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  O importante é desenvolver no nosso país uma 
indústria farmacêutica forte, ética, que gere riqueza, 
conhecimento e, principalmente, saúde. Precisamos 
estudar como podemos auxiliar o Estado brasileiro 
para que a população tenha a mais alta tecnologia.”

 A incorporação dessas tecnologias é uma demanda 
que acaba batendo na porta do Parlamento. O primeiro 

passo deve ser a criação de um cadastro nacional de 
doenças raras. Precisamos mapear a incidência dessas 
enfermidades no Brasil para trabalhar um orçamento.”

Mara
Gabrilli

  Anos atrás, a maioria dos diagnósticos de 
doenças graves era fatal por falta de tratamentos. 
Avançamos a passos largos. Urge pensar em como 
oferecer mais celeridade na disponibilização desses 
recursos para as pessoas que precisam.”

 Temos um grande desa� o pela frente e nesse sentido 
a indústria farmacêutica tem papel preponderante. 

Gostaríamos de ter a parceria de vocês para 
compartilharmos riscos e avançarmos dentro das 

políticas públicas de saúde.”
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Nos últimos anos, cientistas e laboratórios de biotecnologia vêm 

fazendo a sua parte, desenvolvendo medicamentos revolucionários 

que trazem esperança de cura para doenças antes sem tratamento. Ao 

governo, indústria farmacêutica e ao sistema de saúde público e privado 

resta a obrigação de encontrar caminhos para que essa nova era se 

transforme em realidade. E isso se faz, antes de tudo, com muito diálogo.

Foi com esse objetivo que autoridades da área da Saúde, parlamen-

tares e especialistas do Brasil e do exterior se reuniram no Fórum de 

Terapias Avançadas – Gerando Valor na Jornada do Paciente e do Sistema 

de Saúde, evento online realizado de 31 de agosto a 2 de setembro. 

“Este fórum é para discutir ciência em seu mais alto nível. Precisamos 

estudar como nós, indústria privada, podemos auxiliar o Estado brasileiro 

para que a população tenha acesso a essas tecnologias”, disse Nelson 

Mussolini, presidente executivo do Sindusfarma, na abertura do evento.

O ministro da Saúde, Marcelo Queiroga, lembrou a ousadia do Brasil, 

que há 33 anos criou o maior sistema de saúde universal do mundo, o SUS. 

“Precisamos garantir que ele tenha equidade, sustentabilidade”, afirmou.

A necessidade de percorrer vias de muitas mãos ficou explícita durante 

os debates, que aprofundaram temas como precificação, financiamento 

e demais pontos indispensáveis para garantir a missão de levar ao 

paciente essa nova página da história da medicina.

“Nós precisamos de vocês [da indústria farmacêutica], e vocês 

precisam de nós. Essa via de mão dupla é importante para conseguirmos 

avançar”, resumiu o ministro da Saúde.

APRESENTAÇÃO  
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América Latina em 2019 e atualmente – apenas 
dois anos depois – seu avanço surpreende até 
a comunidade médica. Não significa que a ino-
vação já se mostre isenta de efeitos adversos.  
O que impressiona é a velocidade com que 
eles estão sendo resolvidos. “Hoje, já sabemos 
como manejar muitos eventos gerados pelo 
tratamento com CAR-T Cell, embora requeiram 
cuidado extremo”, adverte.

ALTA PRECISÃO

A CAR-T Cell usa uma célula extraída do 
próprio paciente como arma de destruição, 
modificando-a para turbiná-la com uma pro-
teína que permite que se conecte ao tumor 
e, imediatamente, dispare um mecanismo 
que vai miná-lo de dentro para fora. É exata-
mente nesse encaixe que está a sofisticação 

do tratamento. Tudo começa por definir um 
alvo perfeito e ser capaz de atingi-lo. Diferen-
temente da quimioterapia, que funciona como 
uma bomba incendiária lançada no corpo do 
paciente, a CAR-T Cell é um bombardeio de  
alta precisão.

“O alvo perfeito é a doença, e para ele cria-
mos um constructo específico, um vetor capaz 
de encontrar exatamente o que é preciso com-
bater, reduzindo os efeitos colaterais”, diz Sal-
vino. “Quando se devolve a célula modificada 
para o corpo do paciente, ela vai identificar 
o antígeno tumoral e usar seu conjunto de 
receptores para penetrá-lo, proliferar dentro 
dele, expandir-se e destruir a célula neoplá-
sica”, explica. “Cada linfócito modificado é 
único, desenhado para encontrar e combater 
um tumor específico”, afirma, entusiasmado 

Avanço acelerado das novas tecnologias supera 
expectativas no mundo todo

O �futuro  
já começou 

   JORNADA DO PACIENTE

As previsões mais otimistas apontavam para 
2030, mas o futuro chegou antes. Estamos em 
2021 e, segundo dados da Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária (Anvisa), já existem 47 
produtos de terapias avançadas (PTAs) regis-
trados no mundo, dois deles no Brasil. Outros 
15 tiveram ensaios clínicos aprovados no país. 
Terapia gênica, terapia celular avançada e 
engenharia tecidual constituem a vanguarda 
da inovação em tratamentos de saúde. Para 
dimensionar o impacto que essas tecnologias 

podem ter na vida dos pacientes, basta pensar 
em sua efetividade contra o câncer, por exemplo. 
“Hoje, somos capazes de produzir um ataque 
exponencial ao tumor muito mais potente do 
que a quimioterapia e alcançar a remissão até 
mesmo em pacientes em recaída ou politra-
tados”, afirma o professor Marco Aurélio Sal-
vino, da Universidade Federal da Bahia (UFBA).

A especialidade do professor, a terapia deno-
minada CAR-T Cell, teve sua primeira vitória na 
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“As terapias celulares são uma 
revolução clínica e estão mudando 
a perspectiva de pacientes que até 
há pouco não tinham nenhuma 
esperança de cura.”

Marco Aurélio Salvino
Coordenador do Programa de Transplante de Medula 
Óssea do Hospital das Clínicas da Universidade Federal da Bahia 

A  ENGENHARIA TECIDUAL  , por sua 
vez, é o desenvolvimento de tecidos arti-
ficiais para uso em humanos, alternativa 
à obtenção de órgãos para transplantes, 
como quando se cultivam células epite-
liais da córnea do próprio paciente para 
reparar danos.

T E R A P I A S 
AVA N Ç A DA S

A  TERAPIA CELULAR  envolve a admi-
nistração de células inteiras, tipicamente 
células-tronco, para o tratamento ou cura 
de uma doença. Por exemplo, a cultura 
de células presentes no tecido cartila-
ginoso do próprio paciente para reparar 
problemas causados por traumas.

Já a  TERAPIA GÊNICA  prevê a injeção de 
material genético (DNA ou RNA) a fim de 
induzir, bloquear ou substituir um gene de 
interesse. Para tornar mais claro, a defi-
ciência de uma lipoproteína chamada 
lipase causa crises de pancreatite no 
paciente, mas pode ser curada com 
um medicamento que contém um vírus 
modificado capaz de carregar o gene 
responsável pela produção da lipase. 

Terapia gênica, terapia celular e engenha-
ria tecidual são as três diferentes frentes 
em que se dividem as terapias avançadas. 
Embora possam andar juntas, é importante 
entender a diferença entre elas.

com o progressivo controle de qualidade 
do processo todo e do resultado.

Além da quimioterapia, transplantes de 
medula óssea poderão vir a ser aposenta-
dos definitivamente. “Anos atrás, quando 
pensávamos em transplante de medula, 
nosso sonho era encontrar uma terapia 
sem os efeitos colaterais incontroláveis 
com os quais lidávamos”, diz o médico, 
que coordena o Centro de Transplante de 
Medula Óssea do Hospital das Clíni-
cas da UFBA e da Unidade de Terapias 
Celulares do Hospital São Rafael, em 
Salvador. E foi exatamente isso que o 
CAR-T Cell trouxe. 

O câncer é apenas uma das muitas 
doenças na mira das terapias avança-
das. As potencialidades da tecnologia vêm 
mobilizando cientistas de toda parte. Em 
2019, 315 ensaios clínicos buscavam ava-
liar a efetividade das CAR-T Cells contra 
diferentes enfermidades. Em dois anos, 
esse número quase duplicou, passando 
para 615, dos quais 23 estão atualmente 
na fase três, ou seja, muito perto de se 
tornarem tratamentos regulares.

DOENÇAS RARAS

Essas terapias totalmente customiza-
das são a grande esperança dos pesqui-
sadores para enfrentar as doenças raras. 
O Serviço de Genética Médica do Hospital 
das Clínicas de Porto Alegre (HCPA) – 
centro de referência internacional para o 
diagnóstico e tratamento desse tipo de 
doenças – já submeteu à Anvisa, de 2018 
para cá, 10 estudos clínicos, 9 dos quais 

envolvendo patologias raras. Estima-se 
que 13 milhões de brasileiros sejam aco-
metidos por esse tipo de doença. São 
enfermidades geralmente crônicas, dege-
nerativas e incapacitantes, a maioria de 
origem genética, e afetam principalmente 
crianças. Demandam inúmeras interven-
ções hospitalares, e 30% dos pacientes 
morrem antes dos 5 anos. A terapia avan-
çada pode resolver muitos desses proble-
mas com uma única intervenção.

