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PERFIL DA PESQUISA CLIiNICA NO BRASIL

PROFILE OF CLINICAL RESEARCH IN BRAZIL

Chaiane Zucchetti, Fernanda Bueno Morrone

RESUMO

A pesquisa clinica é definida por ser qualquer investigagdo em seres humanos,
objetivando descobrir ou verificar os efeitos farmacodinamicos, farmacoldgicos,
clinicos e identificar reagOes adversas ao produto em investigagdo com o intuito
de averiguar sua seguranca e eficacia. O objetivo deste estudo foi realizar uma
revisdo bibliografica a fim de estabelecer um perfil da pesquisa clinica realizada
nos ultimos dez anos no Brasil. Para esta revisdo, utilizou-se livros e artigos
cientificos publicados nos seguintes bancos de informagdes: SciELO e PubMed.
Também foram utilizados dados da Organizagdo Pan-Americana da Saude, Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, e outros portais destinados a pesquisa clinica. Os
dados coletados apontam um crescimento e o fortalecimento da pesquisa clinica
no Brasil. Os desafios a serem vencidos sdo ainda grandes, mas o futuro para o
setor de Pesquisa e Desenvolvimento na drea farmacéutica no Brasil é, sem duvida,
muito promissor.
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ABSTRACT

Clinical research is defined as any research in humans, with the objective to
discover or to verify the pharmacodynamic, pharmacological and clinical effects,
and to identify adverse reactions of a product in research, with the purpose to
investigate its safety and efficacy. The aim of this study was to conduct a literature
review in order to establish a profile of clinical research performed in the last ten
years in Brazil. For this review, we used books and scientific articles published in the
following data bank information: SciELO and PubMed. There were also used data
from the Pan American Health Organization, National Health Surveillance Agency,
and other portals for clinical research. The collected data indicate a growth and
strengthening of clinical research in Brazil. The challenges to be overcome are still
large, but the future for the sector Research and Development in pharmaceuticals
in Brazil is certainly very promising.
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O conhecimento cientifico que
nossa sociedade possui é proveniente
de estudos realizados a partir de
observagGes e  experimentagles
com elevado rigor metodoldgico. Foi
assim que Medicina evoluiu e pode
atingir o patamar que hoje possibilita
a sociedade um grande arsenal
terapéutico de medicamentos, que
além de prolongar a expectativa de
vida da populagdo, proporciona uma
melhor qualidade de vida (1)

O processo de desenvolvimento
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de um novo medicamento se da pela
descoberta do agente que envolve
ensaios robustos com o objetivo de
testar os compostos moleculares;
identificacgdo de novos alvos e
confirmacdo da sua atuagdo na doenca
através da pesquisa pré-clinica que
geralmente é realizado primeiramente
in vitro e posteriormente em animais
(2). De cada 10.000 moléculas
analisadas, somente uma transforma-
se em medicamento. Sabe-se que o
processo de inova¢do de farmacos
e medicamentos demanda além de
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tempo e recursos, centenas de milhdes de ddlares, e em
média 10 anos de pesquisa (3).

A pesquisa clinica é definida por qualquer
investigacdo cientifica realizada em seres humanos,
com o intuito de descobrir ou verificar os efeitos
farmacodinamicos, farmacocinéticos, farmacoldgicos,
clinicos e outros possiveis efeitos dos produtos
investigados, além de avaliar sua seguranca e eficacia.
Estas andlises poderdo contribuir para o registro ou a
alteracdo deste junto a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA) (4).

Os estudos na pesquisa clinica tém sido importantes
na compreensdo do mecanismo de uma doenga,
na descoberta de novas opgbes terapéuticas e
consequentemente possibilitar o desenvolvimento de
novos tratamentos (5). Nos ultimos tempos, devido ao
grande progresso na farmacologia, houve a possibilidade
dessas descobertas através da pesquisa cientifica (6).

O desenvolvimento da pesquisa clinica necessita de
uma estrutura especifica. Um centro de pesquisa clinica
se caracteriza como o local onde executa as atividades
relacionadas ao estudo, que devem, obrigatoriamente,
serem realizadas de acordo com principios éticos que
tem origem na Declaragdo de Helsinque. Essa declaragdo
estabelece as normas éticas para a condugdo das
pesquisas envolvendo seres humanos, baseando-se nos
direitos, na segurancga e no bem-estar dos mesmos (7).

