interferir Btgivamente na organizacéo da producéo privada).

43 Outro entrevistado, ligado a uma universidadepg&mnarrou a mesma situacdo, embora ndo espeafitam

no caso dos ARVs e sim no caso dos medicamentes@ass (direcionados a atencao basica). Segurtdo es
entrevistado, que participou de um grupo de trabetimstituido para verificar se havia uma coeréantee os
medicamentos indicados na Rename e aqueles prodyzélbs laboratdrios publicos, o resultado enedwtifoi

0 mesmo descrito na producdo dos ARVs: diversoerdabrios desnecessariamente produzindo o mesmo
medicamento, enquanto outros medicamentos listadiws eram produzidos por nenhum laboratério. O
entrevistado acrescentou, ainda, que, em sua opiaises laboratérios produziam uma diversidadedgra
demais de produtos cada um, sem nenhuma justificatierente.



115

Saude. De acordo com o mesmo entrevistado, ao mesmm em que 0s ARVs foram
perdendo seu valor agregado, a producédo foi seistiibdida entre os demais laboratoérios

publicos.

A época da realizacdo das entrevistas, os doisdalios privados entrevistados se
encontravam em diferentes situacdes no que dizitesp importancia da producdo dos
ARVs para os laboratérios. Um deles dependia fartden das compras de Ifas para a
producao de ARVs para a sua manutencao, especialt@sn compras de um dos laboratorios
publicos (cerca de 60% do seu faturamento eramhbtihvés dessas compras). Por sua vez, o
outro laboratorio privado tinha uma producdo maisrdificada e as compras governamentais
relacionadas aos ARVs representavam apenas cerfs® dke seu faturamento total. Apesar
dessa diferenca, ambos viam os ARVs como uma bodumpdade de gerar faturamento e,
no caso de um desses laboratorios, como objetoodsiveis inovacdes incrementais e

radicais brasileiras.

Com relagédo a producdo dos Ifas para a producdsRiés, um dos entrevistados
argumentou que a necessidade de baixar os custo&Rls para manter a sustentabilidade
da Politica terminou por indiretamente levar a gné&fcia pela compra dos Ifas importados.
Esses Ifas, concordam os entrevistados vinculadedadoratorios, sdo importados, na sua
grande maioria, de empresas localizadas na india €hina, que vendem seus produtos a
precos bem mais baixos que os laboratorios nasiodMesmo no caso da atual producao
nacional de Ifas, incentivada pela politica de Pp&s a verticalizacdo da producédo de
medicamentos no pais, 0 que as empresas naci@maiproduzido sdo apenas as ultimas
etapas do processo de sintese, mantendo a compreeaeedidrios de empresas indianas e
chinesas.

Com relacéo a existéncia e tamanho dos departamdet P&D dos laboratorios, as
respostas foram bastante variadas. Um dos labmsitprblicos revelou que ndo possui
departamento de P&D e que utiliza o instrumento toassferéncias de tecnologia quando
entende necessaéria a introdugdo de uma tecnologea (e, atualmente, no caso dos ARVS,
nao tem nenhum plano neste sentido). Um laboratfamimoquimico privado (com 85
empregados) e outro laboratorio publico (que ternacde 600 empregados, incluindo a rede
de farmacias ligada ao laborat6rio) contam com mepentos de P&D compostos por 4
empregados, sendo que o primeiro utiliza tambérseoscos de outra empresa privada que

presta assessoria na area de P&D. Outro laboraidhlico, que tem um quadro de cerca de
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800 funcionérios (incluindo servidores e tercelizs) conta com 33 pessoas ocupadas
especificamente na area de P&D. E, finalmente,tmdaboratério privado tem um total de

156 empregados no seu departamento de P&D, nurarsnide 2.200 funcionarios.

5.2. Fatores considerados na construcédo da agenda pesquisa em ARVs

Além de obter espontaneamente dos entrevistadspostas acerca dos fatores
considerados na construcdo da agenda de pesquigd¥s) buscou-se verificar se certos
tipos de informacdo e dados séo utilizados comasiditbpara a tomada de decisdo. Essas
perguntas mais especificas visavam principalmeariéocar se sdo consideradas, no momento
de construcdo da agenda, as informacdes gerapasiqs ensaios clinicos realizados para o
registro dos medicamentos, (ii) pelo uso de te@iafoestrangeiras incorporadas ao sistema
de saude nacional, incluindo informacdes sobreosf@idversos, e (iii ) pelos documentos de
patentes relacionadas a estas tecnologias.

Na analise das entrevistas, optou-se por ndo zex fana divisdo pelas perguntas
apresentadas no questionario, uma vez que osa@ssiltmostraram que as opinides dos
entrevistados ligados aos laboratdrios convergera pan mesmo ponto: a importancia das
decisdes do Ministério da Saude na reparticdo ddugbo dos ARVs entre os laboratorios
publicos, que se refletem também na organizacdwathucdo dos laboratérios privados.

Os laboratérios publicos entrevistados, quando nfiaZz8&D nesta area, tomam
decisbes preponderantemente apds haver negociagao Blinistério da Saude sobre o papel
de cada laboratério na producdo nacional dos ARV (organizacao foi explicada no item
5.1). A diferenca principal entre os laboratérigdblgos e privados, no caso da organizacéo
da P&D, é que, em alguns casos, 0s ultimos procaeaatiantar as decisdes do Ministério da
Saude no que diz respeito a ARVs que podem seupidims como genéricos no pais. Por
este motivo, optou-se por dividir o tema entre piides expressas pelos entrevistados dos
laboratérios publicos e privados nesta secao.

As opinides dos professores universitarios, do bmendo Departamento ligado
diretamente a area de financiamento para pesgeisasinformacdes coletadas na reunido
realizada na instituicdo publica que financia pgageserdo tratadas principalmente no item

dedicado ao financiamento publico da pesquisa.
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Laboratérios publicos

E preciso salientar que, no caso dos laboratdmitiicos entrevistados, parece ndo
haver expectativa de éxito - e, portanto ndo hdirecionamento da P&D neste sentido - na
criacao de inovacdes na area dos ARVs. Mesmo aaghes incrementais em medicamentos
que ndo estejam sob protecdo de patentes ndo ampaoexno objetivos claros perseguidos
por estes laboratoérios. Eles parecem estar voltagesas para a producdo de similares de
ARVs, atualmente também de genéricos, e seu ddseneato se inicia a partir do momento
em gue as patentes ndo se mostram mais como uncidrogEra esta producéo (por motivos

diversos).

Nas palavras de um dos entrevistados, o0 procemsoqinicio do desenvolvimento
ocorria da seguinte forma:
“Quando da necessidade de um novo medicamento, G@Eja a
licenca compulséria ou com a ‘queda’ da patenteMimistério da
Saude, o Programa de DST/Aids, chama os labora@fwiais e diz
gue precisa (...). A partir dessa necessidade daoidtéirio da Saude,

os laboratorios oficiais se candidatavam e comega@adesenvolver
internamente o produto.(3B_2010).

Segundo este entrevistado, atualmente, o proaeshferente, pois a politica mais
recente do Ministério da Saude é a de transferé&beidecnologia através das PPPs. O
entrevistado cita a Portaria MS 978, de 16 de na@a2008, que estabelecia a lista de
produtos estratégicos, no ambito do Sistema Uni@ S$hide, considerando o
desenvolvimento do Complexo Industrial da S&tidgegundo ele, para os produtos desta
lista, em vez de o laboratério buscar o desenvamiom do medicamento de forma isolada,
deve ser realizado um acordo de transferéncia dw®oltgia, que inclui um laboratério
publico e um laboratério farmoquimico — que naocis@ ser nacional, mas que precisa

produzir o Ifa no Brasil — e pode incluir o deterda tecnologia.

Outro entrevistado reforca a visdo de que hasaheequalquer decisdo de producao

pelos laboratérios publicos (e, portanto, de P&DASRVS), uma negociacdo envolvendo os

4 0 anexo da Portaria MS 978, que incluia generictnes ARVs, foi substituido pela Portaria MS 1,284
26 de maio de 2010. O novo anexo inclui como paslestratégicos especificamente 0s seguintes ARWS:
darunavir, EFZ, enfuvirtida, LPV, raltegravir, RT&/TDF. Apenas os dois Ultimos ndo tem patenteslagiou
pedidos de patente ainda em exame no Brasil (o tEFZpatentes vélidas, mas foi decretada a suacghcen
compulsoria).
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laboratérios publicos que estdo reunidos na Assa@ciados Laboratérios Farmacéuticos

Oficiais do Brasil (Alfob}° e o Ministério da Satde. De acordo com este datasio:
“Essa rede[a Alfob] tem trabalhado muito no conceito de rede de
laboratdrios publicos oficiais e, sendo rede, namporta, 0
importante € o Sus - qualidade, atendimento, acessoentre nos, a
gente se acomoda, evidentemente com o beneplackbristério da
Saude. (...) A gente faz isso de uma maneira cdiligala, a gente
tem as nossas conversas, evidente, tem uma polideadar
musculatura a todos os laboratérios, a gente demébrnenhuma
trabalha de maneira a haver canibalismo entre oboflatérios
publicos. A gente entende que precisa fortaleaeda como um todo.
Entdo, a gente conversa um pouco, mas ajusta msoacMinistério
que € quem faz os convénios. Em relacdo a ARVimiahmente o que
ocorre € o seguinte: 50% da demanda dessas drapddinistério
dedica ‘de cara’ a Farmanguinhos, que é o laboratd@o Ministério,
a gente nado briga por isso. E, depois, 0s outro% %&o divididos
entre os laboratérios estaduaigbB_2011).

O que se percebe através das opinides dos etadnssé que, diante deste sistema de
organizacdo da producdo de ARVs pelos laboratfmitsicos, estes laboratorios tendiam a
aguardar a decisdo que resultava da negociacdooctmistério da Saude para, entéo,
iniciarem seus projetos para o desenvolvimento mlosiutos. Mais de um entrevistado
afirmou que chegar a formulagdo de um ARV gené¥icon processo que dura cerca de dois
anos (o que se verificou, de fato, no caso do EP@jle-se concluir, portanto, que apés a
decisdo do Ministério, o medicamento produzido pdddoratério puablico levaria
aproximadamente esse prazo para estar disponivelapdistribuicdo gratuita (esse prazo

pode ser reduzido se houver transferéncia de tegiagbor outro laboratorio).

No periodo da realizagdo das entrevistas, o modkls PPPs citado pelos
entrevistados era usado apenas para a produca&Zjong caso dos ARVs. Mas, como se
tratou de licenciamento compulsorio das patent&s,houve transferéncia de tecnologia pelo
proprietario das patentes. Como mencionado em uwasos, embora ja houvesse sido
identificada a potencial capacidade de producdm paboratério federal, o efetivo
desenvolvimento da formulag&o pelo mesmo parecgderiniciado somente apds o decreto

da licenca compulsoéria.

5 Segundo a pagina da internet da Alfob, os seguiateoratérios fazem parte da Associagdo: Biomaihgsi,
Funed, Furp, Lafergs, Instituto Butantan, lquegéB,l Lafepe, Lifal, LPM, Lepemc, Lagfa, LQFE, LFM,
Nuplam, Lifesa, LTF, FFOE, Farmanguinhos, Hemope €PPI. Disponivel em
<http://www.alfob.com.br/ogealfob.htm>. Acesso ebnde maio de 2011.
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Entretanto, ainda na época das entrevistas, j@ammasido anunciadas pelo Ministério
da Saude, novas PPPs para a producdo de outro AR¥rigp, o TDF. Neste caso, a
producdo do genérico seria permitida, ndo por uimeng¢a compulsoria, e sim pelo
indeferimento do pedido de patente pelo INPI (comdido administrativamente apos
interposic&o de recurso pelo interessado, em 20QAualmentesub judicé®). Mais uma vez,
nao se tratava de transferéncia de tecnologia @elpresa multinacional produtora do
medicamento de referéncia e sim de uma parceria estlaboratérios publicos e privados

para o desenvolvimento do medicamento genérico.

Entre os entrevistados, mais de um laboratério nrmostxpectativa em participar das
parcerias para a producdo do TDF e afirmou estaerdelvendo ou planejando o
desenvolvimento do Ifa ou do ARV (com diferentdsolatérios parceiros). O anuncio feito
pelo Ministério da Saudé em 2009, indicava duas PPPs para a producéo &o Fihed-
Blanver-Nortec (o primeiro um laboratério publico @ outros dois privados) e
Farmanguinhos-Globe (o primeiro um laboratério mable o segundo privado). Como se
observa, se mantém a divisdo da producédo do meeitarpor laboratérios publicos e do Ifa

por laboratérios privados.

Segundo material veiculado na inteffiela producdo do primeiro lote do TDF
genérico, no pais, sera realizada, no primeiro semeale 2011, pelos parceiros Funed-
Blanver-Nortec, enquanto a outra parceria paraodymdo do TDF envolve os laboratorios

publico Lafepe e privado Cristalia (que ainda éstardesenvolvendo o medicamento).

As noticias veiculadas e as informacfes coletadasentrevistas parecem indicar a
mesma forma de atuag&o no que diz respeito ao\a#genento dos ARVS: ap0s a expiracado
da patente ou o pedido de patente ser negado 80, Bmefetivam as atividades direcionadas
ao desenvolvimento do ARV genérico. Para ilussague transcricdo de trecho da noticia da
pagina da internet da Funed (com trecho destacado):

“De acordo com a chefe da Divisdo de Desenvolvimento

Farmacoténico e Biotecnolégico da Funed, Silvidtadesde que a
patente do medicamento expirou, em 2{¥)§], a direcdo da Funed

% Informacdo obtida através da pagina da internet diNPI.  Disponivel em

<http://pesquisa.inpi.gov.br/MarcaPatente/serviaRte ServletController? Action=detail&CodPedido=-589
&PesquisaPorTitulo=&PesquisaPorResumo=&Pesquisatmrfitante=&PesquisaPorInventor=&PesquisaPorPr
ocurador=> . Acesso em 13 de maio de 2011.
4 Disponivel em
<http://portal.saude.gov.br/portal/aplicacoes/nasidlefault.cfm?pg=dspDetalheNoticia&id_area=124&00
TICIA=10058>. Acesso em 13 de maio de 2011.

“8 Disponivel em <http://funed.mg.gov.br/noticias/geco/>. Acesso em 13 de maio de 2011.



120

priorizou o desenvolvimento do Tenofovir. ‘Desdddentoda a

equipe vem trabalhando, em parceria com os laboi@édBlanver e

Nortec, no projeto. Depois de meses de estudagtesiesolicitamos o
registro do medicamento junto a Anvisa e, agoraaraes aptos a
produzir, disse Silvia Fialh$ (FUNED, 2011)

As futuras parcerias para producdo de outros AR¥seadas em transferéncia de
tecnologid® a partir dos laboratérios multinacionais detersadas patentes — em vigor ou
com pedidos sob exame no Brasil — ainda ndo hasidmanunciadas nem firmadas a época
da realizacdo das entrevistas. Por este motivosegwetendeu avaliar possiveis mudancas
geradas pela introducdo deste novo modelo na cgéastrda agenda de pesquisa dos

laboratorios publicos e privados nacionais.

Sendo assim, observou-se que, no caso dos lahosafiblicos entrevistados, o
direcionamento da agenda é muito mais no sentidapacitacdo para a producdo de ARVs
geneéricos do que para a capacitacdo tecnologices gluiria a possibilidade de introducéo

de melhorias nos medicamentos ja existentes odatg#io de inovacdes na area.

Laboratérios Privados

A principal diferenca em relacao aos laboratoridllipos parece estar no fato de que
os privados tentam se adiantar a decisdo do Mimmstda Saude trabalhando no
desenvolvimento de Ifas ou ARVs que podem ser @midds como genéricos no pais e cuja

producdo nacional acreditem que sera objeto demttardo Ministério.

Dentre todos os entrevistados, apenas um dos tahoraprivados pareceu, de fato,
se antecipar a expiracdo das patentes e interessadinvestimento em inovacdes
incrementais e radicais para os ARVs. Este labocatddo apenas investe em P&D e
inovagbes, como ja conseguiu produzir algumas dglas dependem, ainda, de registro
sanitério). Portanto, este laboratorio ndo tomasées quanto a construcao de sua agenda de
pesquisa com base exclusivamente nas expectatvasetacdo as decisbes do Ministério da

Saude, como sera visto mais adiante.

