Aula 18 - Fases da Pesquisa Clinica no
Desenvolvimento de Medicamentos

Vocé ja parou para pensar em todo o caminho que um medicamento percorre antes de chegar a sua mao, na
farmacia, ou ser prescrito pelo seu médico? N&o é um processo simples, nem rapido. E uma jornada complexa,
rigorosa e cheia de etapas, cada uma com um propdésito muito especifico e crucial para garantir que o que vocé
consome seja seguro e eficaz.

Entender essa jornada nao é apenas uma curiosidade académica; € uma habilidade essencial para qualquer
profissional da saude, pesquisador ou mesmo cidadao consciente. Afinal, estamos falando de saude publica, de
inovacao e, acima de tudo, de vidas. Ao final desta aula, vocé sera capaz de identificar e descrever as diferentes
fases da pesquisa clinica, compreender seus objetivos e a importancia de cada uma, e reconhecer o papel
fundamental da ética e da regulamentacao nesse processo.

Nesta aula, vamos desvendar as etapas que transformam uma molécula promissora em um tratamento disponivel.
Comecaremos nos laboratorios, com a pesquisa pré-clinica, e avancaremos pelas fases |, I, lll e IV, que envolvem
testes em seres humanos. Além disso, mergulharemos nos pilares éticos e regulatorios que sustentam toda essa
estrutura, como as diretrizes da ANVISA, as Boas Praticas Clinicas (BPC/GCP) e o sistema CEP/CONEP, elementos
indispensaveis para a credibilidade e seguranca da pesquisa no Brasil. Prepare-se para uma viagem fascinante
pelo universo do desenvolvimento de medicamentos!



O Ponto de Partida: A Pesquisa Pre-Clinica

Imagine que vocé tem uma ideia brilhante para um novo produto,
mas antes de lanca-lo no mercado, precisa ter certeza de que ele
funciona e, mais importante, de que nao causara nenhum dano. No
mundo dos medicamentos, essa etapa inicial e fundamental é a
pesquisa pré-clinica. E aqui que a ciéncia basica se encontra com
a aplicacao pratica, muito antes de qualquer substancia ser
testada em seres humanos.

Esta fase é o alicerce de todo o desenvolvimento de um novo
farmaco. Seu principal objetivo é avaliar a seguranca e a eficacia
preliminar de uma nova molécula, identificando se ela tem
potencial terapéutico e se ndo é excessivamente téxica. E um
periodo de intensa investigacao em laboratério, onde os

pesquisadores buscam respostas para perguntas cruciais: a
substancia é absorvida pelo organismo? Como ela é distribuida?
Como é metabolizada e eliminada? E, principalmente, ela causa
algum efeito adverso grave?

A pesquisa pré-clinica é dividida principalmente em estudos in
vitro e in vivo. Os estudos in vitro sao realizados em ambientes
controlados de laboratorio, utilizando células, tecidos ou
microrganismos. Pense neles como 0s primeiros testes de um
prototipo em um ambiente simulado, onde é possivel observar a
interacao da substancia com componentes bioldgicos especificos.
Ja os estudos in vivo envolvem o uso de modelos animais, como
roedores ou primatas. Eles sao cruciais para entender como a
substancia se comporta em um organismo complexo, avaliando
sua toxicidade, farmacocinética (o que o corpo faz com o
medicamento) e farmacodindmica (o que o medicamento faz no
corpo) em um sistema bioldgico mais proximo do humano.

Essa etapa é como a construcao de um protétipo em laboratério:
vocé testa os materiais, a funcionalidade basica e a resisténcia
antes de pensar em produzir em larga escala. Somente se 0s
resultados pre-clinicos forem promissores e indicarem um perfil de
segurancga aceitavel, a substancia podera avancar para a proxima
etapa, a pesquisa clinica em humanos.



A Etica e a Regulamentacao na Pesquisa:

Pilares Essenciais

Etica e
Responsabilidade

A medida que um novo
medicamento avanca da
bancada do laboratério para os
testes em seres humanos, a
complexidade e a
responsabilidade aumentam
exponencialmente. Nao se trata
apenas de ciéncia e eficacia;
trata-se de ética, direitos
humanos e seguranca.

