ENTREVISTA COM

FARMACEUTICO ANSELMO GOMES DE OLIVEIRA

Pela luz dos olhos teus

Pesquisa com medicamento, coordenada por farmacéutico brasileiro, traz
esperanca a portadores da Degeneracdo Macular Relacionada com a Idade
(DMRI), principalresponséavelpelaperdadevisdoempessoascommaisde65anos.

Pesquisadores da Unesp (Universidade Esta-
dual Paulista) e da Unifesp (Universidade Federal de
S&o Paulo), sob a lideranca do farmacéutico Ansel-
mo Gomes de Oliveira, estdo estudando o uso off-la-
bel (utilizacdo de um medicamento para o tratamento
de outra doenca para a qual ele ndo foi desenvol-
vido) da droga Bevacizumabe na neovascularizagdo
em Degeneracdo Macular Relacionada com a Idade
(DMRI). A doenca é a principal responsavel pela per-
da de visdo em pessoas com mais de 65 anos. A dro-
ga € originalmente usada no tratamento do cancer
do célon do reto.

O medicamento entdo indicado para o trata-
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Pelo jornalista Alofsio Brandao,
Editor desta revista (aloisio@cff.org.br).
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) *"}‘9\\\ mento da DMRI traz desvan-
k tagens, como a de oferecer
S um tempo de meia vida do
LN produto, na cavidade vitrea,
muito curto, o que requer a
aplicacdo de muitas inje¢des
para manter o seu efeito te-
rapéutico.

O Bevacizumabe é uma al-
ternativa e uma esperanca
para a cura da degeneracdo
macular. Mas hd um proble-
ma: como é extremamente
soliivel em ambiente liquido,
ele é eliminado rapidamente
do interior do humor vitreo,
por meio da abundante vas-
cularizacdo da retina, nao
permitindo a sua satisfatéria
interagdo com os tecidos lo-
cais. De sorte que, se for usa-
do na forma original, seriam
necessarias administracoes
sucessivas da droga.

Administra¢des sucessivas de Bevacizumabe?
Nem pensar. Uma ampola (dose tnica) do produto
custa cerca de RS 1.600,00. Como um tratamento, a
depender do estado do paciente, pode requerer trés
doses, o seu valor atingiria RS 4.800,00. Caro demais,
o que é outra desvantagem.

S30 estes 0s nds que a pesquisa esta desatan-
do, por meio da utilizagdo da tecnologia de encapsu-
lamento do farmaco em estruturas biocompativeis e
de tamanho nanométrico. Gracas a encapsulacdo, os
seus componentes interagem com os tecidos intrao-
culares, levando ao contato intenso da droga com os
locais especificos.
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A pesquisa com o Bevacizumabe é realizada
no Laboratério de Tecnologia Farmacéutica da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Unesp, e
tem na nanotecnologia a sua chave principal. A na-
notecnologia é uma medida invisivel a olho nu equi-
valente a um trilhdo de vezes menor que o metro.
Um nandmetro (nm) corresponde a dez elevados a
menos nove. Dificil de ser imaginado, como também
de ser escrito: 0,0000000001m.

Os tamanhos passaram a ser medidos em na-
ndmetro, a partir dos experimentos com o espa-
lhamento da luz no laser. Nos anos 80, a ciéncia
farmacéutica comecou a aplicar a nanotecnologia,

O encapsulamen-
to dé-se em lipos-
somas deformaveis.
Eles tém a superficie
modificada, com vis-
tas a liberar o Bevaci-
zumabe e promover a
melhoria da bioade-
sdo dos lipossomas
aos tecidos intrao-
culares. A vantagem
dessa tecnologia é o
expressivo aumento

i 1
Farmacéutico Anselmo Gomes de Oliveira

da eficiéncia terapéutica e auséncia de toxicidade.
Outra vantagem: a tecnologia de encapsu-
lamento do Bevacizumabe em lipossomas defor-
maveis com superficie modificada permite a di-
minui¢do da dose para 0,5 mg. Assim, cada frasco
contendo 50 mg rende cerca de 90 doses, o que le-
varia a reducdo do custo de cada dose para apenas
RS 20,00. Ganham principalmente os pacientes do
Sistema Unico de Satde (SUS), a quem se destina o
trabalho liderado pelo professor Anselmo Gomes.