Com relagdo aos laboratérios privados, verificousse grande diferenca entre os
entrevistados, explicada, em parte, pela naturezasuhs atividades. Sendo um dos

49 A saber, foram anunciadas, em abril de 2011, RR®a a producdo nacional dos ARVs: ATZ (pelos
laboratérios Farmanguinhos, Nortec e Bristol Myers}altegravir (pelos laboratérios Lafepe, Nortedexck,
Sharp & Dohme). De acordo com informacdes dispamive em
<http://portal.saude.gov.br/portal/aplicacoes/nasitlefault.cfm?pg=dspDetalheNoticia&id_area=124&00
TICIA=12393>. Acesso em 13 de abril de 2011.
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laboratorios privados exclusivamente farmoquimésocaracteristicas de sua P&D, segundo o
entrevistado, ndo estdo relacionadas a informagifiidas através de ensaios clinicos para o
registro de medicamentos nem através da obserdagiesultados da introducéo dos ARVs
no sistema de saude, justamente em decorrénciat@lalé ndo produzir medicamentos, mas
somente Ifas. O entrevistado argumenta que a empt#iga, principalmente, como subsidio
para a sua P&D, o estudo de documentos de pateatasntroduzir modificacbes proprias
nos processos. Entretanto, quando se trata dodfaeique vende para a producdo de ARVs
por laboratorios publicos, o entrevistado informque foram feitas transferéncias de
tecnologia para que o laboratério pudesse proaszi<Com respeito ao Ifa para um ARV
mais antigo, esclareceu que parte da tecnologitidosferida por uma empresa nacional que
produzia o medicamento e deixou de fazé-lo e quarée foi transferida por uma empresa
chinesa. No caso do outro Ifa (para a producdondléARV introduzido no Consenso trés
anos depois do primeiro), parte do desenvolvimdatdeito por uma empresa nacional
especializada em assessoria e outra parte por mprgga chinesa. No caso dos dois Ifas para
ARVs, optou-se pelo modelo de transferéncia deolegia. De forma geral, o entrevistado

explicou que, no laboratério em questdo, o quere@D seguinte:
“A gente tem uma linha de pesquisa que é pesquisanpesmo: o
cara ‘pega uma patente’, estuda a patente, tentarf@ produto e,
com o conhecimento que ele tem, mudar alguma paisamelhor. A
outra é a seguinte: se vocé tem pressa, Vocé courpeatecnologia -
gue nem nés fizemos canfifa para o segundo ARVYVocé tem uma
fabrica que faz, que € o maior produtor mundial [tfa para o
segundo ARV] nés fomos I4China), fizemos um acordo comercial

para comprar o intermediario e, no preco do intedideio, vocé esta
pagando a tecnologig4B_2010).

Ja o outro laboratério privado se mostrou muiferdnte dos demais entrevistados, no
que diz respeito a construcdo da agenda de pesguisa objetivos que pretende alcancar
com a P&D. Uma das diferencas € que, segundo evestado, independente da decisédo que
os laboratérios publicos e o Ministério da Saudehaen a tomar com relacdo a producéo de
ARVs, o laboratério (farmoquimico e farmacéuticajigg parte da sua P&D para o
aprendizado de como produzir muitos dos ARVs - speetivos Ifas — que ndo tenham

patentes validas no Brasil.

Isto ndo significa que, atualmente, o laboratériodpza todos eles e sim que esti
preparado para fazé-lo caso haja mercado nacioeste caso, apenas compras publicas) para

a venda dos seus produtos. Nas palavras do emdcwisA decisdo de produzir passa pelo
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Ministério também, é ele que gera a demanda e degewrre atrds (5B_2010). Além de

investir no desenvolvimento dos ARVs genéricosntoesistado acrescenta que o laboratério
também se antecipa no caso de alguns ARVs comtpataimda validas, mas cujo prazo de
expiracao esteja se esgotando no Brasil. No iteédn dera tratada mais especificamente a

questao de como as patentes sdo vistas ou ndoerarages as pesquisas.

Contudo, o principal diferencial desse laborataréo diz respeito apenas a essa
antecipacado no desenvolvimento de produtos quégdenham patentes validas ou deixaréo
de té-las em breve. Mais importante é o fato de gassociado a esse desenvolvimento, o
laboratoério procura inovar nas formulacfes pamdhtzir melhorias nos ARVSs ja criados por
outros laboratorios, segundo o entrevistado. Elaagegundo o entrevistado, essas inovagdes
nao sao triviais, exigindo um aprendizado tecnaldganterior: Essas inovacbes de
formulacdes séo tdo complexas quanto de novas mate¢5B_2010). E sobre as inovacdes
de forma geral, ele acrescerita:copiando que se aprende a fazer uma coisa difexg...) A
arte comeca na imitacdo e termina na inovacao, cgndizia aquele Nobel de Quimica.
Como € que vocé vai inovar, se vocé nem fez nadpmdl Fica dificil” (5B_2010). No caso
deste laboratorio, portanto, € possivel percelotara associacéo feita pelo entrevistado entre
0 aprendizado necessario para o desenvolvimentdodasilacbes proprias dos produtos ja

existentes e a capacidade de inovar nesses produtos

Perguntado sobre as inovacfes criadas pelo l@boratna area de ARVS, o
entrevistado citou trés casos diferentes. Duas sdeddo inovacOes incrementais,
especificamente inovacdes nas formulacbes de dBi¥sAque ja ndo possuem patentes
vélidas no Brasil. Para os dois ARVs em questaopaas formulacdes permitirdo a reducao
do tamanho das cdpsulas dos medicamentos e aasiéwinla cadeia de frio para o transporte
e 0 armazenamento. As modificacbes devem facildamdesdo ao tratamento e o
armazenamento e transporte dos medicamentos, dimdniseus custos. No caso de um
destes ARVs, foi observada também uma melhora adispionibilidade do medicamento
Nos dois casos, o laboratorio aguarda o regismdése das novas formulagbes, sendo que,
com relacdo a melhoria da biodisponibilidade, sami@dos novos testes clinicos que

comprovem esta melhoria. Também em ambos os cadabpratério depositou pedidos de

%0 A lei 6.360/76 (modificada pela lei 9.787/99, cealda como Lei dos Genéricos) define a biodisptdaie,
em seu art. 3°, inciso XXViridica a velocidade e a extensao de absorcdo denmipio ativo em uma forma
de dosagem, a partir de sua curva concentragdo/temgp circulagédo sistémica ou sua excrecdo na Uurina
(BRASIL, 1976, art. 3°).
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patentes no INPI e em escritérios de patentes tleopaises (foram citados, a india, a China,
0s EUA e o escritdrio europeu, tendo sido algursspamlidos ja concedidos).

A terceira inovacdo mencionada pelo entrevistada@®acdo de um novo IP. Ou seja,
além de melhorar as formulacées dos ARVs que poskmproduzidos como genéricos, 0
entrevistado informou que o laboratério desenvoluen novo ARV, tendo criado uma
molécula inovadora. Embora parec¢a haver grandeceatpa do entrevistado com relacéo a
este novo medicamento (0 mesmo teria apresentatimmalor de concentracao inibitéria
média — 1Gy — para o virus selvagem do que os IPs atualmesperdveis no mercado), o
medicamento ainda se encontra na fase dos estuéladimpcos e, portanto, ainda ndo ha
confirmacdo da seguranca nem da eficacia na slizag@io. Neste caso, também existem

pedidos de patentes em diversos paises (com glyooacedidos).

Sobre o tipo de informacdo que subsidia a cor@irida agenda de pesquisa do
laboratério privado que se mostrou inovador, o emdtado indicou como fontes os
documentos de patentes (também para prospeccandgica), as principais bases de dados

cientificas e as paginas da internet do Ministda®aude e da Anvisa.

Os resultados de ensaios clinicos ndo foram apositaaino fonte de informacgéo para
a P&D do laboratério. Seriam, de acordo com o grdt&do, informacdes importantes para
subsidiar o desenho dos ensaios clinicos a sem@imados pelo laboratdrio, mas néo para a
introducéo de melhorias de produtos ja existerges para a criacdo de novos produtos.

Com relacdo as informacOes geradas pelo sistensaltie, foram apontadas as ja
mencionadas paginas da internet do Ministério dad&a& da Anvisa. Quando perguntado
sobre a consulta dos resultados clinicos da incaggo de ARVs no sistema de salde, o
entrevistado afirmou que os consulta por seremigikdos pelo Ministério da Saude. Nas

palavras dele:

“Esses dados séo abertos. (...) Em base de dadwsgexemplo, o
Ministério da Saude mesmo tem todos esses dadasil @cessar, é
dado publico. No proprio site do DST/Aids, vocéesabmemento,
sabe quais sdo as drogas que sdo aprovadas, sabarasteristicas
de cada farmaco, tem a nocdo da farmacovigilanacjaais os
produtos, que tipo de reacOes adversas ocorremguiorelas sao
padroes, as reacdes adversas quase sempre estécioreldas a
parte gastrointestinal, principalmente desvios Mimgicos, tipo
bilirrubina, muito ligado ao figado. (...) Essesdis sdo reacfes
adversas dos pacientes brasileiros. Um trabalhermsit/o que fazem,
até mesmo para poder indicar o tipo de tratameptogque o virus ele
muda de um lugar para outro (...J5B_2010).
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Entretanto, ainda que o entrevistado opine noideerte que o laboratério utiliza
informacBes especificas para o contexto brasileroque parece ocorrer € que Ss&o
acompanhadas as informacfes sobre os medicamentssdp divulgadas de forma
compilada. Diante dos resultados observados nasvesias a respeito do processo de
incorporacdo desses medicamentos — que mostranh&peucas informacdes especificas
sobre efeitos adversos na populacdo brasileiraesmo as informacgdes divulgadas pelo
Ministério e pela Anvisa parecem ser, como indicpeim préprio entrevistado, “padréas”
As inovac0Oes criadas pelo laboratdrio, na area”Ad®gs (capsulas menores e um novo IP),
também parecem ir neste sentido, sendo potenciténaeninteresse do mercado mundial e
nao apenas local. Obviamente, esta ndo é uma edstica negativa, do ponto de vista da
inovacado, apenas parece indicar um caminho diler@aquele da utilizacdo de informacdes
essencialmente locais, porque trata de uma neaéssiobservada independentemente das

caracteristicas locais e busca atingir o mercadudiafi.

5.3. Patentes

Pretendeu-se verificar se as patentes sao cotasiitamo fontes de informacao para a
acumulacdo tecnolégica e para a criacdo de inosag@eementais para a promo¢ao de
melhorias e adapta¢gfes dos ARVs a possiveis ndadssie especificidades locais. Apenas o
laboratério publico federal e os dois laboratorssados fizeram mengbes as patentes

especificamente como fonte de informacéo paraezidinamento da agenda de P&D.

Por outro lado, observou-se que, no que diz respgpossibilidade de antecipar a sua
P&D a expiracdo das patentes, especialmente pdesenvolvimento das formulacdes para
0S genéricos, as posicdes de dois entrevistadadokgaos laboratorios explicitamente se
dividiram em dois campos. Talvez ndo seja possixghpolar estas posicoes para todos os
laboratorios publicos e privados, mas ela indica @anea de relevancia para a discussao sobre
o direcionamento da agenda, especialmente no esdadoratérios publicos que parecem
predominantemente iniciar o desenvolvimento doggers de ARVs apenas apoés terem sido
sanadas todas as duvidas relativas a nao existéecidireitos proprietarios sobre as

tecnologias.

*1 Sobre a sistematizacéo de informacdes sobre ®fmigersos, ver secéo 4.4.

%2 E importante considerar também que, dada a caistitta de incerteza dos resultados da P&D e doggsp
inovativo, ndo é possivel extrair a partir do ptodwesultado) uma concluséo exata sobre o tipafdemacgéo
utilizado para a sua criagéo.
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Antes de expor a opinido dos entrevistados, éswraxsclarecer qgue, mesmo quando
existe patente concedida, a lei de propriedadestndl brasileira permite que atos sejam
praticados por terceiros ndo autorizados, com finalidade expental, relacionados a
estudos ou pesquisas cientificas ou tecnolOgi@RASIL, 19964, art. 43, 1I). E, somando-se
a essa permissao a lei brasileira autoriza ainda

“atos praticados por terceiros ndo autorizados, cedaados a
invencdo protegida por patente, destinados excmsente a
producdo de informacdes, dados e resultados dedesisando a
obtencado do registro de comercializagdo, no Brasilem outro pais,
para a exploracdo e comercializacdo do produto twbj@a patente,
apos a expiracdo dos prazos estipulados no ar{gde determina os

prazos de vigéncia de patentes e de modelos d#ade] (BRASIL,
19964, art. 43, VII).

As duas limitacdes aos direitos de patente estdagpas no Acordo Trips e foram
acolhidas pelo legislador patrio, sendo conhecmano excecdo experimental e excecéo
bolar, respectivamente. Isto €, a lei permite guiaga P&D envolvendo produtos e processos
patenteados e que os interessados se adiantemiracé&gpdas patentes na realizacdo dos

testes necessarios para o registro de um medicamenérico a ser comercializado no futuro.

Entretanto, um dos entrevistados, ligado a um &bdo publico, claramente
expressou a preocupacao com o inicio das pesqo#saso desenvolvimento de genéricos
antes da expiracdo das patentes de propriedadelabosatérios multinacionais. Este
entrevistado argumentou que os laboratorios naisipoemo ndo sédo detentores dos direitos
de patente dos ARVs, precisam aguardar vinte aaos ipiciar suas pesquisas (prazo de
duracdo das patentes). Sendo assim, os laboratprgosdo detém os direitos de patentes das
tecnologias ndo teriam como inovar competindo camoekes que as desenvolveram
inicialmente e estdo vinte anos a frente nas psasuiEle acrescentou que, por isso, as
pesquisas, nos laboratérios publicos, se iniciamnap apds a expiracdo da patente, a
decretacdo da licenca compulsoria ou da transferéme tecnologia negociada com o0s

detentores das patentes.

O mesmo entrevistado disse ainda que, para queese Bovas moléculas, € preciso
gue seja feita pesquisa basica e esta é feitaniaersidades e ndo nos laboratérios. Segundo
ele, os pesquisadores nas universidades brasifg@atescobrem novas moléculas, mas ainda
nao decorreu prazo nem foram investidos recurdosenties para que se chegue a potenciais

produtos nacionais.
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No outro campo, se encontra a opinido de um dasevestados ligado a um
laboratério privado. Ele deixa claro que o labaiatée prepara antecipadamente a expiragdo
das patentes para a producdo de genéricos, citexelmplos concretos. Portanto, este
laboratorio ndo considera que as patentes impecaes@uisa necessaria ao aprendizado.
Além disso, um laboratério diferente daquele em goe medicamento foi originalmente
desenvolvido pode ser capaz de criar um segundopasm 0 mesmo. Neste ponto, O
entrevistado opina que permitir que existam ou petentes de segundo uso no pais é uma
questao politica, uma vez que para empresas q@stam em inovacao este pode ser um
caminho interessante, mas que poderia ser preglidid empresas que se preocupam

exclusivamente com a produc¢éo de genericos.

Um dos professores universitarios entrevistadasoopno mesmo sentido que o
entrevistado do laboratério privado, argumentande @s empresas estrangeiras fazem
pesquisa antes da expiracdo das patentes e qug&n&nhum impedimento. Ainda em sua
opinido, apenas recentemente empresas no Brasdgemam a usar esta estratégia. Para o
entrevistado, este ndo € um problema de falta plecadade técnica dos laboratorios no pais,
mas de falta de capacidade gerencial (principakngrara a gestdo de projetos) e de

planejamento.

5.4. Pesquisa e financiamento publico

Com relacao as opinides dos entrevistados ligadamiversidades sobre a orientacao
da agenda de pesquisa em ARVs, foi observado utandiamento entre as necessidades
percebidas e pesquisas realizadas nessas inggugcO0 desenvolvimento e a produgdo nos
laboratérios publicos. Embora a opinido desseseestados tenha divergido acerca da
capacidade técnica desses laboratorios, suas epicidnvergiram no sentido de que seria
necessario que houvesse um direcionamento maigoetit producdo dos laboratérios para

0s caminhos apontados pelas universidades e @edéacia farmacéutica.

Sobre a orientagdo da agenda de pesquisa na sidag®, um dos professores
universitarios, que trabalha na area de formulacOesxou claro que esta agenda €
direcionada principalmente pelos interesses doggsores e pesquisadores e nao por editais
de agéncias de fomento ou diretrizes de pesquisaufadas pelo governo. Em suas palavras
(se referindo também ao exemplo de uma pesquistesie feita sob a sua orientacao

envolvendo um dos ARVs distribuidos):
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“Como eu sou uma pessoa que lida la na ponta, madtacao, eu

preciso trabalhar esses elementos da formulacadad;né preciso
gue haja uma necessidade, uma demanda, um diagm@stia que a
gente diga que isso aqui nds precisamos desenvdlvgrA gente
estuda os ARVs e identifica um problema, este f@mpode

apresentar um problema de dissolucdo, de capacidadgonante,

porque isso é muito importante para a formulaca@ gente costuma
pegar os produtos e fazer um trabalho de diagndstigue foi o que
aconteceu aqui. Entdo, nisso aqui a gente ja tinhmconhecimento
técnico e ja sabia que isso poderia apresentar uoblpma. E vou te
dizer uma coisa: os produtos no Brasil sdo muitd foamulados,

entdo, quando a gente acha que pode haver algurblegma, em

geral, a gente acha esse problenfaC_2011).

Com relacdo as eventuais diretrizes para pesqdedslinistério da Saude ou de
agéncias de fomento, como o CNPg, o entrevistadnaogue ndo se observa uma
organizacdo de demandas vindas destes Orgaos, raxs ma area de formulacdes. Em sua
opinido, esse desencontro estéa relacionado, painegnte, ao fato de que para que houvesse
essa demanda seria necessario o reconhecimentog@etrno, de que ha problemas de
qualidade na producdo de ARVs no Brasil. Sendamasséo se faz um diagnostico das
necessidades por receio de que os resultados sejgativos (além do fato de que isso
poderia prejudicar a imagem da Politica e do Dap@hto).

Perguntado sobre o interesse dos laboratoriogiispmente num trabalho de tese
que apontou problemas na formulacdo de um dos ARM$uzido por diversos laboratérios
no pais, o entrevistado disse que, embora os adsslttenham sido publicados e que a tese
tenha apontado propostas de melhorias na formylagéeca foi procurado por nenhum deles.
O entrevistado salienta que realiza projetos encepas com empresas privadas da area
farmacéutica, mas que nao é procurado por labavatpéblicos e nem realiza essas parcerias
na area de ARVs também por falta de parceirosassados. Ou seja, este ndo € um problema
particular de falta de interesse por parte do eistalo em parcerias ou mesmo de
dificuldade de realizé-las.

