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Resumo

Estima-se que um quarto da populagdo mundial esteja infe-
tado pela tuberculose em sua forma latente (ILTB), sendo
uma das principais causas da epidemia global de tuberculo-
se (TB). Com o objetivo anunciado de melhorar a efetivi-
dade do tratamento da ILTB, a rifapentina foi incorporada
no Sistema Unico de Satide (SUS) em 2021, a ser utilizada
em associagao com isoniazida, em doses semanais por um
periodo de 3 meses (3HP) seguindo a recomendagio da
OMS.O objetivo desse estudo foi analisar a trajetoria da
rifapentina desde seu desenvolvimento até sua incorpo-
ragdo no SUS contextualizando-a a luz da historia global
da tuberculose e das politicas de medicamentos essenciais.
Empregou-se metodologia mista, aliando analise de bancos
de dados oficiais, revisao da literatura cientifica e cinza (do-
cumentos oficiais) e realizagao de entrevistas com experts.
No tltimo trimestre de 2021 teve inicio a distribuicao da
rifapentina do SUS que teve intimeras particularidades e
controvérsias: a) demora na chegada da formulagao em
dose fixa; b) desafios para adesio pelos profissionais e pa-
cientes frente a outros medicamentos essenciais possfveis;
e por fim c) desafios e perspetivas do desenvolvimento e
producdo local de uma formula¢io dose fixa desse medi-
camento no pais, na tentativa de manter a tradigao de luta
pela autonomia farmacéutica, no pais, desde a criagao da
CEME, nos anos 1970. Paralelamente, entre os anos 2003-
2004, o termo One Health emerge, propondo abordar a
satide humana, necessariamente associada a satide animal,
atividades agricolas e a propria urbanizagdo. Sua proposta
central: pensar a saadde como um ecossistema. Um evento
epidémico maior veio reforgar essa “inova¢ao” epistémica:

a emergéncia da epidemia da gripe aviaria H5N1, que se
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disseminou em quase todos os paises do globo. E no seculo
XXI, as premissas da abordagem conceitual one health, se
“confirmaria” com o primeiro surto de SARS-COV. Entre-
tanto, no caso brasileiro, uma das ligoes mais importantes
da pandemia de COVID-19 foi a importancia da soberania
nacional na produgao de insumos essenciais a saade. Em um
contexto de persistente caréncia da rifapentina no cenario
global, o Brasil poderia desempenhar um papel importante

na ampliagdo do acesso a esse bem terapéutico essencial.

Palavras-chave: produ¢io local de medicamentos, ri-
fapentina, tuberculostaticos, tuberculose latente, historia

global da satide, historia da medicina.

Abstract

It is estimated that a quarter of the world’s population is
infected with latent tuberculosis (LTBI), which is one of
the main causes of the global tuberculosis (TB) epidemic.
With the announced aim of improving the effectiveness of
the treatment of LTBI, rifapentine was incorporated into
the Unified Health System (SUS) in 2021, to be used in
association with isoniazid, in weekly doses for a period
of 3 months (3HP) following the recommendation of the
WHO.The aim of this study was to analyze the trajectory
of rifapentine from its development to its incorporation
into the SUS, contextualizing it in the light of the global
history of tuberculosis and essential medicines policies. A
mixed methodology was used, combining analysis of offi-
cial databases, review of scientific and gray literature (of-
ficial documents) and interviews with experts. In the last

quarter of 2021, the SUS began distributing rifapentine,
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which has had numerous particularities and controversies:
a) delay in the delivery of the 3HP fixed-dose formulation;
b) challenges for adherence by professionals and patients in
the face of other possible essential medicines; and finally
c) challenges and prospects for the development and local
production of a fixed-dose formulation of this medicine
in the country, in an attempt to maintain the tradition of
fighting for pharmaceutical autonomy in the country, since
the creation of the CEME in the 1970s. At the same time,
between 2003 and 2004, the term One Health emerged,
proposing to address human health, necessarily associated
with animal health, agricultural activities, and urbanization
itself. Its central proposal: to think of health as an ecosys-
tem. A major epidemic event reinforced this epistemic “in-
novation”: the emergence of the H5N1 bird flu epidemic,
which spread to almost every country in the world. And
in the 21st century, the premises of the one health con-
ceptual approach were “confirmed” with the first outbreak
of SARS-COV. However, in the case of Brazil, one of the
most important lessons of the COVID-19 pandemic was
the importance of national sovereignty in the production
of essential health supplies. In a context of persistent shor-
tages of rifapentine on the global stage, Brazil could play an
important role in expanding access to this essential thera-

peutic good.

Keywords: Local Production of Medicines, Rifapentine,
Latent Tuberculosis, Tuberculostatic Agents, Global History
of Health, History of Medicine.

