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RESUMO  Objetivo. Identificar os ensaios clinicos com medicamentos realizados no Brasil entre 2012

Palavras-chave

e 2015, com destaque para os que envolvem doengas da pobreza.

Método. Foram pesquisados os repositdrios de ensaios clinicos ReBEC e ClinicalTrials.gov.
Verificou-se a distribuigdo dos ensaios clinicos identificados em relagio a carga de doengas do
pais e em relagdo ao grau de iniquidade (doengas da pobreza vs. doengas nio vinculadas a
pobreza). Também foram investigadas as fases dos ensaios clinicos, as instituicoes que conduzi-
ram os ensaios e o tipo de financiamento (privado, piiblico ou misto).

Resultados. Foram incluidos 866 ensaios clinicos, 88 identificados no ReBEC e 778 no
ClinicalTrials.gov; 73 (8,5%) eram de fase 1, 610 (70,5%) de fases Il e III e 183 (21%) de fase
V. Foram identificados 38 ensaios (4%) enfocando as doengas relacionadas a pobreza. Quanto
a carga de doengas, 734 (84,8%) ensaios abordaram as doengas ndo transmissiveis, que de fato
representam a maior carga de doenga no Brasil. A indiistria farmacéutica foi a grande respon-
sdvel pelo desenvolvimento de ensaios clinicos de medicamentos (55,3%). O financiamento
privado predominou (57,1%); entretanto, considerando-se apenas os estudos com doengas da
pobreza, 63,1% foram financiados por recursos piiblicos.

Conclusdes. Os ensaios clinicos com medicamentos realizados no Brasil nos iiltimos anos
possuem relativa conformidade com a propor¢io de carga de doengas. Porém, as doengas da
pobreza ndo foram prioritdrias. Sdo necessdrias acdes mais efetivas para redirecionar a pesquisa
clinica com medicamentos ao atendimento das necessidades nacionais.

Pobreza; doengas negligenciadas; ensaios clinicos como assunto; fatores socioecono-
micos; Brasil.

No campo das pesquisas clinicas para
novos medicamentos, é possivel consta-
tar um quadro global de “imperialismo
cientifico”, onde os Estados Unidos ain-
da lideram a realizagdo de ensaios clini-
cos, sendo responsaveis por metade dos
estudos realizados globalmente. Porém,
uma tendéncia de reversdo desse qua-
dro tem sido observada nos ultimos
anos, com migragdo de estudos
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inclusive para paises em desenvolvi- atender a um mercado consumidor com

mento (1-3).

Apesar da mudanca na rota de pesqui-
sa em diregdo aos paises em desenvolvi-
mento, a Organiza¢do Mundial da Satide
(OMS) tem alertado sobre a manutengdo
do extenso impacto das chamadas doen-
cas da pobreza sobre a carga de doenga
nesses paises. Essas doencas, que atin-
gem desproporcionalmente as popula-
¢des mais vulnerdveis, apresentam
diversas lacunas de diagndstico e trata-
mento, cuja resolugdo exigiria amplos
investimentos em pesquisa (4, 5).

Entretanto, a pesquisa e a produgao de
farmacos parecem estar orientadas para

aparente sustentabilidade de financia-
mento, o que determina desigualdades
de acesso aos medicamentos. Em paises
ricos, a média de gastos com medica-
mentos por pessoa é 100 vezes maior do
que em paises empobrecidos. A OMS
estima que mais de 90% da producao
farmacéutica em todo o mundo sejam
consumidos por apenas 15% da
populagao (6).

Um exemplo evidente da dependéncia
global no que tange a alternativas terapéu-
ticas para doencas da pobreza ¢é a tltima
epidemia de ebola, que se alastrou veloz-
mente pela Africa Ocidental. Os fracassos
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nas medidas de conteng¢do, o acometimen-
to de vitimas norte-americanas e a chance
real de globalizacdo de uma doenca até
entdo restrita a zonas rurais isoladas da
Africa acabaram por promover o envolvi-
mento de centros de pesquisa de medica-
mentos e do governo dos Estados Unidos.
Entretanto, essa mobilizacdo chega tarde e
evidencia anos de negligéncia, principal-
mente quando observados os milhares de
mortos e afetados desde a descoberta do
virus em 1976 (7).

