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Temos, todos que vivemos,

Uma vida que é vivida

E outra vida que é pensada,

E a única vida que temos

É essa que é dividida

Entre a verdadeira e a errada

Qual porém é verdadeira

E qual errada, ninguém

Nos saberá explicar;

E vivemos de maneira

Que a vida que a gente tem

É a que tem que pensar.

Fernando Pessoa
Seguindo os rastros da ciência

O termo caixa-preta (LATOUR:1999) é usado para designar fatos científicos incontestáveis, ou uma afirmação que é tida como dogma da ciência e que já é cristalizada a ponto de ser utilizada como instrumento para produção de novos conhecimentos. A caixa-preta contém em si uma série de pesquisas, noites mal dormidas, intrigas de mercado, entraves políticos, altas quantias em dinheiro e muitos outros fatores que possibilitaram uma conclusão final para que ela fosse fechada, e para que se encerrasse em silêncio todo o processo de produção da verdade que ela representa.

Ao pretender realizar um estudo da ciência e da tecnologia é necessário desconfiar das verdades científicas contidas nas caixas-pretas, não pretendendo negá-las, mas inquirindo por que essas verdades – e não outras quaisquer – se consolidaram no saber científico. Quais foram os agentes responsáveis pelo encerramento das disputas e pela determinação do vencedor? Quais as estratégias por eles utilizadas? Quais os interesses envolvidos nos argumentos de cada parte envolvida? Enfim, como se dá a produção de verdades científicas válidas, e mais que isso, incontestáveis?

Para obter as respostas a tais perguntas existem duas alternativas: Pode-se traçar uma pesquisa histórica dos processos anteriores ao fechamento da caixa-preta em questão, analisando como uma verdade que já existe foi produzida. Nesse caso é possível que surjam dificuldades para encontrar quantidades equivalentes de informações acerca dos vários agentes envolvidos, já que o vencedor das disputas geralmente cala os perdedores, anulando ou em muito diminuindo sua relevância. Quem perde a batalha não tem direito a podium, foto no jornal ou beijo da namorada. Não tem direito à voz e, mesmo se tivesse, dificilmente alguém prestaria atenção no que dissesse. 

A outra alternativa é acompanhar o fechamento de uma caixa-preta ainda aberta, com todas as controvérsias explícitas para quem quiser ver. Seguindo esse caminho é possível perceber os discursos de todos (ou pelo menos da maioria) os atores da disputa em nome da verdade. Nesse ponto da produção de conhecimento é possível ver a sociedade interagindo com os fatos duros da natureza, ou seja, o contexto de produção da verdade é confundido com o conteúdo a ser pesquisado, uma vez que os sujeitos e objetos envolvidos no processo se interpenetram e se influenciam, produzindo em conjunto uma nova realidade no campo da ciência.

Para este trabalho foi eleita a segunda alternativa, e o que se segue é a descrição de um momento específico no processo de consolidação de uma nova marca de medicamento – momento este que coexiste com a tentativa de várias entidades, representando interesses os mais diversos, de impedir tal consolidação.

O contexto de surgimento da controvérsia

A toxina botulínica, obtida pela cultura de bactérias Clostridium Botulinum, é um tratamento farmacológico local para músculos hiperativos que age bloqueando temporariamente a liberação do neurotransmissor acetilcolina nas junções neuromusculares, o que desencadeia um processo de inatividade muscular por denervação química, que permite o relaxamento provisório dos músculos atingidos.

Em 1978, a partir da aprovação de estudos envolvendo a toxina no tratamento de estrabismo pelo FDA (Food and Drug Administration), várias pesquisas se desenvolveram em busca das possibilidades de aplicação da mesma na medicina. Em 1985 foram publicados os primeiros resultados sobre o tratamento de estrabismo com toxina botulínica, e em seguida divulgaram-se os resultados de sua aplicação para casos de nistagmo (movimentos oculares oscilatórios, rítmicos e repetitivos), espasmos hemifaciais, torcicolo espasmódico e espasticidades (aumento do tônus muscular) de membros inferiores. Sendo os resultados muito satisfatórios aos olhos dos médicos, a toxina botulínica tipo A – um dos sete tipos produzidos pela cultura das bactérias Clostridium Botulinum – passou a ser opção de tratamento para blefaroespasmo (distúrbio característico pelo ato de piscar de maneira exagerada e descontrolada), bexiga hiperativa; hiperhidrose palmar ou axial (suor excessivo nas palmas das mãos ou nas axilas, respectivamente); bruxismo; disfonia espasmódica (alteração na laringe que impede ou dificulta a fala); e várias patologias neuromusculares, além de áreas nas quais sua eficácia ainda está sendo testada.

A utilização da toxina botulínica do tipo A somente foi aprovada pelo FDA nos Estados Unidos em dezembro de 1989, para o tratamento de estrabismo e blefaroespasmo associado à distonias, incluindo blefaroespasmo essencial e em distúrbios do nervo facial, para indivíduos acima de 12 anos de idade. Seu emprego em estética somente foi aprovado oficialmente pelo FDA em 2002, ainda que já ocorresse desde 1990. 

O primeiro relato de uso da toxina com finalidade estética – no qual não há alteração funcional dos músculos afetados – foi publicado pelo casal Carruthers em 1990. Os referidos médicos utilizavam a toxina para o controle de blefaroespasmo, aplicando-a em pequenas porções das pálpebras dos usuários. No entanto, eram observados efeitos colaterais que pareciam amenizar as rugas glabelares (região entre as sobrancelhas) da face tratada. Ao atenuar a contração muscular hiperativa, a toxina botulínica provoca nivelamento da pele com mudança significativa da aparência do indivíduo tratado. A partir de então, de uma seqüela não esperada, surgiu uma série de investimentos e pesquisas sobre as possibilidades de sucesso da substância no domínio da estética, que não cessaram de desenvolver e angariar um número crescente de adeptos.
A partir da aplicação da dose recomendada para a finalidade estética – que varia de 25 a 50 unidades, sendo a dose letal de 3000 unidades –, sua ação na atenuação das rugas e marcas de expressão é perceptível em até 72 horas, podendo levar até duas semanas para atingir seu efeito completo. Após aproximadamente três meses o músculo começa a readquirir seu funcionamento normal, e dentro de 4 a 6 meses é recomendada uma nova aplicação.