A revolução é real, mas ainda há muitas 
dúvidas sobre como viabilizar o acesso, 
uma vez que cada paciente exige trata-
mento individualizado. “Não se trata de 
produtos de prateleira. Requerem centros 
especializados, que possam se adequar 
para oferecer os tratamentos”, avalia Sal-
vino. O professor Guilherme Baldo, que 
leciona no Departamento de Fisiologia 
da Universidade Federal do Rio Grande 
do Sul (UFRGS) e desenvolve pesquisas 
no Centro de Terapia Gênica do HCPA, 
reforça a advertência do pesquisador da 
Bahia. “As novas terapias pedem profis-
sionais altamente treinados e protoco-
los complexos, além de uma estrutura 
física compatível com todos os requisi-
tos de segurança para garantir melhores 
resultados”, afirma.

Ambos apontam que o país precisa 
encarar esse desafio sem demora. 
“O Brasil, que organizou o Sistema Nacio-
nal de Transplantes e criou um modelo 
exemplar de atendimento, acumula conhe-
cimento para lidar com essas comple-
xidades. Não partimos do zero nessa 
jornada”, diz Salvino. 

   JORNADA DO PACIENTE

Células T atacam células cancerosas
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Roberto Giugliani
Coordenador do Instituto Nacional 
de Ciência e Tecnologia de Genética 
Médica Populacional

Antoine Daher
Presidente da Federação Brasileira  
das Associações de Doenças Raras

correta do tipo de doença.Uma vez identificada a 
anomalia, o paciente é submetido a um atendimento 
fragmentado. Dificilmente recebe uma avaliação 
global no sistema público de saúde. 

“Precisamos de equipes multidisciplinares para 
atender os doentes raros de maneira adequada. 
Discute-se muito o alto custo das terapias avança-
das, mas para inovar é necessário ter profissionais 
preparados para fazer o diagnóstico da criança 
logo após o nascimento e acompanhá-la. É assim 
que faremos valer todo o investimento”, enfatiza 
Antoine Daher, presidente da Federação Brasileira 
das Associações de Doenças Raras.

   JORNADA DO PACIENTE

R�astreamento neonatal  
é a chave para o sucesso 
dos tratamentos

“Temos à disposição recursos inovadores, mas as 
políticas públicas não acompanham a velocidade da 
ciência.” A frase é da senadora Mara Gabrilli e expõe 
de maneira objetiva a realidade do país. Enquanto a 
medicina evolui de forma acelerada, oferecendo trata-
mentos de ponta para doenças até há pouco fatais, o 
Brasil não consegue garantir nem o primeiro passo para 
a cura – a realização do diagnóstico precoce.

A questão é fundamental porque, ainda que tragam 
um grande progresso no cuidado das enfermidades 
raras, as terapias avançadas muitas vezes não revertem 
sequelas já adquiridas. O tempo tem impacto direto nos 
desfechos, e o diagnóstico tardio varre a ambição de 
cura dos novos métodos, uma vez que a maioria des-
sas doenças evolui rapidamente – 30% dos pacientes 
morrem antes dos 5 anos. “O rastreamento neonatal 
é a chave para o sucesso”, aponta Roberto Giugliani, 
coordenador do Instituto Nacional de Ciência e Tecno-
logia de Genética Médica Populacional.

Sem checagem após o nascimento, as enfermidades 
genéticas são investigadas quando os primeiros sinto-
mas se manifestam. Tem início, então, o calvário das 
famílias. A falta de centros especializados, de equipes 
treinadas e de acesso a exames sofisticados faz da 
jornada do paciente uma luta. A maioria enfrenta idas 
e vindas a vários consultórios até receber a avaliação 

Diagnóstico precoce muda  
o curso das doenças raras
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HÁ CINCO ANOS, A ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL ERA 
SENTENÇA DE MORTE. HOJE, A CURA É UMA REALIDADE

De cada 100 portadores de 

atrofia muscular espinhal (AME) 

nos Estados Unidos, 60 estão em 

tratamento. O contexto desolador 

de cinco anos atrás, quando a doen-

ça ainda era considerada intratável, 

cedeu espaço a uma perspectiva de 

vida nova para milhares de pesso-

as. “Estamos conseguindo falar até 

em cura de pacientes com AME”, 

afirma Kenneth Hobby, presiden-

te da CureSMA, organização que 

trabalha para buscar e promover 

descobertas e métodos de tratar 

a enfermidade. “De 2017 para cá, 

com a aplicação das terapias avan-

çadas, conseguimos mudar a história 

natural da doença. Temos crianças 

que andam quando antes nem se-

quer sobreviveriam”, comemora.

Principal causa de mortes de 

bebês por anomalias genéticas no 

mundo, a AME é uma doença rara 

que afeta 1 em cada 11 mil nascidos 

vivos. Ela interfere na capacidade do 

corpo de produzir a proteína SMN, 

essencial à sobrevivência dos neurô-

nios motores, que morrem devido 

à falta dessa substância. Os porta-

dores perdem progressivamente o 

controle e a força muscular, passam 

a ter dificuldade de movimentos e 

locomoção e, à medida que a doença 

evolui, não conseguem engolir, se-

gurar a cabeça e, por fim, respirar. A 

forma mais grave da enfermidade, o 

tipo 1, chamada AME de início pre-

coce, afeta recém-nascidos e bebês. 

Já a AME de início tardio é mais 

comum entre crianças mais velhas, 

adolescentes e adultos, que tendem 

a perder a capacidade de ficar em pé 

ou andar de forma independente.

Em 2016, a FDA, agência regula-

dora americana, aprovou a primeira 

terapia para tratar a AME e, já no 

primeiro trimestre do ano seguinte, 

portadores da doença começaram 

a se beneficiar da novidade. Outras 

terapias vieram depois. A maioria 

funciona aumentando a quantidade 

de proteína SMN no corpo. “Nessa 

jornada, testemunhamos mudan-

ças rápidas e dramáticas tanto para 

o paciente quanto para a comuni-

dade como um todo. Ampliamos o 

número de beneficiados. Até o fim 

deste ano, nosso plano é incluir 

70% dos portadores nos progra-

mas de tratamento”, afirma Hobby.

O sucesso está diretamente li-

gado ao processo de testagem dos 

recém-nascidos. “Estamos cobrindo 

quase todos os nascimentos com o 

rastreamento neonatal para AME. 

Hoje, já testamos 85% dos bebês, e 

até o fim do ano esperamos chegar a 

95%, o que nos dá a possibilidade de 

diagnosticar e tratar antes que ocor-

ram danos neurais”, explica Hobby.

O diagnóstico rápido e um supor-

te terapêutico precoce é fundamen-

tal para o sucesso da terapia, já que 

ela é tanto mais impactante quanto 

mais cedo for aplicada.

Nos EUA, 60% de portadores 
de AME já são tratados

“Estamos cobrindo 
quase todos os 
nascimentos com 
o rastreamento 
neonatal para AME. 
Hoje, já testamos 
85% dos bebês,  
e até o fim do ano 
esperamos  
chegar a 95%.”

Kenneth Hobby
Presidente da CureSMA

O hematologista Edvan Crusoé, do Hos-
pital Universitário Professor Edgard San-
tos, em Salvador, argumenta que enfrentar 
a doença precocemente pode tornar a 
terapêutica muito mais barata. E a dire-
tora executiva da Associação Brasileira de 
Linfoma e Leucemia (Abrale), Catherine 
Moura da Fonseca Pinto, vai além, lem-
brando que o diagnóstico tardio pressiona 
ainda mais o sistema de saúde em razão 
dos custos gerados pela assistência ao 
doente que não foi previamente atendido.

Outra dificuldade a ser superada é a 
falta de acompanhamento permanente 
do paciente dentro do sistema público de 
saúde. Segundo Roberto Giugliani, para 
a utilização das novas terapias é funda-
mental a realização de testes periódicos 
e assistência regular. “A coleta de dados 
durante o atendimento é insuficiente. E 
nem sempre é possível acompanhar sis-
tematicamente o paciente por causa dos 
percalços do sistema. A pessoa depara 
com muita dificuldade para marcar a con-
sulta, quando consegue, tem problemas 
no acesso ao hospital ou a data acaba 
sendo transferida”, relata. 

Para a médica Têmis Maria Félix, pre-
sidente da Sociedade Brasileira de Gené-
tica Médica e Genômica, esse suporte 
fragmentado é o principal gargalo do 
sistema. “Precisamos entender quem 
são os pacientes, onde estão, que tipo 
de terapia têm recebido, porque só a par-
tir disso é possível fazer uma avaliação 
global e definir o tratamento adequado”, 
afirma a geneticista.

   JORNADA DO PACIENTE

Têmis Maria Félix
Presidente da Sociedade 
Brasileira de Genética 
Médica e Genômica

“Temos um ponto crítico que 
é a questão do acesso, mas 
diagnosticar precocemente, e bem, 
torna a terapia muito mais barata.”