Para solucionar essa dependéncia glo-
bal, algumas iniciativas de fomento tém
sido desenvolvidas. A iniciativa Medica-
mentos para Doencas Negligenciadas
(Drugs for Neglected Diseases initiative,
DNDi), criada em 2003, é uma parceria
global que envolve varios paises em de-
senvolvimento, inclusive o Brasil, com o
objetivo de pesquisar e desenvolver no-
vos tratamentos para as doencas mais
negligenciadas (8, 9).

O Ministério da Satde brasileiro, em
parceria com o Ministério da Ciéncia,
Tecnologia e Inovagdo e com agéncias e
fundagdes de fomento a pesquisa, tem
definido algumas prioridades para doen-
cas negligenciadas, tendo iniciado al-
guns investimentos. Em 2004, durante a
II Conferéncia Nacional de Ciéncia, Tec-
nologia e Inovagdo em Satide, foram de-
finidas as doengas prioritdrias para a
agenda de pesquisa: dengue, doenca de
Chagas, leishmaniose, hanseniase, mala-
ria, esquistossomose e tuberculose. O in-
centivo a formagao de redes de pesquisa,
como a Rede Malaria e a Rede Tuberculose,
foi outra estratégia adotada para fortale-
cer e interligar iniciativas nacionais nessa
area. Investimentos em pesquisas com
foco nessas doengas também tém sido
alvo de editais governamentais que dis-
ponibilizam em torno de R$ 75 milhdes
ao ano; entretanto, esses recursos nao se
destinam exclusivamente a pesquisa de
novos farmacos, nem sdo suficientes
para o desenvolvimento de tratamentos
mais eficazes. Como exemplo, o desen-
volvimento de um novo farmaco envolve
valores estimados entre 100 e 150 mi-
lhoes de euros (9-11).

Poucos sao os trabalhos que avaliam o
impacto dessas iniciativas ou que anali-
sam o panorama dos ensaios clinicos
com medicamentos realizados no Brasil,
suas caracteristicas e potencial de atendi-
mento das necessidades nacionais, parti-
cularmente em relacdo as doengas da
pobreza. Nesse contexto, o objetivo do
presente estudo foi verificar a agenda de
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ensaios clinicos com medicamentos no
Brasil, suas caracteristicas, o perfil de ins-
tituigdes que conduzem e financiam essa
pesquisa e ainda a relagdo de tais ensaios
clinicos com a carga de doenga e as doen-
cas da pobreza no pais.

MATERIAIS E METODOS

Foram pesquisados os ensaios clinicos
com medicamentos realizados no pais
durante o periodo de 2012 a 2015. Para
tanto, foram identificados todos os regis-
tros de ensaios clinicos incluidos em dois
repositérios: um nacional, o Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), e
outro internacional, o ClinicalTrials.gov.
O ReBEC originou-se de uma parceria
entre o Ministério da Satide, a Organiza-
¢do Pan-Americana da Satide (OPAS) e a
Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) (12).
A partir de 2012, o registro no ReBEC
passou a ser obrigatério para ensaios cli-
nicos realizados no Brasil (13). O Clini-
calTrials.gov é mantido pelos National
Institutes of Health (NIH) do governo
norte-americano (14).

No ReBEC, dado o menor nimero de
registros em comparacdo ao Clinical-
Trials.gov, foi realizada uma verificagdo
individual de cada registro para selecio-
nar aqueles que envolviam ensaios
clinicos com medicamentos. Ja no Clini-
calTrials.gov, foram utilizados filtros de
busca: pais (Brazil), periodo (1° de janei-
ro de 2012 a 31 de dezembro de 2015) e
tipo de estudo (Interventional Studies and
Exclude Unknown).

Em ambas as plataformas, foram sele-
cionados todos os estudos de interven-
¢do envolvendo pesquisa de novos
farmacos ou melhoria/avaliacdo de tra-
tamentos existentes, com resultados
finalizados ou em andamento, indepen-
dentemente da fase ou tipo de partici-
pante envolvido. Foram excluidos das
andlises estudos observacionais, estudos
com status desconhecido, estudos que
nao envolviam medicamentos, ndo reali-
zados no Brasil ou realizados fora do pe-
riodo  selecionado. Para  estudos
registrados em ambos os repositorios,
considerou-se apenas o primeiro registro.

