REFAQI

Utilizacdo da Fosfoetanolamina no tratamento do Cancer: uma reflexao
bioética

Use of Phosphoethanolamine in the treatment of Cancer: a bioethical reflection

Jodo Vitor Accieri de Brito?
Caroline Dias Nunes Fernandes
Giovanna Dalben de Almeida
Nathalia Alves Botelho

Poliana Borges da Silva Souza
Ana Beatriz Carollo Rocha-Lima

RESUMO

A Fosfoetanolamina sintética é uma substancia quimica que foi utilizada em
pesquisas no tratamento do cancer em um laboratério da Universidade de Sao Paulo
(USP). A substancia obteve repercussdo nacional por se acreditar que esta era a
cura definitiva para o cancer. O farmaco foi distribuido gratuitamente e livremente
pelo quimico responséavel. Diante disso, muitas pessoas diagnosticadas com a
doenca utilizaram a substancia como tratamento. Porém, medidas foram tomadas
contra a substancia, que foi impedida de ser distribuida por ndo ter sido submetida
aos testes clinicos necessarios para comprovar a sua eficacia. Com base neste
episadio, o objetivo do presente estudo foi realizar um levantamento bibliografico a
respeito da polémica bioética que envolveu a substancia Fosfoetanolamina e dessa
forma contribuir para a divulgacdo cientifica no que tange a necessidade de
pesquisas clinicas para que uma substancia possa ter a sua eficacia comprovada no

tratamento de um determinado processo patogénico.

Palavras-chave: Farmaco. Pesquisa Clinica. Oncologia. Biosseguranca. Dilema

Etico. Pilula Anti-Cancer. Droga Experimental.

ABSTRACT
Synthetic Phosphoethanolamine is a chemical substance which was used in cancer

treatment research in a laboratory at the University of S&o Paulo (USP). The
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substance obtained national repercussion for believing that this was the definitive
cure for cancer. The drug was distributed freely by the responsible chemist.
Therefore, many people diagnosed with the disease used the substance as a
treatment. However, measures were taken against the substance, which was
prevented from being distributed for not having been subjected to clinical tests
necessary to demonstrate their effectiveness. Based on this episode, the objective of
the present study was to carry out a bibliographic survey about the bioethical
controversy that involved the substance Phosphoethanolamine and thus contribute to
scientific dissemination regarding the need for clinical research for a substance to be

proven effective in the treatment of a particular pathogenic process.

Keywords: Drug. Clinical Research. Oncology. Biosafety. Ethical Dilemma. Anti-

Cancer Pill. Experimental Drug.

1 INTRODUCAO

A Fosfoetanolamina, também conhecida como a “pilula do cancer”, foi
distribuida sem que antes se realizassem as pesquisas necessarias que
comprovassem a sua eficAcia e seguranca, normas estas estabelecidas pela
Declaracdo de Helsinque e na Declaracdo Universal sobre Bioética e Direitos
Humanos (De Miranda, 2019).

Com base neste episodio, 0 objetivo do presente estudo foi realizar um
levantamento bibliografico a respeito da polémica bioética que envolveu a
substancia Fosfoetanolamina e dessa forma contribuir para a divulgacéo cientifica
no que tange a necessidade de pesquisas clinicas para que uma determinada
substéancia possa ter a sua eficacia comprovada no tratamento de um determinado

processo patogénico.

2 O QUE E O CANCER?

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2019), cancer ou neoplasia &

o nome dado a um conjunto de mais de 100 doengas que tém em comum O

Revista eletronica em Gestao e Tecnologia, v. 6, n. 1, 2020



REFAQI

crescimento desordenado (ou maligno) de células que invadem os tecidos e 6rgaos,
podendo espalhar-se para outras regides do corpo (fenbmeno este denominado
metastase). Etimologicamente, a palavra cancer vem do grego Karkinos (que
significa caranguejo) e foi inicialmente usada por Hipocrates, pai da medicina, devido
ao inchacgo das veias ao redor do tumor se assemelhar as patas de um caranguejo
(Conceicéao, 2018).