Résumé

Il est estimé qu’un quart de la population mondiale est in-
fecté par la tuberculose latente (LTBI), qui est I'une des
principales causes de I’épidémie mondiale de tuberculo-
se (TB). Dans le but annoncé d’améliorer efficacite du
traitement de la tuberculose latente, la rifapentine a ete
intégree au Systeme de santé unifie (SUS) en 2021, pour
étre utilisée en association avec bisoniazide, en doses heb-
domadaires pendant une période de 3 mois (3HP), suivant
la recommandation de LOMS. L’objectif de cette étu-
de était d’analyser la trajectoire de la rifapentine depuis
son développement jusqu’a son integration au SUS, en la
contextualisant a la lumiere de I'histoire mondiale de la
tuberculose et des politiques de médicaments essentiels.
Une meéthodologiec mixte a ¢té utilisée, combinant une
analyse des bases de données officielles, une revue de la
littérature scientifique et grise (documents officiels) et des
entretiens avec des experts. Au dernier trimestre 2021, le
SUS a commence a distribuer la rifapentine, qui a connu de
nombreuses particularités et controverses: a) retard dans la
distribution de la formulation a dose fixe de 3HP; b) défis
pour I’adhésion des professionnels et des patients face a
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d’autres médicaments essentiels possibles ; et enfin c) defis
et perspectives pour le développement et la production lo-
cale d’une formulation a dose fixe de ce médicament dans
le pays, dans une tentative de maintenir la tradition de lu-
tte pour I’autonomie pharmaceutique dans le pays depuis
la création de la CEME dans les années 1970. Paralléle-
ment, entre 2003 et 2004, le terme One Health émerge,
ssintéressant a la santé humaine, nécessairement associée
a la santeé animale, aux activites agricoles et a I’urbanisa-
tion elle-méme. Sa proposition centrale: penser la santeé
comme un écosysteme. Un événement épidémique majeur
a renforce cette «innovation» ¢pistémique: I’émergence
de I’¢épidémie de grippe aviaire H5NT, qui s’est répandue
dans presque tous les pays du monde. Au XXle siecle, les
prémisses de I’approche conceptuelle d’une seule santé ont
¢te «confirmeesy par la premiere épidémie de SRAS-COV.
Cependant, dans le cas du Brésil, 'une des legons les plus
importantes de la pandémie de COVID-19 a été I'impor-
tance de la souveraineté nationale dans la production de
bien sanitaires essentielles. Dans un contexte de pénurie
persistante de rifapentine a échelle mondiale, le Bresil
pourrait jouer un role important dans bélargissement de

bacces a ce produit thérapeutique essentiel.

Mots-clés: Production locale de médicaments, Rifapen-
tine, Tuberculostatiques, Tuberculose latente, Histoire de

la santé mondiale, Histoire de la Médecine.

Introducao

A infegao por tuberculose latente (ILTB) afeta aproxi-
madamente dois bilhdes de pessoas no mundo e ¢ con-
siderada o principal motor para da pandemia global de
tuberculose (TB). Este estado assintomatico causado
pela Mycobacterium tuberculosis confere um risco maior
de progressao para a tuberculose, especialmente em
individuos imunocomprometidos, tais como pessoas vi-
vendo com HIV (PVHIV). O tratamento preventivo da
TB — que inclui o tratamento da ILTB - foi recentemen-
te recomendado pela Organizagao Mundial da Saade
(OMS), que também estabeleceu a importancia de uma
estrategia de triagem especifica em paises com alta pre-
valéncia de TB. Entretanto, na maioria dos paises com
alta incidéncia de TB, apenas uma pequena proporgao
de pessoas com ILTB ¢ realmente identificada, avaliada
e tratada [1,2].

No Brasil, a TB continua sendo a principal causa de
morte por agentes infecciosos entre as PVHIV. Na po-
pulagao geral, ¢ a segunda causa de morte desse grupo
de agravos, logo depois da COVID-19. Mas intimeros
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outros grupos sao um alvo critico para a gestao da ILTB,
onde as estrategias de diagnostico e triagem constituem
desafio importante, tanto do ponto de vista dos recur-
sos humanos quanto da gestao da assisténcia farmacéu-
tica, permitindo o acesso e uso racional as tecnologias
em satde necessarias para o manejo da ILTB [3,4]

Em 2015, a OMS publicou a Estrategia pelo Fim da
Tuberculose (End TB Strategy), a qual estabelece a meta
desafiadora de eliminar TB como problema de satde
publica ate 2035. Dentre os principais desafios para o
alcance deste objetivo esta o aumento do rastreio, diag-
nostico e tratamento da ILTB. Em 2017 o Ministério
da Satude langou o Plano Nacional pelo Fim da Tuber-
culose como Problema de Satide Publica, o qual, ali-
nhado as estrategias da OMS, se propde a acabar com a
doenga como um problema de saude piblica no Brasil.
Esse plano esta organizado em trés pilares (1 — Preven-
¢ao e cuidado integrado centrados na pessoa com TB;
2 — Politicas arrojadas e sistemas de apoio; 3 — Inten-
sificagdo da pesquisa e inovagao). Inserido no Pilar 1,
encontram-se nao apenas as estrategias de diagnostico e
tratamento da ILTB, mas tambem de vigilancia nacional
da ILTB [3,5,6].