Foi levantado o nimero de ensaios: 1)
de acordo com o grau de iniquidade da
doenca para a qual o medicamento pes-
quisado se destinava; 2) de acordo com a
carga da doenca para a qual o medica-
mento pesquisado se destinava; 3) de
acordo com a entidade responsavel pelo
estudo; 4) de acordo com o tipo de
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financiamento; e 5) de acordo com a fase
do estudo.

Para identificagdo das doengas relacio-
nadas a pobreza, os agravos e doengas
foram agrupados em trés categorias, de
acordo com o grau de iniquidade. Essa
classificacao foi proposta pelos pesquisa-
dores a partir de adaptacdo de proposi-
¢des anteriores da organizagdo Médicos
Sem Fronteiras e OMS: doengas globais
ndo transmissiveis, doengas globais
transmissiveis e doengas relacionadas
com a pobreza (5, 15). Destaca-se que o
termo “global”, ja utilizado pelas organi-
zagoes citadas, faz referéncia a abrangén-
cia dessas doengas e agravos para além
de um grupo social especifico, diferente-
mente do que ocorre com as chamadas
doencas da pobreza.

Para categorizacdo dos ensaios de acor-
do com a carga das doengas e agravos,
foi seguida a classificacdo proposta em
estudos feitos no Brasil (16) e internacio-
nalmente (17). Trés grupos foram conside-
rados: doengas infecciosas/parasitarias,
maternas, perinatais e nutricionais; doen-
¢as ndo transmissiveis; e causas externas.
Além disso, as doencas individuais para
as quais os medicamentos estavam
sendo pesquisados também = foram
consideradas.

Os dados de carga de doenca baseiam-
se no indicador “anos de vida perdidos
por incapacidade” (disability-adjusted life
years, DALY), que procura medir simulta-
neamente o impacto da mortalidade e dos
problemas de satide que afetam a qualida-
de de vida dos individuos. A escolha des-
sa forma de classificagao foi considerada
mais adequada pelos autores, pois boa
parte das chamadas doengas da pobreza
atualmente apresenta uma menor taxa de
mortalidade, porém uma grande morbi-
dade. O uso desse parametro permite ain-
da uma comparagdo relativa entre as
doengas que sdo foco dos ensaios realiza-
dos no pais e as principais doengas e agra-
vos que atingem os brasileiros. As
informagdes deste estudo foram entdo
comparadas com dados publicados sobre
carga de doenca e projecdes de Gadelha
etal. (18) e Leite et al. (19).

As entidades responsaveis pelo estudo
foram classificadas em trés categorias:
institui¢des de ensino superior e pesquisa
académica (universidades, institutos
de pesquisa governamentais); entida-
des que prestam servicos de satde
(hospitais, clinicas e unidades de satde
em geral); ou industrias e institui¢des
de pesquisa clinica (laboratérios
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farmacéuticos, empresas de execugao de
ensaios clinicos). O parametro de finan-
ciamento/patrocinio investigou quais
institui¢des custeavam os estudos e se
esse financiamento era proveniente de
recursos publicos, privados ou mistos
(parcerias publico-privadas). Os estudos
foram ainda categorizados de acordo
com sua fase, ou seja: fase I (avaliacdo
inicial em humanos, tolerancia em vo-
luntarios saudéveis), fase II (estudo tera-
péutico inicial, foco na efetividade), fase
III (estudo terapéutico ampliado, foco no
risco/beneficio) e fase IV (estudo
pOs-registro).

RESULTADOS

Foram identificados, nas bases pesqui-
sadas, 1 922 registros de ensaios clinicos
durante o periodo de 2012 a 2015. Desse
total, foram excluidos registros repetidos
e que ndo atenderam aos critérios de in-
clusdo. Ao final, foram incluidos 866 en-
saios clinicos registrados durante o
periodo, 88 no ReBEC e 778 no Clinical-
Trials.gov. Desses estudos, 73 (8,5%)
eram ensaios de fase I, 610 (70,5%) eram
de fases II e III e 183 (21%) eram de
fase IV.

