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Resumo

Este estudo visou a caracterizar os ensaios clinicos com medicamentos envol-
vendo criancas e adolescentes brasileiros, registrados nas bases de dados do
Clinical Trials e da Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), entre os
anos de 1994 ¢ 2014. Apenas 462 ensaios clinicos envolveram brasileiros nes-
sa faixa etdria. A partir de 2003, houve aumento no niimero de registros, com
expressiva queda em 2011. Dentre esses, 35,5% foram sediados no Brasil. Os
ensaios clinicos internacionais foram majoritariamente conduzidos por em-
presas norte-americanas. Em ambos os casos, a industria multinacional foi a
principal fonte de apoio financeiro. Predominaram ensaios clinicos de fase 111
com antivirais em formas farmacéuticas injetdveis e sélidas orais. Os ensaios
clinicos nacionais apresentaram maior varia¢do quanto as formas farmacéu-
ticas e maior porcentual de formulacoes liquidas investigadas, em comparacao
aos internacionais. Além da forte dependéncia externa para a realizacdo dos
ensaios clinicos, destacou-se o desafio para o cuidado pedidtrico no Brasil, que
apresenta peculiaridades epidemiologicas em um ambiente propicio ao uso de
medicamentos ndo licenciados para criangas.
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Introducgéao

A utilizacdo de medicamentos seguros e eficazes em pediatria ainda constitui um problema, ocasio-
nado pela escassez de formulagoes adequadas e de estudos clinicos e farmacoepidemiolégicos que
contemplem esta populac¢do 1.2.3. Em suas diversas faixas etérias, criancas e adolescentes sdo expostos
a medicamentos cujo beneficio clinico s6 é conhecido em adultos. Nessa condi¢io, o risco da farma-
coterapia é maior, sobretudo pelas diferencas no processo fisiopatoldgico e nos aspectos farmacociné-
ticos e farmacodindmicos de firmacos e excipientes no organismo em constante desenvolvimento e
em diferentes niveis de maturacdo, ndo necessariamente graduais ou previsiveis 45.

Um ensaio clinico pode ser definido como um estudo de interven¢ao em seres humanos com a
finalidade de descobrir ou confirmar os efeitos clinicos, farmacoldgicos e/ou farmacodinadmicos dos
produtos sob investigacdo, bem como avaliar o perfil de seguranca. Assim, os ensaios clinicos subsi-
diam o registro do produto ou sua alteracao junto a agéncia reguladora sanitaria 6.

No que tange as formula¢oes pediétricas, (i) o numero restrito de sujeitos disponiveis para a
participacdo em pesquisas, (ii) seus elevados custos marginais, (iii) o reduzido mercado e (iv) a com-
plexidade ética na analise dos estudos sao apontados como os principais fatores que desestimulam a
industria farmacéutica a desenvolver medicamentos para criancas em todo o mundo 7. Consequen-
temente, em condi¢des clinicas graves — ou mesmo em situa¢oes frequentes — sdo utilizados medica-
mentos sem evidéncias geradas em estudos controlados realizados para as diversas faixas etarias da
populagao pediatrica 8.

Iniciativas regulatdrias ocorridas, principalmente nos Estados Unidos e na Unido Europeia, a
partir de 1997, incluiram politicas fortes de estimulo a pesquisa e ao desenvolvimento de formulag¢oes
pediatricas. Essas acdes vém impactando positivamente o registro de ensaio clinico em criangas e
neonatos nas bases internacionais 9. No Brasil, desde o ano de 1988, a realizacao de pesquisas em seres
humanos, incluindo os ensaios clinicos, esta sujeita a regulamenta¢ao do Conselho Nacional de Saude
(CNS) e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) 10. A principal norma regulamentadora
é a Resolucdo CNS no 466/2012, que estabelece o sistema nacional de anélise ética, Comité de Etica em
Pesquisa, Comissao Nacional de Eticaem Pesquisa (CEP-CONEP), as normas e o fluxo de tramitacao
dos protocolos de pesquisa 11.