O ano de 2018 significou um novo marco para o Brasil,
quando comegou-se a discutir a incorporagao de novas
tecnologias que pudessem acelerar a implementacao
do tratamento da ILTB, mais especificamente o teste
IGRA, Quantiferon Gold PLUS, em complemento ao
tradicional teste tuberculinico, e o farmaco rifapentina
que, utilizado em associagao com a isoniazida, forma o
chamado esquema 3HP, reduzindo o tempo de trata-
mento de 6 ou 9 meses do esquema de isoniaziada iso-
lada, para apenas 3 meses, com tomadas de dose sema-
nais. A escolha dessa nova terapia deveu-se ao acamulo
de evidéncias cientificas sobre sua melhor tolerancia,
tanto do ponto de vista dos pacientes (menores efeitos
adversos e maior adesao) quanto dos servigos de saude
(que poderiam mais facilmente administrar um trata-
mento diretamente observado em tomadas semanais do
que no esquema anteriormente empregado, diario).

O presente artigo pretende retragar a trajetoria desse
novo medicamento incorporado no pais em 2020 e dis-
tribuido nos servigos de satide a partir de 2021, contex-
tualizando-o na historia global da luta contra tuberculo-
se e das politicas de medicamentos essenciais. Trata-se
de desdobramento de pesquisa do primeiro autor e de
seus orientadores e supervisores, iniciada em 2015, em
doutorado na Ecole des Hautes Ftudes de Sciences So-
ciales — Paris (tese defendida em 2021) e de seu apro-
fundamento, em pos doutorado em curso na Escola Na-
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cional de Satide Publica Sergio Arouca (Fiocruz, Rio de
Janeiro). Empregou-se metodologia interdisciplinar si-
tuada no cruzamento das seguintes disciplinas: Estudos
Sociais da Ciéncia (Science, Technology, Society - STS),
Historia da Satde, e Satide Coletiva. Foram realizadas
entrevistas com experts ¢ atores-chave no Brasil, revisao
da literatura cientifica e cinza (documentos oficiais) e,
por fim, consulta a arquivos no Brasil (Ministério da
Satde, Casa Oswaldo Cruz, Centro Helio Fraga), na
Franca (Unido Internacional Contra a Tuberculose) e
em Genebra (Organizagao Mundial da Saude).

Historia global da tuberculose latente:
o motor silencioso de uma pandemia

Na historia da luta global contra a tuberculose, o tra-
tamento preventivo foi por muitas décadas negligen-
ciado. Se até a metade do século XX, o controlo da
tuberculose se dava essencialmente por meio de in-
tervengdes na dieta, nas condigoes de higiene e am-
bientais. Apos a descoberta dos antibioticos nos anos
1940, os medicamentos passaram a ocupar um lugar
central nas abordagens terapéuticas contra a tubercu-
lose, ainda que podendo variar localmente. Essa “ino-
vagao”, privilegiou o aspeto curativo ficando a preven-
¢ao restrita a aplicagdo da vacina BCG, sobretudo nos
paises do sul, vacina cuja eficacia ¢ limitada [7-9].
Essa situacao de negligéncia do tratamento preventivo
se manteve mesmo com o surgimento da co-infe¢ao
Aids/Tuberculose nos anos 1980, com lancamento da
estratégia DOTS, no inicio dos anos 1990, ¢ com o
langamento da estratégia Stop TB no ambito das me-
tas do milénio da OMS no inicio dos anos 2000. Ou
seja, as politicas de controlo da tuberculose conduzi-
das pelos programas nacionais continuaram, ao longo
das décadas, a enfatizar o tratamento de casos ativos
de tuberculose e a busca de contatos sintomaticos, isto
¢, aqueles com capacidade de transmitir o bacilo [10],
em detrimento das medidas preventivas.

Certamente, o surgimento da pandemia do HIV e da
co-infegao despertou um interesse inicial pela “qui-
mioprofilaxia” contra tuberculose como um alvo sério
de investigagdes, ainda que sem muitos efeitos prati-
cos. No inicio da decada de 1980, quando a pandemia
do HIV comegava a inverter a tendéncia de queda da
incidéncia de TB observada durante décadas no mundo
desenvolvido, constatou-se que a incidéncia da co-in-
fecao HIV/TB era tanto mais elevada quanto maiores
eram os reservatorios de M. tuberculosis que infecta-
vam de maneira latente determinada populagao. Essa



preocupagao em se prevenir o desenvolvimento da
tuberculose em determinados grupos de risco, pode
ser atestada pela primeira declaragao conjunta Uniao
Internacional Contra aTuberculose e Doencas Pulmo-
nares (Union)/ OMS sobre a coinfecdo HIV/TB, com
base em reunido realizada em Genebra em 1989 [11].
Essa declaragao, entretanto, nao bastou para conven-
cer os formuladores de politicas no nivel global. Uma
das razoes apontadas para isso foram os estudos que
embasaram o desenvolvimento da estratégia DOTS no
final dos anos 1980 e inicio dos anos 1990. De fato,
os referidos trabalhos, desenvolvidos pelo grupo de
pesquisa do economista Murray com base em expe-
riéncias de campo na Tanzania, no Malawi e em Mo-
cambique, insistiam sobretudo na grande vantagem da
relagao custo-efetividade do tratamento e diagnostico
dos individuos sintomaticos positivos para o teste do
escarro, ou seja, capazes de transmitir Mycobacterium
tuberculosis. Negligenciava-se assim os possiveis be-
neficios de interven¢ao nas populagdes ja infetadas
pelo bacilo que tivessem maior risco de desenvolver
TB. Em artigo publicado no boletim de Uniao de Luta
Contra a Tuberculose, em 1990, o epidemiologista
Styblo, que participou da formulagao do DOTS, se
manifesta claramente contra o tratamento preventivo,
alegando nao ser custo-efetivo nos paises “em desen-
volvimento” [12].