PHARMACIA BRASILEIRA -
Um grupo de pesquisadores da
Unesp e Unifesp liderado pelo
senhor estéd desenvolvendo es-
tudos sobre o antitumoral Beva-
cizumabe, anticorpo monoclonal
utilizado no tratamento do cancer
de célon, para uso no tratamento
de doencas oculares, como a de-
generacao macular e neovascula-
rizacao ou vascularizacéo periféri-
ca de coroide e edema de macula
originarias do diabetes e envelhe-
cimento, entre outras causas. O
senhor pode falar sobre o uso do
bevacizumabe em oftalmologia?
Pode explicar o seu mecanismo
de acéo nas doencas oculares?

Farmacéutico Anselmo Go-
mes de Oliveira - O Bevacizu-
mabe foi primariamente desen-
volvido para o tratamento de

medicamentos.

uma variedade de tumores so-
lidos e, em 2004, foi aprovado
pelo FDA, o ¢érgdo do Governo
norte-americano de controle
dos alimentos, medicamentos
e outros produtos para a saude,
para o tratamento de céncer co-
lon-retal, em combinagdo com a
quimioterapia padrdo. A droga
é um anticorpo monoclonal hu-
manizado, que inibe um fator de
crescimento endotelial (VEGF), o
qual é um sinal quimico que esti-
mula a angiogénese de vérias do-
encas, especialmente do cancer.
No campo da oftalmologia,
o VEGF foi descrito como o prin-
cipal estimulo angiogénico que
ocorre para a neovascularizagao
na Degenerac¢do Macular Relacio-
nada com a Idade (DMRI). Vérios
estudos mostraram que a ini-

iniciando a uma revolucdo na administracdo de

O Coordenador da pesquisa, farmacéutico An-
selmo Gomes de Oliveira, é professor doutor, docen-
te de Farmacotécnica e de Tecnologia Farmacéutica
da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Unesp,
campus de Araraquara (SP), onde também é o Vice-
-Coordenador do Programa de Pds-graduacdo em
Ciéncias Farmacéuticas. VEJA A ENTREVISTA COM O
DR. ANSELMO GOMES DE OLIVEIRA.

bicdo do VEGF e, consequente-
mente, da angiogénese associada
com a diminuicdo da permeabili-
dade vascular, viabilizaram uma
forma efetiva para o tratamento
da DMRI exsudativa.

Por isso, o Bevacizuma-
be, também, foi incluido no
tratamento de neovasculariza-
¢bes de coroide, secundarias
a DMRI, com resultados favo-
rdveis, mesmo em pacientes
com respostas inadequadas a
outros tratamentos.

O Bevacizumabe tem de-
monstrado ser seguro e efetivo
em médio prazo. As evidéncias
de sua eficicia e seguranga estéo
aumentando com os indmeros
estudos na &rea, mas ainda n&o
podemos afirmar que a qualida-
de desses estudos é satisfatéria,
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principalmente, se comparados
com estudos mais amplos, como
os multicéntricos, necessarios
para a aprovacdo de novos pro-
dutos.

PHARMACIA BRASILEIRA -
O antitumoral que os senhores
estdo pesquisando é extrema-
mente soldvel em agua. Que tec-
nologia farmacéutica estdo utili-
zando para garantir a efetividade
do produto no ambiente ocular,
que é tao aquoso e faz com que
ele saia, facilmente? Como estéo
resolvendo o problema da admi-
nistracado do produto, visando a
sua efetividade?

Farmacéutico Anselmo Go-
mes de Oliveira - O principal
problema na utilizagdo intraocu-
lar de farmacos muito soldveis,
como o Bevacizumabe, é a rapida
eliminacdo no interior do humor
vitreo, através da eficiente vas-
cularizagdo retiniana. Isso exige
administracdes sucessivas e néo
permite que a droga tenha uma
permanéncia suficiente, no local,
que possibilite uma interagao in-
tensa do farmaco com os tecidos
locais, para que haja uma respos-
ta rapida em relagdo ao estimulo
da doenca.

No caso do Bevacizumabe,
na formulagdo convencional, o
tempo de meia vida curto (trés a
cinco dias) tem exigido tratamen-
to demorado, em torno de seis
meses, requerendo vérias inje-
coes intraoculares para manter o
efeito terapéutico.