Dentre os 866 estudos selecionados, a
menor propor¢ao — 38 ensaios, ou 4% —
enfocou as doengas relacionadas a pobre-
za. As doengas globais ndo transmissiveis
corresponderam a 746 estudos (87%); e
as doengas globais transmissiveis corres-
ponderam a 82 estudos (9%). A tabela 1
mostra as categorias de doengas da po-
breza abordadas nos estudos brasileiros.
Foram identificados, majoritariamente,
estudos com medicamentos para doen-
¢as infectocontagiosas nao evitaveis por
vacinagdo. Dessas, cinco coincidiram
com as sete prioridades de pesquisa em
doencas negligenciadas definidas pelo
Ministério da Satude em 2008, a saber:
doenca de Chagas, dengue, leishmanio-
se, maldria e tuberculose (11).

A tabela 2 mostra a distribui¢do dos
ensaios clinicos de acordo com os grupos
de doencas (16) e a carga que cada grupo
representa (expressa pela proporc¢ao de
DALY que cada grupo contribui), con-
forme o Relatério Final do Projeto de Es-
timativa de Carga de Doengas no Brasil
com dados de 1998 e estimativa de 2013
(16, 18, 19). Pelos dados, é possivel per-
ceber que os ensaios clinicos realizados
no pais durante o periodo seguem uma
tendéncia de maior abordagem de doen-
¢as ndo transmissiveis (grupo II), que de
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fato representam a maior carga de
doenga.

Destaca-se o percentual baixo de en-
saios clinicos classificados no grupo III,
de causas externas. Esse resultado pode
ser atribuido a dificuldade de identificar
as condig¢des decorrentes de causas exter-
nas, como lesdes por acidentes de transi-
to ou violéncia, certamente incluidas em
outras categorias de ensaios clinicos,
como condigdes musculoesqueléticas ou
neuroldgicas, por exemplo. No entanto,
mesmo condi¢des com maior facilidade
de identificagdo nessa categoria, como
envenenamentos ou outros tipos de into-
xicagOes, ndo estiverem presentes nos en-
saios selecionados.

A tabela 3 mostra a distribui¢do dos en-
saios de acordo com o tipo de doenga pes-
quisada e a carga que ela representava no
ano de 1998. As cinco doencas mais pes-
quisadas foram cancer e doencas cardio-
vasculares, infecciosas, neuropsiquiatricas
e musculoesqueléticas. Juntas, elas repre-
sentaram quase 60% dos ensaios clinicos
com farmacos realizados no pais durante
o periodo analisado. A carga representada
por essas doengas foi de 52,9%.

Por sua vez, a tabela 4 mostra as enti-
dades responsaveis e o tipo de financia-
mento para ensaios em cada um dos trés
grupos de doenga analisados. A indus-
tria farmacéutica foi a grande responsa-
vel pelo desenvolvimento de ensaios

clinicos de medicamentos. Ainda que
com uma propor¢ao menor para as doen-
¢as da pobreza, os laboratérios destaca-
ram-se como responsaveis pela condugao
de mais de 50% dos estudos, indepen-
dentemente da categoria de doenca.

DISCUSSAO

Interesse reduzido pelas doencas da
pobreza

Os resultados do presente estudo mos-
traram um baixo investimento nas doen-
¢gas que atingem populagdes mais
vulneraveis, o que estd em consonancia
com as verificagdes de especialistas e enti-
dades de satide. A substitui¢ao gradual do
termo “doencas negligenciadas” por “do-
engas da pobreza” é fruto do avango na
andlise de componentes sociais na dinami-
ca da satide, mostrando que a incidéncia
dessas doencas estd fortemente relaciona-
da com a vulnerabilidade de determina-
das populagdes e disparidades de acesso a
medicamentos e servigos de satde (20).

A falta de pesquisa sobre as doengas da
pobreza gera, como consequéncia, um bai-
xo nuimero de inovagdes terapéuticas, con-
forme evidenciado por Chirac e Torreele
(4). Esses autores observaram que apenas
1,3% dos 1 556 novos medicamentos regis-
trados entre 1975 e 2004 estava relaciona-
do a doengas tipicas de regides mais
pobres. Cohen et al. (21), utilizando outros

TABELA 1. Doencas da pobreza estudadas em 38 ensaios clinicos brasileiros
registrados nos repositorios ReBEC e ClinicalTrials.gov, 2012 a 2015

Tipo de doenga Ndmero de estudos (%)a Doencas abordadas

Doengas infectocontagiosas 3(8) Sarampo, caxumba, rubéola, varicela,

evitaveis por vacinagao meningites

Doengas infectocontagiosas 23 (61) Doenga de Chagas, dengue, diarreias

ndo evitaveis por vacinagao agudas, leishmaniose, malaria, tuberculose,
parasitoses intestinais

Outras doengas da pobreza 12 (32) Dependéncia de alcool, crack e cocaina,

doenca falciforme, deficiéncias nutricionais

Total de 38 estudos.