No Brasil todos os ensaios clinicos s3ao avaliadas
pelo CEP da instituicdo onde a pesquisa é realizada,
além de, se necessdrio, haver uma segunda avaliagdo
pela CONEP. A aprovagdo pela ANVISA, através de sua
Geréncia de Medicamentos Novos, Pesquisa e Ensaios
Clinicos (GEPEC) também se torna necessaria para
pesquisas com medicamentos e produtos para a saude
que precisam de autorizagdo para importacgdo (8).

A adesdo aos principios de boas praticas clinicas
(Good Clinical Practice, GCP), incluindo a seguranga
adequada, é universalmente conhecida como um
requisito fundamental para a realizagdo de pesquisa
envolvendo seres humanos. O modelo de GCP abrange
ferramentas que devem ser rigorosamente seguidas
na realizagdo da pesquisa clinica. O objetivo é garantir
segurancga e integridade aos sujeitos participantes da
pesquisa, além de obter resultados exatos com real
contribui¢do no estudo realizado (9).

Anecessidadederegulamentagdoeaperfeicoamento
neste setor é evidenciada pelo surgimento da Instrugdo
Normativa N°04, de 11/05/2009 que trata da “Inspecdo
para verificagdo do cumprimento de Boas Praticas
Clinicas” pela ANVISA, com o intuito de promover agao
regulatéria em vigilancia sanitaria além de garantir a
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seguranca de todas as partes envolvidas em um ensaio
clinico (10). Nos Estados Unidos, a agéncia Food and
Drug Administration (FDA) é o érgdo soberano que
regulamenta e supervisiona a condugao de um estudo
clinico. A grande missdo da agéncia é a protegdo e
promogao da saude publica por intermédio da avaliagdo
da segurancga, eficacia e qualidade dos produtos com
que trabalha (11).

Nas ultimas décadas, tem-se observado um
importante crescimento da pesquisa em saude
voltada para o paciente internado. Este crescimento
pode ser atribuido a diversos fatores, como por
exemplo, a revolugdo nos métodos diagndsticos,
onde temos o hospital como um espacgo privilegiado
de experimentagdo e condugdo destes ensaios, o
envelhecimento populacional e o aumento daincidéncia
das doencgas degenerativas, que se torna responsavel
pela internagdo de grande parte da populagdo, além
do fortalecimento de medidas regulatdrias destinadas
a proteger os individuos que participam da pesquisa
clinica (12).

Tendo em vista que a pesquisa clinica adquiriu uma
nova importancia no cenario da pesquisa em satude (12),
esta revisdo bibliogréfica tem como objetivo principal
estabelecer um perfil da Pesquisa Clinica no Brasil nos
ultimos dez anos, caracterizando-a de acordo com os
tipos de estudos realizados e suas fases predominantes.

Fases da pesquisa clinica e suas
caracteristicas

O objetivo principal de um estudo clinico é avaliar
se os danos - efeitos adversos - sdo toleraveis e se os
beneficios superam os danos. A otimizagdo do desenho
do estudo durante a fase de desenvolvimento mantém
a promessa de maior sucesso, além de conferir maior
seguranga, trazendo vantagens no tratamento da
populagdo (13).

O ponto de partida é a descoberta de uma nova
molécula ou sele¢do de uma molécula ja existente,
seguido da fase pré-clinica, onde ocorrem testes in vitro
e posteriormente in vivo a fim de verificar se a molécula
é segura o suficiente para ser testada em humanos (14).

Caso seja aprovada pelos Orgdos Regulatérios, a
nova substancia é testada em ambiente clinico em trés
fases de ensaios, classificadas como Fase |, Fase Il e Fase
. Esses ensaios ocorrem a partir de um pequeno grupo
de voluntarios sadios, até grupos maiores de sujeitos
de pesquisa com uma enfermidade a ser estudada.
O objetivo é verificar seguranga e eficacia na Fase |,
avaliar eficdcia e investigar efeitos colaterais na Fase Il e
confirmar eficacia e monitorar reagGes adversas na Fase
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111 (14,15). Apds a Fase lll, sdo realizadas novas revises
através dos achados clinicos e pré-clinicos. Somente
apods essa fase ocorre a comercializagdo do produto
(15). A Fase IV é caracterizada pela comercializagdo do
produto em investigacdao. A Pesquisa sobre um novo
medicamento é mantida mesmo apds a aprovagao.
Como um numero muito maior de pacientes comega
a usar a nova substancia, as empresas farmacéuticas
continuam a monitorar cuidadosamente e apresentam
relatérios periddicos, incluindo os casos de eventos

Fases da Pesquisa Clinica

3-6 anos

Fase ll
(100 a 500
sujeitos)

Fase Il
(1000 a 5000
sujeitos)

Fase IV

adversos. Durante essa fase é continuamente verificado
eventos adversos ndo previstos na populagdo (14,15).