Nos casos de espasticidade causada por paralisia cerebral a dose é calculada levando em conta o peso do paciente e o tamanho do músculo a ser tratado. Uma dose típica utiliza, para cada músculo gastrocnêmio, 4 unidades por quilo de peso corporal. A eficácia pode ser observada entre 48 e 72 horas, e o efeito desejado se mantém até dois a quatro meses. A manutenção do tratamento depende do grau de anormalidade muscular, da resposta do paciente, e da manutenção da habilidade conseguida.

No Brasil o uso da toxina com finalidades terapêuticas é permitido pelo Ministério da Saúde e pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) desde 1992, mas sua aplicação se popularizou quando, em 2000, a ANVISA regulamentou a comercialização da primeira marca do medicamento, o BOTOX®. O mercado brasileiro da toxina botulínica movimenta mais de R$ 100 milhões por ano
, sendo por isso considerado o segundo no ranking de consumo da toxina, ficando atrás apenas dos EUA. O gasto anual com importação da toxina tipo A gira em torno de US$ 7 milhões – quadro este que está prestes a mudar, tendo em conta o lançamento da toxina botulínica nacional, divulgado em fevereiro de 2007, desenvolvida pelo Instituto Butantã. O Instituto pretende comercializar a toxina a baixo custo para a rede médica, mas a ANVISA ainda não liberou o registro da droga. Aproximadamente 80% da quantidade da toxina importada pelo Brasil destinam-se ao emprego cosmético, restando 20% das doses para o uso terapêutico em outras áreas médicas.
Mesmo constituindo uma pequena quantia no montante total de importação da toxina botulínica, o uso terapêutico da mesma – especialmente aquele relacionado ao tratamento de paralisia cerebral associada à espasticidade – tem sido fonte de grandes gastos para os estados brasileiros. A União, através do Sistema Único de Saúde (SUS), promove o repasse de recursos aos estados, cabendo a cada um fazer a compra dos medicamentos através de concorrência por licitação.

No que diz respeito ao mercado nacional três laboratórios disputam o primeiro lugar de vendas da toxina botulínica tipo A: o americano Allergan, dono da marca BOTOX®; o laboratório Aché – que recentemente comprou a Biosintética, antiga representante do produto –, que distribui o Dysport®, fabricado pelo laboratório francês Beaufour Ipsend; e o laboratório Cristália, que comercializa o Prosigne®, produzido pelo laboratório chinês Lan Zhou. O primeiro produto lançado no Brasil foi o BOTOX®, que concentra o volume de vendas e foi aprovado pela ANVISA em 2000. O segundo da lista é o Dysport®, que foi aprovado em 2001 e absorve o segundo maior volume de vendas, e por último está o chinês Prosigne®, que foi aprovado em 2003.

Quando a estabilidade não está garantida de antemão
O Prosigne® é o medicamento que tem se mostrado mais atrativo economicamente, tendo vencido licitações e sido adquirido pelos governos federal e estaduais através do Sistema Único de Saúde (SUS). Potencialmente o medicamento teria tudo para angariar um número cada vez maior de consumidores, passando assim a competir igualmente com as duas outras marcas já mencionadas (BOTOX® e Dysport®) no mercado farmacêutico brasileiro. No entanto esse desenvolvimento não tem sido tão tranqüilo.
Em agosto de 2005, cinco meses depois de o Prosigne® ter sido aprovado para tratamentos em outras 11 patologias além das primeiras previstas quando de sua aprovação em 2003 – o que o possibilitou equiparar-se competitivamente aos outros medicamentos disponíveis no mercado, proporcionando sua participação em licitações federais e estaduais –, o então presidente da Associação de Paralisia Cerebral do Brasil (APCB), Lúcio Coelho David, moveu uma ação pública na Justiça Federal de São Paulo visando concessão de liminar para suspender o fornecimento, garantido mediante licitação vencida pelo laboratório Cristália, de toxina botulínica tipo A da marca Prosigne® à Secretaria de Saúde do estado de São Paulo. A ação foi movida contra a Fazendo do Estado de São Paulo; Nilson Ferraz Paschoa, Chefe de Gabinete da Secretaria de Estado e da Saúde; Antonio Carlos Paes Machado, Pregoeiro do Pregão Registro de Preços n. 37/2005; Reinaldo Noboru Sato, Coordenador da Secretaria Geral de Administração da Secretaria de Estado da Saúde; e Cristália Produtos Químicos e Farmacêuticos LTDA.

A ação pondera a existência de lesão ao patrimônio público, pois o medicamento não estaria previsto – bem como não estaria indicada a sua dosagem – nos “Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas”, razão pela qual não poderia ser administrado aos pacientes da rede pública. A ação se baseava na tese de que o Cristália teria violado os termos do edital de licitação, o qual exigia apresentação da bula do medicamento, aprovada pela ANVISA – ao que o fármaco Prosigne® não teria atendido. Além disso, o Prosigne® não teria recebido registro para o uso em crianças menores de 12 anos portadoras de espasticidade focal disfuncional, e recomendou-se a revisão do registro do produto junto a ANVISA. “Assim, por não haver dosagem do fármaco Prosigne aprovada pelo Ministério da Saúde, faltam elementos que demonstrem a segurança de seu uso, tornando inviável a administração desse medicamento pela rede pública de saúde, assim, sua aquisição pelo Poder Público fere o interesse público e lesa o erário.” 

A Fazenda Pública do Estado de São Paulo respondeu que o medicamento não constava em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas, por não ser existente na época em que fora editado o Protocolo Clinico sobre Espasticidade Focal Disfuncional e Distonia. “Em razão da desatualização do referido protocolo, a Administração Estadual encaminhou consulta prévia ao Ministério da Saúde, o qual emitiu parecer (...) recomendando o uso do medicamento Prosigne.”
 A Fazenda salientou ainda que a ANVISA, mediante solicitação da Administração Estadual, forneceu informações sobre a dosagem e os efeitos colaterais do medicamento, além de estabelecer as dosagens em que este deveria ser administrado com segurança e sem riscos de efeitos colaterais. Além disso, a respeito da violação do edital, a Fazenda afirmou que a bula do medicamento já fora aprovada pela ANVISA, e o uso da toxina botulínica tipo A para os casos de Espasticidade Focal Disfuncional e Distonia já estava previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas.

