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Participacdao do Brasil em testes clinicos cria
engrenagem complexa no ambiente de pesquisa
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pesquisa clinica no Brasil

experimentou um cres-

cimento significativo nos

ultimos anos. Em 1996,

ano em que deslanchou

no pais a regulamenta-

¢ao dos ensaios clinicos,
havia apenas 30 pedidos de autoriza¢ao
de testes de medicamentos protocola-
dos no Ministério da Saude. Jd no ano
passado chegou a 248 o numero de
testes aprovados pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), 6rgao
encarregado de autorizar e controlar
estudos com medicamentos e produtos
de satde. Tal avango produziu um im-
pacto no ambiente de pesquisa do pais.
Fez surgir em boa parte dos hospitais
brasileiros departamentos com pessoal
especializado em pesquisa clinica. Com
isso, 0s hospitais tornaram-se capazes
nao apenas de prestar assisténcia aos
pacientes, mas também de submeté-los
a testes de novos medicamentos ou de
remédios ja conhecidos porém utili-
zados em novas indica¢des, em busca
da validagdo cientifica de seus efeitos
clinicos e farmacoldgicos. Do lado da
inddstria farmacéutica, a dissemina-
¢do dos ensaios ajudou a desenvolver
uma complexa engrenagem exigida
para fazer cumprir a legislagao. “Uma
conjugacao de fatores, como alei de pa-
tentes, que proibiu a industria nacional
de copiar medicamentos, a criagao de
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normas claras para a pesquisa clinica e a
profissionalizacdo dos centros de inves-
tigacdo, criou um circulo virtuoso que
vem qualificando o Brasil a participar
cada vez mais desses estudos’, diz Dago-
berto Brandao, diretor da PHC Pharma
Brasil, consultoria de ensaios clinicos.

Estima-se que, nos tltimos 10 anos,
mais de 100 mil brasileiros participa-
ram de estudos clinicos. Cerca de 550
instituigdes médicas e centros de pes-
quisa no pais estdo qualificados para
fazer os testes de medicamentos. Sao
centros como o Instituto do Cancer de
Sao Paulo Octévio Frias de Oliveira,
vinculado a Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (FMUSP),

que atualmente participa de 35 ensaios,
na maioria de moléculas de possiveis
medicamentos, e vai implantar em
breve outros 60 testes. “Criamos uma
estrutura dedicada a pesquisa clinica.
Sao 30 pessoas, entre pessoal da area
financeira, que cuida do or¢amento dos
estudos e negocia com as empresas; pes-
soal juridico, incumbido das questoes
contratuais; pessoal da area reguladora,
que monitora a aprova¢ao em comités
de ética; e enfermeiras e oncologistas,
que atuam na parte assistencial”, afir-
ma Paulo Hoff, professor da FMUSP e
diretor clinico do instituto.

Além dos hospitais e da inddstria
farmacéutica, um complexo conjunto
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de atores precisa entrar em cena para
que os testes se realizem. Tome-se o
caso da Recepta Biopharma, empresa
brasileira de pesquisa e desenvolvimen-
to de anticorpos monoclonais para tra-
tamento do cancer, que comegou suas
atividades com um portfélio de anti-
corpos pesquisados e validados pelo
Instituto Ludwig de Pesquisa sobre o
Cancer. Seu ensaio inaugural, um teste
de avaliagdo de seguranca e de efica-
cia de um anticorpo monoclonal em
pacientes com tumor de ovdrio, foi o
primeiro estudo clinico de fase II no
Brasil para tratamento do cancer, com
registro na Anvisa e no Food and Drug
Administration, essencial para valida-
¢do internacional do ensaio. Para orga-
niza-lo, a Recepta precisou coordenar
uma orquestra de institui¢oes. Uma
empresa de logistica, a World Courier,
foi contratada para distribuir em qua-
tro estados, a menos 20 graus Celsius
e com garantia de back-up de energia,
os anticorpos monoclonais. “Descobri
que esse servico existia, mas que era
prestado somente a ensaios clinicos de
multinacionais”, diz José Fernando Pe-
rez, diretor presidente da Recepta, que
foi diretor cientifico da FAPESP entre
1993 e 2005. A SafeLab, também da 4rea
de logistica, foi incumbida de recolher e
transportar o material bioldgico. Uma
empresa de origem portuguesa, a Eu-
roTrials, foi contratada para organizar
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e supervisionar o tramite da pesquisa,
assim como um laboratério de andlises
clinicas foi mobilizado para fazer todos
os exames. No exterior foi necessdrio
contratar uma empresa de auditoria
para assegurar que a producdo dos
anticorpos monoclonais, feitos por
uma empresa de biotecnologia norte-
-americana, e o seu acondicionamento
em ampolas, feito na Universidade de
Iowa, seguiram as normas da legislagao.
Nove hospitais em quatro estados do
pais estdo participando do ensaio.