Nesse sentido, a experiéncia brasileira foi singular: ja
em 1988 o pais reunia sua comunidade cientifica para
definir novos protocolo adaptados a entdo recente
pandemia de HIV, que elevava assustadoramente a in-
cidéncia de TB. Ja naquela ¢poca, recomendava-se um
esquema de isoniazida por 12 meses nessa populagao,
desde que descartada a TB pelo exame radiologico. A
OMS apenas recomendaria tratamento preventivo en-
tre PVHI em 2003.

Ainda que ndo seja possivel aferir em que medida tal
recomendag¢ao foi de fato implementada na rotina dos
servicos de salde, essa aten¢do precoce do PNCT
brasileiro a essa questio ¢ digna de nota. Em 2010,
o Brasil ampliaria essa recomendagao de tratamento
preventivo para contatos assintomaticos. Entretan-
to, assim como na década de 80, apesar da existéncia
precoce de tais protocolos, a sua efetiva implementa-
¢ao nos servigos de satide sempre foi problematica no
pais, agravada pela nao obrigatoriedade da notificacao
do tratamento preventivo da tuberculose nos sistemas
de informacao nacionais [13].

No ambito global, apenas em 2015, o tratamento da
tuberculose latente em contatos assintomaticos pas-
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saria a ser recomendado em protocolos oficiais no
contexto dos objetivos do desenvolvimento sustenta-
vel que previam a ambiciosa meta de elimina¢do da
tuberculose como um problema de saade publica ate
2035. Nesse contexto, o tratamento da ILTB ganha
carater prioritario, reconhecendo-se que apenas com
a expansao do tratamento preventivo pode se alcangar
uma diminui¢do das taxas de incidéncia a uma veloci-
dade compativel com tal meta ambiciosa [6].

Mas ¢ sobretudo a partir de 2018 que o tema ganha-
ria mais forga politica no contexto global, quando da
realizagao de um painel de alto nivel sobre a tuber-
culose, promovido pela Organizagao das Nagoes Uni-
das (ONU). Neste painel, o tratamento preventivo foi
destacado como estrategia central para se alcangar a
meta de eliminacio da tuberculose até 2035, ratifi-
cando o compromisso da OMS. Com dito acima, foi
nesse contexto que se comegou a discutir no Brasil a
necessidade de incorporagao de um novo tratamento
preventivo que fosse melhor tolerado, e permitisse a
sua expansao nos servicos de satide. Até entdo, o pro-
tocolo indicava a isoniazida em tomadas diarias por 6
ou 9 meses, esquema longo e com importantes efeitos
adversos [14]. A excec¢ao eram criancas, idosos, e he-
patopatas, para quem o regime preferencial recomen-
dado era de 4 meses de rifampicina em doses diarias.
A associagao por trés meses de isoniazida com rifa-
pentina em tomadas semanais, também chamada de
3HP, vinha sendo apontada, desde 2011, e em diver-
sos ensaios clinicos internacionais, como a mais bem
tolerada, apresentando melhor adesao e maiores taxas
de conclusao comparativamente ao tratamento com

isoniazida [15].

A trajetoria da rifapentina: do desinte-
resse da industria a tentativa de mono-
polio e evergreening pela big pharma

A rifapentina faz parta da classe das rifamicinas, tendo
sido desenvolvida e patenteada pelo laboratorio Lepetit
no final dos anos 1950. Durante decadas, a rifapenti-
na teve diferentes proprietarios em uma complexa su-
cessao de fusdes e aquisigdes realizadas no ambito da
indtstria farmacéutica globalizada. Entretanto, apenas
em 1998 ela teria seu uso aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA), a agéncia reguladora dos Estados
Unidos, para tratamento da tuberculose. Esse registo
foi concedido ao laboratorio Aventis que, alguns anos
mais tarde, em 2004, daria origem a Sanofi-Aventis. Em
2011, sao publicados os resultados de um grande ensaio
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clinico financiado pelo Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) dos Estados Unidos da América (EUA),
que provaram a eficacia da rifapentina no tratamento
preventivo da TB em um esquema semanal associado
com isoniazida. Com base nesse estudo, a terapia en-
tao chamada 3HP passa a ser recomendada nos EUA,
em 2011. Em 2014, o FDA aprova o uso da rifapentina
paraTB latente e a OMS a inclui em seu protocolo. As-
sim, decorreram quase quatro décadas entre os regis-
tos iniciais de patentes da rifapentina e sua aprovacao
pela FDA e pela OMS como medicamento essencial, e
componente-chave dos regimes para prevengao da TB.
Embora tenha sido propriedade de uma sucessao de
empresas farmacéuticas, o desenvolvimento clinico da
rifapentina contou com financiamento publico: o ensaio
clinico de fase Il que estabeleceu a seguranga e a efica-
cia do 3HP na prevengao daTB foi patrocinado, finan-
ciado e conduzido por um consorcio ligado ao CDC.
Outros ensaios clinicos importantes foram financiados
pelo National Institutes of Health (NIH) norte-americano
[16].