A tecnologia que estamos
utilizando envolve a encapsula-
cdo do farmaco em estruturas
biocompativeis de tamanho ma-
nométrico cujos componentes

&b

Extrvturs @ Lipoasama Detormiesl
o supartich Moot

(1) Estrutura dos lipossomas deformais com superficie modificada;

(2) Injecao intravitreal de Anti-VEGF;

(3) Detalhes da injecdo intravitreal e de vazamento de sangue
na Degenerag¢do macular Relacionada com a Idade (DMRI).

interagem favoravelmente com
os tecidos intraoculares, pro-
porcionando um contato mais
intenso da droga com os locais
especificos para que a eficiéncia
terapéutica seja intensificada e o
tempo de residéncia da droga, no
local, seja aumentado.

Trata-se de lipossomas de-
forméveis, com superficie modi-
ficada por copolimeros de bloco
termossensiveis, com a funcédo de
controlar a velocidade de libera-
cdo do Bevacizumabe, ao tempo
em que promovem uma grande
melhoria da bioadesdo dos lipos-
somas nos tecidos intraoculares.
O resultado desse processo é um
grande aumento da eficiéncia te-
rapéutica com auséncia de toxici-
dade para os tecidos intraoculares
e células fotossensiveis da retina.

PHARMACIA BRASILEIRA -
Além da questdo da administracédo
do medicamento, a sua pesquisa,
também, busca solucionar outro
problema: a intensidade e a
duracdo do efeito antiangiogéni-
co da droga. Fale sobre isto.
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Farmacéutico Anselmo Go-
mes de Oliveira - A principal
desvantagem do uso do medi-
camento convencional na tera-
pia de doencas intraoculares é
que o tempo de meia vida, na
cavidade vitrea, infelizmente, é
muito pequeno para o uso cli-
nico em doencgas como as que
destacamos.

Entdo, o tratamento requer
muitas injecdes para manter o
efeito terapéutico. Como, no
caso dos lipossomas deforma-
veis, com superficie modificada,
o0 Bevacizumabe estd dissolvido
na fase aquosa inserida no cen-
tro da estrutura (ver figura) e o
copolimero de bloco proporcio-
na um aumento da viscosidade
local na superficie do liposso-
ma, entdo, a safda da droga pode
ser controlada, proporcionando
concentragdes terapéuticas por
tempo prolongado.

N&s demonstramos, atra-
vés do estudo da farmacocinética
ocular - em fase pré-clinica - do
Bevacizumabe, na formulacgdo
dos lipossomas, e verificamos um



“O principal
problema

na utilizacdo
intraocular de
farmacos muito
sollveis, como o
Bevacizumabe, é a
répida eliminacao
no interior do
humor vitreo,
através da eficiente
vascularizacdo
retiniana”

(Farmacéutico Anselmo Gomes de
Oliveira,Coordenadordapesquisa).
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prolongamento de ag¢do por um
fator de cerca de cinco vezes em
relacdo ao farmaco da formula-
cdo convencional. Qutro aspecto
positivo foi que as determinacdes
da atividade antiangiogénica do
Bevacizumabe dos lipossomas,
também, mostrou efeito maior
que o dobro do efeito da formu-
lacdo convencional.

PHARMACIA BRASILEIRA -
Um frasco (ampola) de 4,0 ml do
medicamento, contendo 50 mg de
Bevacizumabe, é caro (RS 1.600,00
por dose) e inacessivel a maioria
da populacdo, e nédo esté dispo-
nivel no SUS (Sistema Unico de
Satde). Os protocolos determi-
nam que a dose de injetaveis in-
traoculares ndo pode ser superior
a 0,2 ml, para evitar o aumento da
pressdo intraocular. Esta é uma
outra questdo que a sua pesquisa
esta resolvendo. Como? E quanto
custara a dose desenvolvida pe-
los senhores?

Farmacéutico Anselmo Go-
mes de Oliveira - O principal
problema relacionado com esse
fato é que, como o medicamento
é injetavel e seu uso na oftalmo-
logia é off-label, entdo, o medica-
mento original é produzido como
dose dnica para administracdo
intravenosa. Ele ndo pode ser fra-
cionado, obrigando o médico a
usar apenas 0,1 mL do frasco de
4 mL (1,25mg por paciente e des-
cartar o restante).

[sso determina um custo
por dose de cerca de RS 1.600,00.
Como, dependendo do estado do
paciente, sdo necesséarias pelo
menos trés doses em intervalos
de quatro a seis semanas, ent&o,
o tratamento completo custaria
RS 4.800,00.