Sobre os editais para o financiamento das pesjuisantrevistado argumenta que
estes parecem ser muito pontuais, sem um direciemanpara as necessidades reais (até
mesmo pela falta de um diagnéstico como ja apohtaHm sua opinido, sem este
direcionamento e sem o controle dos prazos estathetee da utilizacdo dos equipamentos
adquiridos com os recursos dos financiamentosexig@&ncia mais concreta na apresentacao
dos resultados das pesquisas, 0s recursos co@dinusendo gastos sem éxito no

fortalecimento da capacidade de P&D nacional. Qegistado sugeriu ainda que fossem
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lancados editais que promovessem parcerias entne\gssidades e os laboratérios publicos,
especialmente para a capacitacdo técnica e gdrdosialtimos (durante a entrevista, foram
citadas as necessidades de capacitacdo na areandda;oes e de ensaios de diferentes tipos
e na area gerencial).

Outra necessidade apontada pelo entrevistadodqussu ponto de vista, ndo tem sido
objeto de editais ou de preocupacdo do MinistéadSdude, sdo as formulacdes para uso
pediatrico. O entrevistado argumenta que ndo heveenhum problema em desenvolver
novas formulacdes para os medicamentos com usatpedija aprovado. Também nédo se
trata de um problema de alta complexidade tecntddgsegundo o outro professor
entrevistado, que apontou a mesma necessidaderraalacoes poderiam ser adaptadas para
criancas, o que melhoraria a adesdo ao tratamemoekemplo seria fazer comprimidos
efervescentes com um sabor mais atraente). O pdreatrevistado salienta que existe uma
iniciativa muito timida neste sentido, mas nenhpuaiéica ou editais especificos.

Outro entrevistado ligado a universidade e a &aleaassisténcia farmacéutica
acrescentou que, do seu ponto de visiggue falta, hoje, na area de ARVs séo formulacdes
novas e ndo medicamentos ndv(&C 2011). Segundo este entrevistado, os medickrse
existentes dao conta do tratamento, mas os custaresmo poderiam ser reduzidos, se
fossem desenvolvidas novas formulacdes. O ide& sele houvesse formulagbes liquidas
gue permitissem um maior controle da dosagem, di@maior conforto para os pacientes
pediatricos, idosos e aqueles que estdo hospdabzaecebendo a medicacdo através de
sondas, por exemplo. Para o entrevistado, 0 cst que uma empresa faca apresentacoes
diversas em comprimidos seria muito alto (inclugiedos custos regulatorios impostos pela
Anvisa). Por isso, o desenvolvimento de uma solugadh com uma apresentacdo em que se
garantisse um determinado numero de miligramasia daterminado nimero de mililitros, €
a melhor opcdo em termos de reducdo de custos.oPlsiaistério da Saude, esta seria a
melhor escolha, uma vez que, em se permitindolaagfio da dosagem exata para cada
paciente, ndo haveria desperdicio (como ha, pangbe no caso de comprimidos partidos
para ajuste de dosagem).

Ainda do ponto de vista deste entrevistado, um lab®ratérios publicos esta
capacitado para desenvolver as novas formulac@esh@ uma grande dificuldade em termos
da tecnologia necessaria). Ele acrescentou quepgasido da elaboracdo de uma edicao da

Rename, membros da Comissao responsavel pela Readajieram nesse laboratorio para
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justificar a necessidade de producéo de formasafedaticas mais adequadas a posologia de
alguns ARVs.

E possivel perceber que, na opinido desse mesmavistado, o principal problema é
a falta de canais de comunicacdo entre os envalvithb assisténcia farmacéutica, no
Ministério da Saude (de uma forma mais ampla) e laberatorios (se aproximando da
opinido de um dos entrevistados do grupo dos Censenque disse acreditar haver uma falta
de harmonizacdo na coordenacdo dos envolvidosht®@esta necessidade, o entrevistado
concluiu que o que falta para que haja uma melhicuacado entre as necessidades da
assisténcia farmacéutica e a producdo dos meditaména criacdo de uma Comissao do
Ministério da Saude (composta por subcomissdes qaata grupo terapéutico) que possa
indicar as necessidades do sistema de saude €itderds novas formulacoes necessarias.
De acordo com ele, para as empresas privadas tarsbganinteressante, jA que para 0s
medicamentos com patentes expiradas ndo haveriedimpntos a producdo e haveria um
mercado garantido (de acordo com o entrevistadmdéstria também ndo sabe o que
acontece no cotidiano, ou seja, as necessidades decado nacional). Segundo eks “
isso for feito, todo mundo vai se beneficiar: a yagdo, o Ministério e a industria
(2C_2011). E sugere:
“(...) poderia ser feito um piloto para se introduzessas
formulagbGes novas e ver o quanto se obteve demnalzacédo do
uso desse medicamento, 0 quanto aumentou a adesapuanto
diminuiu o custo. Ai sim, seria o trabalho ideakganobilizar a
indUstria farmacéutica para produzir. Entdo, paidir do

Ministério: vou criar essas formulagdes novas e wdistribuir”
(2C_2011).

Sobre o financiamento publico para a P&D na amsaARVs, € importante destacar
que um membro do Departamento (especificamenteuldo a unidade de pesquisa)
esclareceu que os recursos destinados a pesquisa npadicamentos foram todos
concentrados pelo Ministério da Saude (mais espagiente pela SCTIE), que realiza editais
em parceria com o BNDES e a Finep para financiansede pesquisas em farmacos. As
pesquisas financiadas pelo Departamento estadovoltaslas ao desenvolvimento de vacinas,
um tipo de tecnologia completamente diferente domdcod’. Ainda assim, a mesma pessoa

entende — como ja mencionado nas opinides de oemitosvistados — que ndo ha uma agenda

*3 Um dos entrevistados ligado aos Consensos lentrew processo de erradicacdo de doengas néo eostum
estar associado a criagdo de medicamentos. A eaddi estad mais comumente relacionadini@rvencdes
biotecnolégicas mediadas por vacifig®8A_2010) ou a melhoria das condi¢des de sanidade
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de pesquisa na area definida de forma concretain8ecela, o que existem atualmente séo
financiamentos pontuais destinados ao laboratéderfl, que tem maior capacidade técnica.
O mesmo entrevistado defende a necessidade diaisaron politica como aparato de Estado,
se articulando melhor as instituicbes envolvidasP&® e na producdo de medicamentos,
incluindo a participacdo dos laboratorios privadosprocesso, e propondo a criagdo de uma
Comissdao Interministerial. O CNPq, por exemplo,g@dser o responsavel por uma inducao
estratégica, uma vez que ha um grande volume destes; mas o governo vem falhando no

direcionamento dos investimentos.

Outro entrevistado vinculado ao Departamento eadfatgue as pesquisas financiadas
pelo mesmo se dirigem, além do desenvolvimento atan®, principalmente a pesquisas
operacionais (que indicam medidas que podem sdagp@sn pratica pelo Departamento,
como, por exemplo, a melhor forma de diminuir upotide prevaléncia detectado em
determinada regido). Mas, como sugerido por umeestado ligado a uma universidade,
disse que ja houve iniciativas do Departamento oglacdo a solicitacdo de determinadas

apresentacdes de medicamentos a industria, espenial as referentes as posologias infantis.

Sobre editais para o financiamento de pesquisasjasriaboratorios privados citou
especificamente uma chamada publica da Finep. -$eatda Chamada Publica 4/2010
(parceria entre o MCT/Finep/Ministério da Saude/f#&IDepartamento de Economia da
Saude) para a selecdo de projetos envolveridstitticbes de pesquisa cientifica e
tecnoldgica e empresas para o desenvolvimento heatibs e medicamentos estratégicos
para o pais (FINEP, 2010), jA mencionada no Capitulo 1. Armira linha temética do edital
era justamente dirigida d&rmacos com atividade antirretroviral para o trat@nto da Aids
— efavirenz, ritonavir, lopinavir e atazanavir —taws a partir da sintese quimica e que
busquem a verticalizacdo do processo de producacsijotese ao escalonamerit@yINEP,
2010). Segundo o entrevistado, este € um exempfmaleciamento disponivel para a P&D

necessaria ao processo de verticalizagédo da prodios3ARVS.

O outro laboratério privado citou varias fontesfidanciamento publico, embora nao
necessariamente direcionadas aos ARVs. Entre ddo®rde fomento citou a Finep, a
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Séo (Faplesp), o CNPg e o BNDES e
informou que os recursos obtidos sdo principalmeatéorma de bolsas para a fixacdo de

recursos humanos e para a compra de material deroon
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Com relacdo aos laboratérios publicos, as opins@esoncentraram principalmente na
precariedade dos recursos destinados as atividdeld3&D. A principal questdo a esse
respeito parece estar ligada as opinides dos é&tadus sobre os problemas enfrentados
pelos laboratérios publicos na gestdo dos recutsowanos. Na opinido de um dos
entrevistados, parte do problema esta no valoredaimeracdo paga aos profissionais, que,
apos ganharem experiéncia, deixam o laboratéridigoibm busca de maiores salarios no
setor privado. Outros entrevistados mencionaragntaves para a contratacdo e demisséo de
pessoal (a exigéncia de realizacdo de concursolicgsile a dificuldade de lidar com a
estabilidade dos servidores). Essas dificuldadepigicam a agilidade dos laboratérios e a
possibilidade dos mesmos se prepararem para ovidgemento dos ARVs genéricos antes
da expiracdo das patentes (pela incapacidade derfaavimentos rapidos, segundo um dos
entrevistados).

Ainda a respeito do financiamento da P&D nos latiwios publicos é preciso
salientar que a mesma também depende, por vezesculsos obtidos através de editais de
pesquisa. Embora esse fato seja amplamente coohexid reunido realizada, no ano de
2009, numa das instituicdes publicas financiaddegprojetos ficou claro que, na primeira
fase do principal programa dirigido ao financiansedd modernizacédo do parque industrial
farmacéutico nacional e da sua adequacdo as naleneegulacdo sanitaria, os laboratérios
publicos ficaram impedidos de concorrer.

Diante das necessidades observadas no setor, paméarsegunda fase do programa,
ja direcionada, em parte, a inovacao, passou aiina$ laboratorios publicos. Entretanto,
antes que houvesse investimentos nestes labosgtéeaentendeu que deveria ser elaborado
um diagnéstico das suas necessidades. Apenas am@dizacdo desta etapa, poderdo ser
disponibilizados recursos para financiar melhoeasgestao, capacitacdo e desenvolvimento
de produtos nesses laboratoérios. Por outro ladgafntado que a instituicdo pode financiar
atividades de P&D nos laboratorios publicos atraleésecursos de um fundo ja existente.

Sobre as parcerias com instituicdes de ciéncgcmotogia, trés laboratoérios publicos
entrevistados afirmaram que as procuram, embosad#des ndo as utilizem especificamente
na area de ARVs e, entre eles, um néo costuma fjazeerias na area de P&D. Quanto aos
laboratoérios privados entrevistados, um deles dissar tentando viabilizar uma parceria na
area com uma universidade, enquanto o outro norde@usas instituicbes com as quais
costuma por em pratica parcerias para a P&D (embtdita necessariamente na area de
ARVS).
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6. CONSIDERACOES FINAIS DA PARTE I

A partir da analise feita nos capitulos que compée Parte Il, pode-se apontar
algumas consideracdes finais acerca das opinideswkoevistados sobre a relagdo entre a
incorporacao de ARVs no sistema de saude e see asonstrucdo da agenda de pesquisa no

tema.

Em primeiro lugar, é possivel perceber que o msxale tomada de decisdo para a
incorporacdo de ARVs se modificou ao longo dos aeos virtude da percepcao do
Departamento e do Ministério de Saude de que deveewtada, nesse processo, uma
interferéncia inapropriada dos interesses dos &fwos multinacionais, principais
responsaveis pela produgéo de novas tecnologiagadranto, o reconhecimento, mesmo que
ndo necessariamente explicito, do papel da reguldedincorporacdo de tecnologias na
composicao de interesses que permeiam os sisteansade e de producédo e inovacdo em
saude. A mudanca na metodologia de escolha dasggfes e informacdes que subsidiam as
decisbes do Comité Assessor parece indicar clateneste reconhecimento e a intencao de
introduzir critérios objetivos de valoracdo dosudses e de consideracdo das necessidades

nacionais.

Tendo em vista que o0s ensaios clinicos realizpdoa a aprovacdo do registro de
novos ARVs e patrocinados pelas empresas multinaisia@ostumam ser as Unicas fontes de
informacdo no periodo imediatamente apds a cridpdomedicamentos, resta aos Comités
Assessores avaliar esses estudos de forma cdticenesmo tempo em que precisam lidar
com as necessidades ainda ndo supridas da populessa forma, mesmo que se pretenda
evitar uma influéncia exagerada das multinacionais processo de incorporacdo, as
necessidades urgentes da populacdo exigem a @wabapais breve possivel da pertinéncia
da incorporacdo de novos medicamentos. Contudambserva que as modificacdes no
processo de tomada de decisdo tém feito com gas dssisdes mais urgentes se reservem
para os casos de ARVs dirigidos as necessidadgsad@ntes multifalhados e, mesmo nesses
casos, se tem procurado evitar a incorporacdo geede medicamentos na Politica. O
objetivo € principalmente garantir a seguranca efespacientes, mantendo ainda a

sustentabilidade da Politica e a garantia de acesgersal aos ARVS.

Por outro lado, também se nota a falta de estusllzados no pais com o propdsito
de avaliar as condi¢cbes locais e os efeitos do desanedicamentos criados sob uma

interferéncia das necessidades de saude dos PIndvisn o decorrer de um periodo maior
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de tempo apoés a criacdo dos medicamentos, a fal@dados produzidos localmente e por
outros atores que ndo os laboratérios multinacgreaisim como fragilidade dos laboratorios
nacionais em termos de inovacgdes, tornam maisldifigarticularizacdo das decisGes para o
caso brasileiro. H4 uma percepcédo de que certatdgsendo serdo respondidas por ensaios
clinicos realizados pela industria, que desejecipaimente obter a aprovacao do registro de
novos medicamentos, e outros estudos precisaneaiados por instituicdes de pesquisa e
no préprio sistema de saude, devendo ser finarsie@n recursos publicos.

S&o enumeradas iniciativas nesse sentido ja er,@os 0 incentivo a pesquisas que
possam fornecer esses dados, além de sugestd@edenamento da agenda de pesquisa
nacional para atender as necessidades do Comitssgkss Entre as iniciativas e sugestdes
estdo: o direcionamento das pesquisas para as deetunas observadas pelo Comité
Assessor (inclusive com a utilizacdo de metanglises estudos de efetividade e custo-
efetividade e de observacéo de efeitos adversaet&mnto, os entrevistados citam problemas
observados para a realizacdo dessas pesquisassnograo a falta de um modelo especifico
para esses estudos, a dificuldade de sistematizdg@mados, que inclui a falta de pessoal
capacitado e disponivel para essa tarefa, e atémones interferéncia da industria
multinacional, que acaba por ocupar 0s ‘servicas’'sdude com a realizacdo de tarefas
voltadas para os estudos multicéntricos, dos qoaigas vezes, 0s pesquisadores brasileiros
nao tém acesso aos dados agregados.

Com relacdo a P&D para a capacitacdo tecnoldgica @iacdo de inovacdes
incrementais e introducdo de melhorias associadasoadicdes locais, foram observadas
diversas dificuldades. Inicialmente, a relacdo eerdr incorporagcdo de medicamentos de
tecnologia estrangeira e a construcdo de uma agéretaonada a capacitacdo técnica ndo
parece estar clara para os laboratorios.

Nos laboratorios publicos, embora haja iniciatigas P&D, estas parecem estar mais
associadas a producdo de genéricos e as decisiEerpaser tomadas apenas apos a
expiracao das patentes dos medicamentos, portamogcerto atraso diante do permitido pela
legislacdo de propriedade intelectual. Existemiaticas para o desenvolvimento de novas
formulacdes, por exemplo, mas de forma bastantdupbre concentrada em um dos
laboratorios. N&do se percebe, portanto, dianteogasdes dos entrevistados, que haja um
direcionamento da P&D para o aprendizado tecnadogic partir da incorporacdo de
medicamentos de tecnologia estrangeira. Mesmo quasidaboratorios publicos se referem

as transferéncias de tecnologia para a producabdeagenéricos de ARVS, nado parece haver
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nenhuma expectativa ou mesmo planejamento no sedgdintroduzir modificagbes nos
ARVs que permitam a sua adequacao ao contexto. |@calovo modelo de PPPs a ser
implementado, que incluira a transferéncia de tegi@ por parte das empresas
multinacionais detentoras de patentes para osd#alss publicos, talvez venha a introduzir
mudancas nesse sentido.

Quanto aos laboratoérios privados, a situacédo parseediferente em um deles, que
procura inovar, mas, mesmo nesse caso, as inovagi&és direcionadas a necessidades
observadas em nivel mundial e ndo local, aindasgjgn importantes também para os PED.
Por outro lado, o exemplo desse laboratério é mimtportante para demonstrar que €
possivel a geracao local de inovacdes em ARVs, meg@ em competicdo com as empresas
multinacionais. E, mais importante ainda, esser&bdo produz genéricos de ARVs e o
entrevistado confirma que foi a partir do aprendiizéecnolégico, com a realizacado de P&D
simultdnea a capacitacdo para a producdo de gesémpie se criou a capacitacdo e
acumulacgéo tecnoldgica que permitiram a criacdoaecdes na area.