“Para realizar suas atividades de
pesquisa e desenvolvimento, a Recepta
adota um modelo de inovagdo aberta
com uma equipe prépria de 32 cientistas
e técnicos que opera em parceria com
centros de exceléncia”, afirma Perez.
“Uma simples terceiriza¢ao da pesquisa,
sem participacdo ativa da empresa na
sua concep¢ao e conducdo, levaria um
projeto a competir com as demais tare-
fas dos cientistas dos centros de pesqui-
sa, inviabilizando sua execugdo dentro
dos prazos exigidos por uma empresa’,
diz. A expertise da Recepta fez com que a
empresa fosse convidada pelo Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e Tecnoldgico (CNPq) para colaborar
com os quatro grupos de pesquisa que
participardo, a partir de 2010, da elabo-
ragdo do protocolo e execugao de um
ensaio clinico de fase II, no Ambito da
Rede Brasileira de Pesquisa sobre o Can-
cer, utilizando anticorpos monoclonais
na prevengao e controle de metdstase em
casos de cAncer de mama.

Outro sinal do avango no Brasil dos
testes clinicos pode ser medido pela ins-
talacao no Brasil de 17 empresas encar-
regadas de organizar e supervisionar
o tramite das pesquisas, servindo de
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elo entre a industria farmacéutica e os
centros de pesquisa hospitalares. Sdo as
chamadas CROs, sigla em inglés para
organizagoes de pesquisa clinica, rebati-
zadas no Brasil de ORPCs, organizagoes
representativas de pesquisa clinica. As
CROs cuidam de todo o meio de campo
dos ensaios. Sao as interlocutoras das
instituicoes de pesquisa recrutadas, ze-
lam pelo cumprimento das regras dos
protocolos, auditam os resultados, cui-
dam do transporte de amostras bio-
légicas e de exames, observam se as
exigéncias legais e éticas foram cumpri-
das, entre outros. “Também hd CROs
que, como a nossa, tém uma vocacao
de consultoria cientifica”, diz a médica
Maria Cecilia Lorenzi, gerente de ope-
ragoes clinicas da EuroTrials, empresa
de origem portuguesa que atua no mer-
cado de CROs do pais desde o inicio
dessa década. “Ajudamos a desenhar o
estudo, elaborar o protocolo e outros
documentos envolvidos na fase clinica
da pesquisa, analisar dados e treinar
os centros de pesquisa’, afirma. O Bra-
sil vem atraindo escritérios de CROs
multinacionais, como a PPD e a PRA,
ambas de origem norte-americana. “E
comum que as multinacionais farma-
céuticas contratem as CROs interna-
cionais para organizar os ensaios em
varios lugares do mundo”, diz Cecilia.

omo a grande maioria dos
testes clinicos de fase II
e IIT sao conduzidos por
multinacionais, Perez, da Recepta, diz
ter ouvido em reunides com CROs
frases do tipo: “Professor, é uma emo-

¢do conversar sobre testes clinicos em
portugués”. Nesses casos, o protocolo
vem escrito da matriz, sendo apenas
traduzido e ajustado as exigéncias regu-
latérias do Brasil. “Conceber e elaborar
um protocolo para um teste clinico é
uma competéncia ainda nao dissemi-
nada no pais”, diz Perez. Um protoco-
lo, ele diz, ¢ um documento complexo
que requer fundamentagdo cientifica
para justificar o uso do medicamento,
definir critérios de elegibilidade dos
pacientes e detalhar os procedimentos
médicos a serem realizados.

Também hd CROs brasileiras que
atuam num nicho de mercado que
nao chega a competir com o das in-
ternacionais. Elas trabalham princi-
palmente para empresas nacionais de
medicamentos que, gragas ao avango
do mercado dos genéricos, capitaliza-
ram-se e passaram a investir mais em
pesquisa e desenvolvimento. Exemplos
bem-sucedidos de medicamentos de-
senvolvidos por empresas nacionais,
como o Helleva, do Laboratdrio Cris-
téalia, e Acheflan, do Aché, indicam o
esfor¢o crescente, embora ainda inci-
piente, nessa dire¢ao. De acordo com
Dagoberto Branddo, da PHC Pharma
Brasil, uma CRO brasileira, o Brasil
antigamente s6 costumava participar
de ensaios na fase IV, aquela que mo-
nitora os efeitos de drogas ja lancadas
no mercado. “Nos anos 1990 passamos
a fazer a fase III, que avalia a eficdcia
em um grupo grande de pacientes, e
agora ja hd exemplos de produtos de-
senvolvidos desde o inicio, em que o
risco de a pesquisa dar errado é maior”,
afirma. Brandao é um dos donos da pa-
tente do Acheflan, nome comercial do
primeiro anti-inflamatério feito com
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base no extrato de uma planta nativa
brasileira. Sua empresa participou de
todas as fases de desenvolvimento do
produto, que custou R$ 15 milhoes
em pesquisas. “Também participamos
dos ensaios de fase I1I do Helleva”, diz,
referindo-se a0 medicamento contra
disfuncao erétil criado no Brasil.