TABELA 2. Comparacao entre percentual de ensaios clinicos com medicamentos
realizados no Brasil, registrados no ReBEC e ClinicalTrials.gov, e carga de doencas,

2012 a 2015
Carga de doengas (%)
Grupo Ntmero de ensaios (%)? b be
1998 2013™
Doengas infecciosas/parasitarias, maternas, 125 (14,4) 23,5 17,11
perinatais e nutricionais
Doengas ndo transmissiveis 734 (84,8) 66,3 74,09
Causas externas 7(0,8) 10,2 8,80

2Total de 866 estudos.

bCarga reflete a contribuicdo de cada grupo de doengas em “anos de vida perdidos por incapacidade” (DALY).

¢Projecao realizada a partir de Leite et al. (19).
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TABELA 3. Proporcéao de ensaios clinicos registrados no ReBEC e ClinicalTrials.gov

por tipo de doenca, 2012 a 2015

Tipo de doenga e agravo

Nimero de ensaios (%)a

Carga de doengas em 1998 (%)b

Anomalias congénitas 21 (2,4) 1,8
Cancer 176 (20,3) 6,4
Causas externas 5(0,7) 10,0
Condicdes maternas e perinatais 7(2) 8,8
Condigdes orais 43 (5) 1,2
Deficiéncias nutricionais 2(0,2) 2,1
Diabetes 45(5,2) 51
Doencas cardiovasculares 107 (12,4) 13,3
Doencas do aparelho digestivo 32 (3,7) 2,7
Doengas enddcrinas e metabolicas 42 (4,8) 1,5
Doengas de pele 6(1,8) 0,1
Doencas genitourinarias 55 (6,4) 0,8
Doengas infecciosas e parasitarias 93 (10,7) 9,2
Doengas musculoesqueléticas 56 (6,5) 55
Doengas neuropsiquidtricas 75 (8,7) 18,5
Doengas respiratérias 37 (4,3) 8,4
Doencas dos 6rgaos dos sentidos 29 (3,3) 11
Infeccdes respiratérias 3(1,5) 35

Total de 866 estudos.

bCarga reflete a contribuicdo em de cada grupo de doengas em “anos de vida perdidos por incapacidade” (DALY).

TABELA 4. Instituicoes responsaveis pela conducéao e financiamento dos ensaios
clinicos com medicamentos no Brasil, 2012 a 2015

Entidade responsavel pelo estudo

Tipo de financiamento

Doengas por grau No. (%) No. (%)?
de iniquidade ituica i iblico-
a Instituigao e Servieo quqvia  Pgblico  Privado  uDlico
ensino superior  de sadde privado
Total de doengas 271(31.3) 116 (134) 479 (553) 330 (381) 495 (571) 41 (4.8)
(n = 866)
Global, ndo transmissivel 237 (31.8) 101 (135) 408 (547) 277 (37,1) 435(583) 34 (4.6)
(n=746)
Global, transmissivel 21 (25,6) 9(11)  52(634) 29(353) 49(597) 4 (5)
(n=82)
Dofn“fgg)da pobreza 13(342)  6(158) 19(50)  24(631) 11(289)  3(8)

As porcentagens se referem ao total da categoria em cada linha.

métodos de identificacdo de medicamen-
tos para essas doengas, e incluindo alguns
medicamentos para HIV/Aids e doengas
diarreicas, estimam que a porcentagem
possa chegar a 4,6% dos langamentos.
Desde o0 ano 2000, o nimero de lancamen-
tos vem crescendo; porém, os dois traba-
lhos observaram que ndo houve
langamentos significativos para algumas
doengas consideradas ainda mais negli-
genciadas, como tlcera de Buruli, dengue,
febre tifoide ou febre reumatica (4, 21).
Quanto as doencas da pobreza aborda-
das nos ensaios analisados neste artigo, o
baixo nimero de ensaios para doengas
que possuem vacinas efetivas disponi-
veis pode ser a principal justificativa
para o menor percentual de pesquisas
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nesse grupo. Ja as doencas infectoconta-
giosas que ainda ndo contam com vaci-
nas efetivas destacam-se como o
principal alvo das iniciativas de pesquisa
nas doencas da pobreza, sendo o desen-
volvimento de vacinas o principal objeti-
vo dos pesquisadores.