A publica¢do de novas regulamenta¢des para pesquisas em ambitos nacional e internacional, a
oferta de modelos de financiamento cientifico e tecnoldgico, bem como o estimulo as parcerias entre
universidades e empresas, em muito contribuiram para o amadurecimento e consolidagao da pes-
quisa clinica no Brasil 12. No entanto, a analise ética de ensaios clinicos pediatricos é, relativamente,
mais complexa 13. Apesar de qualquer estudo clinico apresentar riscos e beneficios, o envolvimento
de criancas deve considerar outras implicacdes, tais como o desconforto, a dor, 0 medo, a auséncia
dos pais, os efeitos sobre o crescimento ou sobre o desenvolvimento de 6rgios, além das limita¢des
na obtencdo de amostras 14. Temores relacionados a eficicia do tratamento, aos eventos adversos
conhecidos e desconhecidos, a possivel menor prioridade dos interesses da crianca versus aos dos
investigadores sdo as principais barreiras para que os pais autorizem a participa¢io dos filhos 14.

A auséncia de profissionais com expertise no campo também acentua o problema. A propor¢do de
médicos brasileiros com experiéncia em pesquisa clinica é pequena, sobretudo com criancas. Além
disso, a area de pediatria no pais viveu, até recentemente, uma situacdo de caréncia de profissionais, e
unidades de satide pediatricas foram fechadas 15, processo que estd revertendo atualmente.

Considerando o cenario apresentado, o presente trabalho objetivou caracterizar os ensaios clini-
cos de medicamentos envolvendo criangas e adolescentes brasileiros, registrados em bases de dados
publicas, buscando analisar a situacao brasileira.

Metodologia

Foi realizado um estudo exploratério retrospectivo em duas bases de dados informatizadas para
registros de ensaios clinicos: (i) Clinical Trials, criado em 2000; e (ii) Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBEC), criado em 2010. Esses sistemas constituem as maiores e principais bases de livre
acesso e registro voluntario de ensaios clinicos internacionais e nacionais, respectivamente 16,17,
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Além da quantificacio do volume de estudos por ano, foi possivel selecionar os ensaios clinicos: (i)
caracterizados como estudos de intervencao; (ii) registrados até o ano de 2014; (iii) que envolveram
participantes brasileiros; (iv) com idades entre 0 e 17 anos, utilizando o recurso de busca avancada
em ambas as bases. Foram excluidos estudos em duplicatas, bem como os que ndo envolveram parti-
cipantes brasileiros.

Coletamos as seguintes informacoes: ano de inicio do ensaio clinico, fase clinica, institui¢do ou
empresa patrocinadora, pais sede do patrocinador, regido e estado brasileiro de realizacio, fonte finan-
ceira de apoio, condi¢ao/problema de saide tratado, medicamento investigado e forma farmacéutica.

A classificacdo da condicdo de satude investigada considerou a determinacdo da Classificacdo
Internacional de Doencas, 10a revisio (CID-10). Os medicamentos investigados nos ensaios clinicos
(intervencdes) foram classificados de acordo com o Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATC) 18.

Visando a cotejar as interven¢des investigadas com o perfil brasileiro de morbimortalidade infan-
til, foram utilizadas informacoes disponibilizadas no banco de dados do Departamento de Informati-
ca do Sistema Unico de Saide (DATASUS), referentes ao ano de 2012.

Os dados foram organizados em planilha do programa Microsoft Excel 2013 (Microsoft Corp.,
Estados Unidos). O programa IBM SPSS, versdo 22 (IBM Corp., Armonk, Estados Unidos) foi empre-
gado para analise da distribuic¢do de frequéncias e comparacdo das variaveis de interesse coletadas.

Resultados

Caracterizacao dos ensaios clinicos

O registro de ensaios clinicos envolvendo criancas cadastradas nas bases de dados analisadas aumen-
tou 23 vezes ao longo do periodo estudado. Contudo, notou-se que no periodo entre 2011 e 2013 o
numero de ensaios clinicos patrocinados por multinacionais caiu 16% e a quantidade total de ensaios
clinicos envolvendo crianc¢as no mundo cresceu 3%.

A quantidade de ensaios clinicos pediatricos realizados no Brasil também sofreu uma queda mar-
cante entre 2011 e 2014, ainda nédo recuperada, apds um longo periodo de crescimento (Figura 1).

