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Wediccna Farmacéutica

INDUSTRIA FARMACEUTICA:
IMPACTO NA EVOLUCAO DA
PESQUISA CLIiNICA

No recente 2° Encontro de Comités de Etica do
Estado de Sdo Paulo, ocorrido em So Paulo, por iniciativa
da Sociedade Brasileira de Medicina Farmacéutica - SBMF;
o Sr. Gabriel Tannus, presidente da Interfarma — Associa-
¢do da IndUstria Farmacéutica de Pesquisa, apresentou
interessantes dados de cerca de 30 indUstrias presentes no
pals, concernentes a sua participacao na pesquisa clinica.

O aspecto que primeiramente chama a atencéo e que
reflete o crescente investimento das indUstrias de pesquisa
nesse setor, € que, de 1980 a 2001, o percentual sobre
vendas destinado a pesquisa e desenvolvimento aumentou
de 12% para 21%, respectivamente. Nesse quesito em
particular, a indUstria farmacéutica ocupa a lideranga, em
relacdo aos demais segmentos econdmicos locais, como
se pode observar: Farmacéutica: 21%; Telecomu-
nicagdes: 5%; Média das indUstrias nos Estados Unidos:
4%: Automotiva: 4%:; Eletronica: 6%.

Esse alto investimento - imprescindivel a manutencao
das atividades de pesquisa e desenvolvimento - é, entre
outros, um dos responsaveis pela crescente ocorrén-
cia de fusdes neste setor. Sabe-se, por exemplo, que
para se chegar a um Unico produto, o processo — que
dura cercade 10a |2 anos — deve comecar por analisar
entre cinco a dez mil compostos quimicos. Para isso, o
centro de estudos Tufts Center for the Study of Drug
Development estimou que em 2003 foram investidos
cerca de US$ 897 milhdes.

O resultado de todo esse investimento — o novo
medicamento — deve, entdo, apds o seu “nascimento”,
batalhar por seu “posto” de “inovacdo”, de forma cada vez
mais agil e competitiva, em nome da manutencao de sua
viabilidade no mercado. Um medicamento tem 20 anos de
exclusividade, a partir do inicio da patente, no tocante aos
genéricos, mas em relacdo ao mercado, ele tem um prazo
muito menor. Tome-se como exemplo o medicamento
Inderal, que, lancado em 1966, existiu por |2 anos sem
concorréncia, enquanto que o Prozac (1987), quatro anos
depois de lancado, ja teve de se deparar com seu primeiro
concorrente na categoria, o Zoloft (1991). O Mevacor,
lancado em 1997, reinou exclusivo, também por quatro
anos, até que o Pravacol surgiu em 1991. Ja o Invirase,
mais jovem e lancado em dezembro de 1995, teve apenas
trés meses de exclusividade, tendo de se deparar com o
Norvir, em marco de 1996.

A despeito dessas dificuldades com que as indUstrias
devem se deparar hoje, é que delas provém a grande
maioria dos produtos disponibilizados comercialmente,
ficando cerca de apenas | % deles por conta da produgéo
das universidades.

O resultado do trabalho das indUstrias tem contri-
buido significativamente, ao longo dos anos, para o
aumento da expectativa de vida e reducdo dos indices
de mortalidade de diversas doencas. Tome-se como
exemplo a expectativa de vida no Brasil, que, em 1950,
era de 43 anos e em 2000, passa a 69 anos.
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O mesmo se verifica nos Estados Unidos, quando
em 1900, a expectativa de 47 anos passa a 78 anos, no
ano de 2000. Concomitantemente, reduzem-se as taxas
de mortalidade de algumas doencas como febre reuma-
tica em 83%, Ulcera péptica em 72%, isquemia
miocardica em 62%, enfisema pulmonar: 57%, hiper-
tensdo arterial em 21%. Cabe ainda lembrar que a
reducdo na mortalidade por AIDS, por conta das novas
condutas, particularmente do uso do coquetel, tendo
hoje, os aidéticos, sobrevida e qualidade de vida supe -
riores gracas aos medicamentos. A vertiginosa dimi -
nuicdo da transmissdo materno-fetal também devida aos
avancos da industria farmacéutica, entre outras acdes,
deve ser mencionada.