Dentre o0s ensaios analisados,
destacam-se o estudo conduzido por um
laboratério francés para desenvolvimen-
to de uma vacina contra a dengue, recen-
temente registrada na Anvisa, e um
estudo conduzido pelo governo brasilei-
ro, também para o desenvolvimento de
uma vacina tetravalente contra a dengue.
Esses ensaios tém grande relevancia para
a saude publica, uma vez que vive-se
atualmente um quadro hiperendémico
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de dengue no Brasil, com quatro soroti-
pos circulando por regides urbanas e ru-
rais, além da emergéncia de novos virus
transmitidos pelo Aedes aegypti, como
Zika e chikungunya (22, 23).

Os ensaios que investigam novas for-
mas de tratamento para a fase cronica da
doenca de Chagas também se destaca-
ram, estando focados na busca de melho-
rias para as complicagdes da doenga, que
ndo conta com um tratamento efetivo de
cura (24, 25). Outras pesquisas abordam
alternativas terapéuticas para o tratamen-
to da coinfeccdo por HIV e tuberculose,
situacdo que coloca em risco as estratégias
de controle de ambas as doengas (26, 27).

Ensaios clinicos e carga de doencas
do Brasil

Estudos anteriores questionam se a
proporcdo de pesquisas realizadas no
mundo é condizente com a carga de do-
encas. Como relatado anteriormente,
pesquisadores demonstraram que a pro-
porcdo de medicamentos lancados no
mundo para o combate de doencas da
pobreza é inferior a 5% desde a década
de 1970, mesmo que essas representem
11,4% da carga global de doengas (4, 21).

Para fins de comparagdo com a carga
das doencas no Brasil, os dados dos en-
saios clinicos levantados neste estudo fo-
ram classificados de acordo com grupos
de doengas (com as doencas agrupadas
conforme categorias propostas por
Schramm et al.) (16) e com a carga das do-
engas expressa em DALY (16, 18, 19). Ob-
servamos maior abordagem de doencas
nao transmissiveis, em concordancia com
as propor¢des de carga de doenga no
Brasil. Ativistas e estudiosos denunciam
que apenas 10% das pesquisas globais em
satde sao dedicadas a doengas e agravos
que correspondem a 90% da carga global
de doengas, quadro que ficou conhecido
em todo o mundo como “desequilibrio
10/90”. Esse desequilibrio reflete o fato
de que grande parte das doengas preva-
lentes em paises de baixa renda é consi-
derada “negligenciada” — e, sendo esses
paises normalmente populosos, acabam
contribuindo significativamente para a
carga global de doencgas. Contrastando
com essa necessidade, a pesquisa de no-
vos medicamentos esta concentrada em
paises desenvolvidos e é conduzida ma-
joritariamente pela industria farmacéuti-
ca, que centraliza seus investimentos em
doengas e condigdes que atingem paises e
populagoes com maior renda (15, 28).
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No Brasil, os dados levantados nao cor-
roboram essa tese, uma vez que o percentu-
al de ensaios clinicos brasileiros foi
condizente com o percentual de carga glo-
bal de doengas no pais. O percentual de en-
saios com medicamentos para doencas
infecciosas e condi¢des maternas e perina-
tais, que representou 14,4%, ainda é inferior
as estimativas de carga global tanto para
1998 (23,5%) quanto para 2013 (17%), o que
ndo aconteceu com o grupo II, com 84,8%
dos ensaios e representando cerca de 74%
da projegao de carga de doenga para 2013.

E necessario destacar, no entanto, que
apenas a andlise do percentual de en-
saios ndo permite tirar conclusdes sobre
os valores investidos nessas pesquisas,
nem tampouco sobre seu potencial de ge-
rar medicamentos para as necessidades
nacionais. Porém, essa andlise permite
demonstrar uma certa coeréncia entre os
temas pesquisados e as necessidades de
satde do Brasil, um pais em processo de
transicdo epidemioldgica.