O advento das CROs é um fenome-
no mundial e estd vinculado a terceiri-
zagdo de tarefas que ndo sdo o negocio
principal das industrias farmacéuticas.
Segundo a Associagao das Organiza¢des
de Pesquisa Clinica dos Estados Unidos
(Acro, na sigla em inglés), 30% dos tes-
tes clinicos das fases I a IV sdo feitos
por CROs, constituindo a etapa mais
terceirizada no processo da pesquisa e
do desenvolvimento de medicamentos.
Segundo a associa¢do, a principal van-
tagem da conducao dos ensaios clinicos
pelas CROs em comparacao ao traba-
lho feito diretamente pelas empresas
farmacéuticas é a redu¢do no tempo
dos testes em cerca de 30%.

A inclusdo do Brasil no roteiro
de estudos clinicos é apontada como
vantajosa por uma série de razdes. “Os
pacientes tém acesso a possibilidades
terapéuticas que s6 poderiam estar
disponiveis bem mais tarde”, diz Paulo
Hoft. Outras vantagens sao a chance
dada aos médicos de conhecer padrdes
metodoldgicos consagrados e a oportu-
nidade conferida as instituicoes de rece-
ber recursos financeiros das industrias
farmacéuticas. “Talvez uma das vanta-
gens principais seja a qualificacdo que
vamos conquistando. Se antes éramos
meros participantes dos ensaios, hoje
nos integramos a protocolos desde as
primeiras fases e nos tornamos coadju-
vantes importantes”, afirma Hoff.
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Apesar dos avangos, ha certo con-
senso de que a regulacdo do setor, cria-
da para evitar que o pais receba ensaios
indesejados nos paises ricos ou fora de
padroes éticos, poderia ser menos bu-
rocratizada. Todas as institui¢des que
se propdem a coordenar ou participar
de estudos clinicos envolvendo seres
humanos devem recorrer a seus comi-
tés de ética, que analisam o protocolo
e avaliam se as normas estdo sendo res-
peitadas. Em casos especificos, como
estudos com participagdo estrangeira,
populagdes indigenas e reproducao hu-
mana, o estudo deve ser avaliado, ap6s
a andlise do comité da institui¢do, pela
Comissao Nacional de Etica em Pesqui-
sa (Conep), que dd um parecer final.

necessidade de aprovar o
protocolo de pesquisa por
dois 6rgdos governamen-
tais, a Conep e a Anvisa, é apontada co-
mo uma fonte de lentidao. “Ocorre que
o Conep avalia aspectos éticos, enquanto
aAnvisa dd a aprovacao sanitdria e avalia
aspectos de seguranca e metodologia da
pesquisa’, diz Patricia Ferrari Andreotti,
coordenadora de pesquisa, ensaios clini-
cos e medicamentos novos da Anvisa.
De acordo com Paulo Hoff, a du-
plicidade tira a competitividade do
Brasil na participa¢do de ensaios cli-
nicos. “Paises que seguem normas
éticas com rigor, como o Canad4 e os
Estados Unidos, sdo muito mais rapi-
dos na aprovagao das pesquisas’, diz.
Segundo ele, o ideal é que o Conep
chancelasse a decisdao dos comités de
ética, sobretudo quando eles perten-

cem a hospitais de ensino publico e
institui¢des de reputacdo consagrada.
“Nao faz sentido o Conep gastar dois
meses para reavaliar o que os comités
de ética do Instituto Nacional de Pes-
quisas contra o Cancer (Inca) ou do
nosso instituto ja avaliaram”, diz. “Essa
demora em aprovar as pesquisas, que
chega a um ano no Brasil, s6 encontra
similar na China. Mesmo nos vizinhos
da América Latina a aprovagao é mais
rapida.” Hoff ressalva que a aprova¢ao
das pesquisas nao significa abrir mao
de preceitos éticos. “No caso da Anvisa,
ela poderia ser mais célere ao autorizar
as pesquisas e se demorar mais na hora
de avaliar se 0 medicamento poderd ser
comercializado. Ndo é porque a molé-
cula foi desenvolvida no exterior que
ela merece uma andlise mais demora-
da. Critérios cientificos devem sempre
prevalecer”, afirma. Patricia Ferrari, da
Anvisa, diz que o 6rgao tem conseguido
reduzir prazos. “Quando se trata de um
estudo multicéntrico internacional, em
que o centro tem pressa porque precisa
acompanhar o cronograma seguido por
outros paises, temos agora em tramite
especial, mais rdpido”, afirmou.
Mesmo com dificuldades, diz Maria
Cecilia Lorenzi, da EuroTrials, as van-
tagens competitivas do Brasil seguem
fortes. “O Brasil possui uma grande
vantagem no recrutamento de doen-
tes nas dreas terapéuticas de oncolo-
gia, sistema nervoso central, doengas
cardiovasculares e diabetes. Devido ao
grande potencial de inclusio de pacien-
tes e ao ambiente de exceléncia para
realizacao de pesquisas clinicas, espera-
-se que o Brasil venha a receber grande
parte dos ensaios clinicos realizados fora
dos Estados Unidos”, afirma. ]
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