Figura 1

Distribuicdo grafica dos ensaios clinicos envolvendo criangas segundo o ano de inicio registrado (1994-2014).
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Nota: formato por IFM: quantidade referente aos ensaios clinicos registrados que foram patrocinados por Industrias Farmacéuticas Multinacionais.

Escala logaritmica.
Fonte: Clinical Trials e Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (1994-2014).
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Tabela 1

O uso da ferramenta de busca avancada para a selecdo dos ensaios clinicos que envolveram crian-
cas brasileiras permitiu a identificacao de nove registros no ReBEC e 453 no Clinical Trials, apds
aplicacdo dos critérios de inclusao e exclusao. Esses 462 ensaios clinicos corresponderam a 0,24% do
volume total de 187.213 registrados em ambas as bases entre 1994 e 2014.

O Brasil esteve definido como sede (coordenador do estudo) em 35,5% dos ensaios clinicos regis-
trados — denominados como nacionais nesta pesquisa —, seguido pelos Estados Unidos (27%) e
Suica (9,7%) (Tabela 1). Em média, as pesquisas foram conduzidas em sete paises, com mediana igual
a quatro.

O numero de participantes por estudo variou entre cinco (estudo registrado pela Universidade
Federal de Sao Paulo sobre gamaglobulina) e 63.227 (estudo da GlaxoSmithKline sobre vacina con-
tra rotavirus). A moda e a mediana de participantes foram de 40 e 210, respectivamente. Quanto ao
local de residéncia das criancas participantes da pesquisa, observou-se que além de brasileiros foram
incluidos participantes de outros 98 paises. A maioria dos estudos nacionais ndo incluiu participantes
de outras nacionalidades.

Distribuicdo dos ensaios clinicos pediatricos quanto ao pais de origem, fase clinica, coordenador e fonte de apoio financeiro. Clinical Trials e ReBEC,

1994-2014 (N = 462).

Caracterizagdo quanto a origem Nacional n % Internacional n %
Pais sede Brasil 164 100 Estados Unidos 124 42
Suica 45 15

Inglaterra 33 11

Franca 24 8

Bélgica 18 6

Japao 17 6

Alemanha 15 5

Dinamarca 13 4

Irlanda 3 1

Outros (Portugal, 6 2

Bangladesh, Canada e
Holanda)

Fase clinica | 5 3 | 24 8
Il 54 30 I 60 19

1 76 44 1 195 61
v 47 23 v 39 12

Instituicdo/Empresa coordenadora do Instituicdes de pesquisa, 138 84 InstituicBes de pesquisa, 33 11

estudo

Fonte de apoio financeiro

Total

empresas publicas ou universidades, consorcios e

universidades grupos de pesquisa

Empresas farmacéuticas 26 16 Empresas farmacéuticas 265 89
nacionais multinacionais
CNPq 12 7 Coordenador do ensaio 298 100
clinico
Fundagdes Estaduais de 22 13
Pesquisa
Empresa farmacéutica 104 64
multinacional
Coordenador do ensaio clinico 26 16
164 100 298 100

CNPq: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico; ReBEC: Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos.
Nota: alguns estudos envolveram mais de uma fase clinica.
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Empresas multinacionais farmacéuticas, sediadas na América do Norte (51%) e Europa (29%),
fomentaram a maior parte dos estudos registrados, com destaque para Novartis, Sanofi, Glaxo
SmithKline e Bristol-Myers Squibb que patrocinaram 88 ensaios clinicos. Apenas em 8% dos ensaios
clinicos foram declarados apoio financeiro do governo brasileiro (pelo Conselho Nacional de Desen-
volvimento Cientifico e Tecnolégico e/ou Fundacdes Estaduais de Amparo a Pesquisa).

Em relacdo a fase clinica, houve predominio dos estudos de fase III tanto para ensaios realizados
com patrocinio nacional (n = 76; 44%) como para os patrocinados por multinacionais (n = 195; 61%).
Além disso, destaca-se um maior nimero de estudos de fase [V com origem e patrocinio nacional
(n =47; 23%) do que com origem e patrocinio estrangeiros (n = 39; 12%) (Tabela 1).

