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RESUMO

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), os ensaios clinicos sdo estudos
desenhados para serem desenvolvidos em humanos ou grupo de humanos com o intuito de
avaliacdo dos efeitos e resultados de uma ou mais intervencGes sobre a satde dos mesmos. As
exigéncias de pesquisa farmacéutica enfrentam novos desafios alicercados a novas demandas
terapéuticas e € um facto que, o desenvolvimento de novos farmacos pressupde estudos que

exigem processos morosos e dispendiosos.

No sentido de se alcancarem niveis de eficiéncia e efectividade mais promissores, a Food and
Drug Administration (FDA), apresentou um novo conceito de estudos denominados Estudos
Clinicos de Fase 0. Os estudos clinicos da Fase 0, com enfoque em estudos de microdosagem,
surgem como uma resposta promissora a necessidade de mudanca do modelo tradicional de
ensaios clinicos de novos farmacos, sendo estes 0s primeiros estudos em seres humanos,
procurando resultados sobre os critérios farmacoldgicos importantes ao processo de tomada de

deciséo acerca de potenciais novos farmacos.

A presente dissertacdo pretende realizar um estudo detalhado do estado da arte acerca desta
nova abordagem de investigacdo cientifica de farmacos, enfatizando as suas principais
aplicacdes, as suas potencialidades e especificidades, bem como, surge com o intuito de
realizacdo de uma reflexdo aprofundada acerca dos seus principais pontos criticos. Também
neste dominio, tem como finalidade um estudo mais detalhado sobre o enquadramento
regulamentar, legal e ético inerente ao desenvolvimento de estudos clinicos de Fase 0. Dado o
potencial promissor desta nova visdo de investigacdo de novos farmacos em humanos, urge a
necessidade de compilacdo de dados que possam garantir um maior aprofundamento da
tematica em causa e sua transposicdo para a realidade de investigacdo actual e futura,

particularmente no contexto da investigacao clinica em Portugal.
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ABSTRACT

According to the World Health Organization (WHO), clinical trials are designed to be applied
in to humans or human groups with the goal of evaluating the effects and results of one or more
interventions on the subject's health. The demands of pharmaceutical research faces new
challenges supported by a rising demand of new therapeutics, and it is a fact that the

development of new pharmaceuticals presupposes long and costly processes.

By trying to achieve more promising levels of efficiency and effectiveness, the Food and Drug
Administration (FDA), introduced an innovation on pharmaceutical research and development:
Phase 0 trials. The Phase 0 trials, while focused on microdosing, come up as a promising answer
to the need for change of the traditional drug development model, with these being the first
human trials, trying to achieve new important criteria on the process of decision-making about
potential future drugs.

This thesis intends to be a thorough focus on the state of the art surrounding this new approach
on pharmaceuticals development and research, by emphasizing its primary applications, its
potential and its specificities, as well as reflecting on their critical points. The legal and ethical
framing of Phase 0 trials is also of the utmost importance. Given this type of trials' potential
there's an urge to compile all the data, especially when it comes to its application on clinical
investigation in Portugal.

Keywords: Phase 0 Trials; Microdosing; Clinical Trials; Pharmaceuticals;
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INTRODUCAO:

Os ensaios clinicos de Fase 0 ou também denominados de “estudos exploratorios
investigacionais de novos farmacos™ surgiram como uma importante promessa no incremento

da eficécia e eficiéncia do processo de desenvolvimento de novos farmacos.

De acordo com a Food and Drug Administration (2004) apesar dos enormes avangos
constatados no ambito da pesquisa biomédica no decurso das Ultimas décadas, o surgimento de
novos farmacos e os avancos da industria farmacéutica ndo acompanharam tal evolucéo,
tornando o processo de desenvolvimento de novos farmacos cada vez mais desafiante,

ineficiente, dispendioso e moroso. *

Neste ambito, o desenvolvimento de um novo farmaco caracteriza-se por ser um
processo dindmico mas complexo, desenvolvido entre a combinacéo dos mais recentes avangos
farmacoldgicos e um entendimento preciso do perfil farmacocinético, farmacodinamico e
farmacogenomico do farmaco em questdo. > A concretizagdo de tal processo tem sido
condicionada por uma série de factores que restringem a realizacdo bem-sucedida de todas as
etapas inerentes a0 mesmo, desde o descobrimento até a comercializacdo do farmaco,
destacando-se a baixa previsibilidade dos estudos pré-clinicos em modelos animais, bem como,
a falta de biomarcadores validados com potencial para a validagdo precoce de um novo

composto %3,

Tais condicionantes conduziram a um estado de estagnacdo na descoberta de novos
farmacos que foi documentada ao longo da ultima década e que, ndo acompanhou o
investimento realizado em actividades relacionadas a sua pesquisa e desenvolvimento®. Neste
dominio, também o investimento em pesquisas centradas no desenvolvimento de medicamentos
de alto risco e/ou medicamentos promissores no tratamento de doencas de menor prevaléncia,
gue acometem sobretudo popula¢Ges minoritarias, tem sido cada vez mais limitado devido ao
aumento exponencial dos custos e recursos envolvidos. A ineficiéncia do modelo tradicional de
estudo instituido até entdo traduziu-se numa taxa de insucesso de cerca de 62% na Fase 2, de

45% na Fase 3 e, ainda, de 23% no momento de registo para comercializagio 2.

Reconhecendo este problema, que foi denominado de “problema de pipeline”, a FDA
assinalou no seu relatdrio "Innovation or stagnation: challenges and opportunity on the critical

path to new medical products™, em 2004, o substancial declinio de submissdo de pedidos para



estudo e comercializacdo de novos medicamentos e de novas aplicacfes de licenca bioldgica,
identificando uma série de potenciais factores responsaveis pelas falhas no estudo de novos
farmacos nas ultimas décadas (sobretudo no que se refere ao estudo da farmacocinética) e que
consequentemente, conduziram a um declinio nos avangos farmacéuticos para o tratamento de

doengas.

O modelo tradicional de descoberta e desenvolvimento de novos farmacos tornou-se tao
caro e dispendioso e o processo tdo prolongado que o custo medio de introducdo de um novo
farmaco no mercado, incluindo o custo das suas falhas, foi estimado na ordem dos 800 milhdes
a 2 bilides de dolares, num periodo de tempo estimado de pelo menos 10-15 anos °. A titulo de
exemplo, em 2000, um novo composto que passaria para a Fase 1 apds varios anos de avaliacdo
pré-clinica apresentaria uma probabilidade de 8 % de ter a sua entrada aprovada no mercado
em oposicao a taxa de sucesso historica de 14% datada no ano de 1985. Para além disso, apenas
2 de 10 farmacos comercializados retornariam o investimento realizado no seu

desenvolvimento. 8

Com o intuito de resolucdo deste impasse, a FDA juntamente com a sua homdloga
europeia, Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), partilharam da concepcéo de uma nova
visdo do modelo tradicional de desenvolvimento de medicamentos e encorajaram uma mudanca
de paradigma inovadora, capaz de agilizar o tempo e recursos despendidos no estudo de novos
farmacos, permitindo mais precocemente a distin¢do entre os candidatos com um potencial

beneficio ou nio. °

Tal conceito de modernizacdo ao modelo tradicional foi apresentado, em 2006, pela
FDA, que emitiu uma orientacdo regulatéria sobre a conducdo de estudos exploratérios de
novos farmacos, Guidance for Industry, Investigators, and Reviewers — Exploratory
Investigational New Drugs (IND) Studies.” Estes estudos proporcionariam a oportunidade de
realizacdo de ensaios clinicos numa fase precoce em humanos, de novos agentes de
investigacdo, administrados em doses subterapéuticas e que teriam como finalidade o estudo da
relacdo farmaco-alvo e a avaliagdo das interacgdes de farmacocinética-famacodinamica, numa
fase anterior as fases que constituem o modelo tradicional de desenvolvimento clinico. Estes
estudos seriam entdo denominados de estudos de Fase 0, primeiros estudos realizados em

humanos, conduzidos antes da realizacdo dos estudos tradicionais de escalada de dose,



seguranca e de tolerancia de Fase 1, ndo apresentando qualquer finalidade terapéutica ou

diagndstica em si mesmos. &°

Atendendo ao facto de que, as actuais estratégias de desenvolvimento de farmacos
continuam a basear-se na assuncdo de que a eficacia das mesmas se encontra inerente a uma
relacdo de dose-toxicidade estabelecida e tendo em consideracdo que, tal pressuposto pode nao
ser valido sobretudo no que diz respeito aos novos alvos moleculares que se encontram a ser
estudados na actualidade, ambas as agéncias regulatorias sustentam a necessidade de estratégias
alternativas a sequéncia tradicional de desenvolvimento de novos farmacos, abrindo caminho a
novas metodologias como é o caso dos estudos de Fase 0. A expectativa depositada nestes
estudos reside na possibilidade de alcance de uma extensa caracterizacdo do agente e da

avaliacdo da sua ac¢do no alvo, utilizando para tal, métodos analiticos altamente sensiveis. &