Apesar disso, a Sanofi-Aventis, que ate o ano de 2020
era o Unico fornecedor global da rifapentina, cobrava
valores considerados muito elevados para o tratamen-
to completo. Uma intensa mobilizacao da sociedade
civil logrou uma significativa redugao dos pregos. Nos
EUA, o preco cobrado pela Sanofi-Aventis baixou de
340 dolares por caixa, com os 32 comprimidos neces-
sarios para um tratamento completo, em julho de 2012,
para 32 dolares em dezembro de 2013 [17]. Em 2019, a
StopTB Partneship, da UNITAID e do Fundo Global, con-
seguiram negociar uma redugao de pregos ainda mais
significativa para os paises de baixa ¢ media renda com
elevada carga de TB (incluindo o Brasil). A redugao foi
dos entao 45 dolares por 3 meses de tratamento (pregos
ja haviam subido dos 32 iniciais) para 15 dolares [18].
Em 2014 e 2016, com o objetivo de impedir a entrada
de firmas de genéricos no mercado e manter seu mo-
nopolio, a Sanofi-Aventis solicitou patentes para uma
combinagiao em dose fixa combinada rifapentina + iso-
niazida formulada para adultos, e para uma formulagao
infantil dispersivel em agua. A formulagao em dose fixa
permite a redugao substancial do nlimero de compri-
dos necessarios em cada tomada (de 9 para apenas 3 no
esquema de 3 meses). Novamente, a Sanofi enfrentou
forte oposicao da sociedade civil a sua tentativa de ever-
greening, tendo em vista que ambas as moleculas nao sao
protegidas por patentes ha decadas, e que seu monopo-
lio constituiria importante barreira ao acesso, sobretu-
do em paises de carga elevada. As patentes nao foram
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concedidas [19].

Em 2021, a UNITAID estabeleceu uma cooperagao
com a firma indiana de gen¢ricos Macleods para forne-
cimento da dose fixa do 3HP ao custo de menos de 15
dolares por tratamento. Esse acordo foi renovado em
2022, e incluiu uma nova firma indiana que entrou no
mercado, a Lupin, que passou a fornecer nao apenas
o 3HP, mas também a rifapentina na dose de 300mg,
permitindo o tratamento ainda mais curto, de um més
com tomadas diarias ao custo de 34 dolares. Mais de 50
paises com carga elevada de TB de renda baixa e media
foram contemplados, entre eles o Brasil [20].

Apesar de todos esses avangos, o nlimero limitado de
fornecedores globais ainda constitui uma barreira im-
portante de acesso ao diagnostico e tratamento da TB
latente. O Brasil, desde 2021, permanece em uma lon-
ga fila de espera para ter acesso a formulagao em dose

fixa.

A: incorporagdo do 3HP no Sistema
Unico de Saude no Brasil

Antes da incorporagao do 3HP, dois regimes eram re-
comendados para o tratamento de ILTB no Brasil: um
com rifampicina e o outro com isoniazida. Este ultimo
foi mais comumente utilizado e produzido localmente
pelo laboratorio plblico Farmanguinhos, do MS bra-
sileiro. Ou seja, com a mudanga no protocolo, o MS
passou a importar rifapentina da Sanofi Aventis®, co-
mercializada sob o nome PRIFTIN®, tornando-se de-
pendente do mercado externo.

A rifapentina foi incorporada ao SUS em junho de
2020, e distribuida nos servigos de satide a partir de ju-
nho de 2021, para tratamento preventivo da tuberculo-
se no Brasil. No processo de incorporagao, houve cola-
boragdes pontuais com a comunidade cientifica, tendo
em vista que o tradicional Comite Técnico Assessor do
Programa Nacional de Controlo daTuberculose foi des-
montado durante o mandato do Governo Federal ante-
rior (2019-2022), assim como todos os demais comités
do MS. Com a finalidade de realizar o treinamento de
profissionais de satde, especialistas foram convidados
pelo MS para realizar webinarios, formando e tirando
davidas de prescritores, enfermeiros e, mais recente-
mente, agentes comunitarios, sobre esse novo protoco-
lo adotado no pais.

Embora o regime 3HP venha progressivamente sendo
mais prescrito, a expansao do tratamento preventi-
vo em si (independentemente do esquema escolhido)
continua muito aquém do desejavel, enfrentando re-



sisténcias dos proprios profissionais que se recusam a
prescrever longos tratamentos com potenciais efeitos
adversos a individuos aparentemente saudaveis.

