B FOSFOETANOLAMINA

Pesquisador critica
MCTI e diz que
testes comecarama
ser feitos no exterior

Gilberto Chierice e equipe afirmam que
testes objetivaram desacreditar o composto
criado para tratamento do cancer

Criador da fosfoetanolamina sinté-
tica, popularmente chamada de “pilula
do cancer”, o Quimico Gilberto Orival-
do Chierice, pesquisador e professor
aposentado do Instituto de Quimica da
USP de Sao Carlos (IQSC-USP), fez
criticas a repercussao dada aos primei-
ros relatorios com resultados das anali-
ses in vitro para caracterizagio e sinte-
se da substincia candidata a medica-
mento, feitas por laboratorios contrata-

dos pelo Ministério da Ciéncia, Tecno-
logia e Inovacio (MCTI).

Durante audiéncia publica no Sena-
do ocorrida em 5 de abril (confira mais
detalhes no box), Chierice chegou a
anunciar que, por desconfiar da lisura
do processo conduzido no Brasil, ja per-
mitiu a realizaciio de pesquisas em ou-
tros paises, citando Corela do Sul, Mé-
xico e Canada “até para termos a confi-
anc¢a de que a fosfoamina nio funciona;
50 que os testes la fora ja comecaram e
ela esta funcionando™, adiantou.

Divulgados em marco, os testes ini-
cials integraram a primeira fase das pes-
quisas que visam, por meio de um in-
vestimento de RS 10 milhdes, atestar a

Pilula vinhia sendo produzida no \J-USF de 5. Carlos

seguranga e a eficacia do composto, a
fim de que seja possivel utiliza-la como
um farmaco no tratamento de tumores.

Em entrevista ao Informativo, Chi-
erice afirmou que ha uma tendéncia de
se buscar motivos para desacreditar o
composto sintetizado por ele e sua equi-
pe. Um dos pontos mais comentados a
respeito das primeiras analises feitas
pelo MCTI foi a proporgdo de fosfoe-
tanolamina encontrada nas capsulas
(32,2%), muito distante dos 100% es-
perados. O pesquisador salientou nun-
ca ter dito que o conteudo das capsulas
seria esse, mas sim que o grau de pure-
za (99%) se referia ao monocristal de
fosfoetanolamina, gerado durante a sin-
tese. Ele confirmou — conforme atesta-
ram as analises do MCTI — que a pro-
porgio da substincia no produto final
sempre variou de 32% a 35%. O res-
tante da formula é composto por sais
de calcio, magnésio e zinco para fins
de neutralizagdo do carater acido da
fosfoetanolamina, o que impede rea-
coes adversas, como problemas estoma-
cais, por exemplo.

Chierice explicou ainda que nio ha
como obter resultados expressivos in
vitro, pols a eficacia do composto de-
pende de sua metabolizacio no figado.
“A substincia em estado puro so existe
na sintese. Quando ela é encapsulada,
]a passou por um processo de conver-
sio para que o produto possa ser ab-

sorvido pelo organismo. E a capsula ¢
insoliivel, tendo que necessariamente
passar pelo trato digestivo™, reforcou.

Testes— Entre os centros de pesquisa que
analisaram o composto a pedido do MCTI
estdo o Laboratorio de Quimica Orgéni-
ca Sintética do Instituto de Quimica da
Universidade Estadual de Campinas
(LQOS/Unicamp) e o Laboratorio de
Avaliagio e Sintese de Substincias Bio-

ativas da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (LASSBio/UFRJT). Além de fos-
foetanolamina, os técnicos encontraram
05 seguintes componentes nas amostras
que receberam: 18,2% de monoetanola-
mina protonada; 3,9% de fosfobisetano-
lamina; 34.9%% de fosfatos de calcio, mag-
nésio, ferro, manganés, aluminio, zinco
e bario; 3,6% de pirofosfatos de calcio,
magnésio, ferro, manganés, aluminio, zin-
co e barno; e 7,2% de agua.