Medicamentos semelhan-
tes, como o Lucentis (0.5mg por
dose), recomendada uma injecédo
mensal, durante trés meses, ao
custo de RS 11.700,00 o trata-
mento (RS 3.900,00 por injecdo) e
o Eylea (2 mg por dose), também,
recomendadas trés injecdes, em
intervalos de quatro semanas,
ao custo de RS 11.100,00 o trata-
mento (RS 3.700,00 por injecéo)
séo outras op¢des de tratamento.

No caso do Bevacizumabe,
em lipossomas deforméveis com
superficie modificada, a sua dose
administrada é menor (0,5 mg)
do que a do medicamento con-
vencional (1,25mg). Cada frasco
contendo 50 mg rende cerca de
90 doses, o que reduziria o custo
para cerca RS 20,00 por dose em
frascos com volume reduzido.

Se considerarmos o investi-
mento da agregagdo de tecnolo-
gia para o sistema de liberacdo
controlada, o custo por dose su-
biria para aproximadamente RS
45,00. Portanto, para cerca de RS
135,00 o tratamento completo.
Isto, sem analisar os beneficios
da farmacocinética ocular favora-
vel, do aumento da atividade an-
tiangiogénica e da rapida respos-
ta clinica em relacdo aos outros
tratamentos.

PHARMACIA BRASILEIRA -
Hé& algum outro medicamento que
tem efeito semelhante ao Beva-
cizumabe e que os senhores es-
tejam pesquisando, com os mes-
mos objetivos?

Farmacéutico Anselmo Go-
mes de Oliveira - Ndo. Com esse
objetivo, sé estamos pesquisando
0 Bevacizumabe, porque ele é o
principal farmaco utilizado como
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off-label no tratamento da DMRI.
No passado, houve algum inte-
resse em relacdo ao antitumoral
Metotrexato, mas os estudos ndo
prosperaram. A centralizacido dos
estudos pelos pesquisadores re-
caiu no Bevacizumabe e persiste
na atualidade.

PHARMACIA BRASILEIRA -
Que beneficios a sua pesquisa tra-
rd para os pacientes portadores
dessas doencas nos olhos?

Farmacéutico Anselmo Go-
mes de Oliveira - Os beneficios
da pesquisa sdo bem evidentes.
Como o Bevacizumabe contido
nos lipossomas apresenta efei-
to terapéutico mais intenso, os
resultados clinicos obtidos com
0.5 mg da droga sdo mais rapi-
dos que os conseguidos com o
1,25 mg do medicamento con-
vencional.

Na segunda semana, depois
de uma Unica injecdo de 0,5 mg
de Bevacizumabe, na forma de
lipossomas, tivemos uma res-
posta terapéutica com a mesma
intensidade daquela obtida com
1,25mg de Bevacizumabe, na fér-
mula convencional, depois de 60
dias e trés aplicagdes.

Embora o nimero de pa-
cientes ainda seja apenas uma
amostragem, esse efeito é alta-
mente favorédvel, porque todos os
pacientes que receberam o me-
dicamento tinham a doenca em
alto grau de complexidade. Qu
seja, com baixa acuidade visual e
de dificil reversdo. Temos 6timas
perspectivas para a sequéncia
dos estudos.

No momento, estamos pre-
parando os protocolos clinicos

para que o medicamento entre
em fase clinica de estudos. Af,
teremos condi¢des de conhe-
cer mais profundamente o perfil
desses efeitos e os significados
clinicos exatos da aplicagdo des-
se sistema de administracdo no
tratamento dessas doencas ocu-
lares.

J& fizemos o depdsito de pe-
dido de patente para essas com-
posi¢des nanoestruturadas com
superficie modificada contendo
o Bevacizumabe para o trata-
mento de doencas oculares (INPI
018110025426). Mas, em resumo,
esperamos especialmente poder
proporcionar para qualquer ci-
daddo brasileiro um tratamento
eficiente, moderno e diferenciado
para as doengas que menciona-
mos cujo medicamento n3o esta
disponivel, principalmente, para
pacientes menos favorecidos.

PHARMACIA BRASILEIRA -
Quem participa da pesquisa? E o
que faz? Os senhores tém algum
tipo de apoio?

Farmacéutico Anselmo Go-
mes de Oliveira - O estudo esta
sendo conduzido por um grupo
de pesquisa multiprofissional,
envolvendo pesquisadores da Fa-
culdade de Ciéncias Farmacéuti-
cas da Unesp de Araraquara, do
Departamento de Oftalmologia
da Universidade Federal de Sao
Paulo e do Hospital de Olhos de
Araraquara.