Os outros acusados reiteram as afirmações da Fazenda, acrescentando ainda que o autor da ação popular, Lúcio Coelho David, estaria defendendo interesses do laboratório Allergan – o que seria comprovado pela presença, no site da APCB, de um comercial do produto BOTOX®, do referido laboratório americano que perdera a licitação. O laboratório Cristália afirmou ainda que a ação estava sendo usada para alijá-lo do mercado nacional, o qual já fora dominado com exclusividade pela concorrente vencida Allergan. Alegou ainda que o medicamento Prosigne® já havia sido registrado e aprovado pela ANVISA, possuindo equivalência ao fármaco BOTOX® no que tange à indicação de uso, à eficácia terapêutica e à segurança, reconhecida pelo Ministério da Saúde e pela ANVISA. A respeito do uso do medicamento em crianças menores de 12 anos a ANVISA assegura que “de acordo com os esclarecimentos prestados pela Gerência de Medicamentos Novos, Pesquisas e Ensaios Clínicos da Gerência Geral de Medicamentos desta Agência, o produto “Prosigne” é um produto biológico e está registrado na ANVISA pela empresa Cristália Produtos Químicos e Farmacêuticos Ltda. para uso adulto e pediátrico, com as seguintes indicações terapêuticas: “estrabismo, blefaropasmo, espasmo hemifacial, torcicolo espasmódico, distonia cervical, espasticidade, paralisia cerebral, reabilitação muscular, linhas faciais hipercinéticas (rugas de expressão da testa, glabela, ao redor dos olhos, boca e plastima) e hiperhidrose em adultos”
 

Ao longo do julgamento, Lúcio Coelho David manifestou interesse em desistir da ação, uma vez que já se havia cumprido integralmente o contrato impugnado, e esperava que os réus e o Ministério Público manifestassem expressamente a concordância com a desistência e com a conseqüente extinção do processo. No entanto o que ocorreu foi um pedido de todos, réus e Ministério Público, para que a ação popular fosse julgada improcedente. Em 26 de novembro de 2007, mais de dois anos depois do ingresso da ação no tribunal, o Juiz de Direito responsável pelo caso, Rômolo Russo Junior, sentenciou improcedência da ação.

Em 18/01/2006, ano seguinte à primeira acusação, o laboratório Cristália se viu mais uma vez no banco dos réus. O Prosigne® passou a correr o risco de desaparecer do mercado brasileiro devido a uma ação civil pública com pedido de medida liminar para suspender o registro e vedar a comercialização do medicamento. A ação foi ajuizada pelo Ministério Público Federal e tinha como implicados a ANVISA e o Laboratório Cristália Produtos Químicos e Farmacêuticos LTDA. Solicitava-se também a veiculação na mídia, em âmbito nacional, da suspensão da comercialização do produto.

A ação foi movida pelo procurador Peterson de Paula Pereira em nome da APCB e denunciava a ocorrência de irregularidades na concessão de registro do Prosigne®. A APCB explica que a toxina botulínica tipo A é aprovada pela ANVISA desde 1992, utilizada no tratamento e inibição da espasticidade muscular, muito freqüente em pacientes com paralisia cerebral. Desde o início dos tratamentos com a toxina no Brasil são utilizados os medicamentos BOTOX® e Dysport®, de procedência estrangeira, devidamente registrados com amparo nos Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas publicados pelo Ministério da Saúde. Entretanto, o produto Prosigne®, de origem chinesa, “vem sendo comercializado no Brasil, sem ter sido testado e registrado de acordo com as exigências impostas aos “medicamentos biológicos novos”, conforme dispõe a Resolução/ANVISA RDC 80/2002, que exige a análise do produto e emissão de parecer favorável pela Câmara Técnica de Medicamentos (CATEME).”
 Os Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas foram concebidos pelo Ministério da Saúde com o intuito de criar mecanismos para a garantia de prescrição segura e eficaz de medicamentos excepcionais – caso em que se enquadra a toxina botulínica – e sua elaboração depende do parecer favorável da CATEME. 

A ANVISA teria aceitado, para fins de registro do medicamento, um certificado de Boas Práticas de Fabricação (BPF) emitido por autoridade sanitária da China, dispensando a análise das instalações do fabricante – o que contrariaria a legislação aplicável. Portanto, a APCB alegou a existência de risco à saúde pública, em face da ausência de estudos publicados na literatura médica que comprovem a eficácia e a segurança do medicamento. Outra acusação se refere ao fato de o uso do medicamento provocar efeitos colaterais como alergias graves, febre, mal-estar, dor e vermelhidão no local da aplicação – o que nunca teria sido relatado quando do uso dos dois medicamentos concorrentes. Segundo o ex-presidente da APCB, Lucio Coelho David, a Associação tem notícia de pelo menos 30 casos de reações adversas ao uso do Prosigne®.

Antes que essa ação tivesse um resultado definitivo a Comissão de Seguridade Social e Família realizou uma audiência pública na Câmara dos Deputados, convocada pelos Deputados Fernando Gabeira e Rafael Guerra, com o objetivo de "discutir sobre os riscos envolvidos na utilização, pelo sistema único de saúde - SUS, da toxina botulínica chamada Prosigne utilizada, principalmente por paciente com paralisia cerebral". Como convidados, participaram da audiência (realizada em 18/04/2006) Cláudia Fonseca Pereira, Presidente da Sociedade Brasileira de Medicina Física e Reabilitação; Delson Silva, Neurologista membro da Academia Brasileira de Neurologia; Elenita Ferreira de Macedo, Presidente da Associação Brasileira dos Portadores de Distonia; e Lúcio Coelho David, Administrador e Presidente de Honra da Associação de Paralisia Cerebral do Brasil. As acusações proferidas na câmara dos deputados se assemelham àquelas apresentadas na ação ajuizada pelo Ministério Público, com adição de alguns pontos:

O Prosigne® utiliza como estabilizante a gelatina bovina, e não a albumina humana empregada por seus dois concorrentes. A gelatina bovina seria a responsável pelas reações adversas causadas pelo medicamento. Outra questão se refere ao baixo custo do produto em relação às outras duas marcas de toxina botulínica tipo A, que seria ilusório, uma vez que seria necessário utilizar maior quantidade do produto para alcançar o mesmo resultado obtido com porções menores de BOTOX® e Dysport®. Além disso, não haveria bioequivalência entre as toxinas botulínicas já existentes e o Prosigne®, o que impediria seu uso no sistema de saúde pública. O ponto mais polêmico entre as novas acusações diz respeito à não autorização do uso do Prosigne® para menores de 12 anos, o que constituía um entrave para o tratamento de crianças portadoras de doenças cerebrais como a paralisia cerebral. Após a APCB ter questionado no Ministério Público a restrição do medicamento para menores de 12 anos, o laboratório teria alterado a bula do Prosigne® ampliando suas aplicação para menores de 12 anos. (Originais das duas versões da bula foram entregues ao Vice-Presidente da Câmara dos Deputados, Senhor Deputado Vanderlei Assis)

Após discutirem sobre a necessidade de vontade política para resolver as questões nebulosas a respeito da regulamentação do Prosigne® o Deputado Fernando Gabeira, autor do Requerimento, falou que era preciso pressionar o governo e que de tudo seria feito para descobrir como fora feita a negociação da bula e quais interesses haviam por trás desse esquema. Não satisfeito com as informações obtidas informou que era preciso marcar nova audiência, desta vez com a presença da ANVISA, para obter maiores esclarecimentos.