Sobre os componentes verificados
nessas andlises, Chierice avaliou que
pode ter havido alguma contaminacio
ou modificacio da substincia decorren-
te do método utilizado. “Podem ter op-
tado por algum outro processo de sin-
tese previsto na literatura, como o de
Cherbouliez, que utiliza carbonato de
bario”, argumentou.

Outro fator comentado durante a
audiéncia piblica e que pode ter afeta-
do o resultado das analises diz respeito
ao modo como as capsulas foram trans- #
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p portadas e armazenadas até chegarem
aos laboratorios contratados pelo
MCTIL. Depois de produzidas no IQ) de
Sdo Carlos, os lotes foram enviados a
reitoria da USP em 9 de dezembro de
2015. Esta os remeteu ao MCTIL, que
os recebeu no dia 16 daquele més. A
entrega efetiva dos lotes aos laborato-
rios so ocorren em 6 de janeiro. O melo
utilizado para essas transferéncias foi
o Sedex 10, servigo mantido pelos Cor-
reios. Nio se sabe em quais condicies
os lotes ficaram armazenados durante
esse periodo e nem como foram mani-
pulados durante a logistica.

DescovneciMenTo — Coordenador do
LQOS, o professor e pesquisador Luiz
Carlos Dhas ressalta que o objetivo dos
testes niio foi colocar a fosfoetanolami-
na em descrédito, mas sim esclarecer
quais s30 08 Seus componentes e prepa-
rar cada um deles em sua forma pura para
que os testes pré-clinicos pudessem ser
realizados. “Procuramos elucidar o que
havia dentro das capsulas que recebe-
mos. Constatamos que ha problemas no
procedimento experimental utilizado
pelo grupo de pesquisadores de Sao
Carlos. Eles desconhecem o verdadeiro
contetido das capsulas. Os detalhes es-
tdo em nosso relatorio completo, publi-
cado no site do MCTI”, explicou.

De acordo com Dias — vencedor da
edi¢ao 2014 do Prémio Walter Borza-
ni, promovido pelo CRQ-IV —, as ana-
lises foram feitas por meio de ressonan-
cia magnética nuclear de hidrogénio-
1, carbono-13, fosforo-31 e emissdo
optica com plasma indutivamente aco-
plado, que permitiram a identificagdo
de componentes orgdnicos e inorgini-
cos que, segundo ele, sdo as técnicas
mais avanc¢adas atualmente.

O pesquisador defende os testes re-
alizados, ja que seguem os protocolos
estabelecidos. “Apesar do clamor po-
pular pela liberagio da substincia e do
projeto de lei aprovado pelo Congres-
so Nacional, € temerario pular etapas
previstas pela Ciéncia para atestar se a

substincia tem ou nio potencial para
se tormar um farmaco”, avaliou o coor-
denador do LQOS.

Dias tambeém ressaltou que os dados
gerados pelo relatorio de caracterizacio
e sintese dos componentes das capsulas
poderdo servir como referéncia para a
producio da fosfoetanolamina que sera
realizada pelo laboratorio PDT Pharma,
de Cravinhos. Ja iniciado, esse trabalho
estd sendo acompanhado pelo Quimico
Salvador Claro Neto, integrante da equi-
pe de Gilberto Chierice e que vinha, so-
zinho, produzindo as capsulas do com-
posto no 1Q) de Sao Carlos para atender a
determinacoes judiciais. A substincia sera
remetida para encapsulamento 4 Funda-
¢éo para o Remédio Popular (Furp), per-
tencente ao govemno de Sdo Paulo, que
tambem fara testes com o composto em
seres humanos por meio do Instituto do
Cancer do Estado de Sao Paulo (Icesp).

Dias: eles desconhecem o conteddo das capsulas

Outro ponto que chamou bastante
atengdo no relatorio do LQOS se refe-
re aos diferentes pesos encontrados nas
capsulas enviadas pelo IQSC-USP ao
MCTI, que variaram de 233 mg a 368
mg, significativamente menores do que
informavam os rétulos das embalagens
do lote analisado (500 mg por capsu-
la). Para Gilberto Chierice, essa dife-
renga pode ter sido causada pelo méto-
do de encapsulamento utilizado no
IQSC-USP, feito através de uma ma-
quina de operagdo manual. “Se fosse
um equipamento automatico, seria pos-

sivel ter mais precisdo”, comparou.
Etapas — Estudos pre-clinicos, realiza-
dos pelo Nicleo de Pesquisa e Desen-
volvimento de Medicamentos da Univer-
sidade Federal do Ceara (NPDM/UFC),
de Fortaleza (CE), e pelo Centro de Ino-
vacio de Ensaios Pré-Clinicos (CIEnP),
de Flonanopolis (SC), testaram a cito-
toxicidade da fosfoetanolamina.