A influéncia mercadolégica na
definicao da pesquisa

E necessario discorrer sobre a influén-
cia mercadolégica na defini¢do dos estu-
dos pesquisados no Brasil. O tema mais
pesquisado e com a maior discrepancia
em relagdo a carga de doengas foi o can-
cer. Esse resultado pode estar relacionado
ao elevado custo do tratamento oncolégi-
co, tanto para a assisténcia direta do Sis-
tema Unico de Satde (SUS) quanto para a
satde suplementar (29), sendo os antine-
oplasicos os principais medicamentos ob-
jeto de agdes judiciais contra o Estado
para garantia de acesso (30).

Dos 56 estudos classificados na catego-
ria de doengas musculoesqueléticas, 34
(60%) tratavam de medicamentos para
artrites. Os medicamentos para artrites
530 0s que mais oneram o chamado com-
ponente especializado da assisténcia far-
macéutica, com custos superiores a 1
bilhdo de reais por ano; sdo também os
que mais produzem pressdo para incor-
poracdo na relagdo de medicamentos
ofertados pelo SUS (31, 32).

Na categoria doengas infecciosas e pa-
rasitarias, mesmo com um grande niime-
ro de diferentes patologias, o foco
principal dos trabalhos tem sido basica-
mente dois temas: hepatites e infeccdo
pelo HIV, correspondendo a 33 (35,4%)
ensaios clinicos. Diferentemente da
maioria das enfermidades transmissi-
veis, essas duas doengas, talvez por suas
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caracteristicas de cronicidade e melhores
programas de acesso, despertam atencéo
e investimentos por parte do mercado
farmacéutico.

Com um programa consolidado de aces-
S0 a antirretrovirais, o Brasil é uma referén-
cia internacional e vem demonstrando uma
caracteristica de rdpida absorc¢ao das inova-
¢des (33). Do mesmo modo, novos medica-
mentos para tratamento da hepatite C, que
inclusive aqueceram o debate sobre a sus-
tentabilidade dos sistemas de satide em fun-
¢do de seus custos elevados, foram nédo s6
incorporados na lista do SUS, como na pré-
pria lista da OMS e em diferentes sistemas
de satide do mundo (34).

Essa influéncia do interesse mercado-
l6gico na defini¢do das doencgas que se-
rdo pesquisadas pode ser explicada pelo
perfil das institui¢des que conduzem e
financiam esses ensaios clinicos: majori-
tariamente industrias farmacéuticas,
com patrocinio privado. A inddstria far-
macéutica é a grande responsavel pelo
desenvolvimento de ensaios clinicos de
medicamentos. Ainda que com uma pro-
por¢do menor para as doencas da pobre-
za, os laboratérios destacam-se como
responsaveis pela condugdo de mais de
50% dos estudos, independentemente da
categoria de doenca.

Petryna (5) relata que, mesmo com
uma aparente estagnacdo na inddstria
farmacéutica e um nidmero menor de
langamento dos chamados “medicamen-
tos blockbuster” (vendas superiores a
US$ 1 bilhdo por ano), o mercado farma-
céutico investe cada vez mais em uma
grande cadeia de atividades empresa-
riais de ensaios clinicos, com gestdo de
patrocinadores, companhias de recruta-
mento de pacientes, consultorias de ética
em pesquisa e centros de pesquisa clinica
3).

Esse investimento pode ser confirma-
do também pelos dados de financiamen-
to dos ensaios clinicos brasileiros. A
iniciativa privada foi responsdvel por
quase 60% do custeio tanto dos ensaios
voltados para doencas globais, transmis-
siveis, quanto para as ndo transmissiveis.
Essa proporcionalidade nao se confirma
quando analisamos os ensaios das
doencas da pobreza, que foram majorita-
riamente (63,1%) financiados por recur-
sos ptblicos. O perfil predominantemente
mercadolégico dos ensaios clinicos brasi-
leiros é um reflexo da globalizacdo de
pesquisas multicéntricas e inclusdo dos
paises em desenvolvimento. Apesar da
pior posi¢do entre os BRICS, o Brasil

cada vez mais entra na rota de investi-
mentos dos ensaios multicéntricos de no-
vos farmacos (35). Contudo, assim como
nos demais paises em desenvolvimento,
nota-se que as pesquisas multicéntricas
ndo abordam necessidades locais e se ca-
racterizam pela continuidade dos traba-
lhos iniciados nos paises desenvolvidos.