Resolucoes do CNS

No Brasil, a conducao de
pesquisas envolvendo seres
humanos é estritamente
controlada por um conjunto de
normas e resolucoes. A
Resolucao CNS n® 466/12 ¢ a
mais abrangente,
estabelecendo diretrizes para
pesquisas com pessoas,
incluindo autonomia, nao
maleficéncia, beneficéncia e
justica.

Protecao dos
Participantes

Essas regulamentacoes
garantem que os direitos, a
seguranca e o bem-estar dos
participantes sejam sempre
prioridade maxima,
sustentando a confianca
publica na ciéncia e
assegurando a integridade dos
dados.




O Sistema CEP/CONEP: O Guardiao da Etica

Compreender que a ética é um pilar fundamental na pesquisa clinica nos leva a uma pergunta pratica: quem
garante que essas diretrizes sejam realmente seguidas? No Brasil, a resposta reside em um sistema robusto e
essencial: o Sistema Comités de Etica em Pesquisa (CEP) e Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).
Este sistema € o guardido da ética, funcionando como um filtro rigoroso para todas as pesquisas que envolvem
seres humanos.

Antes que qualquer estudo clinico possa sequer comecar, ele precisa ser submetido e aprovado por um Comité de
Etica em Pesquisa (CEP). O fluxo de submissdo comega com o pesquisador elaborando um protocolo detalhado e
enviando-o a Plataforma Brasil. Se o0 estudo envolver areas tematicas especiais ou for de grande porte, ele também
serd avaliado pela CONEP. Esse processo assegura que a pesquisa seja cientificamente valida e moralmente
justificavel, sendo a aprovacao do CEP/CONEP um selo de garantia ética indispensavel.



Boas Praticas Clinicas (BPC/GCP): O Padrao
Ouro

Se o sistema CEP/CONEP é o guardiao da ética, as
Boas Praticas Clinicas (BPC), conhecidas
internacionalmente como Good Clinical Practice (GCP),
sao o manual de instru¢oes detalhado para garantir a
qualidade e a integridade de cada etapa da pesquisa.

 Etica: Pesquisa conduzida conforme principios
éticos internacionais.

o Beneficio-Risco: Riscos proporcionais aos
beneficios.

o Direitos dos Participantes: Seguranca e bem-estar
em primeiro lugar.

o Dados Confiaveis: Registro e armazenamento
rigorosos.

e Qualificacao: Equipe treinada e experiente.

e Protocolo: Pesquisa conforme protocolo aprovado.

A incorporacao das BPC/GCP é crucial para aceitacao
internacional dos resultados e para a confianca na
ciéncia.



Fase I: Os Primeiros Passos em Humanos -
Seguranca Acima de Tudo

Com a pesquisa pré-clinica concluida e a aprovacao ética
em maos, 0 hovo medicamento esta pronto para seu
primeiro encontro com seres humanos. Esta é a Fase l da
pesquisa clinica, um momento de grande expectativa e, ao
mesmo tempo, de extrema cautela. O objetivo primordial
aqui ndo é curar uma doenca, mas sim garantir a seguranca.

e Avaliar a seguranca e a tolerabilidade
o Estudar a farmacocinética (PK)

e Explorar a farmacodinamica (PD) preliminar

A Fase | geralmente envolve entre 20 e 100 voluntarios

sadios, monitorando reacoes, absorgcao, metabolismo e

eliminacao do medicamento. Se a substancia apresentar
toxicidade inaceitavel, a jornada pode terminar aqui.




Detalhes da Fase I: Farmacocinetica e
Farmacodinamica

A Fase | é a porta de entrada para a pesquisa em
humanos, e nela, dois conceitos sao absolutamente
cruciais: farmacocinética (PK) e farmacodinamica
(PD).

e Farmacocinética (PK): "O que o corpo faz com o : b
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mecanismo de acao.

Esses dados combinados sao vitais para planejar as
doses e regimes das fases seguintes, garantindo
seguranca e eficacia.




Fase ll: Buscando a Eficacia Preliminar-0
Primeiro Sinal de Esperanca

Participantes

Envolve algumas centenas de pacientes com a
doenca alvo, testando o medicamento em condi¢coes
reais.