Neste contexto, surge como uma promissora ferramenta para a compreensdo das
caracteristicas de um medicamento experimental candidato, da sua farmacocinética e
farmacodindmica e, ainda, da relevancia da sua accdo no oOrgao-alvo para o tratamento da
doenga em questdo avaliando, desde logo, todos estes aspectos cruciais num modelo in vivo

humano e em tempo real. > 1

Tais dados poderiam fornecer assim informacdes valiosas para a tomada de decisdo
acerca do avan¢o do farmaco, potencialmente reduzindo os custos de estudos pré-clinicos
iniciais e estudos posteriores em seres humanos. ! Assim, reformulando a estratégia de
desenvolvimento de novos farmacos de um estadio translacional de modo ndo-clinico para um
modo clinico, o ser humano surge como a principal ferramenta para o proprio estudo do

farmaco. 12

Os estudos de Fase 0 tém sido desenvolvidos ao longo dos Gltimos anos e, com o intuito
de se conhecer aprofundadamente o estado da arte acerca de tal tematica, realizou-se a presente
revisao a fim de se desenvolver uma andlise pormenorizada dos principais aspectos a ter em
consideracdo acerca dos estudos clinicos de Fase 0 nomeadamente, 0s insights e perspectivas
destes estudos e todos os aspectos inerentes a concepgdo, desenho, planeamento e execucao

deste novo modelo de estudo clinico de novos farmacos.

Para tal, o presente trabalho ira ser estruturado de forma a recolher e analisar os dados

mais recentes sobre os estudos clinicos de Fase 0, designadamente no que toca a sua



aplicabilidade, beneficios e inconvenientes da sua realizacdo bem como, dos aspectos
regulamentares e éticos inerentes aos mesmos na actualidade. Importa ressaltar que, sera dada
particular relevancia ao desenvolvimento dos estudos de microdosagem, nomeadamente no que
toca aos estudos de farmacocinética e farmacodindmica sobre o organismo humano. Para
finalizar, seré realizada uma reflexdo critica acerca das perspectivas e visdo futura da integraco

destes estudos clinicos no estudo de desenvolvimento de novos farmacos em humanos.



MATERIAL E METODOS:

Partindo do enquadramento teorico apresentado, foi definida como questdo de
investigacdo norteadora “Os estudos clinicos de Fase 0 no contexto dos ensaios clinicos de
novos farmacos: um novo paradigma a considerar?”. Para responder a questdo, foi conduzida

uma abrangente revisdo sistematica da literatura.

Importa ressaltar que, como linha orientadora para a formulacdo desta questdo de
investigacdo e defini¢do dos critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos na presente revisdo foi
considerado como uma prioridade, desde logo, o recurso a estratégia de PICOD. Este acronimo
representa um conjunto de elementos que sdo essenciais para a realizacdo de uma pesquisa
bibliografica de evidéncias bem-sucedida e, consequentemente para a resolucdo eficaz da

questdo de investigacdo em enfoque. 13

Neste contexto, para a seleccdo dos estudos a incluir na presente revisao sistematica da
literatura foram seguidas as orientacdes inerentes a estratégia referenciada anteriormente: P:
Participantes — estudos realizados a individuos com 18 anos ou mais e que tenham participado
num estudo clinico de Fase 0; I: Intervencdes — estudos centrados na avaliacdo da eficacia e
efectividade dos estudos na fase 0 no desenvolvimento de novos farmacos, particularmente
estudos de microdosagem; C: Comparagdes — comparacdes entre resultados das variaveis dos
estudos; O: Resultados (“Outcomes”) — resultados de farmacocinética e farmacodinamica,
relacdo entre estes parametros; beneficios e complica¢fes decorrentes de estudos de Fase 0;

aspectos éticos relacionados com os estudos. D: Design — estudos de ensaios clinicos. *3

O processo de seleccdo dos artigos a incluir na presente revisao da literatura teve inicio
no més de Outubro de 2017 tendo-se prolongado até ao més de Janeiro de 2018. Como
metodologia utilizada foram efectuadas pesquisas em diversos motores de busca e bases de

dados eletrénicas nomeadamente, na B-On e na base de dados Pubmed.

Para a pesquisa foram utilizados como descritores-chave: "clinical trial" AND "phase
0" AND "microdosing or microdose™ sendo que, em cada pesquisa foram definidos como filtros
de restricdo, a apresentacdo de artigos somente em inglés, portugués e espanhol e com
disponibilizagdo de resumo/abstract para consulta prévia. A revisdo de literatura foi restrita a
um periodo temporal de 10 anos (2007 a 2017), com a intengdo de delimitar temporalmente o

estudo.



Numa primeira etapa foram seleccionados os artigos atendendo a leitura dos seus
resumos/abstracts, analisando a sua pertinéncia e relevancia de acordo com os critérios de
seleccdo definidos em seguida. Posteriormente, os resultados da pesquisa com potencial
interesse foram lidos integralmente para confirmacdo da inclusdo/exclusao do artigo na presente
revisdo. Assim, para cada estudo a qualidade metodoldgica seria avaliada segundo os itens: uso
de critérios claros de incluséo e de excluséao, evidéncia do desenho de estudo, dimenséo global

e caracteristicas da amostra.

Como critérios de inclusdo forma definidos: estudos clinicos de Fase 0 em adultos;
estudos clinicos de Fase 0 em individuos saudaveis ou doentes; estudos primarios (estudos
controlados e randomizados e ensaios clinicos de farmacos em Fase 0); estudos de
microdosagem de farmacos em humanos e artigos de peritos ou entidades reguladoras,
relacionados a tematica. Complementarmente a informacao prévia, foram também considerados
legiveis consensos de peritos e/ou recomendacdes internacionais/nacionais relativamente a

tematica.

Como critérios de exclusao foram definidos: cartas ao editor ou artigos de revisdo ndo

incluindo novos dados observacionais sobre a tematica.

Foram obtidas mais entradas potencialmente interessantes para o &mbito da revisao, que

foram avaliadas e integradas a luz dos critérios de inclusdo e exclusao.

Importa ressaltar que, foram realizadas algumas pesquisas adicionais com descritores-
chave alternativos nos motores de busca e base de dados, com intuito de integrar mais
bibliografia com potencial interesse para o estudo da tematica em causa, tendo estes sido

também submetidos a analise dos mesmos critérios de inclusdo/exclusao.

Nesta busca bibliografica importa ainda ressaltar as consideracdes éticas e legais
envolventes sendo que, na seleccdo dos estudos primarios foi tida em consideracdo a mengéo
de aprovacgdo por uma comissdo de ética, bem como, do termo de consentimento livre e

esclarecido dos participantes.

Para uma melhor compreensdo de todas as etapas metodologicas realizadas neste
processo de integracdo dos estudos na presente reviséo, serdo apresentadas de seguida as figuras

1 e 2, com representacdo esquematica do fluxograma de pesquisa.



PESQUISA B-ON
Total de artigos identificados nas fontes consultadas, utilizando os descritores-chave “clinical trial”
AND “Phase 0” AND “Microdosing or Microdose”: CINHAL PLUS with full texto; Medline with
full text; Academic One File; Directory of Open Acess Journals; Academic Search Complete; Science
Citation Index; Business Source Complete

Total resultados: 694 artigos sujeitos a leitura do abstract

612: assunto fora do foco de pesquisa
28: artigos duplicado

54 artigos sujeitos a aplicag@o dos critérios de inclusdo/ exclusao

21 artigos ndo abordavam completamente
0 assunto pretendido

33 artigos integrados na presente revisao da literatura

Figura 1 - Fluxograma de metodologia de pesquisa na B-on

PESQUISA PUBMED
Total de artigos identificados nas fontes consultadas, utilizando os descritores-chave “clinical trial”
AND “Phase 0” AND “Microdosing or Microdose”

Total resultados: 11 artigos sujeitos a leitura do abstract

6: assunto fora do foco de pesquisa
1: ndo se encontra acessivel para leitura
integral

4 artigos sujeitos a aplicacdo dos critérios de inclusdo/ exclusao

Pesquisa adicional: “clinical trial” AND
“phase 0 “, integrados mais 3 artigos
relevantes para a revisao da literatura

7 artigos integrados na presente revisdo da literatura

Figura 2 - Fluxograma de metodologia de pesquisa na Pubmed

Assim, por fim, para realizacdo da presente revisdo foram integrados 40 artigos considerados

pertinentes para dar resposta aos objectivos propostos.