Apesar de nao ter havido nenhum dialogo oficial do MS
com laboratorios publicos oficiais do pais, no sentido de
buscar uma produgao local desse medicamento, entre-
vistas em Farmanguinhos, um dos laboratorios farma-
céuticos publicos do pais, revelaram a existéncia de um
projeto de desenvolvimento interno da dose fixa 3HP
conduzido pelo departamento interno de pesquisa (da-
dos pessoais nao publicados). Destaca-se que Farman-
guinhos ja fornece ao MS outros medicamentos contra
tuberculose tais como etionamida (250mg), isoniazida
(100 ou 300mg), dose fixa 2 em 1 (isoniazida 150mg
+ rifampicina 300mg) e dose fixa 4 em 1 (Rifampici-
na 150mg + Isoniazida 75mg + Pirazinamida 400mg +
Etambutol 275 mg).

As politicas de acesso e producao local
de medicamentos essenciais contra tu-
berculose no PNCT brasileiro: um longo
percurso

A produgao local de medicamentos contra tuberculose
no pais faz parte, de fato, de uma longa tradi¢ao. Em um
contexto anterior ao Acordo sobre Aspetos dos Direi-
tos de Propriedade Intelectual relacionados ao Comeér-
cio (TRIPS), quando o Brasil nao reconhecia patentes
farmacéuticas, a produgao local de medicamentos pela
Central de Medicamentos (CEME) permitiu uma redu-
¢ao substancial do custo das materias-primas. Em 1979,
a CEME tornou possivel a distribuigao gratuita, pelo
setor publico, de um esquema padronizado, entao con-
siderado o mais moderno tratamento da tuberculose,
acompanhado da proibigao de venda nas farmacias pri-
vadas, uma iniciativa pioneira no mundo. Nesse sentido,
o entdo Programa Nacional de Controlo da Tuberculo-
se antecipou o programa de HIV/AIDS que, a partir
de meados da década de 1990, em estreita colaboragio
com a industria publica produtora de medicamentos,
conseguiu garantir o acesso universal aos antirretrovi-
rais, impondo-se como um modelo a ser seguido no ce-
nario internacional de satide [13].

A politica de acesso aos medicamentos do PNCT teve
uma forte ressonancia no contexto da ¢poca, marca-
do pela politica de medicamentos essenciais da OMS,
um dos pilares da declaracao de Alma Ata (1978). Esta
declaragao incluia entre as suas diretivas, a promogao
do acesso aos medicamentos como uma das oito inter-
vengoes-chave nos cuidados primarios de saude, para
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se atingir o objetivo da OMS de “Satide para todos no
ano 2000”.

Ja em meados dos anos 70, foram adotadas diversas
resolugbes no ambito da OMS, estabelecendo poli-
ticas que favorecessem o acesso aos medicamentos,
os reconhecendo como um elemento fundamental
na promogao da saude. Por exemplo, na Assembleia
Mundial da Satde, em 1975, a resolugao WHA 28.66
dizia respeito ao desenvolvimento de politicas de me-
dicamentos ligadas as necessidades reais de saude. Es-
tas deveriam integrar a investigagao, a produgao e a
distribuicao. Em 1977, a OMS publicou o primeiro
modelo de lista de medicamentos essenciais. Um ano
mais tarde, em 1978, a Assembleia Mundial de Satde
WHA 31.32.23 adotou um programa de agao sobre
medicamentos essenciais [21].

Este programa conclamava os paises em desenvolvi-
mento a criarem sistemas adequados de aquisi¢ao, ar-
mazenamento e distribui¢ao, a fim de fornecer a popu-
lagdo medicamentos de qualidade satisfatoria a pregos
razoaveis. Segundo a OMS, as despesas com produtos
farmacéuticos representavam até 50% do orgamento
total da saude nos paises em desenvolvimento (contra
10% a 20% nos paises desenvolvidos). Estas assimetrias
eram ainda agravadas pelas desigualdades entre centros
urbanos e zonas rurais: estimava-se que no final dos
anos 1970, nas zonas rurais de muitos paises em desen-
volvimento, entre 60% a 80% da populagao nao tinha
acesso aos medicamentos essenciais [22].

Nesse sentido, as politicas de medicamentos implemen-
tadas no Brasil nos anos 70 sao um exemplo notavel de
autonomia farmaceutica, indo na dire¢ao da ampliagao
do acesso a estes bens terapéuticos. Ja em 1969, quando
o Brasil estava sob o Governo militar de Medici, o go-
verno federal suspendeu por decreto o reconhecimen-
to de patentes para processos industriais de produtos
quimicos e farmacéuticos. Em 1971, o novo Codigo
de Propriedade Industrial, editado pelo recém-criado
Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), ra-
tificou esse decreto. Estava aberto o caminho para que
os laboratorios nacionais pudessem copiar livremente
medicamentos utilizando o mesmo processo de produ-
¢ao dos laboratorios internacionais inovadores. A regu-
lamentagao dos “medicamentos similares “ publicada
pelo Conselho Nacional de Satde em 1978, por meio
da Resolucao Normativa n° 4, também fortaleceu essa
nova frente de oportunidades para os laboratorios bra-
sileiros [23,24].