Ainda assim, a pouca disponibilidade de dados sabreonsequiéncias reais do uso
dos medicamentos no sistema de saude e a faltanddirecionamento estratégico dos
recursos publicos disponibilizados para pesquiaaga®a pode ser uma das razdes pelas quais
ndo se percebe um esforco significativo dos labdos no desenvolvimento de
medicamentos inovadores ou melhorados de acordo amecessidades locais. VAarios
entrevistados citaram o fato de que os editaispsiduais e ndo tem um direcionamento
estratégico, tanto com relacdo as necessidadesadmacao para os tomadores de decisdo no
processo de incorporacdo quanto para aqueles @m®hna construcdo da agenda de
pesquisa dirigida a capacitacdo tecnoldgica.

A necessidade de criacdo de uma estrutura de rgowg ou de um novo arranjo
institucional para articular os interesses doseatenvolvidos na incorporacéao, na P&D e na
producdo de ARVs — diferentes instancias do Ministda Saude, 6rgdos de fomento e
laboratérios — aparece, sob formas diferentes, nd@isuma vez, nas opinibes dos
entrevistados. Alguns entrevistados sugerem quéa falma coordenacdo ou uma
harmonizacao desses interesses, com a identifickagnecessidades do sistema de saude e a
orientacdo dos esforgos do sistema de producdovagéo em saude. As necessidades de
formulacfes pediatricas e liquidas sao citadas cexemplos de necessidades néo supridas
pelas empresas multinacionais, que também néo igonobjeto de esforcos concretos e

organizados da P&D nos laboratérios nacionais. rbetados entrevistados chamam a
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atencdo para o papel dos laboratorios publicos cgotenciais supridores dessas
necessidades, ja que elas ndo tém sido atenditizs révados, e para a necessidade de se
discutir o seu papel no sistema de producéo e gémvam saude. A logica que direciona as
atividades desses laboratorios ndo pode ser a nugsardirige os laboratorios privados e, por
conseguinte, as restricdes a eles impostas peémamkento juridico e a organizagdo da sua
P&D e producdo também sdo questdes levantadas @mticevistados, no que diz respeito a

organizacao do sistema de producéo e inovacaonsam saude.
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CONCLUSAO

Essa dissertacdo abordou o tema da inter-relagfie es sistemas de saude e de
producdo e inovacdo em saude. Com base na lit@ratlire os sistemas nacionais de
inovacdo, mais especificamente sobre a importatasa suas ihstituicdbes nacionais, suas
estruturas de incentivo e competénciasd direcionamento da acumulagdo tecnoldgica
(PATEL; PAVITT, 1994, apud OECD, 1997, p. 10), e sobre o papel da regulagio n
orientacdo da P&D e na difusdo das tecnologiaseeesistemas, partiu-se do pressuposto de
que a relacdo entre os sistemas abordados € meuaaegulacdo da incorporacao de
tecnologias ao sistema de saude.

Como apontado por OCDE (2005), a tomada de deqsd@a a incorporacdao de
tecnologia no sistema de salude acaba por defaifusdo de determinadas tecnologias (entre
aquelas criadas pelo sistema de producéo e inoyagégeram certos resultados em saude e
influenciam o direcionamento da P&D envolvida nadugdo de novas tecnologias, que
deverdo gerar novos resultados em saude. A reguldgdtomada de decisdo interfere,
portanto, em todo o ciclo de criacdo e difusdo etmdlogias em saude e de geracdo de
resultados em saude.

Por sua vez, a relacdo entre a orientagdo da P&Boemulagéo tecnologica (ou entre
a nao realizacdo de P&D e a dependéncia tecnolégiesina) mostrou-se uma relagdo néo
virtuosa. A presenca de um circulo virtuoso dostefeobservados a partir dos usos das
tecnologias incorporadas e a orientacdo da P&D pardacdo de novas tecnologias mais
adequadas as necessidades locais, permitindo aul@@m tecnoldgica, depende da
composicado de interesses promovida pela reguldgdomesma forma, a criagdo de um
circulo vicioso, em que nado ha relagédo entre dtosfebservados a partir da incorporacéo de
tecnologias de origem estrangeira e a definicAdaginda de P&D nacional, acirrando a
dependéncia tecnoldgica externa, também pode sy f#fo desenho da regulacdo que
fracassou na composicao ideal dos interesses -composicdo com 0 objetivo de constituir
um sistema nacional de inovagdo em saude com aggdi@s e instituicdes bem articuladas e
equilibradas entre os interesses da saude e dstiradi@rmacéutica.

O caso estudado procurou lancar luz sobre a gyestadminando-se especificamente
a regulacéo da incorporacao de ARVs no Sus e dragée da agenda de pesquisa no tema.
Retoma-se o objetivo geral proposto: compreendaioce se a regulacdo da incorporagéo de
novos ARVs, na Politica de acesso universal do ep&nto de DST, Aids e Hepatites

Virais, influencia a formacéo da agenda de pesgemsaHiv/Aids brasileira no sentido de
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diminuir a dependéncia tecnoldgica do pais. Emasytalavras, se estimula a observagéo dos
efeitos do uso desses medicamentos no sistemalde sapermite que haja uma evolugéo
para a maior capacitacao tecnoldgica no senticiateler a essas demandas.

As duas primeiras hipéteses levantadas se comirmapos a realizacdo da pesquisa.
A pesquisa de campo mostrou que a agenda de pestpsadaboratorios publicos e privados
preponderantemente ndo tem se orientado para &agwl de P&D simultdnea a
incorporacdo de ARVs de tecnologia estrangeiraistersa de saude. Sendo assim, ndo se
realiza a acumulacdo tecnoldgica, como previam BeRavitt (1993) no caso dos PED.
Confirmou-se que, de fato, existe uma fragilidadeelo do sistema nacional de inovagéo, ja
gue o uso da tecnologia incorporada pelo sistemaadele poderia ser uma influéncia
decisiva na agenda de pesquisa brasileira e, ajuodags informacdes sobre efeitos adversos e
resisténcias geradas pelo sistema de saude témddatio subsidio a essa agenda.

Sobre a terceira hipotese, qual seja, o papel egalacdo da incorporacdo de
tecnologias (no caso estudado, representada plnepte pelos Consensos de Terapia do
Departamento) na diminuicdo das fragilidades dos ehtre os sistemas, conclui-se que a
analise do arranjo institucional apropriado parenelhor composicdo de interesses nesse
sentido precisa incluir também como foco de atergé@anstrucado da agenda de pesquisa. Isto
é, a avaliacao da articulacéo dos sistemas de sadel@roducédo e inovagdo como um todo.

Para que se garanta a existéncia de um circuioogw que diminua a dependéncia
tecnoldgica externa € preciso que haja um arrasgjiitucional que consiga aliar e coordenar
os interesses do Departamento de DST e Aids e dastdiio da Saude, da sociedade civil,
dos laboratérios publicos e privados nacionais € @gaos de fomento a pesquisa nesse
sentido. Ou seja, a coordenacédo desses interessgsappromover a sustentabilidade da
Politica, com o melhor atendimento possivel dassmdades da populacdo e com o incentivo
a uma producdo nacional, com alguma perspectivageeinovadora, ao menos capaz de
acompanhar a industria farmacéutica mundial coapadtacdo para a producdo de genéricos
e para a proposicado de adaptagcfes e melhoramerstosaticamentos ja existentes.

Conclui-se que essa composicao de interesses iceftamente os Consensos de
Terapia, mas muito provavelmente ndo se limitaes.dlsso ocorre, em parte, porque 0s
Consensos de Terapia atualmente se baseiam emrm@egl€linicas e estudos publicados e
validados segundo critérios reconhecidos intermatioente. Essas evidéncias e estudos séo
escolhidos de acordo com uma metodologia de dleas#io das melhores evidéncias,

segundo niveis de recomendacdo, que busca jusgrogahtar o processo de tomada de
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decisdo para que este seja baseado apenas emc@sdéentificas consideradas solidas e
eliminar os possiveis vieses na elaboracéo e @mgdlocdos resultados dos estudos. Ainda que
haja espaco para alguma subjetividade na formag&dCdnsensos, para que houvesse, por
parte deles, uma margem maior de op¢cdo na tomadedikfio seria necessaria a realizacao
de estudos: i) de cunho econémico, como de custoseade e custo-utilidade; e ii) sobre as
condicdes locais particulares, como as caractasstia populacao local, em termos de perfil
epidemiolégico. Como verificado na pesquisa de @angiualmente, esses estudos nao
existem em quantidade razoavel para embasar asddecide incorporacdo e, portanto,
representam uma oportunidade e uma necessidadeopdne@cionamento das pesquisas

realizadas no pais.

Embora a regulacéo da incorporacdo de tecnologisatse modificado ao longo do
periodo abordado na pesquisa, com o0 objetivo damgedir o0 maximo possivel a
interferéncia indevida das empresas multinaciomaiprocesso de tomada de deciséo, ndo ha
como se evitar a incorporacdo dos ARVs produzidms gbas no sistema de saude. Por
conseguinte, ha inevitavelmente alguma influénos idteresses da industria estrangeira na
tomada de decisdo dos Comités, uma vez que a frddsiasileira ndo participa do
desenvolvimento das novas tecnologias e a agendaaperiagdo dos ARVs acaba por ser
orientada por circunstancias distantes das cafsiitas brasileiras. Weisbrod (1991 e 1999)
havia alertado para o fato de que a agenda de P#&Dethpresas depende do contexto de
regulacdo de incorporacdo de tecnologias em quieseeem 0s produtores das tecnologias.
No caso estudado, as tecnologias incorporadas rs@as num contexto completamente

diverso do brasileiro, que prevé a distribuicadugta e universal dos ARVSs.

Quer dizer, é claro que existem diferentes tipogedeas para regular a incorporacao
de tecnologia® e a escolha entre esses tipos pode ser decisiveesaltados da articulacdo
dos interesses. Mas, como no Brasil ndo ha industacional que influencie a rota de
desenvolvimento das tecnologias, as margens ddhasdos Comités na formagdo dos
Consensos de Terapia sao reduzidas diante dassopedredicamentos que se apresentam a

eles (especialmente no atual sistema).

E preciso considerar que, no Brasil, a ‘pressaoinddistria pela incorporacéo de
novos ARVs no sistema de saude nao é feita por esaprnacionais (que participem do

sistema nacional de inovacédo). Entdo, a composm@ointeresses no momento da

** A Rename é um exemplo de utilizacdo de critérifeehtes para a decisdo de inclusdo de medicamento
sistema de salde.
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incorporacdo de tecnologias tem um carater diferdatjuele que se observa nos paises em
que as tecnologias sao criadas e nos quais asdalen@solucao desses conflitos acabam por
‘moldar’ a P&D feita pelas empresas. No Brasil, r@spdo dos interesses da industria
estrangeira pela absorcdo precipitada de uma tagiaolestrangeira poderia inibir o
desenvolvimento de produtos genéricos e do apradaolizecnoldogico pelas empresas

nacionais.

Entretanto, esse ndo parece ser o caso, uma vea igdéstria nacional, salvo raras
excecOes, ndo faz P&D simultanea a incorporacatectelogia estrangeira mesmo com a
atual regulamentacao que visa impedir essa incaggorprecoce (nao se verifica, portanto, o
direcionamento da pesquisa previsto na quarta dspfit Além disso, os produtos
incorporados acabam por ndo excluir os antigoursensos (Mesmo que 0S NOVOS possam
ser considerados preferenciais em alguns casosand® espaco para que a industria

nacional venha a suprir parte significativa dasessiclades da Politica.

Com relacdo aos interesses da industria nacioaainda um complicador. Essa nédo é
uma categoria homogénea no caso estudado, se @a@meids que o0s laboratérios
responsaveis pela producéo dos ARVs no Brasilrgisua maioria, publicos e néo privados.
Haveria, entdo, um potencial conflito ndo s6 goeéndustria ou privado/publico, mas
também governo/governo ou publico/publico, em radaodisputa entre os laboratdrios
publicos pela producdo dos ARVs. A mediacdo dessHito € feita pelo Ministério da Saude
que, como unico comprador dos ARVs e principakalddor do financiamento publico de
P&D para o desenvolvimento desses medicamentosarg) flivide as tarefas’ entre os
laboratérios publicos, influindo também na orgag#iza da producdo dos laboratérios
privados.

N&o se pretendeu analisar se a deciséo, pelo gofextaral, de organizar a producao
dos ARVs através dos laboratorios publicos € a onettecisdo em termos de arranjo
institucional. Em todo o caso, essa deciséo egistgue se observou € que esses laboratorios
nao vém fazendo (e ndo se exige ou se dispOe desoscpara que facam) P&D para o
aprendizado tecnologico a partir da incorporacédmddicamentos de origem estrangeira no
sistema de saude e da observacédo dos efeitos dsadtalvez com excecao do laboratorio
federal que faz P&D, principalmente, para novasntdacdes). O arranjo institucional
precisaria, portanto, resolver uma certa incompilgnle observada na realizacdo do tipo

necessario de P&D para o desenvolvimento de medittr®m e a regulacdo da estrutura
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financeira, juridica e de recursos humanos dosdéfaos publicos. A limitacdo da dotacéo
orcamentaria e a legislacdo de compras publicasautratacdo de pessoal foram apontadas
como problemas para a producdo de ARVs genéricpara a realizacdo de atividades

continuas de P&D nesses laboratorios.

Ou seja, ha também um conflito de interesses maaejado no momento de decisdo
da producdo dos ARVs genéricos e, portanto, nas@leade quem pode adquirir capacidade
produtiva e de quem tem interesse na aquisicadeuciade técnica. E preciso avaliar como
0 arranjo institucional pode incentivar os laborat® privados a optarem por desenvolver
capacitacao técnica para produzir produtos e ir@scquando a decisdo de compra e,
consequentemente, a organizacdo da producdo &ogdelo Ministério da Saude.

A priori, ndo se considera fundamentalmente essa organipac@arte do Ministério

da Saude uma ma escolha e se observou que el@cgssariamente impede que as empresas
privadas nacionais procurem inovar (como no casouhe dos laboratorios privados
entrevistados na pesquisa de campo). Mas, é nedcessdtao, que se redefina o papel da
P&D realizada nos laboratérios publicos e dos itiwesntos nesse sentido. Quanto ao papel
que cabe as empresas privadas nessa organizagéde,se observou é que, no novo modelo
das PPPs, proposto pelo Ministério da Saude, s€ pgee elas produzirdo os farmoquimicos
(enquanto os medicamentos continuardo sendo pamhipelos laboratérios publicos). Nesse
caso, € preciso estabelecer uma regulacdo quetparue essas empresas possam competir
com as empresas farmoquimicas chinesas e indialtasn@s iniciativas tem sido tomadas
nesse sentido, especialmente para garantir a isartdbutaria e sanitaria entre as empresas

nacionais e estrangeiras nas compras publicas).

Diante das conclusdes e das limitacdes observadse estudo, pode ser proposto um
novo objeto para estudos futuros, qual seja, atifamgdo do melhor arranjo institucional
para a composicao de interesses que precisa tsepdea modificar a situacao de dependéncia
tecnolégica estrangeira observada no pais. Algumesstdes de pesquisa podem ser
propostas, como: dadas as tecnologias disponiveis atual margem de escolha dos
Consensos, como aliar os interesses do sistemaautte s(nesse caso, da Politica de
distribuicdo gratuita de ARVs) aqueles da industaaional, direcionando seus esforcos de
P&D (o que inclui o papel do Ministério da Saudesgedirecionamento, uma vez que ele é o
responsavel pelo maior volume de recursos publimesstidos na pesquisa na area)? Quais

sao os conflitos que se apresentam e qual é gairetitucional capaz de media-los? Como
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tornar, de fato, essas relacbes parte de um sisgtecomo superar o modelo de politicas e
acOes descoordenadas?

Outra questado importante a ser analisada para preensdo do melhor desenho para
o arranjo institucional é a do atual papel certaalor do Ministério da Saude. E o Ministério
guem decide o que incorporar e quando, o que EEQ(& que os recursos destinados aos
financiamentos das pesquisas sao oriundos predotemante desse Ministério) e quem
produzira os medicamentos. O Ministério da Saudeiteresses em reduzir os gastos com
as compras de medicamentos, para garantir o acessersal, ao mesmo tempo em que
coordena um dos laboratérios publicos produtoreSRMs (ainda que indiretamente). Sendo
assim, poderia ser o proprio Ministério a orgardpaesponsavel por promover a articulagdo
da incorporacao dos ARVS e do uso e da agendasgeipa?

Finalmente, cabe registrar que essas reflexdessixificas do caso estudado e que
as relacdes entre os sistemas de producédo e imoead@ saude nacionais sdo muito variadas
e especificas em cada area e programa de saudentBpmerecem novos estudos que

considerem as especificidades de cada caso.

A principal contribuicdo desse estudo foi mostrae @xiste espaco para uma maior
coordenacao de esforcos para ampliar a sustedtdelidos programas de saude, no que diz
respeito a producdo de medicamentos, através depotiteca coordenada de acumulacao
tecnoldgica entre os varios agentes interveniehlesaso especifico, por um lado, o sistema
de incorporacdo tecnoldgica dos medicamentos auangm sentido de aumentar a
profissionalizacéo e a racionalizacdo do processtoohada de decisdo dessa incorporacao.
Por outro lado, a construcdo da agenda de pestpaghainda deixa muito a desejar no
sentido de ampliar a capacitacdo tecnoldgica dmsdd@orios publicos e privados e sustentar o
processo de tomada de decisdo da incorporacaoldgma dos novos medicamentos ao

sistema de saude.
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ANEXO 1. Questionarios

GRUPQO: CONSENSQOS DE TERAPIA

Dissertacdo de Mestrado: Regulacdo da incorpordedtecnologia no Sus e agenda de

pesquisa em saude: o caso dos medicamentos aatimas.