Edvan Crusoé
Hematologista no Hospital Universitário  
Professor Edgard Santos, em Salvador
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PROTOCOLOS PARA  

VÁRIAS DOENÇAS

O reconhecimento internacional do HCPA 
como centro de referência para terapias 
avançadas e ensaios clínicos é uma histó-
ria que começou vinte anos atrás, quando a 
instituição abriu espaço para pesquisas. No 
imenso complexo hospitalar da capital gaú-
cha, um pequeno prédio, denominado Centro 
de Pesquisa Experimental, iniciava o trabalho  
pioneiro. Ali foram instaladas as três unidades 
responsáveis pelo sucesso. 

O Centro de Terapias Gênicas é uma delas. 
Foi o primeiro a nascer e, ao longo dos anos, 
formou um grupo de professores e funcioná-
rios de alto nível, que desenvolve protocolos 
de várias terapias genéticas. Outra unidade é o 
Centro de Tecnologia em Terapia Celular, área 
onde os pesquisadores do HCPA começaram a 
manipular os produtos em ensaios clínicos. Por 
fim, a terceira é o Serviço de Genética Médica, 
instituição que leva o selo da Organização 

“A demanda de ensaios clínicos tem 
aumentado muito, mas as instituições de 

saúde precisam se preparar com estruturação, 
treinamento de pessoal e adequação a 

questões regulatórias.”

Guilherme Baldo
Professor do departamento de Fisiologia da Universidade  
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)

Mundial de Saúde (OMS) como referência para 
o diagnóstico e tratamento de doenças raras. 

“Quando as empresas entraram para valer 
na corrida pela cura de doenças genéticas raras 
em todo o mundo, muitas procuraram o hospital 
para desenvolver estudos, pois sabiam que fazí-
amos um trabalho sério na área”, relata Baldo. 

CASA DOS RAROS

Outra iniciativa do HCPA é a Casa dos Raros, 
Centro de Atendimento Integral e Treinamento 
em Doenças Raras, projeto-piloto de um plano 
maior de criar diversos centros semelhantes 
Brasil afora, garantindo tratamento e fomen-
tando novas pesquisas no país. 

As obras da Casa dos Raros devem ser con-
cluídas até o fim deste ano. Além de oferecer 
avaliações especializadas e de conduzir trata-
mentos com as mais modernas terapias avan-
çadas, equipes multidisciplinares altamente 
capacitadas vão se conectar com profissio-
nais e pacientes de locais remotos do país por 
meio da telemedicina e, dessa forma, ampliar 
o acesso ao diagnóstico rápido e preciso.

   JORNADA DO PACIENTE

C��entro de referência do HCPA  
é modelo para o Brasil 
Em quatro anos, hospital gaúcho multiplica por  
dez número de estudos clínicos

O primeiro estudo clínico em terapias avan-
çadas do Hospital de Clínicas de Porto Ale-
gre (HCPA) foi submetido à aprovação em 
maio de 2018. Apenas quatro anos depois 
daquela experiência, indeferida pela Agên-
cia Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), 
o hospital acertou os ponteiros e hoje exibe 
uma lista com mais nove estudos em tera-
pias gênicas, dos quais três já em execução e 
sete aguardando aval dos órgãos reguladores. 

“Qualquer instituição precisa superar os 
percalços da própria inexperiência para poder 
iniciar um estudo clínico, mas, quando come-
çamos, nem mesmo as resoluções da Anvisa 
estavam todas publicadas”, relembra o profes-
sor Guilherme Baldo, do Departamento de Fisio-

logia da Universidade Federal do Rio Grande 
do Sul (UFRGS), que integra o Centro de Tera-
pia Gênica do HCPA. Em 2018, o Brasil ainda 
não tinha estabelecido todos os marcos para 
lidar com questões relacionadas às terapias 
avançadas nem tinha ideia exata do que seria 
necessário para fazer um estudo clínico seguro. 

As dificuldades, contudo, só contribuíram 
para afinar os procedimentos do hospital, que 
mobilizou energias para criar condições de exce-
lência na área. E não foi necessário muito tempo. 
Dos sete estudos que aguardam aprovação, um 
deles teve o desenvolvimento feito integralmente 
pelos pesquisadores que atuam na instituição, 
prova do padrão de excelência alcançado pelo 
trabalho científico realizado no local.
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   BIOSSEGURANÇA

Av�aliação de risco é um dos  
entraves para a regulamentação

Incerteza sobre segurança amplia o longo caminho até o registro

A emergência de tecnologias que estão revolucio-
nando a forma como tratamos as doenças impõe, entre 
outras demandas, um novo olhar para a análise de 
risco dos medicamentos, regulados atualmente pela Lei 
11.105, de 2005. “Estamos em processo de revisão, por-
que esses tratamentos exigem um regramento especial 
e trazem muitas questões que geram dúvidas”, explica 
Rubens José do Nascimento, secretário-executivo da 
Comissão Técnica Nacional de Biossegurança (CTNBio). 

Entre as dificuldades, ele destaca o fato de que o 
paciente muitas vezes se torna o produto final da técnica. 
“Legalmente, o paciente é considerado um organismo 
geneticamente modificado (OGM), e não temos certeza 
de como isso deve ser regulado”, afirma.Hoje, a avaliação 
é feita caso a caso e procura mitigar riscos individuais 
e coletivos com análise baseada em dados científicos, 
mas os desafios só crescem à medida que o processo de  
registro avança.

O caminho para comprovar eficácia, segurança e qua-
lidade de um produto é longo. No Brasil, um novo medi-
camento precisa passar pelas fases de desenvolvimento, 
estudos não-clínicos e ensaios clínicos para chegar ao 
registro. Depois, segue para o ciclo de monitoramento, 
com uma série de exigências, entre as quais garantia 
de qualidade, estudos específicos de eficácia, acompa-
nhamento de eventos adversos e supervisão contínua  
pós-uso a longo prazo, com perspectiva mínima de 5 
anos. Nos casos das terapias avançadas, esse prazo 
é estendido para 15 anos.

“As doenças raras 
precisam de um 

regramento especial. 
A complexidade dos 

tratamentos é cada vez 
maior e deve ser olhada 

com muito cuidado e 
rigor científico.”

Rubens José do Nascimento
Secretário-executivo da Comissão Técnica 

Nacional de Biossegurança (CTNBio)

1928
Ao observar que bactérias capazes de causar 
uma doença podiam, mesmo depois de mortas, 
‘passar’ essa característica para bactérias vivas que 
a tinham perdido, o médico britânico Frederick 
Griffith descreve o princípio da transformação,  
mas não chega a descobrir sua causa.

1944
Três médicos — Oswald T. Avery,  
Colin M. MacLeod e Maclyn McCarty  
— descobrem que o DNA é a molécula  
da hereditariedade.

1952
O médico norte-americano  

Joshua Lederberg descreve o processo pelo  
qual o DNA bacteriano é transferido de uma 

bactéria para outra por um vírus e lhe  
dá o nome de transdução.

1953
Os médicos britânico Francis Harry 
Compton Crick e norte-americano  
James Dewey Watson elaboram o modelo 
da dupla hélice para a molécula de DNA.

1961
O geneticista e virologista norte-americano 

Howard Martin Temin descreve como os vírus 
tumorais agem no material genético da célula 

por meio da transcrição reversa, concluindo que 
mutações genéticas podem ser herdadas como 

resultado de infecção viral.

1962
O oncologista polonês  
Waclaw Szybalski realiza a primeira 
transferência documentada de um gene 
herdável em células de mamíferos.

1968
Os pesquisadores Stanfield Rogers e  

Peter Pfuderer, ambos dos EUA, demonstraram  
 conceito de prova para transferência de 

 genes mediada por vírus.

1989
O pesquisador norte-americano  
Steven A. Rosenberg conduz a primeira  
transferência de genes para humanos  
aprovada oficialmente.

1990
Pesquisadores do National Institutes of Health,  

nos EUA, fazem a primeira aplicação da terapia 
gênica em humanos, para tratar a alteração 

(mutação) do gene necessário para formar uma 
enzima chamada adenosina-desaminase (ADA).

1999
Jesse Gelsinger morre, aos 19 anos, de falência 
geral depois de ser submetido, na Universidade da 
Pensilvânia (EUA), a terapia gênica para corrigir 
deficiência da enzima ornitina transcarmabilase, 
paralisando os ensaios clínicos por longo período.

2003
A China é o primeiro país a aprovar um 

produto de terapia genética, usado para o 
tratamento de câncer de cabeça e pescoço.

2009
Os EUA registram o primeiro bem 
sucedido ensaio de fase III em 
terapia gênica.

2012
O órgão regulador europeu (EMA) recomenda 
pela primeira vez a aprovação de um produto 

de terapia gênica para a União Europeia.