Os ensaios clinicos brasileiros foram realizados por institui¢des localizadas nas regides Sudeste
(64,5%), Sul (14%), Nordeste (14,5%) e Centro-oeste (7%). O Estado de Sao Paulo concentrou 43%
dos ensaios clinicos. Nao foram identificados ensaios clinicos registrados por institui¢des/empresas
localizadas na Regiao Norte do pais.

Intervencgdes investigadas

Formas farmacéuticas injetaveis e slidas orais predominaram nos ensaios clinicos registrados. Con-
tudo, os estudos nacionais investigaram um percentual maior de medicamentos em formulacdes
liquidas orais e apresentaram maior variacdo quanto as vias de administracdo investigadas, em com-
paragio aos internacionais (Tabela 2).

Os ensaios clinicos nacionais contemplaram medicamentos com a¢ao no sistema nervoso central
(17%), digestivo (12%), respiratdrio (10%) e na pele (10%). Dentre os ensaios clinicos internacionais,
quase a metade investigou medicamentos anti-infecciosos de uso sistémico (30%) e antineoplasicos
(18%), seguidos pelos medicamentos com acdo digestiva (10%) e hematoldgica (10%) (Tabela 3).

No grupo J, os antivirais — especialmente aqueles indicados para o tratamento de infeccoes pelo
virus da imunodeficiéncia humana como adefovir, darunavir, ritonavir, estavudina, tenofovir, lami-

Tabela 2

Distribuicdo dos ensaios clinicos segundo as formas farmacéuticas investigadas, origem e idade dos sujeitos. Clinical Trials e ReBEC, 1994-2014.

Origem/Idade minima (anos) Forma farmacéutica Total
Sélido oral Injetavel Liquido oral Outros *
n % n % n % n % n %
Nacionais 48 28 53 32 32 19 35 21 168 100
0-1 13 34 15 40 8 21 2 5 38 7
>1-4 17 28 25 41 11 18 8 13 61 12
>4-6 15 26 24 41 9 16 10 17 58 11
>6-10 23 31 25 35 12 17 12 17 72 13
>10-12 25 35 25 35 10 14 12 16 72 13
>12-16 30 26 39 35 19 16 27 23 115 22
>16-17 29 27 37 35 16 15 24 23 106 22
Internacionais 130 41 132 42 35 11 18 6 315 100
0-1 27 34 35 45 13 17 3 4 78 7
>1-4 46 37 53 43 21 17 4 3 124 12
> 4-6 48 36 59 44 22 16 5 4 134 13
>6-10 46 34 62 47 19 14 7 5 134 13
>10-12 54 36 63 43 20 14 10 7 147 14
>12-16 68 34 91 47 24 12 14 7 197 19
>16-17 94 42 93 41 23 10 15 7 225 22

ReBEC: Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos.
Nota: alguns estudos investigaram mais de uma forma farmacéutica.
* Formas farmacéuticas semissoélidas e gasosas.
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Tabela 3

Classes de medicamentos envolvidas nos estudos clinicos pediatricos. Clinical Trials e ReBEC, 1994-2014.

Classificagdo dos medicamentos (Sistema ATC) Nacional Internacional Total
n % n %

A. Medicamentos com agdo digestiva e para o metabolismo 22 13 31 10 53
B. Medicamentos com agdo no sangue e 6rgdos hematopoiéticos 10 6 30 10 40
C. Medicamentos com agao cardiovascular 13 8 12 4 25
D. Medicamentos para uso dermatolégico 16 10 2 1 18
G. Medicamentos com acdo no aparelho geniturinario 6 4 13 4 19
H. Preparacdes hormonais sistémicas 5 3 0 0 5
J. Anti-infecciosos para uso sistémico 14 8 88 30 102
L. Agentes antineoplasicos e imunomoduladores 14 8 55 18 69
M. Medicamentos com a¢do no sistema musculoesquelético 6 4 11 4 17
N. Medicamentos com ag¢do no sistema nervoso 28 17 14 5 42
P. Medicamentos antiparasitarios 3 8 3 13
R. Medicamentos com agdo no sistema respiratério 17 10 22 7 39
S. Produtos para uso oftalmolégico ou otolégico 4 3 1 9
V. Outros produtos terapéuticos, incluindo radiofarmacos 2 3 12
Né&o classificado (informacédo confidencial) 0 1 0 1
Total * 166 100 298 100 465

* Alguns estudos investigaram mais de uma classe de medicamentos.

