FARMACOS

Um antirretroviral
para o publico infantil

Testes clinicos devem comecar ainda este ano

Alexandre Matos

s criangas que vivem com
HIV/Aids poderado contar
em breve com um antir-
retroviral desenvolvido
pelo Instituto de Tecnolo-
gia em Farmacos (Farmanguinhos/Fio-
cruz) exclusivamente para a populacao
pediatrica (até os 13 anos de idade).
Os estudos, que vém sendo realizados
pelos laboratérios da Coordenacéo de
Vigilancia e Servicos Tecnolégicos do
instituto, estdo na etapa final. Os tes-
tes clinicos em humanos comecam no
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segundo semestre deste ano e envol-
vem seis centros de pesquisas clinicas.
A expectativa é de que em aproxima-
damente trés anos o novo antirretrovi-
ral esteja disponivel.

Trata-se de um medicamento em
dose fixa combinada que associa em
um Unico comprimido trés principios
ativos: Lamivudina 30mg + Zidovudina
60mg + Nevirapina 50mg. Com o ob-
jetivo de facilitar a adesdo das crian-
cas, a administracao é simples: o
comprimido devera ser dissolvido em
uma pequena quantidade de dgua para
seringerido. A iniciativa de Farmangui-
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nhos vem ao encontro da politica da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
de estimular o desenvolvimento de
medicamentos mais adequados aos
pacientes pediatricos.

Varios sao os beneficios da formu-
lacdo em dose fixa combinada. O au-
mento da adesdo ao tratamento
possibilita maior eficacia, ja que em vez
de trés, a crianca passa a tomar somen-
te um comprimido. Além disso, é mais
facil dispensar, transportar, armazenar
e administrar. Outra vantagem ¢ a re-
ducao de custos operacionais no pro-
cesso produtivo.



Os objetivos da terapia antirretro-
viral sdo maximizar a supressao da
carga viral, restaurar o sistema imune,
retardar a progressao da doenca e
aumentar a sobrevida do paciente. A
farmacéutica Marli Melo da Silva, do
Departamento de Pesquisas Clinicas
de Farmanguinhos, e que participa da
coordenacao do estudo clinico, desta-
ca que para o alcance dos objetivos
terapéuticos sao recomendados o uso
de pelo menos trés farmacos ativos,
geralmente de duas classes diferentes,
reduzindo a resisténcia do HIV. “Outra
vantagem é que a formulagao disper-
sivel d& mais garantia sobre a dose de
principio ativo, ao contrario do que
ocorre quando se divide comprimidos
para as criancas”. Além disso, esse
antirretroviral foi elaborado como uma
formulacao edulcorada, ou seja, de
sabor agradavel, para disfarcar o gos-
to amargo dos trés farmacos.

Atualmente, o Sistema Unico de
Saude do Brasil (SUS) distribui 16 tipos
de antirretrovirais para os pacientes in-
fantis, que variam em apresentacao
farmacéutica e concentracao de acor-
do com a faixa etéria. A maioria ndo
foi estudada em populacées pediatri-
cas e somente tem registro na Anvisa
para adultos ou criancas acima de de-
terminadas idades. Por outro lado, a
farmacocinética difere pouco em rela-
¢ao aos adultos. O estabelecimento das
doses proéprias para cada idade/peso
corporal, com dados de seguranca e
eficacia, é resultado dos ensaios clini-
cos nessa faixa etdria. Segundo a pes-
quisadora, no momento, as drogas
prescritas para a populacao infantil
sdo as mesmas ministradas em adul-
tos. “A diferenca ¢ a diminuicao da
dosagem, que varia de acordo com a
superficie corporal. No entanto, nao
é levada em consideracao a comple-
xidade do metabolismo dos pacien-
tes pediatricos. Sob o ponto de vista
farmacolégico, criangas nao sao adul-
tos pequenos”, observa.

Os testes clinicos avaliam o com-
portamento do organismo sob o efeito
dos farmacos num determinado perio-
do. Um trabalho que requer pacién-
Cia, j& que os voluntarios devem se
enguadrar em uma série de requisitos,

como niveis de carga viral e anticor-
pos, faixa etaria, peso e altura. Devi-
do a dificuldade em recrutar pacientes
com as caracteristicas estabelecidas
nos protocolos, o antirretroviral de Far-
manguinhos sera testado em seis dife-
rentes centros localizados em Minas
Gerais, Rio de Janeiro e Sao Paulo.