Havia, em 2000, nos Estados Unidos, 46 mil médicos
envolvidos em pesquisa clinica. Na mesma época trés mil
participavam de protocolos na América Latina. Essa
diferenca, devido ao passado do trabalho de pesquisa no
Brasil, que ndo |he conferiu credibilidade internacional,
vem caindo progressivamente. Sempre dispusemos de
grandes talentos, mentes brilhantes e conhecimento
técnico; faltava-nos, todavia, instrumentos, incentivos e
financiamento. Um grande passo foi dado em 996, com
a criagio dos Conselhos de Etica em Pesquisas (CEP),
conquista de espaco no mundo cientffico e de respeito por
nossos pesquisadores e seus trabalhos. Estima-se que para
2010 essa desproporgao acima se altere para 80 mil nos
EUA e 30 mil na América Latina.

Comentario

Em 2003, cerca de 30 indUstrias, em cujos dados
baseou-se a apresentacdo do Sr. Gabriel Tannus, inves-
tiram R$ 153, milhdes contra R$ 21,9 milhdes, em
1995. Por questdes burocraticas e, em algumas instan-
cias, por falhas de comunicacdo por parte dos responsa-
veis, cerca de US$ 65 milhdes deixaram de ser aplicados
em pesquisas clinicas no Brasil. O tempo para aprovacdo
das pesquisas clinicas ainda é muito longo e o planeja-
mento das pesquisas obedece a cronogramas rigidos,
que ndo permitem atrasos em sua implementacdo. Para
se ter uma idéia, o tempo para aprovacao das pesquisas
clinicas na Suécia é de cerca de oito semanas, caindo
no Canada e Franga para seis semanas, contra cinco
na Suécia e no Brasil, vinte e trés semanas. Sem respeito
a esses prazos, o Pais perde poder competitivo, princi-
palmente perante outras nacdes da América Latina,
como México e Argentina. E preciso que se encontrem
caminhos junto aos 6rgdos oficiais (CEPs, a CONEP e
ANVISA), que possibilitem reducdo desse prazo de apro-
vacdo. A adequada integragdo indUstria-universidade-
governo pode e deve contribuir decisivamente para
tornar o Brasil mais competitivo. As indUstrias vém traba-
lhando no sentido se tentar acelerar esse tempo, sem
prejuizo da ética e da legislacdo: a simplificacdo buro -
crética e a eliminacdo de impostos sobre produtos e
aparelhos destinados exclusivamente a pesquisas podem
proporcionar ao Pais um melhor lugar ao sol dentro do
cendrio mundial da pesquisa. Assim, todos nos brasileiros
nos beneficiamos também.

PauLo ALiGIER]
GABRIEL TANNUS
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Wedicina Farmacéatica
REGISTRO DE ENSAIOS
CLINICOS: DECLARACAO DO
COMITE INTERNACIONAL DE
EDITORES DE REVISTAS
MEDICAS

Editorial publicado em setembro Ultimo em to-
dos os jornais membros do International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) evo-
ca a necessidade do registro de todos os ensaios
clinicos - independentemente de seus resultados
positivos, negativos ou inconclusivos - em banco de
dados publico, de facil acesso eletronico e gratuito.
O objetivo final dessa medida é a transparéncia total
na conducdo e relato dos resultados de estudos de
pesquisa clinica em humanos que avaliam ou compa-
ram intervencdes terapéuticas. Consideram que os
pacientes que participam dos ensaios devem saber
que a sua contribuicdo para a melhora da salde
humana estara disponivel, quando da tomada de
decisbes em salde e que o conhecimento que se
tornou possivel gracas a sua colaboragdo estara
acessivel a todos.

Alertam os editores que se vé mais entusiasmo
—tanto por parte dos investigadores como por parte
dos editores dos jornais - na publicagdo de ensaios
que demonstrem a superioridade de um novo trata-
mento ou a sua ndo-inferioridade. Nao ha grande
interesse na leitura de estudos que mostrem resul-
tados negativos e, menos ainda, em estudos que nao
sejam claramente negativos ou positivos, posto que
ndo alteram a pratica corrente. Estudos que envol-
vam grande interesse financeiro sio especialmente
propensos a permanecerem desconhecidos, inde-
pendentemente de seu interesse cientifico. Por fim,
que resultados de pequisa de estudos selecionados
por patrocinadores ou investigadores ndo deveriam
poder influenciar o pensamento de pacientes, clini-
cos, outros pesquisadores e especialistas que redi-
gem diretrizes ou detém poder de decisdo sobre
politicas de coberturas de satde.

Hoje o registros dos estudos e suas caracterfs-
ticas € totalmente voluntario, contém apenas uma
pequena propor¢do dos ensaios e o acesso publico
a seus dados é variavel. Sendo todos os estudos
depositados em um mesmo arquivo publico, desde
sua concepcao, todos os pesquisadores podem ex-
plorar a ampla variacdo de evidéncias clinicas.