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Code; ReBEC: Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos.

vudina, lopinavir, zidovudina, nevirapina, nelfinavir, incluindo associacdes — foram analisados em
um nimero maior de estudos (22%), comparados aos antibacterianos (7%). Dentre o conjunto de anti-
neoplasicos (15%) pesquisados, destacaram-se os indicados para o tratamento da leucemia (dasatinibe,
nilotinibe, imatinibe e bendamustina). Formoterol, budesonida, terbutalina, ciclesonida, salbutamol e
anticorpos monoclonais (lebrikizumab, reslizumab e omalizumab) também se destacaram no grupo
de antiasmaticos investigados (7%).

Discussao

O evidente crescimento do nimero de registros dos ensaios clinicos pediatricos, a partir de 2003, é
apontado como um reflexo da publicacdo do Best Pharmaceuticals for Children Act (BPCA) pela agéncia
reguladora estadunidense, que ofereceu periodo adicional de exclusividade da patente de medica-
mentos testados em criangas em 2002 19. Segundo Hoppu et al. 20, estratégias nos Estados Unidos
e na Unido Europeia disponibilizaram informac¢des importantes para a terapia pediatrica, apesar
dos ensaios clinicos nao estarem totalmente alinhados as necessidades de saide prioritarias em
criancas brasileiras.

Entende-se que é crucial o interesse publico e politico sobre medicamentos pediatricos para suces-
so dessas iniciativas em longo prazo 20. No entanto, a estagnacdo e a queda — no caso dos ensaios clini-
cos patrocinados por multinacionais — observadas sdo preocupantes. Vickers 21 aponta a existéncia de
um consenso sobre a “quebra” do sistema de ensaios clinicos envolvendo adultos e criancas nos Estados
Unidos, com aumento nos gastos e menor inovac¢io. A necessidade de maior investimento associada a
crise econdmica mundial vem impactando a pesquisa e desenvolvimento (P&D) de medicamentos 22.
Pamolli et al. 23 apontaram que os esfor¢os internacionais em P&D vém sendo focados em projetos
com altos valores nas vendas como medicamentos para o tratamento de cancer, obesidade, infec¢des,
artrite reumatoide e diabetes, como observado no presente trabalho. A taxa de crescimento dos gastos
em P&D nos Estados Unidos foi de 6,3% entre 1994 e 2004, e caiu para 0,8% entre 2004 e 2012. A dimi-
nuicdo de investimentos privados no mesmo pais também foi apontada por Moses et al. 24.
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No Brasil, a maior parte dos estudos pediatricos recebeu financiamento de empresas farmacéuti-
cas, tal como ocorre nos demais ensaios clinicos realizados com adultos 25. O predominio de estudos
de fase III, em que os pesquisadores envolvidos nos varios centros apenas executam o projeto sem a
participacdo no delineamento da pesquisa ou na futura analise e discussdo dos resultados, reforca a
situa¢do de dependéncia produtiva e tecnoldgica 12.26. Observou-se, ainda, o expressivo percentual de
estudos de fase IV realizados e patrocinados nacionalmente em relacdo aos que envolvem empresas
multinacionais. Esse resultado indica maior acompanhamento e avaliacdo dos efeitos dos medica-
mentos em longo prazo sobre os desfechos clinicos humanos no Brasil 27 (Tabela 1).

As pesquisas existentes parecem estar relacionadas, portanto, aos aspectos gerais ja apontados
na literatura. Esses aspectos: (i) facilidade no recrutamento e acompanhamento de pacientes diver-
sificados pelo sistema publico em um contexto de insuficiente acesso ao tratamento médico; (ii) alta
incidéncia de doencas que sdo prevalentes em paises desenvolvidos; e (iii) normas éticas compativeis
com outros paises tornam o Brasil atrativo para a terceirizacdo de ensaios clinicos por empresas mul-
tinacionais 28.29,30, Tais aspectos, somados aos incentivos concedidos pelas agéncias norte-americana
e europeia citados anteriormente, parecem ter refletido no aumento do nimero de ensaios clinicos
com criangas brasileiras, a partir de 2003, apesar da demanda de um prazo maior para aprovagao ética
no pais quando comparado com outras regides do mundo 25.