RESULTADOS E DISCUSSAO:
1. Desenho conceptual dos estudos clinicos de Fase 0

Os estudos clinicos de Fase 0 caracterizam-se por serem estudos exploratorios de um
novo medicamento experimental, realizados em humanos antes do inicio da Fase 1. Sdo estudos
realizados antes dos estudos tipicos de escalada de dose, seguranca e de tolerancia de um novo
medicamento experimental, que tipicamente caracterizam o inicio dos estudos clinicos

tradicionais. 14 3 1516

Estes estudos ndo apresentam qualquer finalidade terapéutica e/ou diagnostica e sao
sobretudo desenvolvidos com o intuito de se conhecer o perfil farmacocinético e
farmacodinamico de um determinado composto nos seres humanos. ** Também de acordo com
Fuloria, Fuloria & Vakiloddin (2013), estes estudos tém-se revelado uma promissora
ferramenta analitica no reposicionamento e exploracdo do perfil farmacogenémico de novos

farmacos. 1’

Importa ressaltar que, um dos atributos mais importantes de um medicamento consiste
no seu perfil farmacocinético. Na literatura consultada, a farmacocinética sub-6tima é declarada
como uma das principais raz6es para as falhas durante o desenvolvimento de novos farmacos
na medida em que, concentracGes muito baixas de farmaco no érgdo-alvo por um curto periodo
de tempo podem conduzir a falhas na eficacia do mesmo enquanto concentracGes elevadas
atingindo alvos errados por um periodo de tempo mais prolongado podem conduzir a um estado
de toxicidade. Assim, uma nova abordagem exploratéria experimental de novos medicamentos
experimentais foi desenvolvida, no sentido de abordar questfes relativas ao metabolismo do

farmaco e a sua acgdo no ser humano, sendo esta conhecida como estudos clinicos de Fase 0. 2

Estes estudos ndo tém intencdo de substituicdo dos estudos até entdo requeridos no
modelo tradicional de ensaios clinicos, assim como, ndo procuram determinar se um novo
medicamento experimental terd ou ndo um impacto positivo no tratamento da doenca alvo mas
sim, surgem como uma metodologia promissora na garantia de um conhecimento mais
aprofundado do "comportamento” do novo medicamento experimental e da sua interac¢do em
tempo real no ser humano, permitindo averiguar se esta tem ou ndo potencial de sucesso nas

fases subsequentes.



Em teoria, de acordo com Marchetti & Schellens (2007), os estudos de Fase 0
permitiriam uma selec¢cdo precoce das moléculas mais promissoras, fundamental para o
desenvolvimento posterior da investigagio em Fase 1. 4 De acordo com Bhandari (2013), o
raciocinio intrinseco aos estudos de Fase 0 permitiria assim acelerar o processo de tomada de
decisdo “go versus no go”.* Neste contexto, estes estudos surgiriam como uma importante prova
de conceito para facilitar o processo de decisdo quer pela priorizagdo dos compostos
promissores quer por permitir a modificacdo e aprimoramento do projecto de estudo de fase 1,

antes mesmo do seu inicio.® 16

Os dados recolhidos por meio dos estudos de Fase O centrar-se-iam assim na
optimizacdo de ensaios alvo, na exploracdo de dados farmacocinéticos de farmacos candidatos
(Gnicos ou multiplos) e sua biodisponibilidade, na validacdo do conceito de estudos de
microdosagem e, consequentemente, na determinacédo da relacdo entre o perfil farmacocinético
e farmacodindmico do farmaco através da averiguacdo das suas propriedades de
biodistribuicao, perfil de selectividade do receptor e validagdo de biomarcadores para estudos

de modulag&o." 14 16

Neste contexto, os estudos de fase O poderiam fornecer dados criticos de
farmacocinética e farmacodindmica numa fase precoce de estudo no ser humano, ultrapassando
as limitacBes inerentes aos estudos em animais no que diz respeito ao apoio e suporte ao
desenho e desenvolvimento de ensaios subsequentes, fornecendo uma maior aproximacéo a
uma dose inicial segura. Com base nestes dados, de acordo com Kummar et al. (2007) poder-
se-ia tomar decisGes melhor fundamentadas, identificando-se quaisquer propriedades
indesejaveis de farmacocinética ou de farmacodindmica, como a baixa biodisponibilidade ou a
falta de modulacéo do alvo, apoiando a deciséo de eliminar um agente mais precocemente,
economizando-se tempo e recursos envolvidos no processo. Assim, seria garantido o
desenvolvimento somente de agentes ou combinacOes de agentes que pudessem vir a
demonstrar eficicia na actividade clinica na medida em que, um “melhor” composto seria
aquele que demonstraria o perfil farmacocinético, farmacodindmico e metabdlico necessario e

adequado ao ser humano.®

Os estudos clinicos de fase O atendendo a tais endpoints permitiriam condensar o

cronograma geral de desenvolvimento, melhorar a taxa de sucesso (definida como o nimero de



agentes aprovados para uso clinico padrdo) e economizar recursos valiosos quer para o doente

quer para a propria industria farmacéutica.

No que concerne ao desenho conceptual dos ensaios clinicos de Fase O estes realizariam
uma avaliacdo precoce dos perfis farmacocinéticos e farmacodindmicos de compostos de teste
através da administragdo de doses subfarmacoldgicas, por um curto periodo de tempo, num

grupo pequeno de participantes voluntarios. °

Tal conceito de estudos exploratdrios de novos medicamentos experimentais numa fase
precoce em humanaos foi inicialmente abordado pela EMA em 2003 no documento denominado
“Position paper on non-clinical safety studies to support clinical trials with single microdose”
18 que posteriormente, no ano de 2006, foi também enunciado numa orientacio emitida pela

FDA, “The guidance for Industry, Investigators, and Reviewers Exploratory IND Studies™”.

Esta orientacdo enfatizava a realizacdo de tais estudos para a avaliacdo de novos
compostos, de moléculas pequenas e de produtos bioldgicos terapéuticos bem caracterizados
tais como, de proteinas recombinantes e anticorpos monoclonais, com a finalidade de superar

o fosso existente entre os testes pré-clinicos tradicionais e os estudos clinicos tradicionais.

Seriam portanto, estudos conduzidos em voluntarios, saudaveis ou doentes, com uma
exposicéo ao composto, muito limitada, quer em termos de dosagem quer em relacéo ao tempo

de exposicéo. °

De acordo com Anthony, Kummar & Rubinstein (2008) como referido em Gawai et al.
(2017), os principais critérios inerentes ao desenho conceptual dos estudos de Fase 0 seriam
entdo: ser um estudo realizado antes do estudo da fase 1; ser um estudo integrado nos critérios
apresentados pelas agéncias reguladoras inerentes aos estudos exploratérios de investigacdo de
novos farmacos; ser um estudo desenvolvido em voluntarios humanos e em numero limitado;
ser um estudo com duracgéo prevista de cerca de 7 dias; estudo com recurso a administracao de
uma dosagem de um medicamento experimental na ordem dos 1/100 ou 100 pg ou 30

nanomoles e ser um estudo com apenas um ciclo de dosagem para estudo.*®
2. Objectivos dos estudos clinicos de Fase 0:

De acordo com os autores Anthony (2010), Kummar & Rubinstein (2008) e James (2015)
como referido em Gawai et al. (2017) e Fuloria, Fuloria & Vakiloddin (2013), as principais

metas e objectivos inerentes aos estudos de Fase 0 podem ser enunciadas como 617
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-Definicdo do modo de accéo relacionados a eficacia (MoA) de um determinado composto

em modelos néo clinicos realizados em humanos;
-Refinamento do ensaio de biomarcadores (usando tecido humano ou substituto);

-Desenvolvimento de um estudo de imagem para avaliacdo das caracteristicas de ligacao,
biodistribuigdo e efeitos-alvo do composto;