A predominancia das fases finais dos
ensaios clinicos exemplifica isso — e,
como mostrou o presente levantamento,
no Brasil ndo é diferente. Foi observada
uma predominéncia de ensaios das fa-
ses II e III, seguidos por fase IV e por
ensaios de fase I em propor¢do menor
(70,5%, 21% e 8,5%, respectivamente).
As fases II e III envolvem um maior na-
mero de participantes. Assim, uma pos-
sivel facilidade de captagdo de pessoas
com menor custo de realizagdo poderia
justificar a escolha de paises em desen-
volvimento, o que se traduziria em um
conflito ético. A fase I, que geralmente
envolve maior conhecimento tecnologi-
co, normalmente esta restrita aos paises
desenvolvidos (36-38).

Consideragoes finais

Os resultados deste estudo mostraram
que os ensaios clinicos com medicamen-
tos realizados no Brasil nos tltimos anos
possuem relativa conformidade com a
proporcdo de carga de doencas, ndo se
evidenciando a tese do “desequilibrio
90/10”. Porém, quando os ensaios sdo
estratificados por classificagao de vulne-
rabilidade, identifica-se um numero re-
duzido de pesquisas (4%) para doencas
relacionadas a pobreza.

O foco geral dos ensaios conduzidos
no Brasil estd marcado pela grande in-
fluéncia mercadolégica, com condugao
majoritaria pela industria farmacéuti-
ca, com financiamento privado e com
projetos que sdo apenas extensdes de
pesquisas originadas em outros paises.
Os temas mais pesquisados envolvem
medicamentos de alto custo para doen-
cas de caréter cronico e bom nivel de
internalizacdo governamental, como
varios tipos de cancer, artrites, HIV e
hepatites virais. Ja o perfil do grupo re-
duzido de ensaios com medicamentos
voltados as doengas da pobreza carac-
teriza-se por um majoritario financia-
mento publico, com foco nas doengas
transmissiveis nao evitaveis por vaci-
nacdo, como doenca de Chagas, den-
gue, maldria e leishmaniose, dentre
outras.
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As informacgdes revelam a falta de
prioridade dessas doencgas nos en-
saios clinicos com medicamentos con-
duzidos no pais, apesar de registradas
iniciativas importantes capitaneadas
por institui¢des publicas. Sdo necessa-
rias a¢Oes mais efetivas de fomento e
redirecionamento das prioridades de
pesquisa clinica com medicamentos
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para atendimento das necessidades
nacionais. Também sido necessarios
estudos adicionais para verificar o po-
tencial dessas pesquisas em gerar no-
vos medicamentos e mudancas nos
tratamentos. Um maior protagonismo
governamental na condugdo e incenti-
vo a pesquisas nessas doencas é
necessario.
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ABSTRACT

Priorities of clinical
drug trials in Brazil and
neglected diseases of
poverty

Key words

Objective. To identify clinical drug trials performed in Brazil between 2012 and 2015,
with emphasis on those focusing on neglected diseases of poverty.

Method. Two clinical trial registries, ReBEC (Brazilian registry) and ClinicalTrials.gov
were surveyed. The following aspects were investigated: distribution of clinical trials
in relation to the burden of disease in Brazil, distribution of trials regarding their focus
on diseases of poverty vs. diseases not linked to poverty, phase of trials, performing
institution, and type of funding (private, public, or mixed).

Results. The search revealed 866 eligible trials, 88 registered in ReBEC and 778 in
ClinicalTrials.gov. Of these, 73 (8.5%) were phase I trials, 610 (70.5%) were phase I and
III trials, and 183 (21%) were phase IV trials. There were 38 trials (4%) focusing on
neglected diseases of poverty. Regarding the burden of disease, 734 (84.8%) trials focu-
sed on noncommunicable diseases, which in fact represent the largest burden of dise-
ase in Brazil. Most trials were carried out by pharmaceutical companies (55.3%), with
predominance of private funding (57.1%); however, if only the diseases of poverty are
considered, 63.1% were financed by public resources.

Conclusions. The clinical drug trials carried out in Brazil in the study period are in
agreement with the proportional burden of disease for the country. However, the
neglected diseases of poverty were not prioritized. More effective action is necessary
to redirect clinical research on drug development to meet national needs.

Poverty; neglected diseases; clinical trials as topic; socioeconomic factors; Brazil.
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