A formacdo de um cancer € denominada carcinogénese ou oncogénese, e
comumente este processo patogénico decorre da exposi¢cdo das células a agentes
carcinogénicos com uma dada frequéncia e por um determinado periodo, podendo
levar anos para o desenvolvimento de um tumor. Porém, sabe-se que a presenca de
agentes carcindgenos por si s6 ndo sao suficientes para gerar uma neoplasia, sendo
necessarios outros fatores externos ou internos para, em conjunto com o agente
carcinogénico, provocar o processo patogénico (Silva, 2019).

Por existirem inUmeros tipos de cancer, 0S processos patogénicos sao
diversos. Cerca de 80% a 90% dos casos sdo desencadeados por fatores
ambientais como o0 ambiente ocupacional (inddstrias quimicas e afins), os habitos de
consumo (alimentos, medicamentos), bem como pelo ambiente social e cultural
(estilo e habitos de vida). Apenas aproximadamente 10% das ocorréncias estao
relacionadas a hereditariedade (predisposicdo genética). Os fatores externos e
internos também podem interagir de varias formas, aumentando a probabilidade da
ocorréncia de transformacdes malignas em células normais. Como exemplo, pode-
se citar que o risco de uma pessoa desenvolver cancer de pulmao é diretamente
proporcional ao numero de cigarros fumados por dia e ao nimero de anos que ela
fuma (Ministério da Saude, 2020).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) diz que cerca de 40% dos 6bitos por
cancer poderiam ser evitados e ressalta a importancia da prevencao, que refere-se a
um conjunto de medidas para reduzir ou evitar a exposi¢cao a fatores que aumentam
a possiblidade de um individuo desenvolver uma determinada doenca ou sofrer um
agravo (INCA, 2019).
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2.1 A SUBSTANCIA FOSFOETANOLAMINA

A Fosfoetanolamina foi isolada no Canada em 1936 (Netto, 2018) e sua
formula molecular € C2HsNO4P (Paumgartten, 2016). A Fosfoetanolamina ja se
encontra naturalmente presente no organismo por ser produzida no corpo humano
em alguns musculos e no figado. A substancia comecou a ser reproduzida em
laboratorio a partir da hipétese de que esta influenciasse na formacdo do tumor,
tendo uma acéo anti-inflamatdéria e apoptética e dessa forma sendo capaz de matar
as células cancerigenas. Por esta razdo, a substancia comecou a ser produzida de
forma sintética, com o objetivo de auxiliar o sistema imune na identificacdo de
células tumorais e impedir o desenvolvimento de algum tipo de cancer.
Teoricamente, as células cancerigenas seriam eliminadas, dessa forma evitando a
multiplicacdo desordenada dessas células e impedindo a evolu¢do do cancer. De
acordo com pesquisas preliminares, depois de ingerida, a substancia entra nas
mitocondrias das células cancerigenas e comunica a anormalidade para o sistema
imunolégico. Porém, nenhuma dessas teorias foi comprovada (Davila, 2016;
Deutsche Welle Noticias, 2016; Netto, 2018).

2.2 TESTES CLINICOS

A realizacdo do estudo da Fosfoetanolamina sintética no Brasil iniciou-se nos
anos 90 no laboratério de quimica do campus de S&o Carlos da Universidade de
Sdo Paulo. Nesse periodo, estudos pré-clinicos foram realizados e resultados
antineoplasicos foram registrados. Em pouco tempo, os resultados dos testes da
Fosfoetanolamina foram divulgados e a substancia passou a ser distribuida
informalmente na Universidade para pacientes com cancer (Burégio, 2015; FMB,
2017; Régo et al., 2017; De Miranda, 2019).