Anunciam que || periédicos membros do
ICMJE adotarao politicas de registro de ensaios para
que se possa atingir esse objetivo:
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* para eventual publicacdo, o estudo deverd ter sido
previamente registrado em banco publico de registro
de ensaios, quando do ou antes do recrutamento de
pacientes, desde que seu inicio ocorra apds 1° julho
de 2005;

ensaios que iniciaram o recrutamento antes dessa data

terdo registros exigidos em |13 de setembro de 2005,

antes que o ensaio seja considerado para publicacdo.

* Definem: um ensaio clinico é qualquer projeto de
pequisa prospectiva em humanos para estudar e com-
parar grupos de intervencdes e estudar relagio
causa-efeito entre uma intervencdo e um resultado
em salde. Estudos de fase | de toxicidade ou
farmacocinética estao exclusos desse conceito.

Na visdo dos editores, o banco de registro de estudos
deve ser:

* acessivel ao publico;

* gratuito;

* aberto a todos os registrantes prospectivos;

* gerenciado por entidade ndo lucrativa;

* deve possuir um mecanismo de validagdo dos dados de

registro;

o registro deve ser pesquisavel eletronicamente;
Hoje, de acordo com o ICMJE, apenas o
www.clinicaltrials.gov, patrocinado pela United States

National Library of Medicine, preenche esse critérios.

Para ser aceito, prega o ICMJE que um registro deve
explicitar, minimamente:

* um n° de identificacdo Unico;

* uma frase com a intervencdo (ou intervencdes) e
comparagdo(ou comparagdes) estudadas;

* uma frase com a hipétese do estudo;

* definicdo das medidas de resultados primario e
secundario;

* critérios de eligilibilidade;

* datas principais (data de registro, data antecipada ou
real do inicio, do Ultimo seguimento data, data
planejada de encerramento de entrada de dados e
data em que os dados foram considerados completos);

* n° de pacientes;

¢ fonte de financiamento de estudo:

* informagao para contato com o investigador principal;

Incentivam os editores de outros jornais biomédicos

a adotarem politicas semelhantes.

Comentario

A transparéncia em ensaios clinicos é, ha tempos,
tema de grande discussdo e controvérsia. Em 1993, um
estudo publicado por Dickersin et al. na revista, acompa-
nhou todos os 293 estudos clinicos financiados pelo

National Institutes of Health (NIH), em 1979 e demons-

trou que, dos 198 ensaios clinicos completos em 1988,

93% tinham sido publicados. Os com resultados “signi-

ficantes” foram mais publicados que os demais. Quase

43% dos ndo publicados permaneceram ndo publicados

apenas porque os investigadores consideraram os resulta-

dos “ndo interessantes” ou “ndo tinham tempo”. A conclu-

530, a época, foi pela necessidade de sistemas mais

confidveis de manutengdo de informagdo sobre estudos

iniciados para o que o registro dos estudos seria uma saida,
que, porém, demandaria substancial suporte financeiro
para ser bem-sucedida.

O assunto permanece em pauta e, nos Ultimos

Rev Assoc Med Bras 2004; 50(4): 349-62

meses, chegou as primeiras paginas, colocando a indUstria
farmacéutica sob os holofotes, acusada, efetivamente, de
promover “viés" com a publicacdo de resultados positivos
de ensaios clinicos e supressdo de dados negativos, em
detrimento dos consumidores.

Desta vez, aparentemente, a discussao foi deflagrada
em 29 de junho deste ano, quando um promotor publico
de Nova lorque, Eliot Spitzer, acusou a industria Glaxo
Smith Kline (GSK) de suprimir informacdo relativa a efeti-
vidade e seguranca do uso de um antidepressivo em
adolescentes. GSK, em resposta, informou sobre a criacio
de uma base de dados plblica online de resultados de
ensaios clinicos para as suas drogas. Outras indUstrias,
(Merck, Eli Lilly, Amgen) rapidamente se pronunciaram
favoraveis a iniciativa. Em setembro de 2004, uma respos-
ta coordenada da indUstria através da PhRMA (The
Pharmaceutical Research and Manufacturers of America)
anunciou o lancamento de uma base de dados voluntaria
para publicacdo de resultados de estudos clinicos conduzi-
dos com drogas comercializadas. Concomitantemente &
iniciativa da PhRMA, editores de diversos jornais médicos
como New England Journal of Medicine, JAMA, The
Lancet and the Annals of Internal Medicine, entre outros —
membros do International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) - anunciaram que nao publicarao artigos
sobre estudos clinicos que ndo tenham sido previamente
registrados publicamente, quando iniciados. Em seguida,
entram em cena os politicos - Henry Waxman, Senador
Edward Kennedy e mais alguns — anunciando a intencéo de
introduzir uma legislagao obrigando a publicagdo de todos
os resultados de ensaios clinicos em um website oficial do
governo e tornam a discussao cada vez maior.