Eficacia Preliminar

Avalia se o0 medicamento realmente tem efeito
positivo na doenca, medindo desfechos clinicos e

marcadores.
Dose-Resposta
Identifica a faixa de doses ideal, equilibrando
eficacia e seguranca, com diferentes grupos
recebendo doses variadas.
Seguranca

Continua monitorando efeitos adversos,
especialmente os que s6 aparecem em pacientes
com a doenca.



Desafios da Fase ll e Transicao para a Fase
1]

A Fase Il é um divisor de aguas. Muitos farmacos falham por
nao demonstrarem eficacia ou por perfil de dose-resposta
desfavoravel. Encontrar a dose certa para uma populacao
heterogénea é um grande desafio.

e Otimizacao de Dose: Ajuste fino para maxima eficacia e
minima toxicidade.

180000

e Biomarcadores: Identificacao de marcadores que
preveem resposta ao tratamento, otimizando selecao de
pacientes.

o Decisao Critica: S6 avanca para a Fase Ill se houver L[ Z 2116; Bono
eficacia convincente e perfil de seguranca aceitavel. ‘




Fase lll: A Grande Prova -
Confirmacao e Comparacao

Se um medicamento superou os desafios da Fase I, ele chega a Fase lll,
a etapa mais robusta, dispendiosa e decisiva. Aqui, a eficacia e a
seguranca sao confirmadas em larga escala, comparando o novo
medicamento com tratamentos existentes ou placebo.

o Ensaios Clinicos Randomizados: Centenas a milhares de pacientes,
multicéntricos e muitas vezes internacionais.

o Confirmacao de Eficacia: Prova definitiva de que o medicamento
funciona.

o Monitoramento de Seguranca: Deteccao de efeitos adversos raros
ou de longo prazo.

e Comparacao com Padrao-Ouro: Avaliacao frente aos melhores
tratamentos disponiveis.

O sucesso na Fase lll abre as portas para submissao regulatoria e
comercializacao.




A Regulamentacao Brasileira: O Papel da
ANVISA

Apos a Fase lll, o medicamento é submetido a ANVISA
para registro e aprovacao. A agéncia avalia todos os
dados pré-clinicos, clinicos, fabricacao e rotulagem,
garantindo que apenas medicamentos seguros,
eficazes e de qualidade cheguem ao mercado.

e Revisao Exaustiva: Analise detalhada do dossié de
registro.

o Beneficio-Risco: Avaliacao critica para a
populacao-alvo.

e Modernizacao: O novo marco regulatorio de 2024
busca agilizar processos e incorporar inovacodes.

A aprovacao da ANVISA é o carimbo final para
comercializacao e uso clinico no Brasil.




Fase IV: Pos-Comercializacao - A Vigilancia
Continua

A aprovacao regulatéria ndo encerra a avaliacao do medicamento.
Inicia-se a Fase IV, ou farmacovigilancia, monitorando o uso em
milhdes de pessoas em condicdes reais.

e Farmacovigilancia: Deteccao e prevencao de efeitos adversos
raros.

e Seguranca a Longo Prazo: Avaliacao apos anos de uso.
e Novas Indicacoes: Pesquisa de eficacia para outras doencas.
o Custo-Efetividade: Analise econdémica no sistema de saude.

e Populacoes Especificas: Estudos em idosos, criancas,
comorbidades.

A Fase |V garante que o ciclo de seguranca e eficacia nunca se
encerre, adaptando-se a realidade do uso em massa.



Desafios e Tendéencias Atuais nha Pesquisa
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Medicina
Personalizada

S

Desenvolvimento de
medicamentos para
subgrupos especificos,
baseados em genética e
biomarcadores.

Ensaios
Descentralizados

Tecnologias digitais
permitem participacao
remota, aumentando
acessibilidade e
diversidade.

Clinica

Dados do Mundo Real

Uso de registros eletronicos,
dados de seguros e
wearables para
complementar ensaios
clinicos.

Terapias Avancadas

Crescimento de terapias
génicas, celulares e com
RNA, exigindo novas

abordagens regulatérias.

.

Al

Inteligéncia Artificial

Algoritmos aceleram a
descoberta de
medicamentos, otimizam
estudos e analisam grandes
volumes de dados.