Em 2014 foi determinado que substancias experimentais devem ser
registradas para que sejam fornecidas para a populacdo. Com isso, a Universidade
encerrou a entrega da Fosfoetanolamina em 2015, gerando a revolta dos pacientes

usuarios da substancia, que buscaram uma ordem judicial para continuarem a obter
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a substancia. Em outubro do mesmo ano, a justica determinou que a pilula deveria
continuar sendo fabricada e utilizada, decis@o esta que ocasionou na antecipacao de
processos e em uma audiéncia no Congresso Nacional, a qual foi marcada por
episédios de grande comoc¢do da parte dos pacientes que viam a pilula como a
esperanca para a sua cura. Como resultado dessa audiéncia, o Ministério da Saude
criou uma equipe de trabalho para que estudos e ensaios pré-clinicos fossem feitos
a fim de qualificar a Fosfoetanolamina como um potencial tratamento contra o
cancer (Burégio, 2015; 2017; Régo et al., 2017).

A pressdo dos interessados foi tamanha que gerou a distribuicdo da
Fosfoetanolamina sintética e influenciou temporalmente na aprovacdo dos testes
pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) em 19 de abril de 2016, antes
mesmo que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovasse a
substancia (ANVISA, 2016). O projeto foi nomeado “Avaliacdo da seguranca e
eficacia da Fosfoetanolamina sintética em pacientes com tumores solidos
avangados” (Paumgartten, 2017).

Em 25 de julho de 2016, o governo do Estado de S&o Paulo iniciou os testes
com a substancia. Os testes foram coordenados pelo Instituto do Cancer de Séao
Paulo (ICESP), que recebeu da Fundacdo para o Remédio Popular (Furp) a
guantidade necesséria de pilulas para a realizacdo do estudo. O laboratério PDT
Pharma, em Cravinhos, interior de Sdo Paulo, foi o responsavel pela sintetizacdo da
substéancia, que era encapsulada pela Furp e entregue ao ICESP (ICESP, 2016a).

Os testes clinicos foram realizados em duas etapas. A primeira fase da
pesquisa teve como objetivo avaliar a seguranca do medicamento e a possibilidade
de efeitos colaterais negativos. Nela, havia também o propdésito de observar a acao
da substancia em diferentes tipos de cancer (ICESP, 2016a). A etapa inicial avaliou
a seguranca da droga em 10 pacientes e durou dois meses. A andlise nao
apresentou toxicidade significativa, viabilizando assim a sequéncia do estudo para a
proxima fase (ICESP, 2016b).

A segunda fase dos testes teve inicio em 10 de outubro de 2016 e tinha o
objetivo de durar aproximadamente seis meses (ICESP, 2016b). Porém, em 31 de

marco de 2017, o ICESP interrompeu a pesquisa, declarando que n&o houve
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melhora clinica significativa durante o andamento da pesquisa. A eficacia da
substancia foi testada em pessoas com tumores na cabeca e pescoc¢o, pulmao,
mama, colo uterino, prostata, pancreas, estbmago, figado e cancer colorretal. No
total, 72 pacientes participaram do estudo da droga, e 59 destes foram
reexaminados. Dentre os 59 participantes, 58 ndo tiveram resposta significativa a
substancia. Durante esse tempo, boa parte das pessoas teve significativa
progressao da doenca, algumas destas morreram (embora o niumero total ndo tenha
sido divulgado), e somente um paciente com melanoma apresentou uma discreta
melhora em seu quadro clinico com a diminuicdo de 30% das lesGes do tumor;
porém, nao se sabe se foi por acdo da pilula ou por outro motivo (Auler Junior, 2017,
Dantas, 2017).

No caso de pacientes que relataram sentir melhora na sua saude e bem estar
com o uso do farmaco ou até mesmo no Unico caso que apresentou melhora clinica,
fica evidente que uma série de fatores pode ter produzido esse resultado, entre eles
regressao espontanea e até mesmo o efeito placebo (BELLINGHINI, 2017).