Assim, nova audiência pública foi realizada em 06/06/2006 a pedido dos Deputados Almerinda de Carvalho, Osmânio Pereira, Rafael Guerra e Fernando Gabeira. A audiência teve como tema "Esclarecimentos sobre a autorização e comercialização de medicamentos anorexígenos que possuem capacidade de causar dependência física e psíquica; Esclarecimentos sobre o fracionamento de medicamentos; Esclarecimentos sobre o registro e utilização, pelo SUS, da toxina botulínica chamada PROSIGNE, utilizada principalmente por pacientes com paralisia cerebral; apresentação do Relatório de Prestação de Contas da Anvisa no exercício de 2005"
. 
O diretor-presidente da ANVISA, Dirceu Raposo de Mello, após ter apresentado o relatório de prestação de contas da agência, respondeu às perguntas formuladas pelos deputados à respeito dos medicamentos e afirmou que o Prosigne® passou por todos os procedimentos exigidos para aprovação, não havendo motivos que o condenem quanto à sua eficácia. Em quatro anos de uso regulamentado foram relatadas nove ocorrências de efeitos colaterais, número que, segundo Raposo de Mello, não é suficiente para constatar uma causalidade entre as reações adversas e a qualidade do medicamento. De acordo com informações da Agência Câmara, o diretor-presidente assegurou também que em janeiro de 2005 a Anvisa recebeu um parecer da Academia Brasileira de Neurologia (ABN) aprovando o uso do medicamento
.
No entanto, em junho de 2005 a ABN disponibilizou em seu sítio na internet um texto intitulado “Parecer do Departamento de Distúrbios do Movimento da ABN sobre a Toxina Botulínica Chinesa”, no qual se conclui que: 

“1) Não há evidências suficientes, em publicações na literatura médica, para definir com precisão a eficácia terapêutica da toxina chinesa no tratamento das distonias.

2) Não há informações suficientes sobre o perfil de segurança da droga quanto ao seu potencial em produzir efeitos colaterais,

3) Deve-se considerar que o relato da incidência de erupções cutâneas em pacientes que utilizaram a toxina chinesa pode indicar um maior potencial imunogênico e suas conseqüentes implicações.

4) Não é possível definir exatamente a dose de equivalência entre a toxina chinesa e as demais toxinas existentes no mercado Sendo assim, cabe ao Departamento Científico de Distúrbios do Movimento da Academia Brasileira de Neurologia ressaltar:

• que a introdução de um novo produto terapêutico no mercado deveria estar respaldada em informações científicas mais consistentes.

• que a literatura médica especializada disponível é insuficiente para que a toxina chinesa seja utilizada, nesse momento, com a devida segurança clínica. O Departamento Científico de Distúrbios do Movimento da Academia Brasileira de Neurologia recomenda que sejam realizados estudos clínicos apropriados para o esclarecimento dessas questões.”

A audiência pública esclareceu aspectos importantes, ainda que tenha obscurecido outros, e adiantou em parte as respostas dos réus à ação movida pelo procurado Peterson de Paula Pereira em nome da APCB, as quais estão descritas a seguir:

O laboratório Cristália, defendendo-se das acusações, alegou existir forte disputa comercial entre o seu medicamento e produto similar, BOTOX®, fabricado pela multinacional norte-americana Allergan Produtos Farmacêuticos Ltda. A empresa Allergan, com auxílio da APCB, teria tentado retirar o Prosigne® do mercado. (A essa assertiva o juiz responsável reagiu classificando-a como “mera especulação da ré”)
A respeito dos Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas, o laboratório alega que o fato de o medicamento Prosigne® não figurar expressamente no documento juntamente com o BOTOX® e o Dysport®, se deve ao fato da não existência do produto no Brasil quando do referido estudo técnico, o que não constituiria empecilho para o respectivo registro e comercialização, conforme pronunciamento do próprio Ministério da Saúde. O Cristália sustenta ainda que o Prosigne® é “medicamento biológico”, mas não é “medicamento biológico novo”, conforme definição prevista na RDC 35/2005, que revogou a RDC 80/2002. Assim só seria imposta legalmente a avaliação do produto por comissão de especialistas formada pela área técnica de registro de produtos biológicos da ANVISA. 
O Certificado de Boas Práticas (BPF), ou ainda a inspeção prévia nas instalações do fabricante só são necessários para fins de registro quando a ANVISA não aprova o certificado equivalente emitido pela autoridade sanitária competente do país onde se localiza a fábrica – o que não teria ocorrido. Em todo caso a ANVISA, a pedido do próprio Cristália, enviou uma missão à China para inspecionar o laboratório fabricante, um dos quatro maiores do país – o que culminou na emissão de certificado BPF emitido pela própria ANVISA. Por fim o laboratório alega que a excelência e a segurança do medicamento Prosigne® foi constatada pelos órgãos nacionais competentes, quais sejam, a ANVISA e o Ministério da Saúde.
A ANVISA, por sua vez, se defendeu afirmando que a concessão do registro do Prosigne® não padece de ilegalidade, uma vez que o medicamento não é considerado Produto Biológico Novo, mas Produto Biológico apenas. Tendo em vista que a toxina botulínica tipo A é molécula conhecida e registrada no Brasil desde 1992, não haveria nenhuma dúvida técnica a ser dirimida pela CATEME. Dessa forma, aquele que desejar solicitar registro de Produto Biológico deve apresentar a documentação já existente quando do registro do Produto Biológico Novo. A Agência menciona um documento emitido pela Chefe da Unidade de Farmacovigilãncia da ANVISA, o qual informa que foram recebidas por aquele órgão somente nove notificações de reações adversas ou de inefetividade terapêutica parcial, e nenhuma denúncia ou reclamação referentes ao medicamento Prosigne®. Levando-se em consideração que o Prosigne® é utilizado em larga escala no Brasil desde 2003, vencendo vultosas licitações, o universo de nove notificações de ocorrência de reações adversas é insignificante e não justifica uma investigação sobre o produto ou a sua retirada do mercado. No que se refere ao Certificado de Boas Práticas de Fabricação, a ANVISA afirma tê-lo concedido com base no entendimento de seus técnicos que inspecionaram a empresa chinesa fabricante do medicamento, nos períodos de 17 a 21 de novembro de 2003 e de 3 a 7 de julho de 2006.
Em junho de 2006 o pedido de liminar requerido pelo Ministério Público Federal foi indeferido pelo Juiz Federal Substituto Roberto Luis Luchi Demo.