Helena Espellet Klein (aluna do Programa de PoOsh@&gio em Politicas Publicas,

Estratégias e Desenvolvimento / |IE /UFRJ)

Orientadora: Prof. Lia Hasenclever (Instituto defamia/UFRJ)

Informacdes gerais sobre o entrevistadoNome, nacionalidade, idade, formagao
académica e experiéncia profissional, vinculac&titutional, de quantos Consensos
participou e em quais e em gque anos, posi¢cao nat€adxmsessor. Como se tornou
parte do Comité e por que o deixou, se for o caso.

Consensos de Terapia:
Como sao escolhidos os estudos e as evidénciasasliue subsidiam as decisbes
dos consensos?

Como tomam conhecimento desses estudos e evidé&fioiaas?

O(s) pais(es) em que se realizam a pesquisa stes tdinicos e os financiadores dos
mesmos séo levados em consideracdo na escolhdefagserem considerados?

Sao utilizadas, como subsidio para as decisdesaoit€ andlises que envolvam
fatores econdmicos ligados a incorporacao dos raewintos no sistema de saude (do
tipo custo-efetividade, custo-utilidade e outros)?

A existéncia de eventuais direitos de patentesesobrmedicamentos recomendados
influencia as decisdes de recomendagao?
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GRUPQO: AGENDA DE PESQUISA

Dissertacdo de Mestrado: Regulacdo da incorpordedtecnologia no Sus e agenda de

pesquisa em saude: o caso dos medicamentos aotimats.

Helena Espellet Klein (aluna do Programa de PoOsh@gdo em Politicas Pdublicas,

Estratégias e Desenvolvimento / IE /JUFRJ)

Orientadora: Prof. Lia Hasenclever (Instituto defamia/UFRJ)

1) Informacgdes gerais sobre o laboratérioAno de fundacgéo, natureza juridica, nimero
de empregados (em que regime juridico), capaciddde producdo, medicamentos
antirretrovirais (quais, em que quantidade - valogeunidades - e clientes), tamanho do
departamento de P&D (pessoal).

2) Agenda de pesquisa: Como é formada a agenda de pesquisa da
instituicdo/laboratério? Especificamente no case miedicamentos antirretrovirais, quais sao
os fatores considerados e como sao escolhidasoaisiades?

a) Para sua formagdo sédo consideradas as tendérwiaktpcas?
Se consultam documentos de patentes, em que &mpadficamente? Em que Escritorios de
Patentes?

b) S&o consultados os resultados de estudos cliffases(l, 11, 11l e/ou 1V)?
Se consultam, quais séao as fontes de informacacagiemam ser utilizadas? Esses estudos
sao realizados no Brasil?

c) Séao considerados os efeitos do uso ja feito doscareéntos e a possibilidade de
melhorias do medicamento e no uso do mesmo? Qaéaigas fontes? Quais sado 0s
periodicos journals), Congressos, repositorios?

Existe alguma forma sistematica de divulgacado/dtamsis informacdes geradas pelo
sistema de saude, de forma geral?

Os resultados clinicos obtidos através da utilizai@ medicamentos ja incorporados
ao sistema de saude sdo levados em consideragé®24$tfio disponiveis? De que
forma?

d) Se buscam atender necessidades de mercado, quaisss@rincipais tipos de
demanda? Sao demandas do Ministério da Saude?t&xia?



e)

f)

9)
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A incorporacao de tecnologias de origem estrandeiedicamentos antirretrovirais)
pelo sistema de saude afeta a orientagdo da agenglesquisa (necessidade de P&D
simultanea, observacédo dos resultados)?

E feita uma gest&o de propriedade intelectual eridseamplo (acompanhamento das
patentes de titularidades de outras instituicogsiesas)? Ela interfere diretamente na
construcdo da agenda? Sao 2 pontos: aléem dasg@dgde tendéncias tecnologicas,
h& a preparacdo para a expiracdo de patentes mbs ditilares (por exemplo, para a
producdo de geneéricos).

Em que medida a expectativa de licenciamento caupal influencia a agenda de
pesquisa (por exemplo: Kaletra, Efavirenz)? Ou exipridade de expiragdo de
patentes?

Ha parcerias, na P&D, com universidades ou grupes pdsquisa de outras
instituicbes? Publicas ou privadas?
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Quadro 4. Participantes dos Comités Assessores defartamento e total de participacées, 1996-2010

Nome Total de participacdes
Adauto Castelo Filho 7
Alberto Beltrame 1

Alberto José da Silva Duarte

Alexandre Grangeiro

Alexandre Lemgruber Portugal d’ Oliveira

Ana Lucia Ribeiro de Vasconcelos

Anastacio de Queiroz Souza

André Villela Lomar

© [0 [N | |0 |h [W((N |-

Antbnio Zuliani

[E=Y
o

Aroldo Prohmann de Carvalho

[N
[E=Y

Arthur Olhovetchi Kalichman

=
N

Beatriz Grinsztejn

[E=Y
w

Betina Durovni

[EEN
i

Breno Riegel Santos

[E=Y
ol

Caio Rosenthal

[N
»

Carlos Mello de Capitani

[ I ENE ol

=
~

Carmem Ldcia Oliveira da Silva

[E=Y
(o]

Celso Ferreira Ramos Filho

=
©

Claudia Boeira da Silva

N
o

Conceicdo Aparecida Accetturi

21| Cristine Ferreira 1
22| Daisy Maria Machado 2
23| Davi Everson Uip 6
24| Déa Susana Miranda Gaio

25| Denise Arakaki 2
26| Denize Lotufo 1
27| Dirceu Bartolomeu Greco

28| Doris Bergmam 3
29| Eduardo Campos de Oliveira

30| Edvaldo da Silva Souza 9
31| Eliana Mortorano Amaral Freitas da Silva

32| Elisa Cazue Sudo 1
33| Elsa Regina Justo Giugliani

34| Erico Antdnio Gomes de Arruda

35| Esau Custédio Jo&o Filho

36| Fabricia Lins 1
37| Fernando Ernesto Cardenas

38| Frederico Rangel Araujo 5
39| Geraldo Duarte 2

N
o

Guido Carlos Levi




41

Helaine Maria Besteti Pires Mayer Milanez

42

Heloisa Helena de Sousa Marques

43

Helvécio Bueno

44

Ivaneide Ferreira da Costa

45

Jodo Silva de Mendonca

46

Jodo Batista Marinho de Castro Lima

47

Jorge Andrade Pinto

48

Jorge Figueiredo Senise

49

José Araujo Lima Filho

50

José Luiz Andrade Neto

51

José Marcos de Oliveira

52

José Ricardo Pio Marins

53

Josué Nazareno de Lima

54

Loreta Bulamarqui

55

Marcelo Vianna Vettore

P w [Nk PNk (N o

56

Marcia Cavalcante Vinhas Lucas

57

Marcia Cristina Rachid de Lacerda

58

Marcia Maria Ferrairo Janini Dal Fabbro

~ (oo

59

Marcos Machado D’Hippdlito

60

Marcos Tadeu Nolasco da Silva

61

Maria Anice Saboia Fontenele e Silva

62

Maria Beatriz Dreyer Pacheco

63

Maria Luiza Bezerra Menezes

64

Maria Teresa da Costa Oliveira

Ll Ll L ORI S}

65

Maria Zilda de Aquino

66

Mariangela Batista Galvdo Siméo

67

Marina Keiko Kwabara Tsukumo

68

Marinella Della Negra

69

Marinice Coutinho Midley Joaquim

70

Mario Scheffer

71

Mauro Schechter

72

Mie Okamura

73

Ménica Jacques de Moraes

74

Monique Gongalves Silva

75

Nelson Diniz de Oliveira

76

Némora Tregnago Barcellos

77

Nilo Galvao

78

Norberto Rech

79

Norma de Paula Motta Rubini

80

Olavo Munhoz Leite

81

Orival Silva Silveira

82

Paulo Feij6 Barroso

83

Paulo Roberto Teixeira

s W

84

Pedro José de Novais Chequer
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85

Rachel Pereira Baccarini

86

Regis Kreitchmamn

=N

87

Ricardo Hugo da Silva e Oliveira

88

Ricardo Kuchembecker

89

Ricardo Pio Marins

90

Ricardo Sobhie Diaz

91

Robério Dias Leite

92

Roberto Badar6

93

Ronaldo Campos Hallal

N O [ [N

94

Rosa Maria de Souza Aveiro Ruocco

95

Rosalie Kupka Knoll

96

Rosana Del Bianco

12

97

Sabino Manda

98

Samantha Franca

99

Sandra Fagundes Moreira da Silva

100

Sandra Maria Martins

101

Silas Paulo Resende Gouveia

102

Silvia Aparecida Domingues de Almeida

103

Solange Dourado de Andrade

104

Susie Andries Nogueira

105

Tania Lago

106

Unai Tupinambas

107

Valdiléa Gongalves Veloso dos Santos

12

108

Valeria Cavalcanti Rolla

109

Valéria Saraceni

110

Vicente Amato Neto

4

111

Wellington Da Silva Mendes

1
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Fonte: Elaboracéo propria.

Nota: O documento do Consenso de Terapia paracasadn ano de 2004 nao foi incluido, uma vez qoenaz
discriminado o nome dos seus participantes. Forariglas da lista pessoas designadas como colayesadu
exclusivamente como membros do Departamento (quasdmmes das mesmas ndo se encontravam também
entre os nomes dos componentes do Comité).
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ANEXO 3. Analise detalhada dos Consensos de Terapia

Este anexo traz a descricdo detalhada da evolugi€ansensos de Terapia entre 0s
anos de 1996 e 2010. Sao destacadas as modificpe@assquais passaram os documentos
dos Consensos, especialmente no que diz respeittetadologia para a escolha das
informacbes em que se baseia a tomada de decishioedamendacOes terapéuticas, a
modificagcdo nos esquemas terapéuticos e a incldsdRVs nos mesmos, critérios para a
entrada dos pacientes no tratamento, na quantidadeiculo de publicacdo dos estudos

consultados e no nivel de detalhamento que apesseyst documentos.

O Primeiro Consenso - 1996

A Portaria do Ministério da Saude/Gabinete do Minisle 4 de dezembro de 1996
constituiu a Comissdo Teécnica no ambito do Progriiaeional de Doencas Sexualmente
Transmissiveis e Aids. Em 17 de abril de 1997pfdilicado, entdo, o primeiro Consenso de

Terapia Antirretroviral do Departamento.

Chamado de Guia de Condutas Terapéuticas em HI¥/Aid1996, o primeiro
Consenso de Terapia, na parte destinada ao tram@mndenadultos, ndo trazia nenhuma
informacé&o acerca da origem dos dados em que sarbas as decisbes do Comité Assessor
(que, neste ano, foi 0 mesmo para adultos, criamgasa as recomendacdes para a reducao
da transmissao vertical). Isto é, ndo estavam adis estudos nem bibliografia que tenham
subsidiado as decisdes do Comité. A Portaria dstitoigdo do mesmo apenas indica que ele
foi composto paraédstudar e propor solugbes técnico-cientificas pargaumprimento do
disposto nos paragrafos 1° e 2° do Art. 1° da R&i313/96 (BRASIL, 1996c, art 1°).

Segundo Scheffer (2008, p. 93), antes do Consend®96, era recomendada, como
terapia inicial, a monoterapia com zidovudina (A£T)apenas em caso de falha terapéutica,
era recomendado o uso de dois ARVs. Embora ndodegericdo no documento, o autor
acrescenta que as recomendagfes do ano de 19%vdrasse eniduas grandes pesquisas
que ‘sepultavam’ a monoterapia com zidovudina: sagm americano ACTG 175 (Aids
Clinical Trials Group 175) e o0 ensaio euro-austeaido Delta” e informa também quéoram
incorporados ainda os indicios a favor da inclusdos inibidores de protease nas
combinagdes anti-HIV(SCHEFFER, 2008, p. 93). Ainda segundo o mesmoraatAids

Clinical Trials Groupé “uma associacado de pesquisadores e instituicdesdenoada pelo
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NIH [National Institutes of Healthagéncia de pesquisas médicas do governo norte-
americano] que tinha como objetivo facilitar a pesquisa iciénsobre Aids™ (SCHEFFER,
2008, p. 57).

Entres as opcbes de ARVs indicadas para a duphpiderque passou a ser
recomendada, estavam as combinag¢des AZT mais did@an(ddl) ou zalcitabina (ddC) ou
lamivudina (3TC), nessa ordem de preferéncia. T@dses medicamentos séo classificados
como Inibidores de Transcriptase Reversa Analogoblutleosideos (ITRN). Mas, no caso
de pacientes graves, com ou sem tratamento prémiaom intolerancia ao AZT ou ddl,
poderia ser utilizado, além de 2 ITRN ou apenaddb, um Inibidor de Protease (IP). Entre
0s medicamentos dessa, a época nova, classe t&rapéuConsenso indicava a utilizagdo do
indinavir (IDV), do ritonavir (RTV) e do saquinaviSQV). Além disso, para os casos de
intolerancia ao AZT, o Consenso recomendava o essthvudina (d4T), outro medicamento
da classe dos ITRN. Portanto, o Consenso de 199@idnentre as suas recomendacdes 0s
seguintes medicamentos: AZT, ddl, ddC, 3TC, d4Tréens ITRNs) e IDV, RTV, SQV

(entre os IPs), no total de 8 ARVs diferentes.

Outra questdo importante se refere a entrada doenpas no tratamento. No
Consenso de 1996, essa entrada deveria ocorreasnalos pacientes assintomaticos, quando
os linfocitos T CD4+ chegassem a 500/mm3. Os ptEsenintomaticos deveriam receber
tratamento sempre. Essa é uma informacdo impoytpois, como veremos no decorrer da
analise, esse numero vai se modificando ao longados, 0 que significa que a entrada dos
pacientes no tratamento passa a ocorrer cada viezarnde (exceto no caso do Consenso de
2008).

Além dessas indicagdes, o Consenso de 1996 triazia secomendacdes terapéuticas

para o tratamento de infec¢cbes associadas.

Com relacdo a transmisséo vertical, o Consens@awdi como base para as suas
recomendagdes os estudos multicéntricos Proto@dldss 076 e ANRS 024, realizados nos
Estados Unidos e na Franca. Quantos aos medicasniedioados, ndo havia nenhum além
dos jA mencionados. Nao houve acréscimo de nenhegicamento também com relacdo ao

tratamento pediatrico. Nao foram mencionados estadpelo contrario, foi indicado o uso de

% A pagina da internet da associagdo informa queesnma existe desde o ano de 1987 e é responsésel pel
criacdo e financiamento (com fundos do NIH) da maéule de médicos e pesquisadores especializades e
unidades terapéuticas para testes clinicos emmodsiundo, inclusive com unidades em paises contsesu
limitados (ACTG, 2011).
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alguns medicamentos, mesmo diante da falta deastmdsmo em nivel internacional (essa
recomendacéo foi feita acompanhando-se o que itvaefa outros paises e em razdo da falta
de opcdes terapéutical) Nas recomendacdes para as criancas apareciamb@sengs

possiveis efeitos adversos dos ARVs e recomendée@gEuticas para infeccdes associadas.

Os Consensos de 1997 a 2000

A partir do Consenso para Adultos de 1997, se shsana mudanca na apresentacéo
da metodologia em que se baseava a escolha dos. AR¥snsenso de 1997 informava que
“foram considerados todos os trabalhos cientificesoaiologicamente validos e publicados
em revistas cientificagpéer-reviewel] e os resultados de ensaios clinicos apresentados
XI Conferéncia Internacional de Vancouver, em julde 1996, IV Conferéncia em
Retroviroses e Infec¢bes oportunisticas em Whagdningic], em janeiro de 1997, e no
Simpaésio Internacional de Consenso no Manejo decliifo pelo HIV, CMV e Hepatites em
Nova lorque, em marco de 199MINISTERIO DA SAUDE - COORDENACAO, 1997,
s.p). Além disso, esse Consenso trazia uma listefeeéncias bibliograficas que incluiam
ensaios clinicos daids Clinical Trials Group(realizados nos Estados Unidos) e o estudo
Concorde | (realizado na Inglaterra e na Franga, segundo Scheffer (2008), apresentavam
resultados diferentes no que diz respeito a eficdai utilizacdo precoce da zidovudina em
pacientes assintomaticos, sendo que o estudo aimeeicano recomendava a utilizagdo mais

precoce.

A bibliografia utilizada compreendia, além dos ensaios clinicoef@ridos, artigos
publicados: nos anais da Il Conferéncia em Retoses e Infec¢cdes oportunisticas, realizada
em Washington (EUA), em 1996, peltenters for Disease Contrgtdo Departamento do
governo norte-americano de saude), gé¢ie Medical Journal of AustraljgpeloLancet pelo
The New England Journal of Medicjnpelo Annals of Internal Medicinepelo Antiviral
Therapy (o periédico dalnternational Society of Antiviral Reseaj¢ctpela Science pela
Naturg pela Antimicrobial Agents and Chemotherapgelo The Journal of Infectious

Diseases e pelo periddico Clinical Infectious Dsesa

Embora ndo tenha havido a inclusdo de novos medit@s, quando comparamos o

Consenso de 1997 ao de 1996, se observa a moddicag ordem de preferéncia na

%% A limitag&io de opgdes terapéuticas para criarmiaabbrdada na Parte 1.
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utilizacdo de determinados medicamentos. Além dess$apla terapia com 1 IP aparece como
opcao nos casos em que a taxa de T CD4+ € mermured®00/mms3.