2020
O Brasil aprova o primeiro  
produto de terapia gênica  
para uso no país.

L�inha do tempo 
das terapias 
gênicas
Ao longo de quase um século, 

pesquisadores de diferentes países 

trabalharam em variadas áreas de 

conhecimento para desenvolver os 

tratamentos que são hoje a esperança 

de pacientes do mundo todo
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O registro exige um dossiê documental, com 
uma série de questões específicas voltadas à 
previsibilidade do risco. Porém, no caso de pro-
dutos inovadores, é muito mais difícil dimen-
sionar previamente as ameaças. “Isso nos 
obriga a inverter o foco para o monitoramento 
pós-uso”, afirma João Batista Silva Junior, que 
está à frente da Gerência de Sangue, Tecido, 
Célula e Órgãos da Agência Nacional de  
Vigilância Sanitária (Anvisa). 

Nesse estágio do processo, surge outro 
complicador: a carência de protocolos clíni-
cos que possibilitem apontar falhas e fazer 
uma reavaliação segura da incorporação.  

E ainda há a questão da logística, que também 
pede uma abordagem diferenciada. Para tra-
tamentos avançados, o tempo é fundamental. 
Como muitas vezes não há intermediários na 
cadeia de distribuição, os produtos deixam o 
lugar onde foram elaborados e seguem direto 
para o hospital ou centro de referência que 
acolhe o doente. 

“Essa é uma grande preocupação. Agora, 
por exemplo, tivemos de experimentar um 
modelo de importação e exportação de célu-
las que saíram do Brasil, destinadas à pro-
dução de uma terapia específica, e voltaram 
geneticamente modificadas para o paciente.  

   BIOSSEGURANÇA

“A regulamentação 
dos produtos avançados 
é um processo difícil e 
complexo. Precisamos 
exaustivamente verificar 
todas as linhas de 
segurança e eficácia.”

João Batista Silva Junior
Responsável pela Gerência de Sangue,  
Tecido, Células e Órgãos da Anvisa

A primeira normatização da biossegurança no Brasil foi promulgada  

em 1995, quando organismos geneticamente modificados ainda eram vistos com  

desconfiança pela população em geral. Foi nesse ambiente que  

começou a discussão legal sobre biotecnologia no país e, entre os  

principais conflitos, a norma criada não trazia uma definição  

clara de competências e responsabilidades, resultando 

em ilegalidades. Em 2004, um grande debate sobre 

clonagem humana resultou na proposta de lei 

que englobava pesquisa com células-tronco 

e biossegurança para OGM (Organismo 

Geneticamente Modificado). É essa lei, de 

número 11.105, promulgada em 

2005, que vigora 

até hoje.

HISTÓRICO DA 
BIOSSEGURANÇA NO BRASIL

Deu tudo certo, mas ainda temos de trabalhar muito 
esse formato, porque não podemos deixar que nenhum 
problema de entrada e saída do país prejudique o des-
fecho”, afirma o gerente da Anvisa. 

Apesar de todos os obstáculos, passos importantes 
já foram dados. Dois produtos de terapia gênica tiveram 
o registro aprovado no país. Embora desafiadores, os 
requisitos exigidos para o processo regulatório não 
podem bloquear o acesso à nova ordem mundial na 
saúde. No caso das doenças raras, alvo prioritário da 
inovação, a aprovação dos novos produtos significa 
esperança de cura ou melhora para milhões de pes-
soas, em sua maioria crianças, condenadas a uma vida 
marcada por limitações e morte precoce.
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importante também na investigação dos 
achados clínicos”, explica o médico. 

Com o auxílio de novas tecnologias, 
são coletados dados nas mais diver-
sas fontes, como movimentação de 
farmácias, atestados de óbito, exames 
laboratoriais e até postagens em redes 
sociais e reclamações de consumido-
res nos canais para esse fim, de forma 
a construir um mosaico de informações 
que complementa a base de dados 
observacionais coletados nos estudos  
controlados (RCTs). 

Para Berwange, esses estudos de vida 
real são um eficiente mecanismo que pode 
melhorar a alocação dos recursos disponí-
veis para a saúde e viabilizar o acesso às 
terapias avançadas, mas requerem rigor. 
“É necessário definir previamente uma 
questão clara, cuja resposta se deseja 
obter, e ter um protocolo de análise esta-
tística definido a priori para gerar uma 
evidência de mundo real que possa ser 
utilizada. Não se trata, portanto, de dispo-
nibilidade de dados, mas de inteligência 
aplicada aos dados”, ensina o especialista. 

Segundo ele, apesar das limitações 
e das divergências entre tomadores de 
decisão sobre a origem e o grau de con-
fiabilidade das evidências colhidas, a pers-
pectiva é positiva. “Nos Estados Unidos, a 
Food and Drug Administration (FDA) vem 
utilizando esse tipo de estudo não só para 
monitorar a segurança pós-comercializa-
ção e os eventos adversos como também 
para tomar decisões sobre a liberação de 
novas terapias”, lembra.

   BIOSSEGUR ANÇA

U�so inteligente de dados joga  
luz sobre ensaios clínicos
Estudos de vida real ajudam  
a mapear a eficiência  
dos tratamentos

Um dos maiores desafios para a incorpo-
ração das terapias avançadas nos sistemas 
de saúde está na aferição da efetividade dos 
tratamentos. Para implementar o uso de novos 
produtos e procedimentos, agências regulado-
ras do mundo todo querem ter certeza que os 
resultados de ensaios clínicos – conduzidos 
em ambientes controlados, com uma popula-
ção restrita – serão reproduzidos no mundo 
real e compensarão os investimentos.

Mas, no caso de doenças raras, essa ava-
liação é mais complexa. Terapias inovado-
ras trazem a personalização como caracte-
rística e isso torna a aferição de eficiência 
um trabalho intrincado, muito distante dos 
modelos tradicionais randomizados. Uma 
das frentes que têm avançado nesse tema 
é a equipe da Academic Research Organi-
zation do Hospital Israelita Albert Einstein, 
em São Paulo, comandada pelo médico  
Otávio Berwange. 

Responsável pela coordenação de estudos 
clínicos conduzidos pelo hospital em vários 
centros do Brasil, a área dirigida por Berwange 
busca parâmetros que permitam avaliar os 
resultados e dirimir questões não elucida-
das durante os ensaios. “Nessas condições, 
estudos de vida real desempenham um papel 

Otávio Berwange
Diretor da Academic 

Research Organization (ARO) 
do Hospital Albert Einstein
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“A indústria farmacêutica 
tem investido muito 
em pesquisa, em 
desenvolvimento, e 
gostaria de ter mais 
segurança jurídica para 
trazer a inovação ao Brasil, 
nunca esquecendo do 
paciente lá na ponta.”

Bruno Abreu
Diretor de Mercado e Assuntos 
Jurídicos do Sindusfarma

“Nosso marco regulatório precisa de um avanço. 
Ele não foi feito para terapias inovadoras. Foi criado para a 

precificação de medicamentos tradicionais.”

Romilson Volotão
Secretário executivo da CMED

   MERCADO

Te cnologias de ponta pedem 
novas regras de precificação
Criada para tratamentos de uso continuado, 
legislação não atende à transformação da medicina

Em todo o mundo, terapias avançadas são 
sinônimo de alto custo, e um dos grandes deba-
tes atuais é como criar mecanismos de precifi-
cação capazes de oferecer sustentabilidade ao 
sistema, de maneira a garantir mais previsibili-
dade e segurança jurídica a todos os envolvidos.

No Brasil, a precificação de medicamentos 
e terapias ainda é regida pela resolução no 
2 da Câmara de Regulação do Mercado de 
Medicamentos (CMED) da Anvisa, de 2004. 
Desde esse marco, passaram-se 17 anos 
caracterizados por inovações que transfor-
maram a medicina. O período viu nascer as 
terapias gênicas e avanços que mudaram toda 
a lógica dos tratamentos.

Elaborada numa época em que a norma 
eram tratamentos de uso continuado por toda 
vida, a legislação atual perdeu o sentido. Na 

nova realidade, as modalidades inovadoras 
permitem, muitas vezes, uma única aplica-
ção, o que muda tudo. “A Resolução no 2 não 
responde às necessidades de precificação de 
um mercado pulsante, com toda essa nova 
geração de terapias que em 2004, talvez, fosse 
conversa de ficção científica”, explica Bruno 
Abreu, diretor de Mercado e Assuntos Jurídi-
cos do Sindusfarma.

Romilson Volotão, secretário executivo 
da CMED, ilustra a dificuldade nesse campo 
usando os dois únicos produtos de PTAs regis-
trados no Brasil, o Luxturna (indicado para o 
tratamento de distrofia hereditária da retina) e 
o Zolgensma (esperança para pacientes com 
atrofia muscular espinhal), ambos da farma-
cêutica Novartis. O primeiro problema foi a 
ausência de preço internacional para com-
paração nos nove países que compõem a 
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cesta prevista na resolução de 2004: Austrália, 
Canadá, Espanha, Estados Unidos, França, Gré-
cia, Itália e Nova Zelândia. “Dos nove, só havia o 
valor praticado nos Estados Unidos, onde o sis-
tema de precificação é diferente do nosso”, diz.