Quanto às outras dúvidas apresentadas na audiência pública de abril de 2006, o laboratório Cristália disponibilizou em seu sítio na internet uma Cartilha de Mitos e Verdades a respeito do Prosigne®:

“1- É verdade que não existe similaridade ou equivalência de produto entre toxinas botulínicas tipo A de marcas diferentes utilizadas para finalidade terapêutica?

Verdade. As toxinas botulínicas são consideradas produtos farmacêuticos biológicos, isto é, são derivados de organismos vivos e, portanto, não sintéticos. Por isso não é possível dizer que as toxinas botulínicas são exatamente iguais. Por outro lado, apesar de não serem substâncias idênticas, pode-se dizer que HÁ, SIM, UMA EQUIVALÊNCIA CLÍNICA, ou seja, UMA DETERMINADA SUBSTÂNCIA BIOLÓGICA PODE PRODUZIR O MESMO EFEITO TERAPÊUTICO QUE OUTRA. Inclusive, por serem produtos biológicos, nem mesmo um frasco de toxina botulínica tipo A é exatamente igual a outro frasco de um lote diferente, ainda que de uma mesma marca.

2- Como é possível dizer então que uma toxina botulínica tipo A produz o efeito terapêutico desejado e se ela é segura para as suas indicações?

Com estudos científicos laboratoriais, somados a estudos clínicos fases I, II e III, é possível provar que uma substância tem efeito clínico desejado e suficiente para o seu registro e comercialização.

3- E o que são estes estudos?

Para o uso de um produto biológico em seres humanos, é necessário testar sua segurança e efetividade. Os primeiros estudos são os pré-clínicos, que abrangem pesquisas in vitro e in vivo. Os estudos pré-clínicos avaliam eficácia, efeitos colaterais, toxicologia aguda e sub-aguda. Após isso, estudam a farmacocinética e a segurança específica para alguns sistemas.

Com os dados obtidos, iniciam-se os estudos em humanos. Os estudos clínicos fases I, II e III são necessários para o registro de uso em uma determinada indicação terapêutica. São divididos em: 

Fase I: Realizados em voluntários humanos sadios para determinar a segurança do produto. São avaliados limites de dose, farmacocinética e efeitos colaterais.

Fase II: Realizados em pacientes para avaliar eficácia.

Fase III: São estudos multicêntricos para verificar efeitos colaterais, interações medicamentosas, vantagens e limitações do uso em uma população maior e mais heterogênea. É uma ampliação dos estudos de fase I e II.

Fase IV: São os estudos sobre o uso geral do produto após o seu registro, para melhorar o conhecimento sobre ele, servindo, ainda, para a farmacovigilância.

4- O Prosigne® tem todos esses estudos?
Verdade. Esses estudos são exigidos para o registro de qualquer novo medicamento.

5- Então é possível dizer que o Prosigne® é um produto seguro e eficaz?

Verdade. O Prosigne® passou por todas as exigências científicas necessárias com estudos préclínicos e estudos clínicos fases I, II, III e IV para cada indicação terapêutica, para ter registro como novo produto, além de cumprir todas as demais normas da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) do Ministério da Saúde do Brasil, órgão soberano nacional que controla a comercialização de novos medicamentos no país.

6- Por ser chinês, o Prosigne® é um produto pior?

Mito. A origem de todas as toxinas botulínicas é a mesma. Todas vêm do Clostridium botulinum, e a bactéria é a mesma; não tem nacionalidade. Qualquer outra relação pode ser preconceituosa.

7- O Prosigne® não tem estudos científicos publicados?

Mito. Para cada indicação terapêutica de bula existe uma série de estudos científicos publicados. 

8- Estudos não indexados pelo MedLine não são de boa qualidade?

Mito. O MedLine não é o único banco de dados científicos que existe. Nem tudo que não é publicado lá é de má qualidade, e nem tudo que está no MedLine é ótimo. Existem publicações de ótima qualidade científica em Anais de Sociedades Brasileiras de Especialidades Médicas que também não são indexados pelo MedLine.

9- O Prosigne® não pode ser utilizado em crianças?

Mito. Vários estudos comprovaram a segurança no tratamento de crianças menores que 12 anos de idade. Por causa disto a ANVISA aprovou essa indicação na nova bula do produto.

10- O Prosigne® não pode ser utilizado para as mesmas indicações das outras toxinas botulínicas do tipo A?

Mito. Todas as indicações de bula do uso do Prosigne® foram aprovadas pela ANVISA, baseadas em estudos científicos. Entre elas:

• Blefaroespasmo

• Espasmo hemifacial

• Estrabismo

• Distonia Cervical

• Espasticidade Muscular

• Torcicolo espasmódico

• Paralisia cerebral

• Reabilitação muscular

• Dor por espasmos musculares

• Linhas Faciais Hipercinética (rugas)

• Hiperidrose focal palmar e axilar.

11- O Prosigne® produz mais alergia que os outros produtos?

Mito. Todos os estudos recentes sobre o produto não demonstraram maior risco de alergia do produto. O único estudo que descreve esse fato foi realizado com a composição antiga do Prosigne®, com 25 ng de complexo protéico por 100U (1 frasco). Somente esse fator pode ter sido responsável por essa maior alergenicidade.

12- A carga protéica do Prosigne® é maior que das outras toxinas?
Mito. A carga protéica do Prosigne® atual é de 4,0-5,0 ng/100U. Assim como o que ocorreu com as outras toxinas botulínicas, houve uma alteração de formulação para diminuir o potencial alergênico do produto.