Todavia, o contexto internacional foi extremamente sentido no Brasil. Segundo os registros de
ensaios clinicos, a quantidade de estudos pediatricos iniciados nos anos de 2013 e 2014 foi a metade da
observada em 2012, voltando ao mesmo patamar do ano de 2002 (Figura 1), quando os investimentos
em pesquisa clinica no pais representaram cerca de 110 milhoes de reais 31.

Tal decréscimo é inquietante, visto o extenso uso off label ou ndo licenciado de medicamentos de
grande importancia clinica para criancas em todo o mundo 38. A caréncia de formulac¢des pediatricas
adequadas no Brasil, tal como em outros contextos, é bastante relatada na literatura 1,3432. O desen-
volvimento de formas farmacéuticas apropriadas as criancas — liquidos orais com sabor e aroma
aceitaveis, minitabletes ou minicomprimidos dispersiveis ou de facil degluti¢ido — ainda é um desafio,
apesar da existéncia de capacidade técnico-cientifica e industrial no pais 333. Apenas em situacdes
agudas graves, a apresentacio injetavel é a de escolha, por permitir maior precisido na dose administra-
da as criancas. Ressalta-se que as apresenta¢des injetaveis foram mais prevalentes nos ensaios clinicos
analisados, tanto em nivel nacional como internacional (Tabela 2).

Os resultados desta pesquisa ndo trazem nenhum alento sobre esta questdo, considerando o
infimo percentual de ensaios clinicos com solucdes orais ou novas formas farmacéuticas adequadas
a criancas, principalmente nos estudos patrocinados por multinacionais (11%). Foi registrado apenas
um trabalho envolvendo o uso de minicomprimidos, patrocinado pelo grupo farmacéutico suico
Novartis, que investigou o uso de aliskireno no tratamento de hipertensao em participantes de pes-
quisa de 6-17 anos. A transformacdo de formula¢des s6lidas no momento do uso, para adequacdo da
dose ou facilidade de ingestao pela crianca, é uma pratica de rotina, embora esteja associada a uma
maior frequéncia de erros de medicacdo e eventos adversos 34. Os aspectos relacionados ao perfil de
seguranca da formulacdo incluem, ainda, a escolha do excipiente. Estudo realizado em uma Unidade
de Tratamento Intensivo (UTI) neonatal de um hospital de Brasilia, identificou 57 diferentes exci-
pientes prejudiciais ou potencialmente nocivos aos quais os recém-nascidos (98,7%) acompanhados
no estudo foram expostos 35. No entanto, no Brasil sdo inexistentes ou insuficientes as iniciativas
regulatérias, fomento para pesquisa clinica em pediatria e investimento para a formacao de pesqui-
sadores no campo 36.

Na analise dos principais problemas de saide em criancas, prevaleceram doencas do aparelho
respiratdrio e as complicacdes relacionadas ao parto e puerpério (DATASUS. Informacoes de saide:
estatisticas vitais — mortalidade Brasil. http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sim/cnv/obt10uf.
def; Morbidade hospitalar do SUS - por local de internacao. http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.
exe?sih/cnv/nirj.def). Doencas relacionadas a gravidez e ao parto, infecto-parasitéarias e do aparelho
digestdrio se destacaram em relacdo a morbidade (Figura 2). Quanto aos 6bitos, excluindo-se aqueles
relativos as malformacgdes congénitas ou complicacdes do parto e puerpério, destacaram-se as neo-
plasias e os problemas relacionados aos sistemas nervoso e respiratério. Observou-se que os medi-
camentos investigados nos estudos registrados envolvendo criancas brasileiras ndo corresponderam
integralmente as necessidades sanitérias pediatricas brasileiras.
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Figura 2

Comparagdo do nimero de ensaios clinicos registrados em relacdo ao perfil de morbimortalidade de criangas no Brasil.
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TtMb: propor¢do de hospitaliza¢des registradas por Classificacdo Internacional de Doengas, 10a revisdo (CID-10); TtMt: proporcdo de ébitos registrados
por Classificacdo Internacional de Doengas.