No caso dos dois tratamentos, a solução 
foi apelar para o artigo 20 da Resolução No 2, 
que prevê “casos omissos”, isto é, que não se 
enquadram em nenhuma das categorias ali 
previstas. “Esses casos foram levados para 
o Comitê Técnico-Executivo da CMED, que 
avaliou e aprovou a proposta de um preço 
racional feito pela Secretaria Executiva. 
A solução para os dois tratamentos foi pare-
cida, com o estabelecimento de um teto pro-
visório, adequado ao termo de compromisso 
assinado pelo fabricante com o setor de 
registro da Anvisa, que prevê 15 anos com 
acompanhamento especial”, completa Volotão. 
O acompanhamento inclui a exigência de rela-
tórios anuais sobre a existência posterior de 
preços internacionais e estudos clínicos adi-
cionais. Com base nesses dados, os preços 
podem ser revistos.

O problema da exceção é que ela descarta 
a necessária previsibilidade para que toda a 
cadeia funcione de forma equilibrada. “É uma 
válvula de escape, criada para agilizar, mas 
deve ser utilizada o mínimo possível, só mesmo 
quando não há como encaixar na padronização 
atual”, afirma Volotão, para quem as novas tec-
nologias pedem igual inovação na precificação. 
“Uma possibilidade seria trabalhar em uma 
espécie de sandbox regulatório, um ambiente 
que prevê flexibilidade das normas em relação 
a determinados produtos, que são analisados 
para ficar em teste por um período de experi-
mentação, com regras amenizadas”, afirma.

Mais um ponto complexo com relação à 
Resolução No 2: a exigência de evidências 
“robustas” do ganho terapêutico em relação 
a tratamentos já existentes. Essa premissa 
corrobora a argumentação de que a norma 
atual impõe regras que, considerando um 
medicamento inovador, não são possíveis 
de serem atendidas, principalmente levando 
em conta os produtos voltados para doenças 
raras, que até então não dispunham de alterna-
tivas no Brasil ou no exterior para que possa 
ser feita a comparação.

MENSURAR O VALOR

“Temos de seguir a lógica de acordos 
baseados em valor, não em preço”, adianta 
César Abicalaffe, presidente do Instituto Bra-
sileiro de Valor em Saúde (IBRAVS). O funda-
mental, segundo ele, é um sistema de saúde 
que entregue resultados, desfechos clínicos, 
aos pacientes. Adalton Ribeiro, consultor 
especialista em Avaliação de Tecnologia em 
Saúde (ATS), retoma o ponto da legislação 
ao tentar aprofundar essa questão sobre 
valor. “Quando pensamos na relação CMED 
e incorporação de novos medicamentos, a 
pergunta é: será que esse preço, que é justo 
pela eficácia que representa, vai tornar a tec-
nologia acessível financeiramente?”, questiona.

    Vanessa Teich, superintendente de eco-
nomia da saúde do Hospital Israelita Albert 
Einstein, diz que existe hoje uma grande 
dificuldade para mensurar de maneira apro-
priada a relação custo-efetividade. Impõe-se, 
dessa forma, a necessidade de uma maior 
automação dos processos para a obten-
ção de dados de vida real. A infraestrutura 
e o desenvolvimento necessários, caros no 
princípio, poderiam ser replicados posterior-
mente, em escala. “Entendo que também é 
do interesse do Ministério da Saúde que a 
gente consiga acompanhar o uso das terapias 
para medir o que entregamos de valor para os 
pacientes”, diz.

 Gabriela Tannus
Sócia sênior da AXIA.BIO Life 

Sciences International

César Abicalaff e
Presidente do Instituto 
Brasileiro de Valor em 
Saúde (IBRAVS)

“As terapias gênicas serão 
cada vez mais frequentes 

e teremos uma maior 
judicialização, com valor muito 
mais caro que a incorporação.”

Lucas Redecker
Deputado federal 

   MERCADO

Adalton Ribeiro
Consultor 

especialista em 
Avaliação de 

Tecnologia em 
Saúde (ATS)
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Enquanto isso, os movimentos em 
busca de um consenso para colo-
car o Brasil no mapa das terapias 
avançadas vão acontecendo, ainda 
que com velocidade incompatível 
quando se trata de novas tecnologias 
– e de salvar vidas. Em 27 de julho 
de 2021, a Secretaria de Advocacia 
da Concorrência e Competitividade 
(Seae), ligada ao Ministério da Econo-
mia, abriu uma consulta pública (no 
02/2001) com a intenção declarada 
de aprimorar os modelos existentes, 
de modo a incentivar – e não tolher – 
a inovação. “Será que não podemos 
fazer alguns ajustes nos modelos que 
já existem?”, pergunta o advogado 
Tiago Farina. “Podemos, por exemplo, 
mudar o decreto 7646, que regula a 
Conitec, que estabeleça ali uma por-
taria de incorporação conjunta com 
o Ministério da Ciência e Tecnologia 
e a Secretaria de Assistência Espe-
cializada em Saúde, para que ela já 
diga o preço ao cabo de 180 dias”, 
completa ele.

Entre ajustes na lei atual ou pro-
postas mais profundas de mudan-
ças, todos concordam com a urgên-
cia. “A indústria farmacêutica tem 
investido muito em pesquisa, em 
desenvolvimento, e precisa de ter 
mais segurança jurídica para trazer 
a inovação ao Brasil”, diz Bruno Abreu. 
“A fronteira das TPAs tem oferecido 
novíssimas esperanças que mudam 
a história de vida das pessoas. Preci-
samos discutir a precificação de uma 
forma crível, que traga segurança e 
previsibilidade”, finaliza.

 “Realmente temos uma 
série de limitações para 

implementar modelos 
inovadores, mas o Ministério 

da Saúde não pode ser o 
pessimista da turma.”

Tiago Farina
Advogado sanitarista

Guilherme Julian
Diretor de  

Real-World Insights  
da IQVIA

Até os custos em escala chegarem, o 
investimento em automação resta como pro-
blema. Mais um. “Temos de pensar como, 
nesse ambiente complexo de financiamento, 
podemos usar os dados que já temos em 
mãos”, afirma Guilherme Julian, diretor de 
Real-World Insights da IQVIA, líder em tecno-
logia de ciência e dados humanos. “É claro 
que precisamos ter prontuários eletrônicos, 
com interação entre sistemas, mas essas são 

ferramentas que levam tempo para implemen-
tação”, acrescenta. Como exemplo, ele cita o 
estudo (ainda na fase in press, sob revisão) 
sobre a efetividade de duas vacinas contra a 
Covid-19 no Brasil, feito em parceria entre a 
London School of Hygiene e universidades bra-
sileiras com dados do Datasus. “Foi o esforço 
conjunto de vários atores que permitiu que 
tivéssemos informações longitudinais de 75 
milhões de pessoas”.
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A conta não é precisa, mas uma estima-
tiva feita nos EUA chegou ao montante de 
US$ 1 trilhão. Nesse total, os custos indi-
retos – como os decorrentes do absente-
ísmo no trabalho – pesam mais do que as 
despesas médicas – medicamentos por 
prescrição, por exemplo, não ultrapassa-
riam US$ 48 bilhões. “Essa deve ser a nossa 
perspectiva de avaliação, e não apenas o 
custo de uma única administração de um 
novo tratamento”, defende Garrison, des-
tacando que o objetivo das novas terapias 
é reduzir essa carga econômica e recom-
pensar os inovadores por eliminar parte 
desse montante.

Hoje, o limiar da custo-efetividade ado-
tado nos Estados Unidos é de menos de 
US$ 150 mil por QALY. No caso de doenças 
raras, o limiar é bem mais alto. “Isso é algo 
que está em prática em muitos sistemas de 
saúde, que estão dispostos a pagar mais por 
QALY nas doenças raras. É um raciocínio 
econômico relacionado às incertezas”, diz.

Mas como os sistemas de saúde lidam 
com isso? Por ora, a solução tem sido testar 
novas abordagens. “Há casos em que o fabri-
cante dá um abatimento caso o paciente não 
responda ao tratamento. Também já fize-
mos um acordo de pagamento de anuidade 
em que distribuímos os custos ao longo 
do tempo. Temos ainda o exemplo de um 
plano de saúde privado que negociou com o 
fabricante para condicionar o pagamento ao 
desfecho, parcelando-o em 30 dias, 90 dias 
e 30 meses”, exemplifica o professor, lem-
brando que há muitos estudos clínicos em 
andamento com efeitos na próxima década. 
No futuro, poderemos ter uma situação 
em que os custos sejam bem menores.

“Sim, o preço do 
medicamento é alto, mas há 
muitas outras terapias que 
acabam sendo muito mais 
caras quando você vê o custo 
por toda a vida do paciente. 
Essa deve ser a nossa 
perspectiva, e não apenas 
considerar o valor de uma 
única administração.”