No que se diz respeito as moléculas selecionadas
e estudadas, o indice de sucesso é extremamente
baixo, pois de cada 10.000 compostos estudados, 250
chegam a fase pré-clinica, cinco entram em fase clinica
(I-111) e apenas um composto é aprovado para registro
no mercado (14). Pode-se observar um resumo dessas
informagdes na Figura 1.

Moléculas ou Principios Ativos Estudados

6-7 anos

Rt
—
—

Testes .
adicionais pos- Tempo variavel
registro

Figura 1 - Caracteristicas de cada uma das fases da pesquisa clinica.

Adaptado de http://www.innovation.org/drug_discovery/objects/pdf/RD_Brochure.pd
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Equipe envolvida no processo de pesquisa
clinica

A estrutura de um estudo clinico requer uma equipe
multidisciplinar que inclui um médico investigador,
médicos  sub-investigadores, coordenadores do
estudo clinico, pacientes, CEPs, patrocinador, 6rgaos
regulatérios do Ministério da Saude e a industria
farmacéutica ou Organizagdes Representativas de
Pesquisa Clinica, ORPC (em inglés Clinical Research
Organizations, CROs) (16,17).

O investigador principal, que pode ser um médico
ou dentista, é o profissional responsavel pela condugao
da pesquisa clinica. Normalmente, fazem parte da
equipe os sub-investigadores que sdao também médicos
ou dentistas que prestam ajuda ao investigador e que
podem substitui-lo sempre que houver necessidade,
além do coordenador do estudo clinico, peca
fundamental na coordenacgdo das atividades do estudo
(16).

No ano de 2009, a area de atuagdo farmacéutica
obteve um avango importante, com a criagdo da
Resolugdo 509/09 do Conselho Federal de Farmacia
que regula a atuagdo do farmacéutico em centros
de pesquisa clinica, industrias ou organizagdes
representativas de pesquisa clinica. A capacitagdo
técnica contribui para maior atuagao do profissional
nessa area que apresenta crescente desenvolvimento
(18). O farmacéutico, por sua vez, pode desempenhar
um papel essencial na condugdo de um ensaio clinico.
E o profissional que pode usar seus conhecimentos e
auxiliar diretamente nas atividades relacionados ao
medicamento em estudo, como indicagdo, dosagem,
administragao, contra-indicagdes, efeitos adversos e
possiveis interagGes medicamentosas (19).

O patrocinador é quem apdia financeiramente
a pesquisa clinica. Pode ser representada por uma
empresa, instituicdo publica ou privada que é
responsavel pela implementagdo e gerenciamento dos
ensaios (16).

Os Orgdos Regulatdrios s3o os responsaveis por
aprovar a realizagdo de um estudo clinico. Cabe a eles
acompanhar todo o andamento do estudo a fim de
garantir que a seguranga, direitos e respeito por todos
os participantes serdo priorizados. No Brasil, o CEP a
CONEP e ANVISA sdo os 6rgdos regulatorios responsaveis
pela avaliagdo e acompanhamento dos ensaios clinicos
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(20). Os ensaios clinicos necessitam ser conduzidos sob
rigorosas normas éticas nacionais e internacionais (17).
Todos os estudos sdo aprovados por CEPs, que tem a
responsabilidade de garantir e resguardar a integridade
e os direitos dos voluntarios participantes (21).

Caracterizagdo dos estudos clinicos no pais

Nos os ultimos anos, o Brasil tornou-se um dos
trés paises emergentes mais dominantes, juntamente
com a India e a Russia. Juntos, esses paises atraem
um numero significativo de terceirizagdo de ensaios
clinicos (22). H4 diversos fatores que desempenham um
papel fundamental no crescimento da pesquisa clinica
no Brasil, como por exemplo, a extensa e diversificada
populagdo, muito da qual ndo tem acesso ao
tratamento médico; a existéncia de um sistema publico
de saude, que facilita o recrutamento do paciente e
seu acompanhamento; alta incidéncia das doencas
mais prevalentes nos paises desenvolvidos, alta taxa
de recrutamento e de permanéncia de pacientes nos
ensaios clinicos; normas éticas de pesquisa compativeis
com os outros paises (22,23).