Todo o desenvolvimento
tecnoldgico, controle de quali-
dade do medicamento, testes
in vitro e testes pré-clinicos sio
realizados na Unesp, e os testes
clinicos, no Hospital de Olhos e
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“A tecnologia

que estamos
utilizando envolve
a encapsulacao
do farmaco

em estruturas
biocompativeis,
de tamanho
manomeétrico,
Cujos componentes
interagem
favoravelmente
com os tecidos
intraoculares”

(Farmacéutico Anselmo Gomes de
Oliveira,Coordenadordapesquisa).



na Unifesp. Trata-se, portanto, de
um grupo multidisciplinar, envol-
vendo farmacéuticos, médicos,
quimicos, doutorandos em Cién-
cias Farmacéuticas e em Medici-
na, cada um com fungdes especi-
ficas nas atividades do projeto.

Além disso, uma empresa,
a Ophthalmos, sediada em Sao
Paulo e de propriedade de um
farmacéutico, tem se interessado
e colaborado intensamente para
que o projeto tenha sucesso.

PHARMACIA BRASILEIRA -
Quanto tempo acha que o produto
estard disponivel? Ele serd usado
por pacientes do SUS?

Farmacéutico Anselmo
Gomes de Oliveira - Como ja
adiantamos, o estudo encontra-
-se em fase de definic&o final dos
protocolos para inicio da fase cli-
nica. Nessa etapa, o0 medicamen-
to estard disponivel, na Unifesp,
para qualquer paciente que se
enquadre nos critérios de inclu-
sdo do estudo.

Pacientes  diagnosticados
com degeneracdo macular rela-
cionada a idade (DMRI), forma
exsudativa, serdo potenciais para
se beneficiar com este estudo.
Evidentemente, pretendemos
que o medicamento esteja dispo-
nivel, no menor tempo possivel,
pois se trata da principal doenca
responsavel pela perda de visdo
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em pessoas com mais de 65 anos.

Depois da clinica fase I, que
é desenvolvida com um grupo
mais restrito de pacientes, a fase
Il é mais ampla e permitira incluir
um grande nimero de pacientes,
beneficiando os pacientes mais
comprometidos pela doenca, in-
dependentemente de seu nivel
social.

Pacientes do SUS podem
ser incluidos em qualquer fase do
estudo. Mas, depois de comple-
tadas as fases clinicas, o custo do
tratamento, como ja& mostramos,
permitird que praticamente qual-
quer paciente tenha acesso ao
medicamento, o que ndo ocorre
na atualidade.

PHARMACIA BRASILEIRA -
O uso off-label do Bevacizumabe é
do conhecimento da Anvisa?

Farmacéutico Anselmo Go-
mes de Oliveira - A utilizacio off-
-label de farmacos consiste no uso
de determinado medicamento
para tratamento de outra doen-
ca para a qual o produto nao foi
desenvolvido, ou aprovado. Esse
uso geralmente ndo é proibido
pelas legislacdes sanitérias, mas
é realizado sob a responsabilida-
de e risco do médico que o pres-
creve ou que o administra, em
quaisquer circunstancias.

E claro que essas utili-
zacbes geralmente possuem
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bons fundamentos cientificos
e resultados pré-clinicos e
clinicos muito favoraveis. Em
boa parte dos casos, embora a
doenca a ser tratada ndo seja
exatamente a mesma para a
qual o medicamento foi desen-
volvido, a sua instalacdo geral-
mente mimetiza a doenca origi-
nal para a qual o medicamento
foi desenvolvido.

No caso do Bevacizumabe,
como o seu mecanismo de agao
envolve a inibicdo de VEGF, que
é um fator estimulante do cres-
cimento endotelial (fator an-
giogénico), entdo, no campo da
oftalmologia, a droga tem sido
utilizada no tratamento de doen-
cas que envolvem a vasculariza-
cdo excessiva dos tecidos, como
a DMRI e Neovascularizacdo de
Coroide, j@ mencionadas.

Neste aspecto, o médico
deve estar plenamente conscien-
te de sua responsabilidade para
com o paciente. E isto inclui ndo
s os riscos associados com a uti-
lizacdo off-label do medicamento,
mas também o problema da rela-
¢do custo-beneficio do tratamen-
to em relacdo a disponibilidade
de outras drogas aprovadas para
patologias oculares diferentes.
Tudo isso deve ser ponderado,
antes de qualquer decisdo sobre
a utilizacdo off-label da droga em
doencas oculares.

Conselho
Federal de
Farmacia
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