Louis Garrison
Co-diretor do Programa Global de  
Medicamentos da Faculdade de Farmácia  
da Universidade de Washington

   MERCADO

E��UA testam novos parâmetros  
para arcar com os custos
Alta recompensa da inovação torna o  
ganho QALY muito maior

Nem mesmo o país mais rico do mundo 
escapa de enfrentar o dilema de avaliar o cus-
to-efetividade das terapias avançadas, espe-
cialmente quando se trata de prover tratamento 
a pacientes de doenças raras. Nos EUA, esti-
ma-se que elas afetem cerca de 30 milhões 
de pessoas, obrigando os gestores do sistema 
a encontrar novos parâmetros para alocar os 
recursos da saúde. Como avaliar se o custo vai 
ao encontro das necessidades e perspectivas? 

O uso do QALY — cálculo de anos de vida 
ajustados pela qualidade — para orientar essas 
decisões torna-se mais complexo quando se 
analisa o resultado de uma terapia inovadora. 
O indicador parte do pressuposto de que a 
saúde, ou a melhora em saúde, pode ser 
medida com base na quantidade de tempo 
ganho em qualidade de vida. O QALY é, por-
tanto, uma avaliação do benefício produzido 
por um determinado tratamento. Ocorre que 
as terapias avançadas diferem das tradicionais 
porque trazem o chamado benefício de saúde 
de vida longa, não raro depois da administra-
ção de uma única dose. 

“O ganho QALY de alguns medicamentos 
de terapia avançada é muito maior”, afirma 
professor Louis Garrison, co-diretor do Pro-
grama Global de Medicamentos da Faculdade 

de Farmácia da Universidade de Washington, 
“mas, embora esse ganho seja elevado, seu 
custo também é alto e cria problemas para os 
sistemas de saúde, que não foram desenhados 
para lidar com um modelo de grandes inves-
timentos de uma só vez”, explica. 

O desafio para esse tipo de tratamento, 
portanto, é conciliar o ganho QALY com o valor 
da segurança e da esperança que uma inter-
venção possa trazer. “Quando se compara o 
ganho de vida com a aplicação de diferentes 
soluções com o custo dessas inovações, um 
dos pontos importantes a se levar em conta 
é saber que existe uma tecnologia disponível 
e acessível para tratar um problema”, diz o 
professor, reconhecendo, porém, que a sus-
tentabilidade de todo o sistema é posta à 
prova. Trata-se de uma situação de alto risco  
versus alta recompensa. 

Para ele, outro nó do debate está no fato de 
que os tratamentos podem ter o valor distor-
cido.Quando se compara o preço de um pro-
duto de terapia avançada com um tradicional, 
conclui-se que, sim, a diferença é enorme. No 
entanto, ao se considerar o custo da doença 
por toda a vida do paciente, muitos tratamen-
tos tradicionais aplicados regularmente aca-
bam sendo mais caros.
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Uma decisão tomada pelo Ministério da 
Saúde no passado mudou o curso da epi-
demia de Aids no Brasil e transformou o 
país em referência internacional no controle 
e prevenção da doença. Mobilização seme-
lhante – desta vez voltada para as doen-
ças raras – poderia acelerar o rumo da his-
tória e ampliar a assistência aos doentes 
acometidos por esse tipo de enfermidade.

“Quando o Ministério da Saúde traz para si 
a responsabilidade e passa a liderar a ação, ele 
encoraja toda a sociedade a atuar conjunta-
mente”, afirma Elizabeth de Carvalhaes, presi-
dente executiva da Associação da Indústria Far-
macêutica de Pesquisa (Interfarma). “Isso orienta 
melhor o Congresso, a Anvisa, a indústria farma-
cêutica e todos os que militam nessa área”, avalia.

Ao instituir a política de combate à Aids que 
ficou conhecida como “tratamento para todos”, 
em 2014, o governo passou a ampliar a testa-
gem rápida, oferecer acesso universal ao trata-
mento, além de distribuir gratuitamente preser-
vativos e realizar de forma regular campanhas 
informativas na mídia. “Poucos países conse-
guiram coordenar um sistema para lidar com 
uma doença grave, fatal naqueles idos, como o 
Brasil. Aprimoramos a atenção farmacológica, 
incrementamos a ciência na busca de solu-
ções, assistimos e agregamos o paciente”, diz 

Elizabeth de 
Carvalhaes
Presidente Executiva da 
Associação da Indústria 
Farmacêutica de 
Pesquisa (Interfarma)

Eduardo Calderari
Vice-presidente  
executivo 
da Interfarma

F órmula de sucesso no combate 
à Aids pode ser replicada

  MERCADO

Coordenação geral é importante para impulsionar a busca de soluções 

Elizabeth. Hoje, temos um dos melhores progra-
mas de HIV/aids do mundo – modelo que revo-
lucionou o tratamento e a história da doença.

É hora de replicar essa fórmula para as 
doenças raras. A criação de uma coordena-
ção geral dentro da estrutura do Ministério da 
Saúde, já prevista na Portaria 199, seria o dife-
rencial para impulsionar o sistema na busca de 
soluções – legislação, tecnologia, academia 
– tal qual aconteceu em outros momentos 
de nossa história. Por suas especificidades, a 
complexidade para enfrentar as enfermidades 
raras é ainda maior que a de uma epidemia 
como a da Aids, por isso os especialistas são 
categóricos ao afirmar que só com o esforço 
conjunto será possível transformar em cura a 
promessa das terapias inovadoras voltadas a 
esse tipo de doença. 

   FINANCIAMENTO

Se as terapias avançadas eram, não 
faz muito tempo, coisa da imaginação, 
a chegada delas veio acompanhada das 
imposições que o mundo real costuma 
trazer. Tão grande quanto os desafios 
científicos envolvidos no desenvolvimento 
dos medicamentos e tratamentos é o de 
incorporar essas novíssimas tecnologias 
ao sistema de saúde. Em outras palavras, 
trata-se de viabilizá-las economicamente. 
Para especialistas, essa missão passa 
pela mudança da legislação, ultrapassada, 
e por uma discussão sobre o nosso pró-
prio sistema de saúde.

A primeira dificuldade, claro, é orça-
mentária. “Existe uma limitação financeira, 
e eu vejo a discussão da incorporação 
sendo tratada mais pelo prisma de como 
pagar pelos tratamentos do que pela capa-
cidade de fazer isso”, diz Nelson Teich, 
ex-ministro da Saúde. “Do modo como 
estamos evoluindo, vamos ter cada vez 
mais inovação, o que implica em cada vez 
mais recursos para um número cada vez 
menor de pessoas, e teremos um país 
cada vez mais desigual”, completa. O orça-
mento anual, lembra Teich, é finito, por 
isso adotar novas terapias significa realo-
car recursos destinados a outras doenças.

A doção de novas terapias exige a 
modernização dos acordos 
Será preciso reinventar o sistema de 
saúde para obter viabilidade econômica

Nelson Teich
Ex-ministro da Saúde
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André Medici
Economista sênior  
do Banco Mundial

Angelo Maiolino
Coordenador médico na 
Associação Brasileira 
de Hematologia, 
Hemoterapia e Terapia 
Celular (ABHH)

A questão é que, proporcio-
nalmente, o país reserva pouco 
dinheiro para a Saúde – uma 
realidade tão mais real quando 
considerado o desinvestimento 
no sistema decorrente em boa 
parte do teto de gastos previstos 
na Emenda Constitucional 95, de 
2016. “O Brasil gasta 3,8% do Pro-
duto Interno Bruto, o que é muito 
menor que vários países da Amé-
rica Latina, como Uruguai, Chile, 
Argentina, Colômbia e, até mesmo, 
Nicarágua, El Salvador e Panamá”, 
diz André Medici, economista 
sênior do Banco Mundial. “Na 
Europa, o gasto público com Saúde 
é de 70%; no Brasil é de 43,93%, e 
a maior fatia fica com os gastos 
privados, 56,07%, que são particu-
lares e de operadores de saúde.” 

Há problemas adicionais. A 
deficiência na automação de 
coleta de dados do sistema, a 
precificação e, principalmente, a 
judicialização, que drena bilhões 
do sistema anualmente. ​​Segundo 
dados do Ministério da Saúde, só 
em 2019 foram gastos R$ 1,37 
bilhão com a compra de medi-
camentos de alto custo e os 
depósitos judiciais para ressar-
cir pacientes. Em dez anos, de 
2010 a 2019, o impacto no orça-
mento soma R$ 8,16 bilhões. E o 
planejamento, porque se tratam 
de despesas não previstas, tam-
bém fica comprometido.

Lindemberg 
Assunção Costa
Presidente do Instituto 
Nacional de Assistência 
Farmacêutica e 
Farmacoeconomia

Tudo isso precisa ser tratado 
com a necessária transparên-
cia quando se lida com dinheiro 
público. Transparência e clareza 
que também são indispensáveis 
na definição dos critérios que 
vão orientar o gestor a fazer a 
escolha de quais medicamentos 
e tratamentos terão prioridade na 
distribuição dos recursos. “Obvia-
mente, a incorporação de novas 
tecnologias precisa de um critério, 
e também a desincorporação, que 
é extremamente relevante e pouco 
discutida. Temos de trazer as socie-
dades médicas para dentro desse 
debate”, diz Angelo Maiolino, coor-
denador médico na Associação 
Brasileira de Hematologia, Hemo-
terapia e Terapia Celular (ABHH).