Nao hé hoje, ainda, um banco de dados Unico que
preencha todos os quesitos mencionados no editorial.
Quando se imagina que esse banco devesse ser
estruturado por dérgao governamental, vem a pergunta:
quem abriga o banco e quem valida e gerencia esses
dados? E com dinheiro de quem?

Vale mencionar aqui o trabalho da Colaboracao
Cochrane, que estabeleceu uma base centralizada dispo-
nivel na The Cochrane Library de estudos controlados e
outros estudos de intervencdes que servem como recurso
disponivel para todos os que preparam e mantém revisoes
sistematicas. Em setembro de 2000, continha quase 300
mil citagdes de relatos de estudos, contribuicdo principal-
mente dos Grupos e Centros Cochrane espalhados pelo
mundo. Esses estudos controlados podem ndo estar
indexados em MEDLINE, EMBASE ou outro banco de
dados bibliogréficos.

A questdo levantada pelo editorial é totalmente
pertinente. A publicacdo de achados de ensaios clinicos
€ passo necessario a continuidade da pesquisa e prevé
registro de um trabalho realizado, ofertando informacao
a comunidade e traduzindo pesquisa em pratica clinica.
As revisdes sistematicas de ensaios randomizados sdo
hoje consideradas como de mais alto nivel de evidéncia
na determinagdo do efeito de uma intervencio em
um resultado. Elas dependem de relatos detalhados,
completos e acessiveis de todos os estudos internacionais
empreendidos, incluindo a explicacio de potenciais
conflitos de interesse.

Embora antiga, esta questdo permanece ainda

insoluta e de ampla complexidade em sua execucao

pratica, passando por tépicos como prote¢ao patentaria,
atraso no andamento das pesquisas por conta de buro-
cracia, destruicdo de margem competitiva pela permis-
530, & concorréncia, de acesso irrestrito a informacdo de
novos projetos de pesquisa no campo da inovagao tera-
péutica, e questdes de seguranca internacional, quando
se coloca no palco também a drea de biotecnologia.

Como satisfazer e privilegiar, de forma equilibrada, a

necessidade de progresso na pesquisa e desenvolvimen-
to de novos recursos terapéuticos, ética, ciéncia, politica
e viabilidade comercial?
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Olstetnicia

0 SCREENING ULTRA-SONOGRAFICO
DA OLIGOIDRAMNIA DIMINUI OU
AUMENTA A MORBIDADE?

Nas Ultimas duas décadas a avaliagdo do volume de
liquido amnidtico (LA) tem-se constituido em um compo-
nente critico nos cuidados pré-natais e na assisténcia ao
parto. A avaliagdo ultra-sonogréfica €, indubitavelmente,
mandatéria em uma infinidade de situacdes de anormalida-
des na gestacdo (doencas maternas e/ou intercorréncias
gestacionais), utilizando-se de critérios classificatérios que
evolufram com o tempo. Em 1984, Chamberlain et al '.
demonstraram que a mortalidade perinatal elevava de 13
vezes quando ocorria a oligoi dramnia, cujo diagnostico
baseava-se na constatacdo de maior bolsao de LA menor
que 2,0 cm. Por isso, esse valor foi incorporado na avali-
agdo do perfil biofisico fetal (PBF) por Manning et al., em
1985, como marcador cronico do bem-estar fetal. Poste-
riormente, em 1987, Phelan et al. propuseram a avaliagio
semi-quantitativa do volume de LA (somatéria das medidas
verticais dos maiores bolsdes de quatro quadrantes da
cavidade amnidtica), cabendo a Rutherford et al. %, do
Mesmo grupo € no mesmo ano, a classificacio do volume
de LA segundo o critério estabelecido. A partir disso,
houve grande aderéncia a essa técnica que ficou conhecida
como LA (indice de liquido amnidtico), incorporada tam-
bém ao PBF por alguns servicos enquanto outros mantive-
ram o critério de maior bolsdo<2,0 cm. Em estudo (537
casos) publicado em 2004, Magann et al * constataram que
com a técnica do ILA identifica-se o dobro de casos com
oligoidramnia e, por conseqliéncia, ocorre o dobro de
casos de indugao do parto e de cesareas por sofrimento
fetal, quando comparado com a técnica do maior bolsao,
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