Segundo dados referentes ao periodo de 2005 a
2009, as cidade brasileiras que mais possuem centros
locais de pesquisa clinica sdo: Sdo Paulo com 37 centros,
Porto Alegre com 13 centros, Rio de Janeiro com 10
centros, Belo Horizonte com 10 centros, Campinas com
9 centros, seguido de Curitiba com 7 centros (24).

O desenvolvimento de um estudo clinico esta
diretamente relacionado a capacidade tecnoldgica
do pais. No Brasil, 80% dos estudos relacionados
ao desenvolvimento de novos medicamentos sdao
conduzidos porempresas multinacionais (25). Deacordo
com Calixto e Siqueira (2008), ha diversos obstaculos
que dificultam o processo de desenvolvimento de novos
farmacos pelas industrias farmacéuticas brasileiras.
Dentre os principais, encontram-se os altos custos;
o longo processo de maturagdo dos projetos de P&D,
a pouca experiéncia na drea de inovagdo tecnoldgica,
além dos riscos de desenvolver farmacos ja presentes
no mercado (26).

Quanto ao numero de estudos, de acordo com a
ANVISA, pode-se observar que os estudos de fase Il sdo
os mais frequentes com 63%, seguidos de Fase Il com 22%,
Fase IV com 11% e Fase | com 4%, conforme Figura 2 (25).
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Porcentagem de estudos por fase clinica
realizada no Brasil

63%

M Fase |
M Fase ll
Fase lll

M Fase IV

Figura 2 - Dados referentes a distribuigcdo de estudos clinicos em desenvolvimento nos centros de Pesquisa
Clinica no Brasil por fases de estudo. Adaptado de (25).

Os dados divulgados pela ANVISA apontam que a
agéncia aprova o funcionamento de, em média, 200
estudos clinicos ao ano. No periodo entre 2003 e 2010,
a agéncia autorizou a realizagao de 80% dos protocolos
analisados (25). E notavel o papel da pesquisa clinica
como porta de entrada no desenvolvimento de novas
tecnologias na drea da saude. Nos ultimos 10 anos,
mais de 100 mil brasileiros participaram de estudos
clinicos contribuindo, assim, para o desenvolvimento
do setor no pais. Estima-se que cerca de 550 instituicdes
médicas e centros de pesquisas clinicas no Brasil estdo
aptos a realizarem testes com medicamentos, porém
o Brasil ainda enfrenta dificuldades em corresponder
plenamente as necessidades dos pacientes e as
potencialidades do Pais (27).

Apesar de o Brasil possuir centros de qualidade
e pesquisadores mundialmente reconhecidos, os
orgdos regulatérios demoram, em média, trés vezes
mais que outros paises para analise dos protocolos
de ensaios clinicos. Nos Estados Unidos, Canada
e na Franga, o prazo é de trés a quatro meses, na
Argentina é aproximadamente seis meses e no
Brasil, pode ultrapassar um ano (28,29). A literatura
aponta que um dos principais fatores que aumentam
o prazo de aprovagdo de protocolos de pesquisa
clinica internacional no nosso pais é a necessidade
de avaliagdo ética multipla. No caso dos projetos
multicéntricos de origem estrangeira, essa avaliacdo
é quadrupla. O projeto necessita ser aprovado pelo
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CEP do pais de origem, pelo CEP local, pela CONEP e
pelo CEP institucional de cada um dos centros que ird
participar da pesquisa. Por esse motivo, o Brasil é o pais
que apresenta o maior tempo para aprovagdo de um
protocolo, e venha sendo esquecido em importantes
projetos multicéntricos internacionais (30).

Especialidades médicas mais frequentes na
pesquisa clinica

Nosso pais apresenta um acelerado processo
de envelhecimento, com transformagdes profundas
nas estatisticas etdrias de populagdo. As doengas
infecto-contagiosas, por exemplo, que antigamente
representavam 40% das mortes no Pais, hoje sdo
responsaveis por menos de 10%. Observou-se o oposto
em relagdo as doengas cardiovasculares, em 1950,
eram o motivo de 12% das mortes e, atualmente,
representam um indice de mais de 40% (31).