O relatorio elaborado pelo NPDM/
UFC concluiu que a fosfoetanolamina
nio € citotoxica e que os estudos in vi-
fro foram utilizados para triagem inicial
de moléculas promissoras. Alem disso,
foi feita uma referéncia aos trabalhos
publicados com a substincia, “que ates-
taram potencial antitumoral in vive, pos-
sivelmente por depender de rotas meta-
bolicas para desencadear sua agio. Com
1550, sugerimos que testes adicionais in
vive sejam realizados para verificagio
da atividade antineopldsica da fosfoeta-
nolamina”, salientou o documento.

Contudo, o relatério do CIEnP in-
formou que “somente a monoetanola-
mina apresentou atividade citotoxica e
antiproliferativa sendo, contudo, vari-
as ordens de magnitude menos potente
que os antitumorais Cisplatina e Gen-
citabina, utilizados como controle po-
sitivo. Ja a fosfoetanolamina e a fosfo-
bisetanolamina ndo apresentaram ne-
nhuma atividade citotoxica nem anti-
proliferativa em nenhuma das trés me-
todologias utilizadas™. >

Espacos para eventos

0 CRQ-IV possui salas
e um amplo auditério
para a realizacao de

cursos e outros
eventos técnicos.

Ligue 3061-6059 e
peca um orgamento.

crqd.org.br/espacos

Mar/Abr 2016

Informativo CRQ-IV - 13



B FOSFOETANOLAMINA

>*Proposto seminario para equacionar divergéncias

Marcada por divergéncias técnicas,
questionamentos € acusagoes, a audi-
éncia realizada no dia 5 de abril no Se-
nado para tratar dos resultados obtidos
pelo grupo de trabalho (GT) formado
pelo MCTI, integrado por representan-
tes dos laboratérios contratados para os
testes, Ministério da Saude, Instituto
Nacional do Céincer (Inca), Fiocruz e
Anvisa terminou com a aprovagdo de
uma proposta visando a realizacdo de
um semindrio destinado a ampliar o
debate sobre o assunto.

O Quimico Jailson Bittencourt de
Andrade, secretario de Politicas e Pro-
gramas de Pesquisa e Desenvolvimen-
to do MCTI, afirmou que as capsulas
tém uma concentracdo de fosfoetano-
lamina menor do que era esperado e que
somente um dos componentes — a mo-
noetanolamina — mostrou capacidade
de destruir tumores, mas numa escala
inferior a de medicamentos em uso.
Ressalvou, porém, que os resultados
nio sdo conclusivos. pois os testes ain-
da estdo em andamento.

Originalmente, o GT também con-
tava com um representante indicado
pelo grupo de cientistas que desenvol-
veu a fosfoetanolamina, o biomédico
Durvanei Augusto Maria, pesquisador
do Instituto Butantan e um dos pales-
trantes da audiéncia. Ele contou ter pe-
dido desligamento do GT logo no ini-
cio dos trabalhos alegando ndo ter sido

Pedro Frangal/Ag. Senado

Durvanei Maria pediu desligamento do GT

Almeida: seria impossivel a répfodu(:éo da sintese
consultado a respeito dos métodos que
seriam empregados nos testes.

Em sua apresentacao, Durvanei mos-
trou estudos com a substancia que ates-
taram auséncia de toxicidade e de efeitos
colaterais, e apontou inconsisténcias nos
testes do MCTI. “Todos os experimen-
tos que foram realizados nao chegaram a
mesma curva de concentragio que utili-
zei”, apontou. O pesquisador disse que,
nas condigoes descritas nos relatorios do
MCTI . ndo € possivel avaliar a efetivi-
dade e a seguranga de um produto tanto
em testes in vifro quanto in vivo.