A carga viral passou a ser um dos critérios paaaadiacdo da entrada no tratamento
em conjunto com a taxa de T CD4+. Os pacientesitagsaticos com taxa menor que
500/mm3, quando apresentassem carga viral maioqueéo30.000 cépias/ml, ja deveriam
receber os ARVs (dupla terapia).

O Consenso de 1997 trazia também, pela primeiraavelefinicio de combinacdes
inaceitaveis de ARVSs, a descricdo dos efeitos adggpara cada um desses medicamentos, a
padronizacao dos critérios de identificacdo deafadinapéutica (que autorizam a modificagéo
do esquema de tratamento com a substituicdo decamedntos) e recomendacbes para
quimioprofilaxia apos a exposi¢cdo ocupacional a¥.HDutra novidade introduzida neste

Consenso foi a apresentacdo de um resumo quedeaaif sua leitura e aplicacao.

Embora no Consenso de 1999 nédo existisse aprederdagnetodologia, ele também
nao se assemelhava, nesse critério, ao de 19%hdestnais préximo ao de 1997, ja que
apresentava uma lista de referéncias bibliografitasla que essa lista fosse menor do que a
do Consenso anterior, ela incluia artigos publisados periédicos AlDSJournal of the
American Medical Association — Jara@merican Journal of Obstetrics & Gynecologyém
dos ja citadosThe New England Journal of MedicimeAnnals of Internal Medicine do
Morbidity and Mortality Weekly Repo(publicados pelos anteriormente citad®snters for

Disease Contrgl

Sobre as referéncias citatfag importante mencionar que, embora todas tenfdon s
publicadas em periddicos internacionais, elas iaogluum artigo publicado, em 1999, no
periédico internacional AIDS, em co-autoria de Zoses brasileircd (com vinculacdo
institucional ao Hospital Universitario da Univelade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ e a
Universidade Estadual do Rio de Janeiro - Uerjuteooestrangeiro (com vinculacdo a uma
universidade norte-americana). Esse artigo fodoitam todos os Consensos para adultos a
partir de 1999 até 2006 e tratava da comparacde easfjuemas terapéuticos com e sem a

incluséo de IPs (feita através da utilizacdo denuoalelo matematico para comparar dados

" Nao foi feita uma leitura aprofundada de todabdidurafia citada nos Consensos, em virtude dems¢estos
técnicos da area médica e ndo se tratar de umaeadékse tipo. Entretanto, alguns trabalhos sé@cioreados

de forma a ilustrar diferencas observadas na esd#h publicagfes que basearam os Consensos aodosig
anos.

%8 O critério utilizado para estabelecer a ‘naciatadie’ dos pesquisadores foi a localizagdo da o a que
estivessem vinculados, com o objetivo de verifiearnacionalidade’ da pesquisa e ndo exatamente dos
pesquisadores.
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publicados em outros estudos). Os autores recomamdeautela na introducéo dessa classe
de medicamentos no tratamento de pacientes enpasiuos avancado da doenga, uma vez
gue outras estratégias apresentavam resultadas @uanelhores, ndo havia comprovacao de
gue os IPs alcangcassem resultados mais eficazesapéa inicial e a sua introducdo precoce
poderia afetar a sua eficAcia numa fase posterortratamento. Além disso, os IPs
apresentavam mais problemas de adesao, havia mados disponiveis sobre sua seguranca
em longo prazo e outros estudos mostravam que ®sapiPesentavam maior risco do
aparecimento de alguns efeitos adversos (SCHECHTER 1999).

Com relagdo aos medicamentos, o Consenso de Mfidva que, apesar de ja
possuir registro no Brasil, o abacavir (ABC, um mdVRN) ndo deveria ser incorporado ao
Sus, uma vez que ndo havia ainda comprovacdo de mmeficios (MINISTERIO DA
SAUDE, 1999). Nesse Consenso foram incluidos, af@® medicamentos ja indicados
anteriormente, o0s seguintes Inibidores de Transs@p Reversa N&o-Analogos de
Nucleosideos (ITRNN): efavirenz (EFZ), nevirapih&/P) e delavirdina (DLV). Foi incluido
também um novo IP: o nelfinavir (NFV). Os esquentasapéuticos recomendados
mantiveram os IPs como opc¢fes de medicamentosopasguema inicial, mas introduziram
os ITRNN como op¢les preferenciais para pacierggistamaticos com maiores taxas de T
CD4+ e menor carga viral.

Portanto, até o Consenso de 1999, dos 13 ARVstmagis no Brasil (como
informado pelo documento), 12 estavam incorporpades Consensos, uma vez que nenhum
havia ainda sido excluido e outros 4 passaramea fate do rol de opgcdes em 1999, sendo
que apenas o ABC ndo havia sido incluido. Desdeonséhso de 1999, os Consensos
informam que s&o avaliados pelo Comité os medictyaarom registro no pais até a data da

reunido para a formacéo do Consenso.

Quanto ao critério para entrada no tratamento, as@uso de 1999 continuava
trazendo a combinacao da contagem de linfocito®F+Cassociada aos niveis de carga viral.
O critério foi modificado de forma a deixar paranédico a decisao de iniciar o tratamento
para pacientes com T-CD4+ maior do que 350 céhala8 e que apresentassem carga viral

baixa.

Informacdes como combinagBes inaceitaveis de ARMscricdo de seus efeitos
adversos, critérios para caracterizacdo da falfepéetica e recomendacgbes para evitar a

transmissao vertical do HIV também estavam presarmgeConsenso de 1999.
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No Consenso de 2000, a metodologia passou a sesempada da seguinte forma:
“para a presente revisdo, foram considerados todos tpabalhos cientificos
metodologicamente validos e publicados em reviskastificas e os resultados de estudos
recentemente apresentados em conferéncias intemasi’ (MINISTERIO DA SAUDE,
2000). A lista da bibliografia consultada aumenpaua 36 referéncias, sendo que 15 delas
eram as ja citadas no Consenso de 1999. O quesacaie fato, foi a insercdo de outras 21
referéncias. Essas novas referéncias passararui paginas da internet do Servico de Aids
da Universidade Johns Hopkins (EUA), do Medscapéhitls (servico que reune
informacdes médicas, incluindo artigos cientifieazutros materiais), ddlVV/Aids Treatment
Information Service(do Departamento de Saude do governo norte-amejice do
Departamento de Saude da Franca. Foram incluiqaslacdes em lingua diferente da
inglesa: a do ja citado Departamento de Saudealsx&(recomendacdes terapéuticas) e a do
periddico Enfermidades Emergentdartigo sobre interacdes entre ARVs e medicamentos
para tuberculose). Além disso, foram incluidos utig@ sobre pesquisa feita em um pais
africano (Zimbabue, embora publicadoJournal of Infectious Diseases osGuidelines for
the treatment of HIV-infected adults with antiretiral therapy da British HIV Association
(BHIVA), indicando uma maior diversidade nao sé peblicacdes, mas também da

procedéncia das publica¢gdes, dos autores e dos délirados.

Foram também acrescentados as referéncias mateeid Conferéncias (£n World
AIDS Conferencerealizada na Suica, em 1998, efua Conference on Retrovirus and
Opportunistic Infectionsrealizada nos EUA, em 2000) e artigos dos pergsdhrchives of
Internal Medicinee Clinical Infectious Diseases

Nesse Consenso foram incorporados mais 2 ARVsBG,Aim ITRN usado como
opcao em alguns esquemas iniciais e que havialsidado de fora do Consenso anterior, e 0
amprenavir (APV), um IP utilizado como opcéo pamacs de falha terapéutica. Dois ARVs
foram excluidos, ddC e DLV, embora ndo houvesséoitggdo dos motivos que levaram o
Consenso a essa decisdo (havia também a ressatyee dssses medicamentos continuariam

sendo distribuidos para os pacientes que estivaessié&ando os mesmos).

Sobre o0 momento de entrada no tratamento, se veearti as recomendacdes
anteriores, incluindo a de que caberia ao médiediaavse 0 paciente assintomatico com T
CD4+ entre 350 e 500 células/mm3 e carga viraldbeiweria iniciar o tratamento, ainda que

nao houvesse comprovacao do beneficio do tratamesges casos.
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Com relacdo a inexisténcia de dados, foi menciormaeg até o momento nao havia
dados que permitissem atribuir mais valor a esgeeroan ITRNN ou IP (associados a 2
ITRN). Ainda havia a recomendacdo de esquemas sluplas a maioria dos esquemas
recomendados ja era composta de 3 medicamentaamFapresentadas informacdes sobre
apresentacdo, posologia e interagdo com alimerdesA®RYVs, além dos outros tipos de
informacgdes ja mencionadas em outros Consensos(efeitos adversos, caracterizacdo da

falha terapéutica e outros).

Os Consensos de 1997 a 2000 foram reunidos em enaspim grupo, uma vez que
mesmo que ndo tenham caracteristicas uniformegresentam como uma fase de transicédo
entre o primeiro Consenso — em que n&o ha pratit@menhuma informagéo sobre as fontes
consultadas — e o Consenso de 2001. O Consendi0f@eafresenta uma metodologia que se
aproxima da utilizada no préximo grupo de Consen®as que ndo parecia estar consolidada
(como no caso da exclusdo de medicamentos serficaisia explicita). Este grupo também
pode ser caracterizado pela diferenca em relag@odx@ano grupo apresentado, que, além de
apresentar a mesma metodologia para todos os Gmsseimtroduz de forma clara a
participacdo da sociedade civil e explicita os nmesrmbjetivos para os Consensos, entre
outras caracteristicas, como veremos a seguir.rté pa 2001 também ocorreu a separacao

entre as recomendagdes para gestantes, que garthaeanproprio Consenso.

Os Consensos de 2001 a 2005/2006

Os Consensos para adultos dos anos de 2001, 20822@4 e 2005/2006 traziam a
mesma descricdo de metodologiaprocesso de sele¢éo e aquisicdo de medicamestasse
indicacbes de uso, seguem recomendacgfes técniuibficees baseadas em estudos
reconhecidos nacional e internacionalmente, os gusdo avaliados e discutidos por
renomados especialistas brasileiros integrantesedesmité. Além disso, foram convidados
representantes de organizacdes ndo-governamergars, participarem das reunides dos
comités, garantindo a participacdo da sociedadel ciesse processo{MINISTERIO DA
SAUDE, 2001, p. 1). Embora a citagéo se refira amsénso de 2001, nos demais anos
mencionados a metodologia escolhida foi a mesmajaague houvesse pouquissimas
mudancas na escolha das palavras para a sua desttgste grupo de Consensos pode ser
observada a utilizagdo de uma metodologia maiumé e consolidada para a escolha dos
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medicamentos e a énfase a participacdo da sociedaidleno processo (introduzindo
formalmente, na discussao que incluia especialigtasiovo grupo de interesse).

Além dessa coincidéncia na metodologia do procelkscselecdo, esses mesmos
Consensos passaram a indicar objetivos que inclaiammentacdo dos médicos prescritores
(para a prescricdo de ARVs, com base estudos clinicos metodologicamente valides
ainda para o que nao prescrever por falta de g@aliau pela possibilidade de prejuizos ao
paciente), mas também explicitavam outra funca@alasenso: germitir uma logistica para
programacao, aquisicao, distribuicdo/dispensacamoatrole dos medicamentos, de forma a
garantir que n&o haja interrupcéo do tratamento gasientes (MINISTERIO DA SAUDE,
2001, p.1). Portanto, se tornou explicita nos Qusse a sua funcdo na tomada de decisdo

para o planejamento da aquisicdo de medicamentos.

Com relacédo a bibliografia consultada, o que seerwhsnos Consensos de 2001 a
2005/2006 € que ha uma sobreposicao de bibliografiportanto, 0 que ocorre é que a lista
vai se tornando cada vez mais extensa, pois vaorsando outros trabalhos aos consultados
nos anos anteriores. Ha também a exclusdo de asgpuidicacdes, mas em numero muito
menor do que 0s acréscimos. Mesmo na bibliogradiaCdnsenso de 2001, em que sédo
encontrados 38 trabalhos, 23 deles ja faziam plarteibliografia do Consenso de 2000 (que
contava com 36 trabalhos, no total). E 0 mesmdserga nos anos seguintes:

* no Consenso de 2002/2003, dos 63 trabalhos codss)ta36 ja haviam sido
consultados no Consenso de 2001,

* no Consenso de 2004, dos 74 trabalhos mencion&digg, haviam sido citados no
Consenso de 2002/2003;

* e no Consenso de 2005/2006, 72 dos 90 trabalhaglosufaziam parte da lista dos
consultados para o Consenso de 2004.

Essa informacdo é importante, pois, até o Conselres@005/2006 (inclusive), o
meétodo de escolha e julgamento da pertinéncia loleogafia dependia principalmente da
avaliacdo e informagbes dos especialistas reumpelassComité. O Consenso de 2008 trouxe
uma mudancga crucial nessa metodologia, que acareetconsulta e a utilizacdo de uma
bibliografia formada quase que completamente myathos nunca citados nos Consensos
anteriores. Além disso, essa diferenca ndo de@pedas do intervalo de 2 anos desde o
ultimo Consenso, como acontecia em boa parte akissade acréscimos e modificagdes dos
trabalhos consultados durante os Consensos medo®naste grupo.
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Ainda sobre a bibliografia, desde o Consenso dé2fitam incluidos artigos de

diversas fontes:

* dos periddicosThe Journal of the American Boardof Family Medicine, The Aids
Reader, Infections in Medicin€urrent Infectious Disease RepqrtdlV Clinical
Trials, Journal of Acquired Immune Deficiency Syndrome3oernal of Acquired
Immune Deficiency Syndromes;

» trabalhos publicados e apresentados nas seguintd@gréncias 8th. Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infectipngalizada, em 2001, em Chicago (EUA);
XIV International AIDS Conferenceealizada, em 2002, em Barcelona (EsparBrd);
International Workshop on Clinical Pharmacology t8lV, realizada, em 2002, em
Washington (EUA);International Congress on Drug Therapy in HIV Irifen,
realizada, em 2002, em Glasgow (Escoédiatgrscience Conference on Antimicrobial
Agents and Chemothergpsealizada, em 2002, em San Diego (EUA @ference
Retroviruses and Oportunistics Infectipnsalizada, em 2003, em Boston (EUA);

» e de outras fontes conas organiza¢coebhe United States Pharmacopeial Convention

e aWorld Health Organizatiom a publicacdo na interndtVandHepatitis.com.

E importante salientar que os Consensos incluidstergrupo utilizaram como fontes
de informacdes diversagiidelinesdo proprio Ministério da Saude brasileiro, mas tamigem
outras organizacgoes, principalmente da BHIVA (ussoaiacao de profissionais envolvidos
no tratamento do HIV e doencas relacionadas, nadrenido), dosCenters for Disease
Control and Preventiofum dos componentes do Departamento de Saude wdwngodos
EUA), do proprio Departamento de Saude do govemreramericano, do Ministério da

Saude da Franca e da publicacdo na intéthéandHepatitis.com

Com relagéo aos ARVs, a partir do Consenso de 20@drapia dupla deixou de ser
recomendada para 0os esquemas iniciais (passoucarsgderada subdtima) e os esquemas
mais indicados se tornaram aqueles que conjugavdifRR com 1 ITRNN, embora se
mantivesse a op¢do de conjugacdo com 1 IP. Os ITRX#N considerados de mais facil
adesao e causadores de menos efeitos adversos de Rt

Passou a haver também uma divisdo em esquemasepdés e alternativos, com
opcOes de medicamentos de primeira e segunda(istbag, de primeira e segunda escolha).
Segundo o Consenso de 2005/20G6,pbtencial de adesdo aos esquemas terapéuticos, a

poténcia e a tolerancia aos medicamentos foram roxipais parametros considerados
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nessa classificagdo (PN DST/AIDS, 200 MINISTERIO BAUDE - PN DST/AIDS, 2007,

p. 14). Ao longo dos consensos estudados, houvéficagdes no que eram consideradas
drogas de primeira e segunda escolha, mas margawer&mplo leque de opcdes. Além dos
medicamentos incluidos no grupo de Consensos arggriforam incorporados: no Consenso
de 2001, o lopinavir/r (um IP, referido como LPVem que o “r” significa ritonavir, que,
nessa combinacdo, atua como adjuvante farmaco)pgiooConsenso de 2004, o tenofovir
(um ITRN, referido como TDF) e o atazanavir (umré&ferido como ATV); e, no Consenso
de 2006, a enfuvirtida (referida como T20, que ggax¢ a uma nova classe de ARVs, os
Inibidores de Fusd®) E importante acrescentar que os Consensos naluirart
explicitamente nenhum medicamento durante esses antbora tenha sido modificada a

ordem de preferéncia na sua utilizagcao.

Sobre a entrada no tratamento, o Consenso de 280&duziu a seguinte
recomendacgdo - e os demais a mantiveram: a deatpegi a0 médico avaliar se 0 paciente
assintoméatico com T CD4+ entre 200 e 350 células/rdaveria iniciar o tratamento,
ressalvados 0s casos em que nao fosse possivilareakames com a periodicidade
necessaria (também havia a observacdo de que qoemsoproxima de 200 chegasse a
contagem de T CD4+ e maior fosse a carga virals imdicada seria a entrada no tratamento
com ARVSs). Pacientes assintométicos com taxa deDF+0Omaior do que 350 células/mm3
nao deveriam ser tratados e assintomaticos com daxd CD4+ menor do que 200
células/mm3 e sintomaticos deveriam sempre sexdimat Essas recomendacdes se baseavam
especialmente no fato de que ndo haveria comprovdedeneficios com a entrada mais

precoce no tratamento.