O placebo € um medicamento ou qualquer outro tipo de tratamento inerte, ndo
exercendo nenhum efeito ou alteracdo no organismo. O placebo é essencial durante
testes clinicos para descobrir a eficAcia de um novo farmaco. Nos grupos de teste,
determinadas pessoas recebem o tratamento com o novo remédio, enquanto outras
recebem o placebo. Assim, se os resultados forem semelhantes para os dois grupos,
é sinal de que o novo medicamento ndo possui nenhum efeito ativo. As expectativas
do paciente em relacdo ao sucesso do tratamento tém papel central no efeito
placebo (Di Domenico, 2019).

Dessa forma, os médicos do Instituto do Cancer de Sao Paulo concluiram que
a Fosfoetanolamina néo funciona como remédio, que ndo tem nenhuma eficacia que
justifique o0 seu uso, que as pessoas ndao devem trocar 0s seus tratamentos para
utilizar a Fosfoetanolamina e que a substancia continua sendo um tratamento
experimental sem nenhuma evidéncia concreta (FMB, 2017).

Apoés a divulgacdo dos resultados da pesquisa realizada pelo ICESP, o
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo se

pronunciou no dia 11 de abril de 2018, confirmando que os resultados da pesquisa
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demandada e financiada pelo governo do Estado de S&o Paulo demonstraram nao

haver beneficio clinico com o uso da Fosfoetanolamina (FMUSP, 2018).

2.3 QUESTAO JURIDICA

Em junho de 2014, depois de aproximadamente 20 anos da distribuicdo
informal da substancia, a USP interrompe o fornecimento da pilula. Apés a
interrupcdo do fornecimento da substancia ao publico, o caso foi debatido nos
tribunais embasado no direito a vida que os pacientes do tratamento de neoplasias
malignas possuem (Buscato, 2015). De acordo com os Artigos 196 e 197 da
Constituicdo Federal, é dever do Estado fornecer o tratamento adequado aos
cidadaos, protegendo o individuo e garantindo o direito da saude e a vida (Brasil,
1988), embora a Lei n° 6.360/76 sujeite a Vigilancia Sanitaria os medicamentos, as
drogas, os insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros
produtos no pais, esclarecendo que os produtos candidatos ao ingresso no mercado
farmacéutico necessitam de comprovacgdes cientificas referentes a sua seguranca,
eficacia e qualidade (Brasil, 1976).

Apesar dos dispositivos legais em contrario, a midiatizacdo da pilula gerou
uma manifestacdo negativa da populacdo em relacdo a decisdo tomada pela justica
em junho de 2014, o que resultou novamente na disponibilizacdo da substancia para
0s pacientes. Dessa forma, a “pilula do cancer” foi concedida gratuitamente para
pessoas que a solicitaram perante a justica (De Oliveira Junior, 2015; Teodoro;
Caetano, 2016).

A USP entdo se pronuncia dizendo que a Fosfoetanolamina ndo é um
remédio e que ndo houve a supervisdo, registro e autorizacdo promovidos pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), 6rgdo responsavel pela
regulamentacéo de farmacos e afins (USP, 2015). No dia 1° de abril de 2016, a USP
fecha o laboratério no qual estava produzindo a droga, pois o Unico funcionario
responsavel pela elaboracdo e fabricagdo da Fosfoetanolamina foi deslocado

temporariamente para o laboratério PDT Pharma em Cravinhos (SP), onde foram
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produzidas as remessas das pilulas que serviram para os testes preliminares de sua
eficacia em seres humanos no ICESP (ICESP, 2016a; Lopes, 2016).