“Sem dúvida, a gravidade da 
doença deve ser considerada um 
critério forte para a adoção de uma 
terapia avançada”, diz Lindemberg 
Assunção Costa, presidente do 
Instituto Nacional de Assistência 
Farmacêutica e Farmacoecono-
mia. Mas ele observa que um prin-
cípio mais importante é o da equi-
dade – que é caro ao SUS, porém 
que cai por terra, por exemplo, 
com a judicialização da Saúde.

O que leva a outro ponto impor-
tante nessa discussão. “O Brasil 
tem um sistema de saúde com-
plexo, com modelos de financia-
mento fragmentados, agravado 
pela descentralização da gestão 
em níveis federal, estaduais e 

“Gastam-se com Saúde no Brasil R$ 3,60 
por pessoa ao dia. Temos uma crise tripla: 

econômica, sanitária e ecológica, o que gera 
uma possibilidade de orçamento complicada.”

Áquilas Mendes
Professor livre-docente de Economia Política  

da Saúde da Faculdade de Saúde Pública da USP

   FINANCIAMENTO DISTRIBUIÇÃO DOS GASTOS TOTAIS EM SAÚDE NO 
BRASIL POR CATEGORIAS DE GASTO: 2010-2017

2010 2017

22,4

0,141,7 1,6

34,1

18,4

0,1
46,6

1,7

33,1

 Medicamentos    Equipamentos    Materiais Médicos    Serviços Públicos    Serviços Privados

O GASTO PÚBLICO REPRESENTA MENOS DA  
METADE DOS GASTOS EM SAÚDE NO PAÍS

56,07%
Gastos privados

R$ 388,47 bilhões

43,93%
Gastos públicos

R$ 304,41 bilhões

Gastos particulares 
(out of pocket) 

24,75%
(R$ 171,50 bilhões)

Governo Municipal
10,63%

(R$ 73,63 bilhões)

Governo Estadual
14,46%

(R$ 100,16 bilhões)

Governo Federal
18,85%

(R$ 130,62 bilhões)

Saúde suplementar
31,31%

(R$ 216,97 bilhões)

Fonte: Conta-satélite de Saúde: Brasil 2010-2017

Fonte: Associação Nacional de Hospitais Privados (Anahp)
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municipais, além da divisão entre o 
setor público e privado”, diz André 
Ballalai, diretor de Global da Pricing & 
Market Access da IQVIA, que aponta 
como possível caminho a definição 
de alguns pontos estratégicos do país 
para iniciar a incorporação.

Para Maicon Falavigna, professor 
adjunto da McMaster University, no 
Canadá, essa ideia de modelo des-
centralizado ameaça a equidade do 
sistema. “Existe o risco de essas tera-
pias não terem uma implementação 
adequada em muitos lugares”, diz. E 
enfatiza que, obviamente, não existe a 
necessidade de implementar centros 
especializados em todos os estados, 
mas o direcionamento único é impres-
cindível para que se possa intercam-
biar pacientes de diferentes regiões e 
atender a todos os brasileiros. Roberto 
Giugliani, professor do departamento 
de Genética da Universidade Federal 
do Rio Grande do Sul, faz coro a essa 
abordagem. “É fundamental trabalhar 
em escala nacional”, afirma.

O ponto é polêmico. “Eu tenho 
minhas dúvidas se o modelo nacional 
é o mais interessante”, diz Lindem-
berg Assunção Costa, que retoma o 
tema da judicialização como o maior 
fator da falta de equidade. “Em teoria, 
o modelo nacional é bom, mas na 
prática o que vemos é o gasto de R$ 
7 bilhões em ações judiciais. Quanto 
desse dinheiro gastaríamos se fizés-
semos um piloto em cinco estados 
diferentes?”, questiona. 

Wilson Follador
Diretor executivo da Sano-Efiko Renata Curi 

Especialista em  
Direito da Saúde

MERCADO PRIVADO

Para agilizar a incorporação, o diálogo entre 
todos os agentes envolvidos no processo se 
torna inescapável, atitude ainda mais deter-
minante quando a saúde suplementar entra 
em cena. “Um dos desafios hoje é colocar as 
questões na mesa com pacientes e opera-
dores”, diz Ana Cristina Martins, especialista 
em regulação na Agência Nacional de Saúde 
(ANS), ressaltando a extrema diversidade do 
setor. “São diversos tamanhos de operado-
ras, muitas formas de gerenciamento, o que 
amplia a dificuldade de aplicar e monitorar 
essas novas tecnologias.” 

Essa é mais uma prova do descompasso 
da nossa legislação com a inovação, que 
prevê a remuneração por procedimento, não 
pelo desfecho clínico. De acordo com Paulo 
Roberto Vanderlei Rebello Filho, diretor da ANS, 
a agência vem estimulando as empresas de 
assistência à saúde a repensarem seus mode-
los de negócios, para fazer a transição entre 
aquele centrado na doença para os baseados 
em valor, isto é, no desfecho clínico, no ganho 
de qualidade de vida do paciente. “O mercado 
precisa se organizar, encontrar saídas para o 
financiamento factível, com custos que cres-
cem cada vez mais”, afirma.

Maicon Falavigna
Professor adjunto  

da McMaster 
University, no Canadá 

Augusto Guerra
Coordenador do 

Centro Colaborador 
do Sistema Único de 

Saúde para Avaliação 
de Tecnologias 

em Saúde da 
Universidade Federal 

de Minas Gerais

“Um dos desafios da ANS hoje 
é o diálogo. Trazer a questão das 

terapias avançadas à mesa.  
Os aspectos normativos precisam 
ser discutidos e aprimorados para 

que se tenha sustentabilidade.”

Ana Cristina Martins
Especialista em regulação da Agência  

Nacional de Saúde Suplementar (ANS)

“A regulação do setor de saúde suplementar 
tem algumas situações em que é possível o 
compartilhamento de gestão dos riscos entre as 
operadoras. O mercado precisa se organizar.”

Paulo Roberto Vanderlei Rebello Filho
Diretor da Agência Nacional de Saúde Suplementar (ANS)

   FINANCIAMENTO
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Conitec aponta desafios  
para a incorporação 

Entre a descoberta científica e sua tradução em qualidade de vida 
existem muitos passos. A Conitec – comissão criada há 10 anos para 
assessorar o Ministério da Saúde na incorporação de novas tecnolo-
gias – é determinante no ritmo dessa caminhada. Para a tomada de 
decisões, o órgão utiliza múltiplos critérios baseados em evidências, 
que englobam desde questões clínicas, como segurança e eficácia, até 
impactos econômicos e ética. Vânia Canuto, diretora do Departamento 
de Gestão e Incorporação de Tecnologias e Inovações em Saúde da 
Conitec, lista alguns dos muitos fatores que ainda precisam ser enfren-
tados para que a inovação se transforme em prática.

ASPECTOS LEGAIS PARA ACORDOS DE FINANCIAMENTO – 
PAGAMENTOS FEITOS HOJE COM BENEFÍCIOS NO FUTURO.

ALTOS PREÇOS – RISCO DE COLAPSO NO SISTEMA.

TRANSPARÊNCIA DE PREÇOS E CUSTOS. 

POTENCIAL REDUÇÃO NOS CUSTOS DE SAÚDE VERSUS AUMENTO 
NOS CUSTOS RELACIONADOS E NÃO RELACIONADOS. 

REALOCAÇÃO DE RECURSOS FINANCEIROS DE OUTRAS DOENÇAS.

PREVISÃO ORÇAMENTÁRIA – NÃO SE PODE COMPROMETER  
OS ORÇAMENTOS FUTUROS.

Em que pesem todas as dificuldades, algumas ações voltadas ao 
monitoramento pós-incorporação começam a surgir. “Estamos criando 
um termo de compromisso entre o Ministério de Saúde e a Indústria 
para fazer o acompanhamento. Temos também um estudo piloto sob 
responsabilidade e financiamento da indústria; e estudamos um modelo 
de relatório para a reavaliação das tecnologias no futuro”, revela Canuto.

Vânia Canuto
Diretora do Departamento 

de Gestão e Incorporação 
de Tecnologias e Inovação 

em Saúde da Comissão 
Nacional de Incorporação 
de Tecnologias no Sistema 

Único de Saúde

Hoje, beneficiários da saúde suplementar 
mudam de carteira quando trocam de emprego, 
o que desencoraja o investimento de longo 
prazo. “O tempo de carteira é geralmente de 
três a quatro anos, e o gestor privado precisa 
pagar por dez anos para o tratamento de um 
paciente que talvez vá ficar pouco tempo com 
ele”, observa Ballalai. “Saúde, para a Organi-
zação Mundial da Saúde, vai além da doença, 
é o mais perfeito estado de bem-estar físico, 
mental e social. É bonito, mas se queremos 
toda a saúde possível devemos estar prepa-
rados para bancar”, pontua Wilson Follador, 
diretor-executivo da Sano-Efiko. A avaliação 
do risco é a dura realidade que se impõe.