O Consenso de 2001 trouxe também a inclusédo dasrggra a utilizagdo dos novos
(a época) testes de genotipagem, que tém comoivobjeentificar mutacées do HIV e
verificar a sua resisténcia aos ARVs. Em 2001, embosse identificada a potencial
relevancia destes testes para a escolha do mehoema terapéutico para 0os pacientes, o
Consenso alertava ques' dados disponiveis até o0 momento ndo permiteefigigio de seu
real papel na avaliagdo dos esquemas terapéutiausretrovirais’ (MINISTERIO DA
SAUDE, 2001, p.8). Ainda assim, o Consenso de 20@tmava que o Ministério da Salde

%9 Segundo Scheffer (2008), o tenofovir e a enfudarfioram incorporados antes dos Consensos aquaiius,
através de Notas Técnicas. Halél al. (2010) indicam que estes medicamentos foram disiaados no
sistema de salde nos anos de 2003 e 2005, respeetite. Entretanto, como o objetivo, nesta secavakar

0os Consensos de Terapia, consideraram-se os Cossemsque 0S mesmos foram citados pela primeira vez
como os Consensos de sua incorporacao.
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(através da Coordenacgdo do Programa) estava id@ianmplantacdo da Rede Nacional de
Genotipagem (Renagenajdm o objetivo de detectar a ocorréncia de resigggenotipica
do HIV-1 aos antirretrovirais e selecionar a teraple resgate mais adequada nos pacientes
atendidos pelo Sistema Unico de S&Ud@WlINISTERIO DA SAUDE, 2001, p.8). O
Consenso estabelecia também os critérios a sereanghidos pelos pacientes para que

tivessem acesso a esses testes.

Nos Consensos seguintes, se observa que os CamitBsuaram acompanhando a
publicacdo dos resultados de ensaios clinicos eermdgeno foi implantada e expandida
(contando com os chamados Médicos de Referénci@eamtipagem que deveriam auxiliar
0os meédicos dos pacientes na interpretacdo dostadss| dos testes). No Consenso de
2005/2006, se identificou a consolidacdo e recorgm do uso dos testes em guias
terapéuticos de outros paises e, no caso do Bsasihanteve a recomendacéo de utilizacdo
nos casos especificos de falha terapéutica. Coefamformacdo da pagina da internet do
Departamentd, o algoritmo brasileiro para os testes de gengéiprja havia sido lancado,
em 2004, na Universidade de John Hopkins, nos EEBSe algoritmo, que é atualizado
continuamente, se constitui em uma série de rqmaes a interpretacdo dos resultados dos

testes de genotipagem.

Sobre a revisdo dos Consensos, todos os Consearsoadultos de 2001 a 2005/2006
faziam referéncia a reviséo peridédica conformeanew do conhecimento médico-cientifico.
Porém, o Consenso de 2005/2006 - diferente dogi@ei® - trazia explicitamente a
possibilidade de divulgacéo, através de Notas Tasnda incorporacdo de novos ARVS aos
esquemas terapéuticos e a distribuicdo (e a coraptay mesmo da definicdo de um novo

Consenso, mas mantendo-se a consulta ao Comitéstsse

Alids, o Consenso de 2005/2006 trazia outra difsremportante em relacdo aos
anteriores. No Consenso de 2001, a combinacdo AFTHa era citada como uma das
combinagdes recomendadas de 2 ITRN, e, com o pdssaanos, se tornou a combinagao
preferencial entre os medicamentos dessa class€Cofsensos de 2004 e 2005/2006 a
mencionavam como a dupla de ITRN de primeira escdhdiferenca esta no fato de que,
embora, na redacao do texto do Consenso de 20@5/2Q0stificativa para a preferéncia seja
o “perfil favoravel de toxicidade de ambos ITRN, dlidade de adesdo a combinacdo e a
larga experiéncia com €laMINISTERIO DA SAUDE - PN DST/AIDS, 2007, p. 25)ho

% Disponivel em <http://www.aids.gov.br/pagina/hiseda-aids>. Acesso em 12/03/2011.
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guadro em que se indicam as vantagens e desvastdgarada escolha, uma das vantagens
mencionadas para essa combinacéo € o seu baix» Austencdo ao custo é feita também

guando se considera a substituicdo do AZT pelo TDF.

O Consenso de 2005/2006 €, portanto, o primeinbraduzir a questdo do custo como
um dos critérios de avaliacdo na escolha dos ARYsdocumento trazia um anexo
apresentando o custo do tratamento com os ARVsBmsil, em 2006, em dolares
americanos. Era indicado o preco unitario e o cdgido e anual do tratamento para cada

medicamento.

Adicionalmente, o Consenso de 2005/2006 trazia peieira vez, a recomendacao
expressa de notificagdo a Anvisa dos efeitos adsevbservados na utilizagdo dos ARVSs,
especialmente no caso da recém introduzida enflaiifEmbora a recomendacéao fosse timida
no caso dos efeitos de outros ARVs (expressa nuadrguanexo), ela incluia a mencéo a

pagina da internet da Anvisa indicando a acess#ulk da notificacao.

Este grupo de Consensos trazia em comum, deste, modetodologia que se baseava
na discussdo por especialistas de “estudos reddokeoacional e internacionalmente”,
embora ndo indicasse exatamente como eram buseasklecionados estes estudos. Além
disso, apesar desses Consensos apresentarem tanwdscente de bibliografia consultada,
nao havia citacdes e referéncias aos estudos po dortexto, apenas a lista apresentada ao
final de cada Consenso.

Ademais, ao longo destes anos, houve a introdugdwdos medicamentos, sem que
tenha havido a exclusdo explicita de nenhum ambeeiote indicado (embora fossem
introduzidas restricbes ao uso de alguns deles cparoexemplo, no caso do NFV, que

passou a ser indicado como primeira op¢céo apemagpstantes).

Quanto as diferencas mencionadas, no caso do Gunder2005/2006, apesar de uma
delas ser especialmente relevante — a apresentlac&asto dos ARVs -, as mesmas séo
menos significativas do que aquelas apresentadasretacdo ao Consenso de 2008. O
Consenso de 2005/2006 apresenta a mesma metoddtogiapo em que foi incluido, assim

como a significativa maior parte da bibliografia eamum com o mesmo.
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O Consenso de 2008 e seus Suplementos
Como nos documentos anteriores, no Consenso de [2D@8informacdo de que o

Comité considera apenas os medicamentos com regigtiAnvisa. Porém, esse Consenso
introduziu uma metodologia completamente diferelstguela apresentada nos demais. Além
disso, o proprio documento chama a atencdo pamasomtudancas como a adocdo de
estratégias de manejo de conflitos de interesseae@liacdo do escopo do Consenso,
possibilitada pela divisido do Comité em 4 subcan{t@dINISTERIO DA SAUDE - PN
DST/AIDS, 2008, p. 8). Os custos do tratamento tampassaram a ser abordados de forma

diferenciada, tornando-se um dos fatores considerad processo da tomada de decisé&o.

O Consenso de 2008, de forma inédita, dedicousana@o exclusivamente a descrigdo
da metodologia escolhida para a busca e analisesigos clinicos. Esta sec¢éo foi intitulada:
“Metodologia de analise dos ensaios clinicos dapiar anti-retroviral”. Nesta secdo, se

encontram explicitados:

vi)  as bases de dados escolhidas para a busca dasapdbs sobre os ensaios:
PUBMED eCochrane Database of Systematic Revjews

viii) a estratégia de busca: no PUBMED, foram buscado®rasos antiretroviral
agents, “antiviral agents,” randomized controlled tri&j

IX) 0s tipos de ensaios considerados para avaliag@mpre que possivel, foram
considerados 0s ensaios clinicos randomizados fseu IV com tempo de
acompanhamento de pacientes néo inferior a 24 sagyarom controle ativo ou
placebo, envolvendo dois ou mais bracos e avalidedipia tripla, definida como
a combinacdo envolvendo dois Inibidores da Tramsase Reversa Analogos de
Nucleosideos (ITRN) + um Inibidor da TranscripteReversa N&o-anélogo de
Nucleosideo (ITRNN); trés ITRN; dois ITRN + um aaisrnibidor da Protease
(IP), associado ou néo a ritonavir, e trés ITRNgncpelo menos 30 pacientes em
cada grupo de tratamento, apresentando infeccaoniced pelo HIV”
(MINISTERIO DA SAUDE - PN DST/AIDS, 2008, p.10);

X) a exigéncia de que os trabalhos fossem publicadag@stas cientificas baseadas
em avaliacao pelos pares e de circulacdo intemalci{trabalhos n&o publicados,
mas apresentados em eventos cientificos, foramiewsl);

Xi) a metodologia de avaliagdo dos resultados apresenfproposta por GUYAT &t
al., 2002apud MINISTERIO DA SAUDE - PN DST/AIDS, 2008, p. 10)da sua

significancia (com a descricdo completa dos cageutilizados);
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xii) e a classificacdo de niveis de evidéncia e grausdemendacdo do Centro de
Medicina Baseada em Evidéncias de Oxford, utilizasaa classificar as

evidéncias e recomendacfes apresentadas no Consenso

A escolha desta metodologia ja é suficiente paraatoo Consenso de 2008
completamente diferente dos anteriores. Ao longdedto e ao fim de cada recomendacéo
acerca da utillizacdo de ARVs nas escolhas de esgueaerapéuticos iniciais, sao
apresentados o nivel da evidéncia e o grau de mwagdo para determinada conduta. Os
niveis de intervencdes terapéuticas ja realizadagdéncias - vao de la até 5 (sendo la o
nivel mais alto) e os graus de recomendacao dé R éendo A o grau mais alto), segundo a
classificagéo do Centro de Medicina Baseada eméiavids de Oxford reproduzida a seguir.

Quadro 5. Classificacdo do Centro de Medicina Basda em Evidéncias de Oxford, 2001, adotada pelo
Ministério da Saude e pelo Consenso de 2008
Centro de Medicina Baseada em Evidéncias de O@daib 2001)

Nivel |Intervencdes terapéuticas

la Revisfes sistematicas de ensaios clinicos rarddos com homogeneidade
1b Ensaios clinicos randomizados individuais coerirdlos de confianca estreitos
1c “Séries tudo ou nada”

2a Revisdo sistematica de estudos observacionaifieowgeneidade

2b Estudo de coorte incluindo ensaio clinico randad® de baixa qualidade (ex. < 80% de seguimentp)
2c Pesquisas de desfechos outcomes e estudos eosldgi

3a Revisdo sistematica de estudos de casos-e-@mtoin homogeneidade

3b Estudos individuais de casos-e-controles

4 Série de casos ou coortes ou estudos de casasreles com problemas metodolégicos

5 Opiniéo de especialistas semrevisdo criticagtglou baseada na fisiologia, ou em principios

Graus de Recomendacéo

A Estudos nivel 1 consistentes

B Estudos nivel 2 ou 3 consistentes ou extrapolagdestir de estudos nivel 1
C Estudos nivel 4 ou extrapolacdes a partir de estundvel 2 e 3

D Estudos nivel 5 ou estudos inconsistentes ou tlosivos de qualquer nivel

Fonte: Ministério da Saude - PN DST/AIDS (200819, quadro produzido por Bob Phillips, Chris Balgve
Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haghartin Dawes, a partir de novembro de 1998).

Essa classificacdo é utilizada no Consenso de 28@8nhas para as secles
especificamente dirigidas a abordagem inicial daltadnfectado pelo HIV e imunizacgdes,

aos critérios para o inicio do tratamento e a éscdb esquema inicial.

Em outras sec¢bes, 0s quadros-resumo ndo apresestariveis de intervencdo e
recomendacgdo. Porém, outra importante mudancavalgeno Consenso de 2008 esta na
apresentacdo da bibliografia, de forma geral. Asré&acias bibliograficas passaram a ser

indicadas por capitulo e mencionadas no corpo dto teembasando explicitamente as
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informacgdes apresentadas) e ndo apenas como uageiisde trabalhos consultados ao final

do documento.

Na analise do conjunto total de referéncias bibéiigas fica bastante clara a mudanca
na metodologia usada este Consenso. De formamiedes demais Consensos, apenas 9 das
referéncias mencionadas ja haviam sido utilizadasConsenso anterior. Além disso, 0
namero de trabalhos consultados chegou ao totél9de(mais de 3 vezes o namero de
bibliografias consultadas no Consenso de 2005/208@da que metodologia explicitada
acima se refira apenas a analise de publicacOessdéados de ensaios clinicos, € possivel
perceber a mudanca de orientacdo na escolha e Baduibliografia em todas as secdes e
capitulos do documento. Diferente do que ocorra,nmaior parte dos casos, nos outros
Consensos, as modificagcdes na lista de publicagéeslhidas ndo se devem apenas ao
intervalo de tempo entre eles, uma vez que entatmos incluidos se encontram diversos
trabalhos com datas de publicagdo anteriores aaosaiseConsensos. Outra alteracdo
relacionada ao aumento do numero de trabalhos ktadss foi a ja citada ampliagdo do
escopo do documento, possibilitada pela divisa&dmité em 4 subcomités e, portanto, a

maior especializacédo de cada subcomité.

O quadro a seguir mostra os nomes de todos os r&diges consultados para a
elaboracdo do Consenso de 2008 que tiveram maisndartigo citado. Encontram-se entre
eles 2 periddicos brasileiros, a Revista da Sodied#rasileira de Medicina Tropical e a
Revista do Instituto de Medicina Tropical de S&al®aA grande quantidade de peridédicos

denota a extenséo da pesquisa realizada paracaagab do Consenso.
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Quadro 6. Periodicos com mais de um artigo citadomConsenso de 2008

Periddico Artigos citados

AIDS 41

JAIDS - Journal of Acquired Immune Deficiency Spnuss 20

Clinical Infectious Diseases 18

The New England Journal of Medicine 16
Lancet

The Journal of Infectious Diseases
Annals of Internal Medicine

H
S

Obstetrics & Gynecology

O O[NP WIN| -

Gynecologic Oncology
Hepatology
JNCI - Journal of the National Cancer Institute

[N
o

o
=

[y
N

Antimicrobial Agents and Chemotherapy

[E=Y
w

Antiviral Therapy

[EEN
i

International Journal of Cancer
JAMA - The Journal of the American Medical Assaoorat
AIDS Care

[N
(2}

[N
(o2}

[N
~

American Journal of Respiratory and Critical Caretiicine

[E=Y
(o]

Archives of Internal Medicine

=
©

Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Trdpica
The Journal of Virology
Infectious Disease Clinics of North America

N
o

N
=

N
N

Journal of Medical Virology

N
w

Revista do Instituto de Medicina Tropical de Saal®a
The American Journal of Medicine

The Journal of Hepatology

The Journal of Immunology

N
N

N
(2}

N
»

NINININNIN DN WWwww| A~ oOojoOolO|O|©

27| The Lancet Infectious Diseases

TOTAL 190
Fonte: Elaboragéo propria.

Além dos listados no quadro 6, foram mencionadogéesidicos com apenas 1 artigo
consultado (2 deles brasileirogcta Cytologica; AIDS and Behavior; AIDS Patienr€and
STDs; AIDS Research and Therapy; AIDS Reviews;halsm: Clinical & Experimental
Research; American Cancer Society; American Jouafialropical Medicine and Hygiene;
American Review of Tuberculosis; American SociétiHematology; Annals of Oncology;
Antiviral Chemistry & Chemotherapy; Blood; Britistkournal of Cancer; British Medical
Journal; Bulletin of the New York Academy of Matkci Cancer; Chest; Clinical Drug
Investigation; Clinical Journal of the American $&tg of Nephrology; Clinical Microbiology
Reviews; Clinical Pharmacokinetics; Current MedicResearch and Opinion; Current
Opinion in Infectious Diseases; Drug Metabolism d@nidposition; Drugs; European Journal
of Clinical Microbiology & Infectious Diseases; Eypean Journal of Clinical
Pharmacology; Frontiers in Bioscience; HIV Medicineternational Journal of STD &

AIDS; Intervirology Jornal Brasileiro de Pneumologidgurnal of Clinical Microbiology;
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Journal of Clinical Virology; Journal of Gastroemt@ogy and Hepatology; Journal of
General Virology; Journal of Microbiological MethedJournal of Viral Hepatitis; Journal
Viral Hepatology; Kinetoplastid Biology and Diseaséemorias do Instituto Oswaldo Cruz
Nature; Oncology (Williston Park, N.Y.); QualitagéivHealth Research; Retrovirology;
Science; Seminars in Oncology; Social Science &itieet The Indian Journal of Medical
Research; The Journal of Biological Chemistry; Tloeirnal of Clinical Investigation; The
Journal of General Internal Medicine; The Journdl Reproductive Medicine; The Lancet
Oncology; Thorax; Transactions of the Royal SocietyTropical Medicine and Hygiene;
Transfusion; Virus Research.

Apenas para ilustrar a modificagcdo no tipo de obdgrkifia consultada para a
elaboracdo do Consenso de 2008, foi feita uma pussatitulos dos artigos publicados em
periodicos listados em todos os Consensos, pelasraa ou radicais: “Brasil”, “brasil”,
“Brazil”, “brazil”. Os resultados demonstram a moda ocorrida:

. nos Consensos de 1997 a 2001, nao foi encontradmmeresultado (no ano de 1996,
nao havia lista de bibliografia consultada);

. nos Consensos de 2002/2003 e 2004, apenas 1 &otigitado (0 mesmo nos 2

Consensos);
. no Consenso de 2005/2006, somente 1 dos artigesgtmi@ os critérios de busca;
. no Consenso de 2008, foram encontrados 15 artiges satisfaziam o critério

escolhido, sendo que o mais recente deles hawasiolicado em 2006 e todos os demais em
anos anteriores.