O Ministério da Saude (MS) infor-
ma que a maior diferenca entre antir-
retrovirais infantis e adultos disponiveis
esta na apresentacdo farmacéutica:
até os 6 anos as criancas contam com
remédios liquidos. A partir dos 6 anos,
0s pequenos ja conseguem engolir
comprimidos menores, em doses pro-
prias para seu peso corporal. Marli
Melo ressalta que a medicina basea-
da em evidéncias tem sido ponto de
referéncia de uma boa pratica clinica.
Entretanto, as criancas sdo excluidas
da préatica, uma vez que os tratamen-
tos ndo foram cientificamente avalia-
dos nesse grupo. “A auséncia de
estudos clinicos pediatricos representa
um dilema ético para o profissional
responsavel pela satde dos menores,
0s medicamentos acabam sendo mi-
nistrados sem a garantia de serem
adequados as necessidades de cada
grupo etario”.

Medicamentos
adequados para as
criancas é meta global

Além das questdes éticas e opera-
cionais citadas pela farmacéutica, o
fator econémico também é outro en-
trave capaz de determinar a viabilida-
de do desenvolvimento de novos
antirretrovirais infantis. Segundo o
MS, raros sao os estudos de seguran-
ca e eficacia em pacientes pediatri-
Cos, uma vez que a populacdo de
criancas infectadas pelo HIV é inferior
a de adultos. A conseqliéncia é o me-
nor interesse das indUstrias farmacéu-
ticas em investir em pesquisas para
esse fim, visto que o retorno financei-
ro nao é atraente.

Em maio de 2007, a Assembleia
Mundial da Saude estabeleceu metas
e acoes sobre medicamentos melhores
para as criancas. Uma das prioridades
globais é a reducao da mortalidade in-
fantil e a ampliacao do acesso a dro-

gas especificas. O objetivo é que os
governos intensifiquem os esforcos de
como lidar com a necessidade de me-
dicamentos para uso pediatrico. Para
atingir este proposito, a OMS e agénci-
as regulatérias procuram incentivar os
laboratérios farmacéuticos. Em alguns
paises a discussao tem surtido efeito. A
Uniado Europeia aprovou a ampliacdo
para seis meses das patentes de labo-
ratérios que desenvolverem testes se-
guros para medicamentos pediatricos.
Além disso, somente as industrias que
cumprirem critérios estritos poderao co-
mercializa-los.

Taxa de incidéncia
cai no Brasil, mas ainda
é alta no mundo

Dados preliminares, divulgados
pelo MS em 2010, revelam que desde
1980 o Brasil registrou aproximadamen-
te 14 mil casos de HIV em menores de
13 anos. Atualmente, estima-se que
cerca de 4 mil criancas nessa faixa eta-
ria estejam em terapia antirretroviral.
Segundo informacdes do MS, apesar
da incidéncia no pais, 0s nimeros tém
caido gradualmente ao longo dos ulti-
mos cinco anos. Por outro lado, em
todo o mundo ha aproximadamente
2,5 milhoes de pessoas menores de 15
anos vivendo com o virus HIV.

A principal forma de contamina-
cao das criancas é por via vertical (de
mae para filho, durante a gestacao,
no parto ou por aleitamento), que res-
ponde por quase 90% dos casos des-
sa faixa etaria no Brasil. Segundo Marli
Melo, esse tipo de transmissdo pode
diminuir. “Dados mostram que quan-
do a assisténcia a gestante é feita de
forma adequada e eficiente, a taxa de
transmissao do virus cai a menos de
1%", assinala.

O Ministério da Saude recomen-
da, dentre outras, as seguintes etapas
do protocolo de prevencao da trans-
missdo vertical: terapia antirretroviral
com trés medicamentos para todas as
gestantes infectadas pelo HIV, AZT (Zi-
dovudina) injetavel durante o parto,
cesariana eletiva para gestantes com
carga viral do HIV alta, e ndo ama-
mentar os recém-nascidos de maes
HIV positivo. &

41