Deve-se ressaltar, no entanto, que apesar desses desen-

volvimentos institucionais favoraveis, em meados da dé-
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cada de 1970 o Brasil ainda importava grande parte dos
principios ativos de que necessitava. Embora a industria
quimica comegasse a desenvolver-se mais intensamen-
te nesta altura, gragas ao segundo Plano Nacional de
Desenvolvimento, lancado em 1975, a industria farmo-
quimica brasileira foi muito pouco priorizada [23,25].
Mesmo assim, o Brasil conseguiu desenvolver uma im-
portante industria de produgao de medicamentos.
Uma relevante iniciativa que marcaria o papel do Es-
tado na politica de medicamentos no Brasil foi tomada
em 1971, também pelo Governo militar do presiden-
te Medici, com a criagao da Central de Medicamen-
tos (CEME), orgao diretamente ligado a Presidéncia
da Republica. Esse orgao foi inicialmente responsavel
pela regulagao e distribui¢do de medicamentos pro-
duzidos por laboratorios farmacéuticos publicos para
abastecer os programas de assisténcia farmacéutica do
governo federal, dos estados ¢ dos municipios.

A CEME teve um papel importante na consolidagao
do acesso a medicamentos como um direito funda-
mental no sistema publico de satide brasileiro. Du-
rante a década de 1970, mudancas institucionais
dividiram as a¢des dessa instituicao em duas linhas
operacionais concorrentes: a primeira, de natureza
autonomista, defendia a intervengao do Estado para
atender as necessidades de satide por meio de inves-
timentos em pesquisa ¢ produgao de mateérias-primas
e medicamentos, mantendo o setor privado sob seu
controlo. Esta linha era apoiada pelos militares nacio-
nalistas de “linha dura”

)

representados pelo General
Médici, e pretendia acabar com a dependéncia ex-
terna do sector farmacéutico brasileiro, considerado
estrategico para a seguranca do pais. Por isso, a his-
toria do CEME tambem esta ligada a do desenvolvi-
mento dos laboratorios publicos. Quanto a segunda
orientacdo, ela visava a atender as demandas do se-
tor privado, formado principalmente por empresas
multinacionais. Nesta ultima configuragao, o papel do
CEME limitava-se a compra de medicamentos a pre-
¢os mais baixos e, em contrapartida, o setor privado
teria acesso a uma grande parte do mercado publico
de medicamentos. No entanto, no que diz respeito ao
programa da tuberculose, foi a orientagao autonomis-
ta que prevaleceu. Um mecanismo importante nesse
sentido foi o Plano Diretor de Medicamentos (PDM),
criado em 1973. De acordo com este plano, a pro-
dugao de medicamentos no pais deveria seguir uma
logica de desenvolvimento economico e social. As ini-
ciativas introduzidas por este plano centraram-se em
incentivos tanto para a produgao de medicamentos em
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laboratorios publicos oficiais como para a produgao de
materias-primas e medicamentos por empresas priva-
das brasileiras [23,25-27].

Em 1972, os tuberculostaticos constitulam o segundo
maior grupo em termos de valor de produgao nos labo-
ratorios publicos brasileiros: representavam 10 milhoes
de cruzeiros, o que corresponde hoje a 100 milhoes
de reais, ficando atras apenas dos outros antibioticos.
Em 1975, os tuberculostaticos continuavam a ser um
dos medicamentos mais representativos na produgao
publica. Representavam 75% do valor da produgao, ao
lado de outros antibioticos, vitaminas, imunoterapicos
e anti-helminticos [28].

Ainda na decada de 1960, o Brasil foi um dos pri-
meiros paises a adotar uma lista de medicamentos
essenciais (RENAME), em 1964. Essa lista foi cria-
da antes mesmo de a OMS propo-la, em 1977. Mais
tarde, era vista como um complemento essencial
ao trabalho da CEME [29]. Destinava-se a orientar
a prescrigao, a aquisi¢ao e a distribui¢ao de medi-
camentos a todos os servigos de saude do governo,
contando com a produgao publica de medicamentos
e a produgao de principios ativos pelo setor privado
nacional. A selecao dos medicamentos a incluir nesta
lista incidiu sobre os principais problemas de saude
que afetam os grupos populacionais mais vulneraveis
nas diferentes regides do pais [27].

Apos a criagao da CEME, foram criados diversos la-
boratorios publicos federais e estaduais, totalizando
20 laboratorios em 10 unidades federativas. A pro-
dugao publica de medicamentos realizada no ambito
da CEME contribuiu para as diversas politicas go-
vernamentais de acesso a medicamentos nas ultimas
decadas no Brasil. Medicamentos nao apenas para o
combate a tuberculose, mas também, por exemplo,
antirretrovirais nao patenteados para o combate ao
HIV/AIDS no Brasil em 1995 [23,25-27].