13- O Prosigne® dura menos? 

Mito. Os estudos científicos sobre o Prosigne® e os dados oriundos dos consumidores do produto não demonstram duração inferior às outras do mercado. Por outro lado, também não foi demonstrado maior tempo de duração de efeito das outras toxinas, se comparadas entre si. 

14- Existem vários dados registrados na ANVISA de efeitos colaterais graves relacionados com o uso do Prosigne®?
Mito. Até o presente momento, não existem notificações na ANVISA sobre efeitos adversos graves com o uso do Prosigne®. Nem ao Departamento de Farmacovigilância da Cristália esses “supostos efeitos colaterais graves” foram notificados.

15- O Prosigne® possui maior poder de difusão que as outras toxinas e por isso ele não é seguro? 

Mito. Por apresentar a gelatina bovina como um dos componentes, o Prosigne® apresenta menor poder de difusão, conferindo maior segurança. Já a albumina possui um grande poder de difusão tecidual.

16- O Prosigne® pode ser armazenado em geladeira?

Verdade. Tanto antes como após a diluição, o Prosigne® pode ser guardado em refrigeração (geladeira) entre 2-8ºC.

17- A gelatina do Prosigne® possui alto poder alergênico?

Mito. Todos os trabalhos sobre o Prosigne® demonstram a segurança e baixo índice de efeitos adversos com o uso do produto (semelhante às outras toxinas). Não se pode dizer que há maior grau de alergia à gelatina. Qualquer consideração sobre a gelatina é de caráter especulativo.

18- Existem trabalhos dizendo que a gelatina do Prosigne® é altamente alergênica?

Mito. A gelatina com alto poder alergênico não é a que é utilizada no Prosigne® (bovina), e sim a gelatina suína, ou um produto chamado Haemacell®. Outros trabalhos com a gelatina bovina em vacinas apresentam três vezes mais quantidade de gelatina que a encontrada no Prosigne®, e não demonstram grau de alergia que limite o seu uso. Além disso, não existe nenhum trabalho que comprove que a associação gelatina-toxina botulínica produz maior efeito adverso.

19- Por ter a gelatina ao invés da albumina, o Prosigne®, então, é mais seguro que as outras substâncias? 

Verdade. Como não possui um componente humano em sua composição o Prosigne® é o único que não é capaz de transmitir doenças infectocontagiosas, como doenças sexualmente transmissíveis, HIV, HTVL, Hepatite B e C. Além disso, a gelatina tem, como já mencionado, menor poder de difusão que a albumina.

20- É verdade que a albumina é capaz de transmitir doenças priônicas (transmitidas por prions)?

Verdade. Todos os componentes biológicos de origem humana têm risco de transmissão de doenças priônicas. Essas doenças infecciosas transmitidas por prions foram recentemente descobertas e amplamente estudadas pois causaram epidemias letais como a da doença da vaca-louca na Europa ou doença Kuru na África.

21- Então o uso da gelatina com um dos estabilizantes do Prosigne® é uma vantagem?

Verdade. Por causa da gelatina, hoje o Prosigne® é a única toxina botulínica que não tem capacidade de transmitir doenças priônicas, pois seu estabilizante não é de origem humana e sim animal, oriundo de países certificados como “prion-free”, ou seja, livres de doenças priônicas.” 

A ANVISA recentemente também disponibilizou em seu sítio na internet um informe técnico a respeito das toxinas botulínicas: 

“Informe SNVS/Anvisa/GFARM nº 6, de 20 de julho de 2007

Toxinas botulínicas tipo A: Anvisa esclarece questões ligadas à qualidade dos produtos registrados no Brasil, a indicações terapêuticas e à intercambiabilidade entre elas.
A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) tem recebido questionamentos quanto à qualidade das toxinas botulínicas tipo A registradas no Brasil, com algumas alegações de que um determinado produto teria sido registrado sem a devida demonstração de eficácia e segurança através de ensaios clínicos. Outros questionamentos têm sido feitos sobre o porquê das indicações terapêuticas aprovadas diferirem entre os diferentes produtos registrados no país, e com respeito à intercambiabilidade (ou falta de) entre esses produtos. Com o objetivo de esclarecer esses questionamentos, a Anvisa informa que:

1. Medicamentos biológicos são muito mais complexos do que medicamentos químicos sintéticos e semi-sintéticos, tendo peso molecular muito maior, caracterização química mais difícil, e exigindo um processo de produção muito mais longo e complicado.

2. Não é possível que um fabricante duplique o processo de fabricação de um medicamento biológico inovador desenvolvido por outro fabricante, e o conceito de bioequivalência não está estabelecido para esses produtos porque critérios farmacocinéticos não são relevantes ou mensuráveis, de forma que não se aceita a existência de medicamentos biológicos genéricos, embora o termo biogenérico seja encontrado na literatura médica. 

3. “Cópias” de medicamentos biológicos existem, como é o caso das toxinas botulínicas, mas não são consideradas medicamentos genéricos, e nem esse termo deve ser utilizado nesses casos. Na Europa, costuma-se usar o termo “biossimilar”, e nos Estados Unidos, eles são conhecidos como follow-on biologicals.

4. Na regulamentação brasileira sobre registro de produtos biológicos (Resolução RDC n° 315, de 26 de outubro de 2005), distingue-se medicamento biológico novo, definido como “medicamento biológico que contém molécula com atividade biológica conhecida, ainda não registrada no país, e que tenha passado por todas as etapas de fabricação”, de medicamento biológico, cuja definição é idêntica, no entanto, este se refere à molécula já registrada no país. Assim sendo, pode existir apenas uma toxina botulínica tipo A no país registrada como medicamento biológico novo, mas podem existir também uma ou mais toxinas botulínicas, registradas como medicamento biológico.

5. Como a Anvisa, assim como outras autoridades reguladoras, não aceita a similaridade entre produtos biológicos, cada um deles, para ser registrado, deve ser submetido a estudos pré-clínicos e clínicos de forma independente, que servirão de subsídio para o seu registro. Não se registra um medicamento biológico com base em estudos desenvolvidos com um outro produto, o que pode ocorrer no caso dos medicamentos genéricos, desde que se comprove sua equivalência farmacêutica e bioequivalência ao medicamento de referência.

6. Assim sendo, para cada indicação terapêutica, devem existir estudos clínicos que a respaldem, o que explica que diferentes medicamentos biológicos sejam aprovados para diferentes indicações, o que ocorre também no caso das toxinas botulínicas.