-Avaliacdo de dados de farmacocinética (PK) e farmacodinamica (PD) do medicamento

experimental e/ou do seu andlogo para seleccionar o candidato mais promissor;

-Fornecimento de dados de PK e PD para estudos adicionais e realizacao de estudos de fase

1 e estudos posteriores;

-Determinacdo da faixa de dose e sequéncia de administracdo de biomoduladores (para ser

usado em combinacdo com a terapia ja estabelecida).
3. Classificacéo dos estudos clinicos de Fase 0:

De acordo com a orientacdo apresentada pela FDA (2006), podem ser enunciados trés tipos
principais de Estudos de Fase 0 que demonstram a especificidade de cada aplicacdo clinica de

um estudo exploratério de novos farmacos. Estes tipos de ensaios incluem:

1- Estudos clinicos de farmacocinética (também denominados como estudos de microdose
ou de imagem);
2- Estudos clinicos para estudos de doses farmacologicamente relevantes;

3- Estudos clinicos de mecanismos de acgao relacionados a eficacia (MoA).’
Assim tais estudos podem ser agrupados nos seguintes grupos:

1-Estudos de determinacdo da farmacocinética de farmacos (estudos de microdose ou de

imagem):

Estes estudos destinam-se a avaliar a farmacocinética, bem como, os parametros
relacionados com a distribui¢do, metabolismo e caracteristicas de ligagdo alvo do medicamento
experimental utilizando para tal, técnicas de imagiologia sensiveis ou de microdose. S&o

geralmente denominados de estudos de microdosagem sendo que, na terminologia de um estudo
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exploratério de um novo farmaco, uma microdose é estritamente concebida com menos de
1/100 da dose farmacologicamente ativa (calculo baseado nos dados a partir dos estudos in vitro
e/ou in vivo animal) para produzir um efeito de uma substancia de ensaio, com um limite
méaximo de dose de 100 pg. A duracdo de exposicdo a microdose ndo se pode estender para
além de 7 dias. Para estudos de imagem, este limite méximo de dose tambeém se aplica no

entanto, para produtos proteicos, o limite maximo ¢ de 30 nanomoles.’

O conceito de microdose é assim analogo tanto para a FDA como para a EMA sendo

consensual o conceito apresentado por ambas as agéncias reguladoras.

A posicdo reguladora da EMA sobre os estudos de microdosagem foi delineada através de
um documento de posicdo no qual foram descritos os estudos de seguranca ndo clinicos
necessarios para apoiar estes estudos, “Position Paper on non-clinical safety studies to support
clinical trials with a single microdose 8. Considerando que, estas doses sdo tdo baixas e n&o
se prevendo um potencial toxico clinicamente significativo, os estudos de seguranca pre-
clinicos requeridos do ponto de vista legal sdo também reduzidos. Nestes estudos, 0s critérios
de Boas Préticas de Fabricacdo ndo sdo absolutamente necessarios, uma vez que, 0 risco para
o0s seres humanos é limitado. Assim, a EMA exige apenas que todos os estudos de seguranca

ndo clinicos sejam conduzidos sob os critérios de Boas Préaticas Laboratoriais.

Também multiplos compostos relacionados podem ser estudados clinicamente e em

simultaneo sob um Unico estudo exploratério, economizando assim recursos pré-clinicos.

Para estudos de dose Unica de microdose, a FDA e a EMA aceitardo estudos alargados de
toxicidade de dose Unica conduzidos num Unico espécime animal, se justificado pelo

metabolismo e dados farmacodindmicos in vitro.

Também no ambito dos estudos de microdose inclui-se a administracdo de mdaltiplos
agentes relacionados mas diferentes entre si, em doses extremamente baixas para a avaliacdo
das suas caracteristicas farmacocinéticas. Uma possibilidade consiste em se estudar uma cassete
de microdoses de multiplos agentes relacionados entre si, com monitorizagdo da sua
farmacocinética. Para tal, estes estudos exigem o uso de instrumentos e métodos analiticos
altamente sensiveis tais como, AMS (espectrometria aceleradora de massa) e PET (tomografia

por emissdo de positrdes). 18 73 19.17

12



2-Estudos de Fase 0 para estudar doses farmacologicamente relevantes do farmaco:

O segundo tipo de teste da Fase O descrito na orientacdo da FDA consiste em um estudo

farmacoldgico de “endpoint”. */

Este estudo é concebido para examinar os efeitos farmacoldgicos do candidato, avaliando a
PK e / ou PD humana (por exemplo, a biodisponibilidade) de dois ou mais analogos para

seleccionar um agente promissor.

Neste caso, as doses utilizadas serdo mais elevadas do que num estudo de microdosagem
pelo que, estudos pré-clinicos de seguranca serdo necessarios. Apesar disso, a quantidade de
informacdo pré-clinica continua a ser ainda menos extensa do que a necessaria para suportar
um ensaio tradicional da Fase 1. Para um ensaio farmacoldgico da Fase 0, os testes ndo clinicos
necessarios para apoiar uma avaliacdo clinica de sete dias, pode incluir uma dose repetida de 2
semanas de estudos de toxicologia animal. Estudos de toxicologia pré-clinica devem
estabelecer assim o Nivel de Efeito Adverso Ndo Observado (NOAEL), sendo a dose inicial
clinica de geralmente 1/50 desta dose. Esta informacdo deve ser utilizada para determinar as
doses seguras e dose maxima permitida. A duracdo da dose ainda é limitada a 7 dias, e mais

uma vez, nenhuma inteng&o terapéutica ou diagnostica é requerida. 1’

Surgem para determinar estritamente o regime de dose para compostos de alvo moleculares

ou biomoduladores que séo utilizados juntamente com outros medicamentos.

Este tipo de estudo ndo pode ser utilizado para derivar a sequéncia de administracdo e o

intervalo das doses para novas investigagdes combinadas.®*"°

3-Estudos de fase 0 de mecanismos de accédo relacionados com a eficacia (MOA):

O terceiro estudo da fase O descrito na orientacdo da FDA € concebido para avaliar 0s
mecanismos especificos de accdo de um novo agente.” Estes ensaios sio semelhantes aos
estudos farmacologicos de “endpoints” mas estes concentram-se no tecido alvo e no mecanismo
de accdo proposto pelo agente. Tém como principal finalidade avaliar se a nova entidade

molecular modula o alvo pretendido.® 31917

Sdo assim, estudos projectados para avaliar o efeito farmacodinamico de um novo farmaco

gue se espera que esteja correlacionado com a sua actividade clinica. Estes estudos tém maior
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relevancia para a terapia direccionada molecular em desenvolvimento sobretudo, no campo da
oncologia. 1’ Tal avaliagio pode passar pelo estudo do grau de saturagdo do receptor no tecido
alvo, pela inibicdo de uma enzima ou da via de sinalizacdo em células tumorais, pela expressao
alterada de um produto genético especifico e ainda, pelas alteracbes em outros parametros

associados a biomarcadores moleculares.

Os estudos de toxicologia pre-clinica de apoio sdo geralmente estudos de toxicidade ou de

seguranca modificados de curto prazo em duas espécies.®

A estratégia de dosagem deve ser projectada para atingir o maximo de efeito

farmacodindmico desejado relacionado ao mecanismo de accao.

Importa ainda ressaltar que, apesar do estudo de toxicidade ndo ser o objectivo principal, 0
seu estudo por meio de avaliacBes hematoldgicas ou histoldgicas deve ser mantido durante a

realizacdo do estudo.
4. Principais diferencas entre estudos de Fase 1 e estudos clinicos de Fase 0:

Tendo em consideracdo as especificidades inerentes aos estudos de Fase 0 referidas
anteriormente, apés leitura dos artigos em pesquisa, foi possivel reflectir sobre os principais
topicos divergentes entre a fase inicial do modelo tradicional de desenvolvimento de um

farmaco (estudos de Fase 1) e a proposta dos estudos de Fase 0.

Uma das principais diferengas apontadas entre os estudos de Fase O e estudos de Fase 1

reside, desde logo, no proposito da sua realizacao.