A estreita colaborag¢io entre o PNCT e a CEME,
permitiu a distribuigao sistematica de medicamentos
tuberculostaticos, contribuindo para a uniformizagao
das a¢des do programa. Com a realizagao de compras
em grande escala e centralizadas (que nao estavam
mais nas maos dos diversos servigos de satde publicos
e privados dos estados e municipios), o Ministerio da
Saade conseguiu redugdes consideraveis de pregos.
Com a adogao do esquema terapéutico mais moderno
entao disponivel (curto prazo) para tuberculose sen-
sivel nos servigos de satide, o Brasil passou a ser o
maior consumidor mundial de rifampicina (respon-
dendo por quase 60% do consumo mundial desse



principio ativo no inicio da década de 1980). Ne-
nhum outro pais do mundo havia utilizado esse trata-
mento de forma rotineira e em escala nacional [30].
Quanto ao cenario atual de produgio local de me-
dicamentos essenciais, a rede publica farmacéutica
precisa ser modernizada face as inimeras exigéncias
regulamentares ¢ a entrada de novos medicamen-
tos no mercado, o que ¢ dificultado por obstaculos
técnicos e regulatorios. Assim, apesar do pais ainda
produzir alguns medicamentos contra a tuberculose
em seus laboratorios oficiais, nenhum deles possui a
prequalificagao da OMS necessaria para sua exporta-
¢ao. Alem disso, nao existe uma verdadeira politica
farmoquimica para produgao dos principios ativos
no pais, que corre risco, de forma recorrente, de
desabastecimento por indisponibilidade da materia
prima no mercado internacional, alem de estar sus-
cetivel a inimeras flutua¢ées como nos ensinou re-
centemente a pandemia de COVID-19. [13]. Assim,
recentemente o pais enfrentou desanastecimento de
rifampicina suspensaoe tuberculina, alem de imensa
demora na aquisi¢ao do 3HP em dose fixa.
Somam-se aos fatores de ordem industrial, de pro-
priedade intelectual e de capacidade produtiva aci-
ma apontados, as controvérsias cientificas sobre as
escolhas de tratamento e protocolos a serem adota-
dos, o que vem aumentar e complexificar o debate
sobre a incorporagao da rifapentina e dos novos es-
quemas terapéuticos.

Conclusao

Na presente era da saade global, a chamada abor-
dagem one health enfatiza a proximidade entre a
satde humana, satlde animal e a satde ambiental,
incluindo at¢ mesmo, satide vegetal. O conceito foi
introduzido no inicio dos anos 2000, enfatizando
essa interdependéncia e riscos para a interagao
de animais humanos e nao humanos ou selvagens,
colocando a satide como um ecossistema total.
A recente pandemia de COVID-19 acentuou a
importancia de conceitos da abordagem one health
[31]. De fato, determinantes sociais e ambientais
pesam historicamente sobre a tuberculose: o pro-
cesso desordenado de urbanizagao, a emergéncia de
bacilos cada vez mais resistentes as drogas disponi-
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veis e a interagao com outros patogenos agravaram
ainda mais o impacto epidemia de tuberculose. Com
relagdo a este Gltimo aspeto, primeiro destacamos a
epidemia de HIV/AIDS e a explosao da infegao cru-
zada nos anos 1990, e mais recentemente, a emer-
géncia SARS-CoV-2, coronavirus que modificou
radicalmente o processo de cuidado da tuberculose
causando imenso retrocesso nos programas nacio-
nais de tuberculose por todo o mundo. A desestru-
turagdo dos servigos de satide com a consequente
fragilizagao das agdes de diagnostico e tratamento,
durante a pandemia de COVID-19, foi responsavel
por uma piora sensivel nos indicadores epidemiolo-
gicos desta doenca infeciosa, de elevada carga sobre-
tudo nos paises do Sul.

Mas os consequéncias que abordamos com maior
profundidade nesse artigo referem-se sobretudo ao
acesso aos bens terapéuticos essenciais para trata-
mento da Tuberculose. A pandemia de COVID-19,
responsavel por desabastecimentos de insumos es-
senciais de diversos programas de saude em todo
mundo, nos ensinou mais do que nunca a importan-
cia da soberania nacional na produgao de insumos
essenciais de Satide. Como mostramos aqui, em um
contexto de caréncia de fornecedores do 3HP no
cenario global, o Brasil poderia, por meio de seus
laboratorios oficiais, contribuir para ampliar o aces-
so desta importante tecnologia nos paises de carga
elevada do sul global retomando sua autonomia far-
maccutica e seu papel de protagonismo que exerceu
na década de 1970 [32].

Assim, destacamos que a incorporagao da rifapenti-
na, a despeito de todas as controvérsias, pode repre-
sentar nao apenas uma oportunidade para acelerar a
tao desejada reducdo na incidéncia de tuberculose
no Brasil, por meio da expansdo do acesso ao tra-
tamento preventivo, como tambem pode significar
nova oportunidade para que o pais fortalega seu
complexo econéomico industrial da satide como ates-
ta a iniciativa de desenvolvimento interno do 3HP

em Farmanguinhos.
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