Capitulos de CID-10 - I: doencas infecciosas e parasitarias; Il: neoplasias; Ill: doengas do sangue e dos érgados hematopoiéticos; IV: doencas endécrinas,

nutricionais e metabdlicas; V: transtornos mentais e comportamentais; VI: doencas do sistema nervoso; VIl: doencas do olho e anexos; VIII: doengas do

ouvido; IX: doencas do aparelho circulatério; X: doengas do aparelho respiratério;

Xl: doencas do aparelho digestivo; XII: doengas da pele; XlII: doengas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo; XIV: doengas do aparelho

geniturindrio; XV: gravidez, parto e puerpério; XVI: afec¢des originadas no periodo perinatal; XVII: malformag¢des congénitas, deformidades e anomalias

cromossdmicas; XVIII: sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos e de laboratério.

Cabe destacar ainda que os ensaios clinicos de medicamentos para tratar doencas infecto-parasi-
tarias contemplaram quase exclusivamente os antirretrovirais, provavelmente por estimulo da politi-
ca brasileira de acesso ao tratamento de HIV/AIDS, tornando o pais um grande mercado consumidor
destes medicamentos 36.

Um progndstico de mercado levantado pela IMS Health — maior fornecedora de dados para pres-
cri¢do médica nos Estados Unidos — indica que a perspectiva de consumo global de medicamentos
estard focada principalmente em tratamentos nas areas de infeccido (14%) e oncologia (13%) até 2020 37.
Essa tendéncia de consumo em nivel internacional é acompanhada por um maior investimento de
multinacionais nessas linhas de tratamento, conforme observado no presente trabalho.

A realizagao de ensaios clinicos constitui uma ferramenta importante para a gera¢do de informa-
¢Oes novas sobre os efeitos de tecnologia em satide nos seres humanos 38. A efetivacdo de ensaios de
qualidade pode prover respostas as mais variadas necessidades de satde da populacdo. A insuficiente
relagdo observada entre os ensaios clinicos e a demanda de saide do publico pediatrico (Figura 2),
parece decorrer da falta de capacitagdo e autonomia nacional para a realizacdo destes ensaios, asso-
ciada a dependéncia de multinacionais para a pratica da pesquisa clinica 30. Em 2005, a cria¢io da
chamada Rede Nacional de Pesquisa Clinica (RNPC) buscou fomentar estudos nacionais capazes de
gerar respostas aos problemas de satide da populacio brasileira 26. E possivel, entretanto, que o dese-
quilibrio entre financiamento puiblico e privado, demonstrado na Tabela 1, dificulte o fortalecimento
da RNPC.

Por fim, cabe destacar a concentracdo de ensaios clinicos nos centros de pesquisa publicos e
ligados a universidades federais e estaduais da Regido Sudeste do pais, ja apontada por Zago 12, expli-
cada, em parte, pela melhor infraestrutura e maior acesso a capta¢do de recursos para a realizacio
dos projetos, inclusive, de fontes publicas 39. A reducdo desse desequilibrio regional e a utilizacdo
adequada da ampla rede de hospitais universitarios, distribuidas nos outros estados do pais, sdo dois
aspectos relevantes, e ainda ndo superados, a serem estimulados no desenvolvimento da pesquisa
clinica nacional 12.
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As limitacdes relativas ao uso de dados secundarios como fonte exclusiva de pesquisa, bem como
o uso do recurso de busca avancada, no presente trabalho, devem ser consideradas. Pelo carater
voluntario dos registros (até o ano de 2012), a quantificacdo dos ensaios clinicos ndo permite, per si,
a determinacio de frequéncia e demais taxas, comumente verificadas em estudos epidemiolégicos.
Contudo, a caracterizacdo obtida traz novos elementos para a discussdo sobre a pesquisa, desenvolvi-
mento e o uso de medicamentos em criangas e adolescentes. A estratégia de busca de ensaios clinicos
incluindo a base ReBEC também foi adequada, visto que nove estudos estavam registrados somente
no sistema brasileiro. Essa diferenca era esperada, visto que tais ensaios clinicos eram coordenados
por instituicdes nacionais que, possivelmente, ndo tinham interesse no registro internacional e foca-
ram, exclusivamente, na recomendacio brasileira (RDC ne 39/2008) para a submissio posterior do
registro do produto a Anvisa.