Os estudos de Fase 0 ndo se destinam a conferir provas de eficdcia nem a averiguar a
seguranga e tolerabilidade do composto contrariamente aos estudos de fase 1. ® Assim, enquanto
os estudos de fase 1 tém como finalidade estabelecer a dose maxima tolerada para um composto,
os estudos de fase 0 surgem com o proposito principal de estudo do modo como ocorre a
interaccdo com 0 composto e em, Gltima instancia, como decorre a modulacgao do alvo primario
em foco.> ® Neste Ambito, torna-se claro a auséncia de intencio terapéutica dos estudos de Fase
0 e, apesar de, os estudos de Fase 1 ndo serem realizados também na expectativa de se alcancar
um fim terapéutico, estes podem por sua vez, permitir uma avalia¢cdo continuada se existir

evidéncia de resposta clinica. °
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No que concerne a dosagem do composto em estudo, nos estudos de Fase 1, as directrizes
recomendam uma dose inicial por exemplo em oncologia, de um décimo da dose que causa
toxicidade severa ou morte em 10% dos animais (geralmente em roedores) desde que, esta dose
ndo cause toxicidade severa irreversivel num outro mamifero (ndo roedor). No caso dos estudos
de Fase 0, a dose inicial para um estudo da farmacocinética/farmacodindmica é geralmente 1/50
no rato de NOAEL “nenhum nivel de efeito adverso observado”. Assim, neste dominio a
principal diferenca reside no facto de que, nos estudos de Fase 0 é administrada uma microdose
em que se espera uma resposta de PK/PD ou a modulacéo-alvo enquanto nos estudos de Fase 1

é administrada uma dose farmacologicamente activa.® ®

Relativamente ao risco de toxicidade, este € igualmente menor nos estudos de Fase 0 uma
vez que, 0s participantes se encontram expostos a doses mais baixas do que as que sdo
administradas nos ensaios clinicos de Fase 1. No caso dos estudos de Fase 0, como referido
anteriormente, a dosagem € limitada e é administrada apenas com a intencdo de se alcancar a
exposicao sistémica desejada ou atingir o alvo de modulacdo enquanto nos estudos de Fase 1,
é utilizada uma dosagem multipla com dose de escalonamento para que se alcancem dados

sobre a seguranca e toxicidade.®®

No que concerne ao numero de participantes, este € menor nos estudos de Fase 0
comparativamente com os estudos de Fase 1, constatando-se serem necessarios cerca de 10-15
participantes nos primeiros em detrimento de 20 a 80 participantes necessarios a realizacdo de
estudos de Fase 1.°

Uma vez que, 0s ensaios de Fase 0 envolverdo um namero relativamente pequeno de
participantes que serdo expostos a uma dose limitada do agente em estudo (por exemplo, cerca
de 7 dias), o risco de toxicidade serd menor que nos ensaios tradicionais.® Assim sendo, os testes
toxicoldgicos necessarios antes de se iniciar estudos clinicos de Fase 0 serdo mais reduzidos,
permitindo que esses ensaios sejam iniciados substancialmente mais cedo do que os estudos de

Fase 1.

No que diz respeito a analise farmacocinética/farmacodinamica, nos estudos de Fase 0 esta
é alcancada em tempo real enquanto nos estudos de Fase 1, as amostras sdo geralmente

agrupadas e os seus dados apenas serdo analisados posteriormente.®
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Outro aspecto diferenciador na realizagcdo dos estudos de Fase O e estudos de Fase 1
relaciona-se com os ensaios de biomarcadores. De acordo com Kummar et al. (2007), nos
estudos de fase 0, a analise dos biomarcadores e/ou estudos de imagem sdo integrados para
estabelecer o mecanismo de ac¢do em amostras reais dos participantes enquanto nos estudos de
Fase 1 estes ndo sdo realizados de forma consistente uma vez que, a grande maioria dos estudos

de Fase 1 ndo tem como objectivo principal o estudo dos marcadores farmacodinamicos.®

Também no que concerne a necessidade de realizacdo de biopsias no decurso dos estudos,
em estudos de Fase 0 em oncologia, as bidpsias em série do tumor serdo necessarias para que
se possa avaliar o efeito do medicamento experimental no alvo pretendido enquanto a realizagéo
das mesmas nos estudos de Fase 1 sdo opcionais uma vez que, a modulagdo-alvo ndo é o seu

objectivo prioritario.®

No sentido de sintetizar de um modo mais detalhado as principais diferencas entre 0 modelo
tradicional (Fase 1) e o novo conceito de estudo de Fase 0 ira ser apresentada, de seguida, uma
figura esquematica contrapondo os topicos de maior relevancia e as caracteristicas especificas

de cada uma de acordo com os autores consultados (Tabela 1).
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Estudos de Fase 0

Estudos de Modelo Tradicional-Estudos de Fase 1

Investigacdo

Pré-Clinica

Objectivo principal

de estudo
Escalada de dose
Avaliacéo de
biomarcadores

Ndmero de
participantes

Tempo

Dosagem

Investigacdes toxicoldgicas pré-clinicas limitadas.'” 16
Ensaios analiticos no alvo / biomarcadores s&o requeridos. E
necessario que o fA&rmaco a nivel plasmatico (farmacocinética) e o
ensaio pré-clinico de biomarcadores (farmacodindmica) sejam

avaliados antes do inicio do ensaio clinico.1”:16.9

Modulacéo de alvo ou capacidade de criar imagens do alvo de
interesse.%®
Alcancar a exposi¢do sistémica desejada ou a modulacéo do alvo,
permitindo a seleccdo da dose para estudos futuros.® %/
Ensaios de biomarcadores e / ou estudos de imagem séo integrados
para estabelecer o mecanismo de acg¢éo nas amostras reais dos

participantes.®®
Geralmente entre 10 a 15.% %17

Periodo minimo de “washout -2 semanas ou menos.*’
Limitada.® Apenas para atingir a modulago, reduzindo assim o risco
de toxicidade.b

1 a 7 dias, Unico ciclo.1®

Investigaces toxicoldgicas padronizadas.t’16

Estudos de biomarcadores, apenas quando requerido.”%16

Estabelecer a dose méaxima tolerada.®®

Realizar investigagGes sobre toxicidade limitadora de dose.'’
Determinar a seguranca e toxicidade.®
Nao é realizada consistentemente, a maioria dos estudos de Fase 1 nao
enfatizam o estudo de marcadores farmacodindmicos.®®
Geralmente acima de 20. %°

Periodo minimo de “washout”’- 4 semanas.’

Multipla.®®

Repetida, maltiplos ciclos.
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Beneficio terapéutico

Bidpsias

Andlise
farmacocinética /

farmacodinamica

Nao tem.%>16
A realizacédo de bidpsias, por exemplo, num estudo oncolégico, do
tumor séo necessarias para avaliar o efeito do medicamento

experimental no seu (s) alvo (s).>

Em tempo real %1617

Nao é esperado, no entanto, a resposta ¢é avaliada para permitir a
continuacdo da dosagem no caso da evidéncia do beneficio clinico ser
constatada.®516

Opcional.®16

As amostras sdo geralmente agrupadas e analisadas posteriormente,

geralmente no final do ensaio clinico.®'®

Tabela 1- Diferengas entre 0 método convencional (estudos de Fase 1) e os estudos exploratdrios de novos farmacos (Estudos de Fase 0)
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5. Desenho metodolégico dos estudos clinicos de fase 0:

A conducéo e desenvolvimento dos estudos de Fase O requer uma série de requisitos
para que a sua concretizacdo seja plenamente bem-sucedida. Neste ambito, de acordo com
Kummar et al. (2007), para que esta possa ser desenvolvida sera necessaria uma infraestrutura
bem integrada com a colaboracéo de uma equipa multidisciplinar de profissionais.®

Desde logo, para a realizacdo do ensaio clinico em humanos € necessario que exista uma
estreita colaboragdo entre profissionais, desde técnicos de laboratério até especialistas e
consultores especializados em questes regulamentares e éticas em investigacdo clinica, no
sentido de existir um profundo planeamento de todas as etapas necessarias ao desenvolvimento

e validagdo do ensaio.’