Por sua vez, o professor Gilberto
Chierice reiterou suas criticas aos tes-
tes, afirmando que a sintese utilizada
ndo foi a que ele e seu grupo desenvol-
veram na USP de Sao Carlos, no inicio
da década de 1990.

A contestagdo foi reforcada pelo Bi-
oquimico Marcos Vinicius de Almeida,
um dos detentores da patente da fosfoe-
tanolamina. Ele refutou a afirmacio de
que a sintese desenvolvida em Sao Car-
los foi reproduzida nos testes do MCTI
com base no relatorio da patente. Isso,
segundo ele, seria impossivel, pois o
documento ndo incluiu todos os detalhes
do processo justamente para que a pro-
priedade intelectual fosse preservada.
*“Qual foi a temperatura dos reagentes
utilizados? Qual foi o fluxo de nitrogé-
nio utilizado? Qual foi a quantidade de
alcool utilizada no processo de cristali-

zagao? Se isso nunca foi divulgado,
como os laboratorios poderiam ter re-
produzido a sintese?”, questionou.

Almeida condenou a liberagdo da
pilula como suplemento alimentar, pro-
posta defendida pelo ministro da Cién-
cia e Tecnologia Celso Pansera. “Su-
plemento ndo tem avaliacdo terapéuti-
ca. A fosfoetanolamina vai cair em des-
crédito. Ela tem que ser estudada clini-
camente para sabermos se cura, qual a
porcentagem e quais os tipos de tumor.
Particularmente, acho que ela ndo cura
todos os tipos de tumores. Ndo € um
composto milagroso”, admitiu.

Diante do acalorado debate técnico
em torno dos métodos adotados pelo
MCTI , a coordenadora de Pesquisa do
Instituto Nacional de Cancer (Inca),
Marisa Breitenbach, propds a realizagio
de um semindrio cientifico para que o
debate seja ampliado. “Precisamos tra-
zer um conjunto maior de pesquisado-
res que militam na drea de desenvolvi-
mento de fairmacos: o0 momento nio €
de cizania, mas de agregar conhecimen-
to e experiéncia”, defendeu Marisa.

Instado pelo senador Lasier Martins
(PDT-RS), que presidiu os trabalhos da
audiéncia publica, o secretdrio Jailson
Bittencourt de Andrade assumiu o com-
promisso de, em até um més e meio,
em parceria com o Ministério da Sau-
de, organizar o semindrio proposto pela
representante do Inca.

FPedro FrangalAg. Senado

Andrade concordou em promover semindrio
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> Denunciado por “curandeirismo”, Chierice
adverte que Pais pode ser desmoralizado

Senador relata que médico integrante da equipe pode ter registro cassado

A Procuradoria da USP denunciou
o pesquisador Gilberto Chierice por
crime contra a saide publica e “curan-
deirismo™, ou seja, prescrever, minis-
trar ou aplicar, visando a cura de uma
doenga, uma substincia que nio seja
um farmaco legalizado. Ele prestou
depoimento em 30 de marco, em Sio
Carlos. Os outros pesquisadores do gru-
po também deverio ser ouvidos. Os
crimes podem resultar em uma pena
somada de até quatro anos de prisio.

Na audiéncia piblica ocorrida dia 5
de abril no Senado, o pesquisador clas-
sificou como “ma-feé” os resultados das
primeiras andlises da fosfoetanolamina
feitas por laboratorios contratados pelo
governo federal, colocou em divida os
motivos que levaram o Ministério da
Ciéncia, Tecnologia e Inovagio (MCTT)
a divulgar esses resultados — todos
apontando para a ineficiacla do compos-
to — um dia antes de o plendrio do Se-
nado aprovar o projeto de lei que auto-
rizou o uso da substdncia em carater
experimental e advertiu que se os res-
ponsaveis por esses estudos nio muda-
rem a linha de pesquisa utilizada até
agora o Pais corre o risco de ser des-
moralizado internacionalmente, “como
J4 ocorreu outras vezes'.