Consideracgoes finais

O presente trabalho evidenciou a limitada pratica dos ensaios clinicos pediatricos no Brasil, particu-
larmente no que tange aos estudos conduzidos por iniciativa nacional.

O escasso incentivo governamental e a ampla dependéncia estrangeira parecem estar contribuin-
do para a realizacdo de pesquisas clinicas pediatricas focadas nos interesses financeiros das empresas
farmacéuticas. O pais apresenta baixo esfor¢o em pesquisa e pouco dinamismo no desenvolvimento
de medicamentos em um mercado dominado por multinacionais ha mais de 40 anos.

Ao que parece, serd perdida mais uma onda tecnoldgica. Esperava-se que novos produtos, formas
farmacéuticas, dispositivos para administrar medicamentos, testes laboratoriais e novas informagoes
cientificas mudassem a realidade do uso de medicamentos em criancas. E necessario definir uma
politica abrangente que envolva mudancas regulatérias, incentivo as inddstrias, formacéo e financia-
mento de grupos de pesquisa clinica em pediatria e neonatologia, estimulo a farmacia pediatrica, para
que o pais, e ndo apenas alguns pacientes, em sua maioria do Sul e Sudeste, participem destes avancos.

Acredita-se que os resultados obtidos neste estudo quanto ao perfil dos ensaios clinicos envol-
vendo criancas brasileiras contribuirao para o debate no campo da satide da crianca e do adolescente.
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Abstract

This study aimed to characterize the clinical trials
with medicines enrolling Brazilian children and
adolescents, registered in the databases of Clinical
Trials and the Brazilian Clinical Trials Network
(ReBEC) from 1994 to 2014. Only 462 clinical
trials enrolled Brazilian children and adolescents.
There was an increase in registrations beginning
in 2003, with an important drop in 2011. Among
these trials, 35.5% were hosted in Brazil. The in-
ternational clinical trials were mostly conducted
by North American companies. In both cases,
multinational industry was the principal source
of funding. The clinical trials were predominantly
phase I1I with injectable and solid oral pharma-
ceutical forms of antiviral drugs. Domestic clinical
trials showed wider variation in the pharmaceuti-
cal forms and higher percentage of liquid formu-
lations, when compared to the international tri-
als. In addition to heavy external dependence for
conducting clinical trials, the study emphasized
the challenge for pediatric care in Brazil, which
presents epidemiological peculiarities in an envi-
ronment prone to the use of unlicensed medicines

for children.

Clinical Trial; Pediatrics; Health Information
Systems
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Resumen

Este estudio tuvo como objetivo caracterizar los
ensayos clinicos con medicamentos, involucrando
a nifios y adolescentes brasilefios, registrados en
las bases de datos de Clinical Trials y de la Red
Brasilefia de Ensayos Clinicos (ReBEC), entre los
afios de 1994y 2014. Solamente 462 ensayos cli-
nicos involucraron a brasilefios en esa franja de
edad. A partir de 2003, hubo un aumento en el
niimero de registros, con una expresiva caida en
2011. Entre ellos, un 35,5% estuvieron ubicados en
Brasil. Los ensayos clinicos internacionales fueron
mayoritariamente dirigidos por empresas nortea-
mericanas. En ambos casos, la industria multina-
cional fue la principal fuente de apoyo financie-
ro. Predominaron ensayos clinicos de fase III con
antivirales en formas farmacéuticas inyectables
y orales sélidas. Los ensayos clinicos nacionales
presentaron una mayor variacion, en cuanto a
las formas farmacéuticas y mayor porcentaje de
formulaciones liquidas investigadas, en compara-
cion con los internacionales. Ademds de la fuerte
dependencia externa para la realizacion de los en-
sayos clinicos, se destacé el desafio para el cuidado
pedidtrico en Brasil, que presenta peculiaridades
epidemioldgicas en un ambiente propicio al uso de
medicamentos sin licencia para nifios.

Ensayo Clinico; Pediatria; Sistemas de
Informacion en Salud
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