Existem uma série de questbes logisticas a planear com maior detalhe e, neste dominio,
Kummar et al. (2007) enunciam como uma das componentes essenciais a desenvolver no
estadio pré-clinico, o estabelecimento de procedimentos padréo operacionais (SOP’s - Standard
operating procedures) para que, desde a colheita da amostra até todo o desenvolvimento clinico
sejam cumpridos de uma forma standard todos os critérios instituidos. Assim, tal visdo
pressupde um novo paradigma de percurso de desenvolvimento de ensaios clinicos para o
estudo de novos farmacos, devendo todo o planeamento ser realizado muito mais precocemente.
A incorporacdo das medidas padréo desde uma etapa mais precoce do estudo do medicamento
experimental possibilitara, uma base cientifica mais eficaz e rigorosa sobre a qual se tomaréo

decisBes acerca das etapas posteriores.®

5.1. Seleccdo de agentes para realizagéo de um estudo clinico de Fase O:

Ao longo do processo tradicional de descoberta de novos farmacos, as decisdes sobre a
seleccdo de um determinado agente em detrimento de outro para integracdo em ensaios clinicos
sempre tiveram por base os dados recolhidos nos estudos in vitro e estudos em modelo animal.
Estes estudos possibilitaram o desenvolvimento de indimeros farmacos estruturalmente
analogos assim como, de farmacos nas mais variadas classes terapéuticas no entanto, nos
ultimos anos, o impasse alcancado por este processo e a perda substancial de confianca nas
previsoes realizadas de eficacia e de toxicidade em seres humanos dos farmacos estudados por

estes meios tradicionais, evidenciaram a necessidade urgente de novas estratégias de estudo.’
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Também devido aos recursos exaustivos e dispendiosos para a realizacdo dos pacotes de
toxicologia e de fabricacao requeridos, a decisdo de escolha de um agente para estudo em ensaio
clinico de acordo com o método tradicional tem que ser muito bem ponderada, podendo esta
abordagem estar a condicionar o estudo de compostos promissores que ndo estdo sendo

desenvolvidos.’

Neste contexto, a flexibilidade no caso dos estudos clinicos de Fase O possibilitara a
avaliacdo dos agentes em humanos com um pacote limitado de toxicologia, permitindo o estudo
de compostos andlogos em simultaneo, capazes de fornecer dados sobre a farmacocinética e
farmacodindmica humana e que formar&o uma base de conhecimentos muito importante para a

seleccéo do agente principal alvo de estudo.’

No que concerne a seleccdo de agentes para estudo na Fase 0, de acordo com Murgo et al.
2008 como referido em Fuloria, Fuloria & Vakiloddin (2013), os requisitos ideais para a
avaliacdo de um novo medicamento na investigacdo da Fase O podem ser categorizados da
seguinte forma: a) pela actividade farmacodinamica do farmaco; b) atendendo as credenciais

do alvo ou do biomarcador; c) pela ampla janela terapéutica do farmaco candidato.’

Também o candidato a estudo selecionado ndo deve ser toxico ao nivel da dose e deve

reunir condigdes para ser exposto por curta duragdo.’

Importa ressaltar ainda que também, os candidatos-alvo nesta etapa podem assumir
algumas particularidades comparativamente com os estudos de Fase 1. Tais especificidades
foram abordadas no estudo levado a cabo por Gupta et al. (2011) no qual foram enunciadas as
diferencas entre os candidatos-alvo de estudo em estudos de Fase 0 e estudos de Fase 1 (Tabela
2).
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Estudos de Fase 0 Estudos de Fase 1

Se for detectada uma diferenca significativa na
actividade do alvo, esta pode ser alcangada

. apenas em niveis de dose potencialmente toxicos,
Alta variag@o amostral no “endpoint” de . L )
o . seja devido a ac¢do do farmaco ao longo de uma
farmacodinamica na linha de base ]
semana de estudo ou pela alta variacdo de

amostragem no “endpoint” de farmacodindmica
ou ambos

Agente que demonstra grande/moderada
] ) ] Se a modulagdo do alvo pelo fA&rmaco nunca é
magnitude do efeito do farmaco (modulagéo) e o ) ] )
o o significativamente diferente da linha de base, seja
gue pode alcancar / cruzar significancia estatistica o .
o o devido a acgdo do farmaco ao longo de uma
em niveis de dose ndo toxica .
semana de estudo ou pela alta variacdo de
+
. amostragem no “endpoint” de farmacodindmica
Baixa variagdo amostral no “endpoint” de
] ] ) ou ambos
farmacodinamica na linha de base

Tabela 2- Candidatos-alvo de Fase 0 comparativamente com a Fase 1, adaptado de Gupta et al. (2011) 3

5.2. Configuractes de um estudo clinico de Fase 0:

Atendendo as especificidades dos estudos de Fase 0, de acordo com Kummar et al. (2011)
e Fuloria, Fuloria & Vakiloddin (2013), estes estudos podem ser desenvolvidos em ensaios com

actuacdo de um Unico agente ou em ensaios combinados de multiplos agentes. 7

- Ensaios com um Unico agente: Estes ensaios serdo os primeiros estudos realizados em

humanos de um agente em estudo e tém como finalidade principal a avaliacdo dos efeitos
bioldgicos do agente num determinado alvo.®t’ No caso do estudo em oncologia, requerera a
realizacdo de bidpsias tumorais pré e pés-administracdo do farmaco para determinacdo da
farmacocinética do agente no corpo humano e a sua modulagao no alvo. Na realizacdo do estudo
poderao ser administradas diferentes doses dentro de um intervalo pré-clinico estabelecido entre
os participantes, dando uma dose Unica para cada voluntario, com o objectivo de avaliar a
modulagéo do alvo e ndo a sua eficcia clinica ou toxicidade.>!” Tais ensaios possibilitam ainda,
a oportunidade de usar e refinar um ensaio de um biomarcador. O ensaio podera ser usado para
estudar se os efeitos do farmaco em questdo em amostras tumorais, de sangue periférico ou de
outros tecidos substitutos, fornecendo dados iniciais sobre a possivel associacao entre os efeitos

do farmaco nas células-alvo ou em populagdes de células substitutas.®
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Os dados farmacocinéticos obtidos a partir deste ensaio poderdo também fornecer dados
importantes para o estabelecimento seguro e eficaz da dose inicial do medicamento
experimental possibilitando um doseamento mais seguro em fases posteriores do estudo. Com
base nas conclusdes deste tipo de ensaio, uma dose multipla (com um nimero limitado de doses)
num estudo de Fase 0 pode também ser conduzida para fornecer dados preliminares adicionais

orientando as decises sobre o caminho a seguir em investigac@es futuras. %’

- Ensaios de combinacdo: Uma das questdes cruciais para terapia combinada, seja

através do recurso a dois agentes direccionados, seja com um agente direccionado e um agente
citotoxico convencional, consiste na determinagcdo do “timing” e na sequéncia a usar na
combinacdo dos agentes para optimizar a sua eficacia, apos avaliar os efeitos moduladores de
um farmaco ou de outro.®’ Neste &mbito, um teste de Fase 0 poderia ser realizado com uma
dose Gnica ou com um numero limitado de doses de cada agente, que seriam administradas com
avaliacBes esquematicas de farmacocinética e farmacodindmica. Deste modo, muitos
cronogramas poderiam ser avaliados, envolvendo um namero limitado de participantes, durante
um periodo relativamente curto de tempo, informando sobre o seu desenvolvimento clinico

futuro dos medicamentos experimentais em questéo.®!’

Importa ressaltar que, no desenho do estudo de Fase 0, como no contexto dos estudos
de microdosagem, ap0s a seleccdo dos compostos para estudo sera necessario o estudo da
toxicidade do composto também numa espécie animal para atender aos requisitos

regulamentares da microdosagem humana.

No que concerne aos requisitos de toxicologia, para se iniciar um estudo de
microdosagem, a FDA como referido em Arnum (2008) requer um estudo de 14 dias de uma
dose unica em ambos 0s sexos de uma espécie de mamifero. A via pretendida de administracdo
humana deve ser usada e deve ser tida em consideracgéo a escala alométrica para a espécie. No

caso dos estudos de Fase 0, a FDA ndo exige nenhuma toxicologia genética a ser realizada.

No enunciado da EMA como referido em Arnum (2008), esta requer um estudo de 14
dias de dose unica em ambos 0s sexos de uma espécie de mamifero. Neste estudo recomenda-
se 0 estudo da via intravenosa bem como, o estudo da via clinica pretendida da administracdo

(se a via pretendida for a via intravenosa, entdo esta via por si sO sera suficiente). A escala
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alométrica de espécies animais para o ser humano juntamente com um factor de seguranca de

1000 deve ser usado para definir o limite da dose. 2°

Para a FDA e EMA, o composto ndo precisa ser analisado a luz das boas préticas de
fabricagdo, mas deve vir com um certificado de analise. Idealmente, 0 mesmo lote usado para

microdosagem humana também deve ser o mesmo utilizado para os estudos de toxicologia.