Em 13 abril de 2016 foi aprovada a Lei n° 13.269, que autorizou o uso da
Fosfoetanolamina por pacientes diagnosticados com neoplasia maligna (Brasil,
2016). No entanto, no dia 19 de maio do mesmo ano, foi deferida a medida liminar
na Acao Direta de Inconstitucionalidade (ADI) 5501 para suspender a eficacia da Lei
n® 13.269/2016, solicitada pela Associacdo Médica Brasileira (AMB), esclarecendo
que diante da auséncia de testes da substédncia em seres humanos e de
desconhecimento acerca da eficacia do medicamento e dos efeito colaterais, sua
liberacdo € incompativel com direitos constitucionais fundamentais como o direito a
saude (artigos 6° e 196), o direito a seguranca e a vida (artigo 5° caput), e 0
principio da dignidade da pessoa humana (artigo 1°, inciso Ill). Assim sendo, a lei foi
suspensa (STF, 2016; Tuffani, 2016).

Hoje a “pilula do cancer” é reconhecida e comercializada como suplemento
alimentar apdés o Ministério Publico Federal decretar que a substancia poderia ser
produzida e comercializada em todo territério nacional, desde que o produto se
enquadre nos regulamentos estabelecidos que certifiguem a sua seguranca, como
determina o Decreto-Lei n° 986/1969 e a Resolucdo da Diretoria Colegiada n°
27/2010 da Anvisa, que determina que o produto seja indicado exclusivamente como
um alimento, sendo vedadas indicacfes terapéuticas ou medicinais (Brasil, 1969;
MS, 2010).

2.4 CONSIDERACOES BIOETICAS

A Fosfoetanolamina ganhou reconhecimento com a divulgacao nas midias
como um remédio que prometia curar qualquer tipo de cancer. Por se tratar do
estudo de um medicamento ainda experimental, a autorizacdo da Anvisa era
necessaria para garantir a seguranca dos pacientes (Paumgartten, 2017).

Ademais, das trés fases clinicas necessarias para que um farmaco seja

colocado no mercado (e mesmo com o farmaco sendo comercializado, o
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acompanhamento dos efeitos adversos e colaterais nos pacientes constitui-se na
guarta fase), a Fosfoetanolamina sintética ndo passou nem pela segunda.

Este caso desencadeou uma grande repercussdo com conflitos éticos,
politicos e judiciais, decorrentes principalmente de manifestacdes por parte dos
pacientes diagnosticados com a doenca que acreditavam na eficicia da substancia
(De Miranda, 2019). Mesmo que a eficacia da substancia nunca tenha sido
comprovada, esta foi liberada e fabricada para pacientes com cancer (Davila, 2016).

A substéncia sequer pode ser considerada um medicamento, dado que nao
passou pelos testes clinicos necessarios requeridos pela Anvisa antes de entrar no
mercado farmacéutico, sequer houve pedidos protocolados para a realizacao destes
testes ou para a solicitacdo de registro, portanto, a aprovacdo da droga nao se trata
de um impasse de interesses politicos e medicinais, e sim da auséncia de resultados
concretos e definitivos das consequéncias de seu uso (USP, 2015). Dessa forma,
pode-se considerar que a Fosfoetanolamina que nunca havia passado por estudos
de seguranca e nunca tinha sido registrada na Anvisa, foi distribuida ilegalmente aos
pacientes pela USP (Burégio, 2015).

A fabricacdo e distribuicdo gratuita da pilula fez com que as pessoas
buscassem pela droga, tornando-a mais requisitada no mercado. Hoje em dia a
substancia é vendida no mercado como suplemento alimentar para melhorar o
sistema imune nos Estados Unidos a precos altissimos (De Oliveira, 2015; Netto,
2018).

3 CONCLUSAO

Até hoje ndo ha dados que comprovem a eficacia da Fosfoetanolamina no
tratamento e combate ao cancer. Estudos clinicos realizados nao apresentaram
resultados significantes no uso da droga no combate ao cancer. A substancia nao
passou pelos testes clinicos necessarios requeridos pela Anvisa antes de entrar no
mercado farmacéutico. Ainda assim, esta foi distribuida para pacientes oncolégicos
durante aproximadamente 20 anos alimentando a esperanca de cura destes

USUArios.
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