A Importancia da Transparencia e da
Divulgacao de Resultados

A transparéncia na pesquisa clinica é uma
responsabilidade ética e cientifica. O registro e a
divulgacao completa dos resultados, positivos ou
negativos, sao essenciais para o avanco da ciéncia e
para a saude publica.

e Registro Publico: ClinicalTrials.gov, ReBEC.

e Publicacao de Resultados: Em periddicos
revisados por pares, sem viés de publicacao.

e Compartilhamento de Conhecimento: Evita
duplicidade, permite decisées informadas e
fortalece a confianca social.




Consolidacao e Proximos Passos

Processo Longo e Caro Seguranca em Primeiro Eficacia e Escala
Lugar

O desenvolvimento de Fases Il e Ill focam na eficacia,
medicamentos envolve alta taxa Prioridade maxima em todas as com a Fase lll confirmando em
de falha e grandes fases, desde a pré-clinica até a larga escala.

investimentos. Fase I.

Vigilancia Continua Etica e Regulamentacao

A Fase IV monitora eventos raros e de longo prazo ANVISA, CNS e BPC/GCP sao indispensaveis para
apos a comercializacao. credibilidade e ética.

Autoavaliacao

1. Qual é o principal objetivo da Fase | da pesquisa clinica? a) Confirmar a eficacia em larga escala. b) Avaliar a
seguranca e a farmacocinética em voluntarios sadios. c) Determinar a dose-resposta em pacientes. d)
Monitorar eventos adversos raros ap0s a comercializacao.

2. Qual das seguintes resolucdes do Conselho Nacional de Saude (CNS) estabelece as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil? a) Resolugcdo CNS n° 510/16 b)
Resolucao CNS n° 466/12 c) Resolugao ANVISA RDC n° 20/14 d) Resolugao CONEP n° 01/2020

3. Um medicamento que ja esta no mercado e esta sendo monitorado para detectar efeitos adversos raros ou de
longo prazo esta em qual fase da pesquisa clinica? a) Fase | b) Fase Il c) Fase Ill d) Fase IV

4. As Boas Praticas Clinicas (BPC/GCP) sdo um conjunto de padrées internacionais que visam garantir: a) Apenas
a reducao de custos na pesquisa. b) Apenas a velocidade na aprovacao de medicamentos. c) A ética, a
qualidade cientifica e a protecao dos participantes da pesquisa. d) A exclusividade de patentes para as
empresas farmacéuticas.

5. Explique a importancia do Sistema CEP/CONEP no contexto da pesquisa clinica no Brasil.



Gabarito

1. b)

Avaliar a seguranca e a farmacocinética em voluntarios sadios.

2. b)
Resolucao CNS n° 466/12.

3.d)
Fase IV.

4.c)

A ética, a qualidade cientifica e a protecao dos participantes da pesquisa.

5.

O Sistema CEP/CONEP é crucial porque atua como o guardiao ético da pesquisa envolvendo seres
humanos no Brasil. Ele garante que todos os estudos sejam revisados e aprovados por comités
independentes (CEPs e CONEP) antes de serem iniciados, assegurando que os direitos, a seguranca e o
bem-estar dos participantes sejam protegidos, que 0s riscos sejam minimizados e que a pesquisa seja
cientificamente e eticamente justificavel. Isso confere credibilidade e legitimidade aos resultados da
pesquisa.




Proxima Aula & Recursos Adicionais

Q

Estudos de Acuracia Diagnostica

Na Aula 19, vamos explorar como avaliamos a
capacidade de um teste em identificar corretamente
a presenca ou auséncia de uma doenca.

3

Plataforma Brasil

Entenda o fluxo de submissao ética de pesquisas.

D

Site da ANVISA

Consulte as ultimas regulamentacdes e noticias
sobre registro de medicamentos.

=

ICH-GCP Guidelines

Aprofunde-se nos padrdes internacionais de Boas
Praticas Clinicas.

@ NOTA IMPORTANTE: As informacbdes regulatérias/legais/técnicas desta aula estdo atualizadas até 2025.
Consulte sempre fontes oficiais para verificar alteracdes.