De acordo com Gupta et al. (2011), a FDA em 2006 apresentou e discutiu os diferentes
documentos necessario para a submissao da fase de ensaios clinicos de Fase 0. Alguns dos
documentos importantes referenciados relacionam-se com a informacéo clinica a apresentar, a
informacao referente ao processo quimico, informacao de fabricacéo, de controlo, de seguranca

e, ainda, informacdo sobre os critérios de boas praticas de laboratério.

Apds serem salvaguardadas todas estas condices entdo torna-se possivel preparar toda
a metodologia inerente ao estudo. Neste dominio, os estudos de microdosagem sao geralmente
estudos que apresentam uma metodologia cruzada com recurso a duas vias de administragéo,
administracdo de uma microdose oral e intravenosa, seguida por um periodo de lavagem

apropriado.?°

Para a sua concretizacdo o nimero de voluntarios humanos requeridos é de cerca de
quatro a seis individuos por estudo sendo que, é mais comum testar moléculas multiplas, em

grupos paralelos de individuos no decurso de um Gnico estudo clinico de Fase 0.2

Os dados recolhidos pelo estudo de microdosagem seriam sempre usados em
complemento com todas as outras informacdes recolhidas sobre a molécula em questdo, seja
através de modelos in vitro seja através de modelos animais. Do ponto de vista da avaliacdo dos
dados, de acordo com Tarrant como referido em Arnum (2008), a sua analise nao difere da do
processo usado num estudo tipico da Fase 1. A aplicacdo de dados dependera, sobretudo das
especificidades que envolvem o desenvolvimento do farmaco. Por exemplo, se for
desenvolvido um estudo de microdose sobre um farmaco dirigido a uma ac¢do pulmonar, o
estudo deve ser desenhado para avaliar se o farmaco pode ser administrado oralmente ou
parentericamente ou através de uma via de inalagdo. Na comparacdo entre os dados da
microdose intravenosa e oral, se se constatar que o farmaco apresentava muito pouca
biodisponibilidade devido & absor¢éo limitada e ao metabolismo de primeira passagem, seria

entdo necessario o desenvolvimento de uma via de inalagéo.?
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Também a dosagem posteriormente administrada e os métodos bioanaliticos utilizados

deveriam ser entfo, padronizados e validados.?*

A sensibilidade necesséria para detectar o medicamento experimental em estudo na
circulagdo sanguinea s6 poderia ser obtida por métodos analiticos ultrassensiveis. Estes sdo
necessarios para a avaliacdo de uma quantidade muito pequena de substancia medicamentosa
no corpo humano tais como, concentragdes na ordem de 1012 a 10> miligramas, que € a faixa

de método que deve ser empregue para avaliagdo de uma microdose.®

Como a microdosagem envolve o uso de quantidades muito pequenas do medicamento
experimental, é necessario utilizarem-se métodos analiticos especificos e ultrassensiveis que
devem ser capazes de avaliar as concentragdes de metabolitos e do fArmaco mesmo em doses

muito baixas traduzido no picograma e fentograma.’1°

De acordo com Burt et al. (2016), a exposi¢do limitada dos estudos de Fase 0 exigem
que estas ferramentas sejam assim mais sensiveis que as ferramentas analiticas convencionais,

capazes de permitir a extrapolacdo de dado.??

De acordo com Bertino, Greenberg e Reed (2007), qualquer método bioanalitico com
sensibilidade suficiente pode ser usado para suportar os estudos de microdosagem tais como, a
espectrometria aceleradora de massa (AMS), a tomografia por emissdo de positrdes (PET) e
outras técnicas analiticas altamente sensiveis, como a cromatografia liquida com espectrometria
de massa em série (LC-MS / MS). 23

Actualmente os dois métodos analiticos mais comumente utilizados para estudos de
microdose humana sdo: a LC-MS/MS (espectrometria de massa de cromatografia

liquida/espectrometria de massa) e a AMS (espectrometria aceleradora de massa).*

Cada técnica tem os seus beneficios e desvantagens e a decisdo de uma em detrimento
de outra estara intrinsecamente relacionada ao (s) principal (ais) objectivo (s) do estudo em

questéo.

De acordo com o autor, se for necessario tomar uma decisdo rapida sobre o perfil
farmacocinético de um determinado composto ou se for necessario tomar uma decisao de entre
um grupo de compostos promissores, especificamente antes do material radiomarcado estar
disponivel, a técnica de LC-MS/MS surge como a mais promissora no entanto, se a

sensibilidade rigorosa da mesma for absolutamente imprescindivel, serdo necessarios dados em
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todos os materiais e metabolitos relacionados ao fa&rmaco e portanto, para determinar a
biodisponibilidade absoluta, a técnica de AMS tornar-se-ia no método analitico de eleigdo.*

5.3. Técnica analitica- Espectrometria Aceleradora de Massa (AMS) e Cromatografia

Liquida- Espectrometria de Massa (LC-MS):

A Espectrometria Aceleradora de Massa (AMS) caracteriza-se por ser uma técnica de fisica
nuclear ultrassensivel. E usada sobretudo para a medicao de is6topos raros, como o carbono-14
(C14). Difere de outras formas de espectrometria de massa na medida em que, permite a

aceleracdo de ides até um nivel extremamente elevado de cinética antes da analise de massa.?*

Esta técnica tem sido estabelecida como uma tecnologia central em estudos clinicos
exploratorios nos quais, os dados de farmacocinética sdo obtidos por meio da administracédo de
um novo medicamento candidato numa etapa pré-clinica de desenvolvimento de um novo

farmaco.?

A sua aplicacdo na pratica tem sido comprovada em inimeras areas cientificas como é o

caso dos estudos ambientais e pesquisa de recursos naturais.!!

Esta técnica analitica ultrassensivel permite quantificar inimeros isétopos tais como, 10Be,
14C, 26Al, 36Cl, 41Ca e 1291.11

Atendendo ao facto de, o Carbono 14 ser um radiomarcador presente em Varios processos
metabdlicos nos organismos vivos, a tecnologia de AMS pode ser assim aplicada
extensivamente a area das ciéncias médicas no que concerne principalmente a estudos no campo
da biologia celular, imunologia e farmacologia pelo que, no estudo de novos farmacos, esta
podera fornecer dados criteriosos acerca da interac¢do dos compostos com os varios alvos, bem

como, com o proprio sistema tecidular e celular.!?

Assim, a AMS separa 0s is6topos elementares com base nas diferencas de massa, carga e
energia potencial, medindo individualmente os 4&tomos de carbono 14 em vez de determinar a
radioactividade de decaimento dos eventos.?° Tal facto, torna a AMS 1 milhdo de vezes mais
sensivel que a cintilagdo liquida e mais de 100 000 vezes mais sensitiva que cromatografia

liquida com espectrometria de massa (LC-MS).20:24

A AMS difere da espectrometria de massa convencional (MS) uma vez que a AMS mede

atomos individuais. A MS convencional quantifica diferentes estruturas quimicas enquanto na
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técnica de AMS os atomos individuais podem ser diretamente quantificados para estudo da
concentracdo de farmaco na amostra, conhecendo a quantidade exacta de radioactividade

administrada.?

Num estudo clinico de microdosagem baseado na técnica de AMS, a dose de um novo
medicamento candidato é marcada com Carbono 14 que é administrada por via oral ou
intravascular. Posteriormente, sdo colhidas amostras de sangue, urina ou fezes que serdo
submetidas a um pré-tratamento antes da sua analise e serdo submetidas a um estudo com
recurso a técnica de AMS usando-se ensaios de microquantificagdo. De acordo com o autor,
devido a longa semivida do carbono 14, as concentracdes podem ser monitorizadas por um

periodo de tempo superior a meses.?*

Importa ressaltar que, o uso de compostos marcados com Carbono-14 requer a consideragao
de alguns factores criticos. E necessario garantir a precisio da dose minima na qual um
medicamento de teste € administrado e é necessario ter em consideracdo a especificidade dos
isétopos utilizados, no entanto, analisando os niveis de Carbono-14 no medicamento
experimental em estudo, a técnica de AMS permite que a dose radioactiva humana seja reduzida
a um nivel em que a aprovacao regulatoria para o uso de radiacdo ionizante ndo é mais

necessaria.?*

Neste dominio, um estudo clinico radioactivo humano tradicional pode ser convertido num
estudo ndo radioactivo sob uma perspectiva regulatoria, reduzindo a exposicdo radioactiva em
até 1000 vezes. Esta reducdo permite uma absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecao
humana mais segura, o que poderd ser benéfico para o estudo em diferentes grupos de
populaces humanas, como é caso de grupos vulneraveis de doentes, criancas e mulheres em
idade fértil.2*

Para estudos de microdosagem, a técnica de AMS é acoplada ainda a técnica de
cromatografia liquida de alta performance (HPLC) como uma técnica de separagéo. O total de
Carbono-14 é medido em primeiro lugar, o que representa tanto o composto parental como 0s
metabolitos. Posteriormente, utilizando-se o0 método de HPLC-AMS, a concentracdo parental
vai ser medida. A diferenca entre os dois valores mede a extensdo do metabolismo e pode
fornecer informacdes valiosas sobre se 0 composto é significativamente metabolizado a medida

que ¢ absorvido, seja no trato gastrointestinal ou pelo efeito de primeira passagem do figado.?*
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O uso de AMS com cromatografia liquida prévia separa o farmaco dos diferentes
metabdlitos, permitindo assim a deteccéo individual de farmaco ou metabolitos.?