7. As doses de toxina botulínica aprovadas para cada indicação terapêutica e a duração do efeito podem variar entre os diferentes produtos registrados no país.

8. Muitas tentativas têm sido feitas para estabelecer experimentalmente um fator de conversão entre as diferentes toxinas botulínicas tipo A existentes, mas nenhuma dessas tentativas provou ser suficientemente confiável para aceitação mundial. 

9. As diferenças entre as toxinas botulínicas existentes no mercado, que são inerentes à sua condição de produtos biológicos manufaturados por empresas diferentes, e a inexistência de fatores de conversão entre os diferentes produtos que se apliquem para todas as indicações limitam a intercambiabilidade entre eles. 

10. Para que o registro de um medicamento biológico, novo ou não, seja concedido, assim como também para outros tipos de medicamentos novos, a empresa que estiver pleiteando esse registro deve apresentar evidências da qualidade, eficácia e segurança, as duas últimas através de ensaios clínicos, preferencialmente randomizados e controlados. Não necessariamente tais estudos devem estar publicados no momento de submissão do registro. Tais estudos, se originalmente escritos em outras línguas, devem ser apresentados traduzidos para o português.

11. Uma vez que um medicamento é registrado pela Anvisa, esse registro tem validade por cinco anos, podendo então ser renovado. A Anvisa tem adotado a política de usar esse momento em que é pedida a renovação do registro para avaliar, ou reavaliar, as evidências de eficácia e segurança de produtos registrados no passado, quando o nível de exigência para registro era mais baixo do que o previsto pela regulamentação vigente.

12. A Anvisa avalia suspeitas de reações adversas associadas ao uso de medicamentos registrados no país, assim como suspeitas de desvio de qualidade e de inefetividade desses produtos. Para que isso aconteça, é importante que os profissionais de saúde que observarem esses casos os notifiquem para a Gerência de Farmacovigilância. Os formulários para notificação podem ser encontrados no seguinte endereço eletrônico: http://www.anvisa.gov.br/servicos/form/farmaco/index.htm. Só assim, investigações poderão ser feitas e, quando for o caso, e medidas sanitárias pertinentes serão tomadas.”

Repercussão Política
Em julho de 2007 a Assembléia Legislativa do Estado do Maranhão foi palco de debates envolvendo a toxina botulínica tipo A. No início do mês o deputado Ricardo Murad (PMDB) denunciou na tribuna da Assembléia que o secretário estadual de Saúde, o médico Edmundo Costa Gomes, teria superfaturado a compra de medicamentos excepcionais, com recursos do governo federal.  Segundo Murad as compras teriam sido feitas por meio de uma licitação ilegal, na qual cada frasco de toxina botulínica tipo A 100U teria custado R$ 1300,00, sendo que o mesmo medicamento teria sido adquirido pelo governo da Bahia por R$404,00 a unidade.

O medicamento Prosigne® não estava envolvido diretamente na questão, uma vez que o produto adquirido era o BOTOX®, do laboratório Allergan. No entanto, ao longo dos discursos dos deputados que discutiram a compra superfaturada, são feitas referências ao Prosigne® como forma de legitimar a escolha do BOTOX® pela Secretaria de Saúde do Estado:

Deputado Ricardo Murad:
“(...) tem a CRISTÁLIA, que produz o PROSIGNE, esse PROSIGNE tão mal falado aí, ele é usado em Minas, é usado no Rio Grande do Sul, é usado no Instituto Nacional de Traumortopedia do Rio de Janeiro, mas muito bem, não presta, esse chinês não presta; mas aí vamos para o BOTOX, da ALLERGAN que é só quem faz, é só quem distribui, porque só ele é quem faz.”

Deputado Edivaldo Holanda: 

“Este botox (...) é uma substância necessária à recuperação de crianças, de adultos que tiveram problemas graves na sua estrutura nervosa, são seqüelados, braços ressequidos, juntas que não funcionam e essa medicação, este botox serve para isso, ele é caríssimo! Esse é um produto fabricado nos Estados Unidos, o mesmo produto fabricado também nos Estados Unidos tem o nome de Disport. Esse Disport é que fabrica(...) o produto para ser colocado na face, estético, esse não está em jogo para o Brasil. Para nós então, está de um lado o laboratório americano que fabrica o Botox e um laboratório na China que produz a substância com o nome de Prosigne, esse produto chinês, é um produto reprovado, Senhores Deputados, pela comunidade científica mundial, ele só é comercializado no Paraguai, no Uruguai e no Brasil, em algumas regiões.

Então, o Prosigne foi reprovado em sucessivos Congressos Internacionais de Medicina, ou seja, aqui nós temos declaração de cientistas do mundo inteiro quanto ao Prosigne, que é esse produto falsificado e que Minas Gerais comprou, mas os médicos, vários de Minas, não estão aceitando a preceituação desse medicamento. Aí (...) vem o Ministério Público Federal e ingressa contra a Anvisa - Agência Nacional de Vigilância Sanitária - para que ela não aceite o Prosigne, porque é prejudicial à saúde humana. Enquanto o Disport e Botox, eles (...) são derivados da Albumina Humana, o Prosigne é uma gelatina de origem bovina. Imaginem que o Senhor Deputado Ricardo Murad quer a aplicação deste produto de origem bovina nos seres humanos maranhenses, nas nossas crianças. A reação desse produto de origem bovina é altamente lesiva, chega necrosar a região da aplicação. 

A comunidade médica de vários estados brasileiros e médicos do Ceará e de Pernambuco se recusam a usar o produto chinês. Aqui tem uma parenta, doutora Gilma Monteiro de Holanda, dizendo que o tratamento com botox é bastante eficaz, mas a nova marca a ser adquirida, se referindo ao Prosigne lá no Ceará, para aliviar as dores dos pacientes. “Além de ter o risco de o produto migrar para a outra parte do corpo das crianças causando complicações, é uma toxina que só é vendida aqui no Brasil, na China e no Paraguai, a própria Academia Brasileira de Neurologia não indica o uso da medicação por não ter estudo científico sobre ela”, afirmou a médica. Então, temos aqui também (...) o depoimento de médicos de São Paulo e do Rio Grande do Sul (...) de Santa Catarina, de Pernambuco, de vários estados do Brasil, são cientistas que condenam o Prosigne e que pede ao Governo Brasileiro que proíba, definitivamente, essa substância em território nacional. 
Temos aqui também a declaração do doutor Artur Almeida, o único médico que aplica no Maranhão essa substância botulínica. Ele é contrário ao produto chinês. Doutor Artur Almeida é o único médico, para os Senhores terem uma idéia de como é raro esse produto (...), doutor Artur Almeida é o único médico que aplica este produto no Hospital Presidente Dutra, somente ele. E ele diz aqui no documento que não aceita aplicar o produto chinês porque é um produto que não tem comprovação científica (...). (...) aqui está a razão por que o Governo está comprando botox, essa é a razão. Ele é mais caro? Sim, mas era o único produto autorizado pela Comunidade Científica Mundial.”