Dados do Ministério da Saude e da Organizagao
Pan-Americana da Saude apontam que anualmente,
as doengas cronicas nao transmissiveis como infarto,
derrame cerebral, enfisema, neoplasias e diabetes,
correspondem a mais de 40% das mortes registradas no
pais (32). A estas doengas esta aliado um conjunto de
condigdes cronicas levando a necessidade de prevencgdo
e de controle por muitas décadas (33).

O desenvolvimento social e econdmico, as melhorias
do saneamento basico, da alimentagdo e da educacao,
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aliado ao desenvolvimento da medicina, tende a elevar
acentuadamente a expectativa média de vida da
populagdo (34).

A pesquisa clinica brasileira teve um crescimento
significativo, constatada por meio do numero de
registros de ensaios clinicos brasileiros em base de
dados estrangeira, como o Clinical Trials, site americano
de registro de pesquisa clinica. Atualmente, o Brasil
possui em fase de recrutamento 779 ensaios clinicos.
Desses, 241 ensaios sdao referentes ao periodo de 01

de janeiro de 2001 a 28 de outubro de 2011. Observa-
se uma predominancia dos estudos clinicos nas areas
oncoldgicas, pneumoldgicas e cardiolégicas. Em menor
prevaléncia encontram-se estudos sobre doengas e
alteragbes odontoldgicas, herpes zoster, disfungdes
alimentares, dengue, doencas de Parkinson, entre
outros (35).

Na Figura 3 abaixo, pode-se observar a relagao feita
entre a condigdo clinica do paciente e o nimero de
ensaios clinicos realizados.

Ensaios clinicos no Brasil

Queimados

Obesidade

Drogas De Abuso
Doencas Renais

Alteragdes Vasculares
HIV

Hepatite E Outras Alterages Hepaticas
Doengas Parasitarias

Doengas Oftalmoldgicas
Dermatologia
Transplante Renal

AlteracBes Sanguineas
Doengas Reumaticas
Depressdo E Alteragdes Do Humor
Alteragdes Digestivas
Infecgdes Fungicas E Bacterianas
Ginecologia E Obstetricia
Desordens Do Sono
Hipertensdo

DM e Outras Desordens Metabdlicas
Ortopedia e Traumatologia
QOutros

Cardiologia

Trato Respiratdrio

Cancer

w wwwuw

(9, IO I € R )|

6
6
7
7
7
9
9
9
13
14
16
18
24
25

31

B Numero de ensaios clinicos

Figura 3 - Dados referentes a condigdo clinica apresentada e o nimero de ensaios clinicos realizados no Brasil.
Adaptado do U. S National Institutes of Health (35).

No que diz respeito ao acesso aos farmacos em
estudo, a Coordenadoria de Pesquisas e Ensaios Clinicos
da ANVISA, preconiza que o patrocinador fornega o
farmaco sob investigacdo em situagdes onde o paciente
esteja se beneficiando com o tratamento, além de
ser necessario a avaliagdo médica, considerando
ser a melhor opgdo terapéutica para este paciente
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(36). O acesso ao farmaco sob investigagdo pode ndo
ser apropriado para todas as condigdes clinicas. Ha
atualmente, uma proposta da ANVISA, onde objetiva
regulamentar o acesso a medicamentos em fase
de desenvolvimento para pacientes com doengas
debilitantes graves e sem opgao terapéutica disponivel
(37).
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CONCLUSAO

Houve no Brasil, especialmente na ultima década,
avangos importantes na drea de pesquisa e de
desenvolvimento de medicamentos. Observa-se um
crescimento nas pesquisas da area oncoldgica além
das outras condigdes clinicas, porém esse avango se
deu principalmente por investimentos por parte de
industrias de capital estrangeiro, sendo uma pequena
parcela por indUstrias nacionais.

O Brasil ndo possui um forte potencial tecnoldgico
para gerar inovagdes ainda que tenha uma industria

farmacéutica bastante desenvolvida. Isso se deve ao fato
do tempo de aprovagdo de um estudo juntamente com
os custos relacionados ao processo de desenvolvimento
serem o0s principais entraves ao desenvolvimento do
setor. E necessario focar no poder de comercializacdo
do farmaco que é onde reside a maior fonte lucrativa
das industrias farmacéuticas, para isso, é essencial
que o Brasil torne-se inovador no setor e acabe com a
dependéncia da importagdo de insumos. Os desafios
a serem vencidos sdo ainda grandes, mas o futuro
para o setor de Pesquisa e Desenvolvimento na area
farmacéutica no Brasil é, sem duvida, muito promissor.
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