No mesmo dia, o presidente do Su-
premo Tribunal Federal, Ricardo
Lewandowski, decidiu que a USP po-
deria interromper o fornecimento da
fosfoetanolamina sintética. Ele acolheu
a denuncia feita pela instituigio de in-
terferéncia na atividade de pesquisa dos
docentes devido ao total comprometi-
mento de um laboratorio didatico com
a producio das capsulas.

Antecipando-se a decisfio de Lewan-
dowski, no dia | de abril, o reitor da USP,
Marco Antonio Zago, mandou fechar o
laboratorio onde a fosfoetanolamina

estava sendo produzida para atender a
demandas judiciais.

Cassacio — Durante a audiéncia publi-
ca no Senado, fol relatado pelo sena-
dor Ivo Cassol (PP-RO) um contato do
médico Renato Meneguelo, um dos
pesquisadores da fosfoetanolamina, que
informou o parlamentar sobre a aber-
tura de um processo ético contra ele
pelo Conselho Regional de Medicina
do Estado de Séo Paulo (Cremesp), que
pode culminar com a cassacio de seu
diploma. Consultado pelo Informative,

ateé o fechamento desta edicio, o Con-
selho nfio havia confirmado se abriu ou
nao um processo contra Meneguelo.

Em nota publicada em margo, o Cre-
mesp fez um “alerta sobre prescrigio
de medicamento nfio reconhecido pela
comunidade cientifica™, reiterando aos
meédicos que a utilizagio da fosfoeta-
nolamina sintética em pacientes porta-
dores de cincer “configura infracio éti-
ca e fere o artigo 14 do Codigo de Eti-
ca Medica [praticar ou indicar atos
medicos desnecessarios ou proibidos
pela legislacio vigente]”. W

Dilma sanciona lei que autoriza
uso da “pilula do cancer”

Numa decisiio de cariter politico e que objetivou evitar mais desgastes na reta

final da votacdo de sen impeachment, a presidente Dilma RoussefT sancionou, no
dia 14 de abril, lei autorizando o tratamento com a fosfoetanolamina sintética por

doentes de cincer, antes mesmo de a droga obter registro sanitario. O composto
podera ser usado desde que seja apresentado laudo médico comprovando o diag-
ndstico. O interessado também precisara assinar um termo de responsabilidade.

Recomendada pela Casa Civil, a sangiio ignorou pareceres téenicos feitos pe-
los ministérios do Desenvolvimento, Indistria e Comércio, Saiude, Ciéncia e Tec-
nologia, além da Anvisa. Entidades médicas também haviam se posicionado con-
tra e até ameacaram punir os profissionais que receitassem a fosfoetanolamina.

A lei permite a produgdo, manufatura, importagdo, distribuigfo, preserigio,
posse ou 0 uso da substineia em cardter excepeional e enquanto estiverem em
curso 0s estudos que objetivam apurar sua seguranca e eficdcia.

Quem quiser usar a droga terd dificuldades para encontri-la de imediato. Desde
que a USP fechou o laboratério do IQ) de Sdo Carlos - medida depois ratificada por
sentenca do Supremo Tribunal Federal -, onde era fabricada artesanalmente, a subs-
tincia passou a ser sintetizada apenas na empresa PDT Pharma, integrante do con-
vénio firmado pelo governo de Sdo Paulo e que inclui o Instituto do Céncer para a
realizaciio de testes em humanos. Sérgio Perussi Filho, diretor da empresa, disse ao
Informativo que a PDT precisa fazer alguns ajustes, mas retine condigdes de suprir,
com folga, toda a demanda pelo produto que a nova lei devera proporcionar.

O Quimico Gilberto Chierice, criador do composto, acredita que a sang¢io
deverd ampliar o acesso 4 fosfoetanolamina e reforgar a divulgagfo de seu poten-
cial contra o cincer. “Considero como algo positive, embora nio tenha me envol-
vido com essa iniciativa [do Projeto de Lei]. No entanto, ainda ndo € possivel
prever o quanto essa decisdo ird influir”, disse ele. |
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