Ainda que limitada, essa ilustracdo mostra quetérr de busca de informacgdes para
o0 embasamento das decisdes do Consenso foi maoldifitanando a busca mais abrangente e
acarretando a inclusao de artigos que, emboragaualols a época dos Consensos anteriores e
aplicados & realidade brasileira, ndo haviam seleceonado¥. Foram consultadas ainda,
para a elaboracdo do Consenso de 2008, 2 tesesuttratlo e 1 dissertacdo de mestrado
defendidas, nos anos de 2003 a 2005, em univeesdadsileiras e com estudos relacionados

a populacéo brasileira ou local.

¢l Essa busca ndo pretendeu esgotar a pesquisaigies ajtie fazem referéncia a populacdo brasileiss m
apenas ilustrar a mudanga na metodologia de cansudivaliacdo de artigos para elaboragéo do Canskns
2008. Para que fosse feita uma busca mais congggtanecessaria a leitura de todos os artigosda @ busca
por informagdes adicionais, ja que aqueles queefegem a ensaios clinicos multicéntricos, por exempéo
necessariamente indicam os paises em que os mémawsrealizados. Diante das limitagdes imposthssta,
optou-se por abordar através das entrevistas o tlErmdocais em que sdo realizados os estudos ensejue
baseiam os artigos.
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S&o mencionados também 17 trabalhos apresentad@oefaréncias internacionais

listadas no quadro a seguir.

Quadro 7. Conferéncias, local, ano em que foram réaadas e nimero de trabalhos citados no Consenso
de 2008

Conferéncias Local Ano | Trabalhos

1 | 13th Conference on Retroviruses and Opportunistid Denver (EUA) 2006 | 4
Infections

2 | 14th Conference on Retrovirus and Opportunistic | Los Angeles (EUA) | 2007| 3
Infections

3 | XVI International AIDS Conference Toronto (Canada) 2006, 2

4 | 12th Conference on Retroviruses and Opportunistiq Boston (EUA) 2005 | 2
Infections

5 | 10th European AIDS Conference Dublin (Irlanda) 2005 | 1

6 | 7th International Congress on Drug Therapy in HIV | Glasgow (EscdOcia) | 2004 1
Infection

7 | 11th Conference on Retroviruses and Opportunisti¢ Sao Francisco 2004 | 1
Infections (EUA)

8 | 10th Conference on Retrovireses and Opportunistig Boston (EUA) 2003 | 1
Infections

9 | 40th Annual Meeting of the Infectious Diseasese®pciChicago (EUA) 2002 | 1
of America

10| 9 th Conference on Retroviruses and Opportunistic | Seattle (EUA) 2002 | 1
Infections

TOTAL 17

Fonte: Elaboracéo propria.

Outras fontes foram mencionadas como: Portariasi&s glo Ministério da Saude
brasileiro,guidelinese relatorios da Organizacdo Mundial da Saude ®eamartamento de
Saude do governo norte-americano, a base de dambbsaDe e os ja referid@xford Centre
for Evidence-based Medicine Levels of Evidem@eguia para a pratica da medicina baseada
em evidéncias publicado, em 2002, por Guyatt e Dndnlesses dois ultimos serviram de
base para a anélise dos ensaios clinicos). Umarsoagdo da empresa Bristol-Myers Squibb

também foi incluida.

Sobre os critérios para o inicio do tratamento,amgeénso de 2008 entendeu que
deveria haver um inicio mais precoce do que o elailo nos Consensos anteriores para
pessoas assintomaticas: tratamento deve ser recomendado em individudatassaticos,
com contagem de linfocitos T-CD4+ (LT-CD4+) enti@02 350/mni3(MINISTERIO DA
SAUDE - PN DST/AIDS, 2008, p. 35). A intencéo étawia piora dos niveis de T-CD4+
dessas pessoas e 0 nivel de evidéncias encontZdopérmitiu a modificacdo desta
recomendacao, uma vez que havia estudos que deavamsta necessidade da introducéo

dos ARVs em momento anterior ao que se estabglesvéamente.

Com relacdo aos ARVSs, diante da avaliacdo dos @nghisponiveis, o Consenso
conclui pelo esquema inicial 2 ITRN+1ITRNN, comcefarencial, e pelo esquema inicial
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2ITRN+1IP/r, como alternativo. Sobre a combinad@2ITRN preferencial, o Consenso
esclarece que a combinagcdo AZT+3TC foi considesadeelhor, ndo somente em virtude de
ser a mais estudada, ter resposta equivalente rasoabmbinacdes, ser bem tolerada e
apresentar uma maior comodidade posoldgica, masétanem razao de ter o0 menor custo
guando comparada a outros ARVs da mesma clagsgyé€ fortalece a sustentabilidade do
acesso universal ao tratameht@INISTERIO DA SAUDE - PN DST/AIDS, 2008, p. 38).
Essa é uma questao importantissima na diferencgste Consenso. A preocupacao com a
sustentabilidade da Politica aparece de forma@tgk o custo diario do tratamento com os
ARVs é discriminado na mesma tabela que demongraombinacbes preferenciais e
alternativas para os esquemas iniciais. O Cons#m&905/2006 trazia informagdes sobre os
custos, mas estes foram mencionados apenas detfarida e num anexo que apresentava 0s
custos por ARV. Isto €, 0 Consenso de 2008 da st@melos custos uma maior visibilidade e
parece ter a intencdo de influenciar a prescrigd&m no sentido de racionalizar os gastos
com a compra dos medicamentos. HA também uma taoeo custo, em US$, do
tratamento com os ARVs, apresentando o preco imdés medicamentos e o custo diario e

anual do tratamento, em 2008.

Nas opc¢Oes para o esquema inicial sGo mencionadB®y/8: AZT, 3TC, a didanosina
entérica (ddl EC, uma outra forma farmacéuticadly dDF, EFZ, NVP, LPV/r, ATV/r. O
“r' se refere a utilizacdo do RTV como adjuvantenfacologico. Todos ja haviam sido
mencionados em Consensos anteriores. Nas indicpgbasos casos de falha terapéutica,
aparecem outros ARVs, séo eles: ABC, d4T, SQV,nmgsanavir/r (outra formulacdo do
amprenavir, que acabou por substituir a primeiedgrida como FPV, aqui associada ao
RTV), a enfuvirtida e o darunavir (um novo IP, anteferido como TMC114). Incluindo o
RTV, encontramos, portanto, a recomendacdo de asd 6 ARVs. Outros ARVs séo
citados como utilizados em tratamentos previamesi@belecidos, na descricdo de interacdes
e de posologia e de doses e formas de administragéceles: IDV e o NFY. Portanto, a
julgar pelo documento do Consenso, no momento agshblicacdo, 17 ARVs poderiam ser
distribuidos pelo Programa, de acordo com as pgéesr dos médicos, embora 2 deles nao
fossem exatamente recomendados. Os Unicos caseschlsdo explicita de ARVs pelos

Consensos continuaram a ser a ddc e a DLV, no @sas#e 2000 (o NFV foi excluido da

2.0 NFV acabou sendo excluido da distribuicdo (LOPERO) e, embora seja mencionado no Consenso de
2008, nao esté incluido na tabela de custo dareat apresentada ao final do mesmo.
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distribuicdo, mas sem que houvesse explicitagddCansenso, e o APV acabou sendo
substituido por outra formulacéo, o FBV

Sobre a incorporacdo do darunavir, se deve acrascque, apesar da mesma ter
ocorrido de fato antes do Consenso de 2008, pav deeipublicacdo de uma Nota Técnica,
este ARV teve a sua incorporagao aprovada pela.(iste foi o primeiro caso entre 0s
ARVs que fazem parte da Politica. A sua incorpardo@ solicitada a Citec, em 2007, pela
propria Secretaria de Vigilancia em Saude do Ménistda Saude (a qual esta vinculado o

Departamento, na época, Programa), e aprovada sroarano.

A enfuvirtida e o darunavir sédo tratados pelo Cossecomo drogas especiais e sua
prescricdo deve ser reservada a casos bastantéfiesge Em ambos os casos, os altos custos
sdo mencionados como um fator (aliado a outros)deue motivar a restricdo da prescricao,

exigindo um maior controle da mesma pelo Departéamen

Ainda no Consenso de 2008, sdo consideradas a@neiad cientificas para julgar a
utilidade dos testes de genotipagem. O Comité oomela utilizacdo desses testes para
auxiliar na escolha de terapias de resgate, masjda@yando que existem poucos estudos que
nao sejam destinados a verificar a eficacia desdwagas (e, portanto, ndo necessariamente
destinados a pacientes em primeira ou segunda éakim aqueles que sao portadores de
virus multirresistentes), sugere que os médicosuttam os Médicos de Referéncia em
Genotipagem e outros profissionais mais experiep® tirar dividas acerca de sua
interpretacdo. Sobre a utilizacdo dos testes padécacdo dos esquemas iniciais de
tratamento, o Consenso atribui 0 pior nivel de @wiita e 0 menor grau de recomendacao
nesses casos. O Comité entendeu que as caractaristtais dispensam a indicacdo desses
testes, tima vez que ndo é suficientemente conhecida alpreva de resisténcia primaria
em nosso melo(MINISTERIO DA SAUDE - PN DST/AIDS, 2008, p. 44D Consenso
menciona ainda que para que houvesse essa recayaers#gia necessaria a comprovacao de

sua necessidade através da realizacdo de an&isestd-efetividade.

Outra modificacéo introduzida no Consenso de 20@8irkclusdo de recomendacgfes
para 0 manejo da co-infeccdo no caso de doenc&neas como leishmaniose, doenca de
Chagas e malaria. Essa inclusao indica a preocopagé as caracteristicas locais e com as

doencgas que acometem regides do interior e marepadbo Brasil.

® Tanto o NFV quanto o APV continuam na lista de icmmentos distribuidos apresentada na pagina da
internet do Departamento (o FPV ndo esta mencigriablez por se tratar de outra formulacéo do APV).
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Apo6s a publicacdo do Consenso de 2008 até o and0#le, foram lancados 4

Suplementos para atualizacdo de alguns de seusloap$ao eles:

i) Suplemento do Capitulo 8 - Manejo da Falha Teraqe@utovos critérios de indicacéo
de darunauvir, raltegravir e enfuvirtida,

i) Suplemento Il - Critérios para Inicio do TratameAtdirretroviral (atualizacdo das
paginas 34-36);

iii) Suplemento Il - Tratamento e prevencao;

iv) Suplemento IV - Manejo da Falha Terapéutica: ¢ogede indicacdo de etravirina

para pacientes experimentados em terapia antiwnetto

O documento do primeiro Suplemento explicita quanteé dos esfor¢cos para a ampla
renovacdo no Consenso de 2008 e da suaidr solidez cientifica(MINISTERIO DA
SAUDE - PN DST/AIDS, 2009, s.p.), as atualizac6es slias recomendacdes seriam feitas

através de Suplementos.

O primeiro Suplemento, especificamente dedicadanaaejo da falha terapéutica,
incorpora mais um ARV a lista dos recomendadosiltegravir. Esse ARV faz parte de uma
nova classe, os Inibidores de Integrase. Assim condarunavir, 0 raltegravir teve a sua
incorporacdo aprovada pela Citec (em 02/10/2008s gpedido do Departamento e da
empresa que o produz, a MerckSharp & Dohme. O Bl cita 2 ensaios clinicos
financiados pela empresa, cujos resultados forantigagos num artigo no periddiddew
England Journal of Medicinee menciona que um deles incluiu pessoas que vivem

América do Sul.

No Suplemento, que trata das recomendacdes pdrizacdo dos ARVs darunavir,
raltegravir e enfuvirtida, € mencionado outro tihbaeste publicado no periddi€eviews in
Antiviral Therapy Além disso, ha a mencdo aos custos, além detedsticas que levam a
dificuldade de ades@o e as reacdes adversas, omerdacdo para que a enfuvirtida seja
mantida como ultima opcédo entre esses 3 ARVs radesvao manejo das falhas. Com a
inclusdo do raltegravir, a lista de 17 ARVs, menaita ao fim da analise do documento do
Consenso de 2008, chega a 18 ARVSs.

O Suplemento Il trata da modificacdo dos criténm@sa determinar o inicio do
tratamento. Essa mudanca se baseia nos resultaddgydndes estudos de coortes (com a
complementagdo da andlise de resultados de 2 asitados). O proprio documento expde as

limitagcbes encontradas na metodologia aplicadaeanglos realizados. Entretanto, devido as
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conclusdes a que o Comité chegou através da ad@ésaovos dados, foram recomendadas
mudangas que acarretam uma entrada mais precazel@@rminados grupos de pacientes
assintomaticos. Além dos sintomaticos, gestant@ssmtomaticos com taxa de CD4 menor
que 350 células/mm3, o Comité decidiu pela recormgial de tratamento para assintomaticos
com taxa de CD4 entre 350 e 500 células/mm?3 enrrdietedas situacdesnéfropatia do
HIV; idade > 55 anos; co-infecgdo HBV e/ou HCVcoscardiovascular elevado, neoplasia,
carga viral > 100 mil copias/mI(MINISTERIO DA SAUDE - DEPARTAMENTO, 2010a,

p. 23). Nesse Suplemento as indicacfes sao faitasndo-se o nivel de evidéncia e o grau
de recomendacdo, como no documento principal. S@mcionadas 13 referéncias
bibliogréaficas, incluindo artigos publicados em éripdicos (todos ja& mencionados como
fontes de artigos para o Consenso de 2@08hives of Internal MedicineJournal of
Acquired Immune Deficiency Syndrome€ke Journal of Infectious Diseasd$e Journal of
the American Medical Associatiohancet The New England Journal of Medicjneum
trabalho apresentado em conferéncia internaciomal Inferscience Conferencoe on
Antimicrobial Agents and Chemotherapgalizada em 2009, em S&o Francisco — EUA) e

guidelinesdo Departamento de Saude do governo norte-american

Por sua vez, o Suplemento Il traz, principalmemecomendacbes acerca da
prevencéo da transmisséo do HIV, nos casos dasgsegse vivem com HIV e que desejam
ter filhos, da profilaxia pds-exposi¢céo ocupaciande violéncia sexual.

Esse documento inclui 70 referéncias bibliografidastre elas estdo artigos de 16
periodicos diferentes, sdo eles (entre paréntesids ce nUmero de artigos publicados no

peridédico que foram consultados, quando ha maig:de

1) AIDS ans Behavior, AIDS6), Annals of Internal Medicine, Clinical Infectious
Diseases, Clinical Microbiology Reviewsiepatology, HIV Medicine, Infection
JAIDS - Journal of Acquired Immune Deficiency Sgntks(2), The Journal of
Infectious Diseases, Journal of Medical Virolog&MA - The Journal of the American
Medical Associatior{2), Lancet(3), The New England Journal of Medici{®), entre

os periédicos ja citados no Consenso de 2008, e

i) American Journal of Epidemiologgymerican Journal of Infection ControAnnals of
Epidemiology, Revista da Associacdo Médica BrasileiBulletin des Médecins
Suisses, Fertility and Sterility, Human fertilityHuman Reproduction (3),

International Journal of Epidemiology, Medicina @iia, Scandinavian Journal of
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Infectious Diseases, Sexually Transmited Diseé3gsentre os periddicos que ainda

nao haviam sido citados.

Entre os artigos publicados nos periddicos, quikei@ms o periddico brasileiro Revista
da Associacdo Médica Brasileira, 2 citavam o Bnaaititulo. Além disso, foram consultados
diversos documentos do Ministério da Saude brasjlgicluindo Portarias e Manuais, e uma
tese de doutorado defendida, no ano de 2010 em iGasngobre 0 acesso a servigos para

pessoas com HIV no Brasil.

Guidelinesda Organizacdao Mundial de Saude, material do Dep&nto de Salde
norte-americano e um relatério de uma Conferéreadizada nadarvard School of Public
Health (Boston, EUA) também foram citados. Para esseeBugito se observa que foram

consultados diversapiidelinesinternacionais.

O Suplemento explicita, pela primeira vez nos dantws dos Consensos, a falta de
unanimidade entre os membros do Comité em relaafguanas recomendacdes, indicando as
discordancias ocorridas durante o processo de tonud decisdo, dando uma maior

transparéncia a esse processo.

O ultimo Suplemento, assim como o primeiro, trazomendacdes sobre o manejo da
falha terapéutica passando a incorporar mais um ARY recomendac¢des do Consenso,
chegando-se entdo a 19 ARVs incorporados. Tratdasestravirina, um novo ITRNN,
recomendado em casos especificos de resisténataos 6TRNN (apos realizagéo de teste de
genotipagem). A etravirina também teve sua incagio aprovada pela Citec, em marcgo de
2010, apos pedido da Secretaria de Atencdo a Sitnistério da Saude. O Suplemento
menciona 2 ensaios clinicos realizados para a apéovda utilizacdo do novo medicamento e
indica os critérios de uso e efeitos adversos ghdes. A lista de referéncias inclui 12 artigos
publicados em periédicos, 5 trabalhos apresentadoseventos cientificos internacionais
(realizados no Canadéa, México, Escocia, EspanhdAe Entre os anos de 2006 e 2009) um
documento de autoria da empré&Shotec Therapeuticgque comercializa a etravirina nos
EUA) e o documento do Consenso de 2008.

Os periodicos citados foram AIDS (com 4 artigos citadosAntimicrobial Agents
and Chemotherapy, Clinical Infectious Disegs€Be Journal of Virology, Lancdicom 3
artigos citados) Journal of Antimicrobial Chemotherapjournal of Medicinal Chemistr§os
2 Ultimos nao haviam sido mencionados no Consers®@D8). Nenhum dos artigos

mencionava o Brasil no titulo.