Jayr Schmidt Filho, chefe do Departamento 
de Hematologia, Transfusão e Terapia Celu-
lar no A.C. Camargo Cancer Center, explica 
que existem modelos no exterior que estão 
funcionando bem, mas que são difíceis de 
serem transplantados para a realidade brasi-
leira. “Quando falamos de terapias avançadas, 
temos um cenário muito inovador, que é a 

triangulação: o pagador, o prestador (hospi-
tal) e o fornecedor (a indústria).” Tradicional-
mente, os modelos levam em conta os dois 
primeiros, sem o fornecedor da terapia ou 
do medicamento. “À medida que você inclui 
a indústria – um terceiro que tem um custo 
cada vez mais elevado –, a discussão de novos 
modelos possíveis no Brasil está colocada”, diz.

Em que pese a dureza da realidade, o princi-
pal ponto de convergência nos debates é que 
o foco deve ser o paciente. Angelo Maiolino 
sintetiza o tamanho da tarefa: “Nós temos 
lidado e aprendido muito tentando auxiliar 
nesse processo de incorporação de medica-
mentos não só no sistema privado, mas tam-
bém no público. E percebemos claramente 
que os desafios do impacto orçamentário, 
enormes, vão aumentar. Mas o acesso, o 
sucesso, tem representado uma verdadeira 
revolução para os pacientes”. Rever a legisla-
ção, adequá-la aos novos tempos, é garantir 
que as terapias avançadas cheguem a quem  
mais interessa.

“Não temos dúvidas com relação à eficácia.  
Estamos acompanhando o cenário em outros países desde 

2017, mas entendemos que a realidade do Brasil é muito  
diferente de outros mercados.”

Jayr Schmidt Filho
Chefe do Departamento de Hematologia, Transfusão e  

Terapia Celular do A.C. Camargo Cancer Center

   FINANCIAMENTO
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   FINANCIAMENTO

M�odelos inovadores abrem  
portas para a sustentabilidade

Opções em estudo vão desde pagamentos dilatados  
em parcelas variáveis até o resseguro

Novas modalidades de pagamento e ges-
tão em saúde estão em estudo no Brasil e 
no mundo, todas com o propósito de tentar 
encontrar o equilíbrio entre necessidade e 
realidade na questão das terapias avança-
das. Independentemente do tipo de acordo, a 
mudança de paradigma é inevitável. “Os trata-
mentos são caros de forma aguda, mas vão se 
pagar no decorrer do tempo, por isso exigem 
uma forma diferente de raciocínio”, afirma 
Marco Salvino, coordenador do Programa de 
Transplante de Medula Óssea do Hospital de  
Clínicas da Bahia.

Entre os formatos mais utilizados em 
países com sistema único de saúde está o 
acordo de compartilhamento de risco, no 
qual o pagamento fica atrelado à resposta 
alcançada com a inovação. O pagador e o 
fornecedor da tecnologia assumem que exis-
tem incertezas em relação aos benefícios e 
dividem a responsabilidade.

Inglaterra, Itália, França, Espanha e Aus-
trália já testaram o modelo, além dos Esta-
dos Unidos. A professora Juliana Álvares, 
pesquisadora do Centro Colaborador do 
SUS, visitou alguns países para observar 
a execução dessa alternativa e destaca a 
necessidade de pensar nos vários tipos de 

riscos e não apenas nos atrelados aos bene-
fícios do produto. 

“Na Espanha, existem acordos em que até 
a estrutura de hospitais especializados é de 
responsabilidade comum. Compartilhamento 
de risco não é só desconto no medicamento 
ou devolução no caso de o resultado não ser 
atendido. É tudo o que o paciente precisa para 
se manter”, afirma.

A dificuldade de implementar o modelo de 
compartilhamento, mesmo quando limitado à 
oferta de tecnologia, não está só em medir a 
efetividade do tratamento, como também em 
estabelecer prazos para revisar suas condi-
ções de validade. Para André Ballalai, diretor 
Global de Pricing & Market Acess da IQVIA, a 
resposta é simples. "O acordo de compartilha-
mento de risco tem hora e data para acabar. 
A partir do momento em que não existe mais 
a incerteza, ele para de existir”, avalia.

Ballalai diz que o pagamento baseado em 
desfecho pode ser feito em parcelas com risco 
maior no curto prazo. Como a incerteza geral-
mente está no começo da implementação, os 
valores das parcelas seriam ajustados de acordo 
com a diminuição do risco. É uma proposta 
vista de forma positiva pela especialista em 

“O Brasil está pronto para 
implementar as terapias 

avançadas? Ninguém está 
100% pronto! É preciso 

começar e ir aperfeiçoando 
o sistema.”

André Ballalai
Diretor de Global da Pricing &  

Market Access da IQVIA

Goldete Priszkulnik 
Vice-presidente da 
Sociedade Brasileira de 
Auditoria Médica

“Compartilhamento de risco não é só desconto no medicamento  
ou devolução no caso de o resultado não ser atendido.  

É tudo o que o paciente precisa para se manter.”

Juliana Álvares
Pesquisadora do Centro  

Colaborador do SUS
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Direito da Saúde Renata Curi. “Entre os mode-
los mais inovadores, parece razoável ter um 
pagamento dilatado ao longo do tempo, acom-
panhado de uma variação das parcelas”, afirma.

Para driblar a dificuldade de contratuali-
zação que esse tipo de arranjo pode trazer, 
a saída seria, segundo Ballalai, instituir um 
programa de incentivos. “Os EUA adotam a 
lógica de premiar quem entrega melhor serviço 
de saúde. Quando os desfechos melhoram, a 
remuneração sobe. Quem entrega menos tem 
o pagamento reduzido”, explica.

Outro formato em debate é o fundo de 
reserva, que prevê separar um volume total 
em dinheiro a ser destinado para as terapias 

avançadas ou uma quantia a ser gasta por 
paciente. Uma abordagem próxima, mas vol-
tada ao financiamento privado, seria a criação 
de contas de captação individuais, que finan-
ciariam uma eventual necessidade de terapia 
avançada, de forma que cada indivíduo des-
tinaria parte de seu prêmio como um seguro 
para quando e “se” necessitasse do tratamento.

No radar dos especialistas em saúde há 
ainda o modelo de adesão, em que se define 
um valor pelo tratamento de determinada 
doença – independentemente do custo e 
da duração – e o maior número possível de 
pacientes afetados seria tratado com esse 
pagamento. O sistema é usado nos Estados 
Unidos para algumas enfermidades.

   FINANCIAMENTO

A busca por formatos que garantam a incor-
poração dos produtos e procedimentos das 
terapias avançadas também vem sendo objeto 
de debates na medicina suplementar. Goldete 
Priszkulnik, vice-presidente da Sociedade Bra-
sileira de Auditoria Médica, enfatiza que o setor 
não pode aplicar um modelo único. “As peque-
nas operadoras terão uma dificuldade muito 
maior. O caminho será estudar caso a caso e 
estipular modelos adequados à capacidade 
de cada segmento”, explica.   

Uma das opções que se apresenta para esse 
setor é o resseguro, feito quando uma compa-
nhia, normalmente de porte econômico maior, 
assume parte dos riscos de outra, mediante 
algum tipo de ajuste financeiro. Nesse formato, 
o risco é pulverizado. Arthur Mascarenhas, da 
Austral Resseguradora, explica que a prática 
é relativamente recente no Brasil. Só no ano 
passado a ANS permitiu que operadoras de 
saúde firmassem acordos diretamente com 
resseguradores, geralmente empresas interna-
cionais que trabalham com contratos anuais 
para a proteção de picos, ou seja, impedindo, 
por exemplo, a volatilidade causada pelo alto 

custo de uma terapia avançada. “A operadora 
pode ressegurar só uma parte de sua carteira 
ou pensar em produtos para doenças especí-
ficas, mas o mercado ainda é novo e precisa 
ser estudado”, diz Mascarenhas.

A sustentabilidade dos novos tratamentos 
preocupa toda a cadeia de saúde, inclusive 
os pacientes. Catherine Moura da Fonseca 
Pinto, diretora executiva da Associação Bra-
sileira de Linfoma e Leucemia (Abrale), afirma 
que garantir o acesso é indiscutível, mas não 
é possível ignorar os riscos financeiros. Ela 
defende a adoção de uma parceria abrangente 
entre poder público, indústria farmacêutica, 
prestadoras de saúde e seguradoras, para 
que seja criada uma base capaz de abrigar 
diferentes modelos num só tempo.

Segundo a especialista Renata Curi, a cola-
boração entre os vários agentes da cadeia de 
saúde será fundamental para colocar o país 
na rota da inovação. “Estabelecer parcerias 
público-privadas é um dever do Estado, está 
na Constituição Federal, e isso a pandemia 
deixou escancarado”, afirma.

“A operadora pode 
ressegurar uma parte da 
carteira, mas o mercado 
ainda é novo e precisa  
ser estudado.”

Arthur Mascarenhas
Austral Resseguradora

Catherine Moura 
da Fonseca Pinto
Diretora executiva 
da Associação 
Brasileira
de Linfoma e 
Leucemia (Abrale)
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