Repercussão Publicitária

Ao longo de todo o processo de julgamento da ação ajuizada pelo Ministério Público para suspender a comercialização do Prosigne®, várias reportagens sobre a polêmica do “botox chinês” (como foi chamado por parte da mídia) foram veiculadas nos mais diversos meios. A disputa pela vitória das licitações federais e estaduais tomou grandes proporções, uma vez que jornais, revistas, blogs, e sítios na internet de associações médicas e de clínicas de estética alardeavam que “a briga na Justiça (que) não deve cessar tão cedo”
, já que pacientes e entidades se preparavam para ingressar ações com pedidos de indenização ao distribuidor do medicamento. Noticiou-se também que o BOTOX® poderia perder seu podium no mercado brasileiro, e que “o Sistema Único de Saúde vem utilizando há mais de dois anos um medicamento cuja eficácia é questionada pela comunidade médica de todo país”
, e que não é aceito na Europa e nos Estados Unidos. 
Duas reportagens bastante expressivas em número de informações destinadas ao público leigo são de autoria de um colunista da Folha de São Paulo, Josias de Souza. As matérias intituladas “SUS utiliza medicamento condenado por médicos” e “Anvisa alega indisponibilidade de técnicos” foram publicadas consecutivamente pelo jornalista em seu blog vinculado à Folha On-line, o que permite aos leitores publicarem comentários acerca das matérias disponibilizadas no blog. Muitos (de um total de 35 comentários contabilizados até 27/04/08) acusam o jornalista de ter sido influenciado pela disputa entre laboratórios, outros se indignam, outros parabenizam o jornalista pela iniciativa de escrever sobre o tema, enquanto outros acusam os governantes e partidos políticos de incompetência para cuidar da saúde pública. Entre apontamentos de erros ortografia e de conteúdo encontram-se as seguintes opiniões:

“[+ Brasil] [Brasil]

So faltou a pfizer, aché, roche ou outra multinacional assinar a matéria

08/02/2006 06:49

[Paulo César Trevisol Bittencourt] [www.neurologia.ufsc.br]

[Florianópolis/SC] 

Muito provavelmente o admirável jornalista foi envolvido em uma questão de disputa de mercado; aliás, esta é uma palavra horrorosa que parece nortear a todos que nos administram, não importando qual país. Diversas indústrias farmacêuticas disputam o tal mercado, pois esta coisa virou uma espécie de panacéia para tudo e para todos. É nauseante para mim como médico, eventual usuário do produto, ver esta disputa descambando para algo próximo do venal. Nada contra produtos made in China, e nada a favor também; mas o que está em baila é simplesmente...se é correto tratar assim, uma mera disputa de vendedores do "medicamento". Não importa quem a produz, quem a utiliza sabe ou deveria saber de seus inúmeros efeitos colaterais e a patuléia deveria despertar para uma obviedade asinina, não existe droga inocente. Finalizo recomendando aos seus leitores a leitura de uma crônica disponibilizada na página www.neurologia.ufsc.br, entitulada "Botox".

08/02/2006 21:24

[thais rodrigues] [analandia/sp] 

o importante nisso tudo nao é a briga de grandes empresas e sim seres humanos tratados como cobaias, o desrespeito a saude e dignidade- eu falo como usuario, sofro de distonia muscular e o tratamento com o botox que consegui pelo sus a cada 3 meses estava apresentando excelentes resultados, tinha ate parado com medicamentos, analgesicos que me causaram DUAS ulceras perfuradas. E desde que comecei a tomar o " chines" o alivio é minimo, a rigidez e o espasmo continua , apenas muda o tipo de dor estao mais preocupados em economizar e guerras de laboratorios do que com a saude do ser humano, eu como usuaria, sei o que estou passando, e outros como eu enqto se discutem numeros. SER HUMANO NAO È COBAIA

23/07/2006 23:07”

Inconclusão

Como se percebe pelos comentários de alguns leitores do blog do colunista Josias de Souza – bem como na fala de deputados, juízes, médicos, usuários da toxina botulínica, entre outros – os agentes envolvidos na controvérsia referente ao medicamento Prosigne® são muitos e diversos entre si. Cada parte apresenta argumentos que refletem interesses particulares, e a razão parece acompanhar a todos. O pêndulo da verdade oscila entre discursos que contam com a arregimentação de vários aliados (sejam eles de ordem política, médica, química...) e aquele que conseguir arregimentar o maior número deles leva o prêmio de possuidor da VERDADE – o que vai se transformar nas caixas-pretas mencionadas no início do texto. Quem não está na disputa para produzir a verdade mais verdadeira acredita a cada hora em um lado da contenda, e vai adequando sua vida para que ela se adapte às regras do vencedor do momento. Um novo Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para toxina botulínica tipo A abarcando as três marcas disponíveis no mercado foi publicado em setembro de 2007, o que pode ser considerado como uma conclusão da controvérsia descrita ao longo do texto. No entanto, sempre é possível que novos argumentos sejam mobilizados para atualizar debates que pensava-se encerrados.

Assim, se levarmos em conta tudo o que foi dito até agora veremos que o encerramento deste trabalho não deve ser chamado de conclusão, uma vez que, em se tratando de controvérsias ainda vivas, o final está em aberto. A cada novo agente descoberto e investigado outros focos de análise parecem surgir, fazendo com que nenhum deles exerça de fato uma força maior e decisiva a ponto de ganhar o debate. A conclusão desse emaranhado de polêmicas vai sendo definida à medida que os agentes associam mais e mais aliados a seu discurso. O que nos cabe fazer não é tentar prever o curso final dos acontecimentos, mas acompanhar de perto como são formadas redes tão extensas de relações rizomáticas entre humanos e não-humanos que favorecem a construção de verdade científicas.
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