De acordo com Tarrant como referido em Arnum (2008) héa certas circunstancias em que a
LC — MS /MS pode ser usada em microdose atendendo as caracteristicas da farmacocinética do
medicamento experimental no entanto, farmacos mais potentes podem limitar a aplicacéo de
LC-MS /MS devido a problemas de sensibilidade. Além disso, se uma leitura inicial sobre a
extensdo do metabolismo for importante, a LC-MS /MS néo serd capaz de fornecer essa

informacg&o.?°

Apesar destas limitagdes, a LC-MS /MS fornece um método para a analise de medicamentos
ndo marcados com radiois6topos que é menos dispendioso e mais disponivel que as técnicas de
AMS e de PET.?®

De acordo com os autores a LC-MS / MS permite a detec¢cdo simultanea de varios farmacos
e metabolitos e é suficientemente sensivel para quantificar concentracdes plasmaéticas da

maioria dos farmacos em estudos de microdose.?®

Apesar de, a AMS continuar a ser a técnica com maior sensibilidade, esta pode ser uma

alternativa (til, viavel e menos dispendiosa, sem comprometer a especificidade do estudo.?*

Como maior desvantagem enunciada é ressaltado o facto de que, apesar de ser menos
dispendiosa que a AMS, esta continua a requerer condicdes especificas no que diz respeito as
préprias instalacGes e equipamento para a sua realizacdo bem como, é necessario que seja
realizado um pré-tratamento da amostra para estudo por AMS, que se traduz numa série de
procedimentos a realizar de secagem, combustdo e de redugdo das amostras alvo.!' As
limitacBes técnicas também afectam o desempenho dos estudos através da técnica de AMS,

sendo necessaria uma equipa de profissionais qualificados.!!

Apesar das limitacbes referidas anteriormente, o recurso a AMS tem sido largamente
disseminado em varios campos terapéuticos e de pesquisa e com este, tem-se constatado o

avango no nimero de is6topos disponiveis como substancias alvo para estudo.!

Esta fornece vantagens da perspectiva da produtividade porque os resultados do estudo de
microdosagem baseados nos resultados da AMS podem ser aplicados aos estadios posteriores

de desenvolvimento do farmaco.
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Tendo em consideracdo todos os dados anteriores, o estudo de microdosagem por AMS
deve ser bem ponderado, devendo ser analisados todos os beneficios e custos inerentes ao seu

recurso.!

Assim, para além da PET e da AMS convencional, a LC-MS/MS tem obtido respostas
favoraveis no estudo de microdosagem, apresentando um aprimoramento na resposta

analitica.?®!
5.4. Técnica analitica- Tomografia por Emissao de Positroes (PET):

Trata-se de um método de imagem nuclear que permite a avaliacdo ndo invasiva da
farmacocinética do farmaco, praticamente em todos os 6rgdos do corpo humano. Permite
determinar se, e em que medida, 0 composto atinge o tecido alvo, tratando-se de uma técnica

muito promissora para os estudos da farmacocinética.!

De acordo com Bae & Shon (2011) esta informacdo ndo pode ser obtida em humanos por
outra técnica analitica actualmente disponivel contudo, a PET exige uma infraestrutura
consideravel.!! Para realizar avaliacbes através da PET, os farmacos precisam de ser
radiomarcados com radiois6topos emissores de positrdes de vida curta, sem modificacdo da
estrutura quimica do farmaco. Para tal, é frequentemente feita a substitui¢cdo do carbono 12 da
molécula do farmaco por um positrdo emissor de carbono 11. De acordo com o0s autores, a
radiomarcacao na técnica de PET é geralmente alcangada numa elevada atividade especifica (>
37 GBg/umol), o que significa que, a quantidade de farmaco ndo radioactivo contida numa

preparacdo do fa&rmaco radiomarcado encontra-se na faixa de apenas de poucas microgramas.

Uma desvantagem do uso de carbono 11 em estudos de microdose é que, este apresenta
uma semivida muito curta (cerca de 20 minutos), o que limita o tempo para a analise com este
carbono a cerca de 2 horas apenas.?* Assim, farmacos cuja semivida terminal no plasma é maior
do que o tempo de duragdo maximo possivel da amostragem, ndo sdo adequadas para o estudo

da farmacocinética plasmatica através dos estudos de PET.?*

Também para estudos de microdosagem, os autores enunciam como um dos principais
radionuclideos utilizados o Fluor-18 pois este apresenta uma semivida mais conveniente, na
ordem dos 110 minutos e, deste modo, € possivel garantir um periodo de tempo de amostragem

até cerca de 8 horas no entanto, apresenta-se como desvantagem do seu uso o facto de ser
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necessario o recurso a apenas a farmacos que apresentem moléculas de fluorina na sua estrutura-

mae.?*

De acordo com Bauer, Wagner & Langer (2008), existem outros radioisotopos que
poderiam igualmente ser utilizados para estudos de microdosagem através da PET como €é o
caso, do nitrogénio-13 (semivida de cerca de 9, 96 minutos) e oxigenio-15 (semivida de cerca
de 2, 07 minutos) contudo, a sua semivida € muito curta para permitir o alcance de uma analise

significativa dos dados de farmacocinética e farmacodinamica plasmatica ou tecidual.?*

Uma limitacdo geral da imagiologia PET para avaliacdo das propriedades de PK/PD
relaciona-se com o facto de, o composto progenitor radiomarcado ndo poder ser distinguido dos
seus metabolitos radiomarcados a ndo ser em casos excepcionais em que a modelizacdo cinética
do marcador possa permitir essa distingdo.?* Por estas limitagGes referidas anteriormente, a
dosimetria de um estudo de PET é bastante mais inferior comparativamente com outros

procedimentos nucleares.

A segunda e mais comumente abordagem utilizada envolvendo a PET avalia questdes
relacionadas com a farmacodinamica de um farmaco tendo-se como exemplo, a determinacéo
da eficacia do farmaco por meio de PET através de biomarcadores de imagem, sobretudo

empregues no estudo de novos farmacos em oncologia.?*

Os estudos de Fase O com recurso a PET estdo ganhar cada vez mais importancia
principalmente no campo da oncologia. Neste ambito, a técnica de PET pode auxiliar num
estudo mais detalhado sobre 0 modo como o medicamento experimental é distribuido podendo

assim, ajudar a ampliar indice terapéutico estreito comum a terapia citotoxixa.?*

O estudo de microdosagem por PET num incremento de personalizacdo da medicina tem-
se revelado um método viavel para a obtengdo de pardmetros farmacocinéticos em humanos de

um modo néo invasivo antes de se iniciar o estudo da dose terapéutica.?*

Deste modo, alem de avaliar o perfil farmacocinético, a realiza¢do dos estudos com auxilio
de PET permite também a exploragéo de uma prova conceito da interac¢ao entre o medicamento

e 0 seu alvo quando o farmaco ¢ testado pela primeira vez em seres humanos.?*

De acordo com os autores, o recurso a PET em estudos de microdosagem surge assim como
uma poderosa e inovadora ferramenta no que diz respeito ao estudo da farmacocinética em seres

humanos, permitindo um estudo rigoroso da distribui¢do do farmaco pelo corpo humano. Neste
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ambito, em estudos de Fase 0 sera uma ferramenta extremamente Gtil para a selecgéo ou rejeicdo

de potenciais compostos promissores, baseando tal deciséo na analise do proprio desempenho

do farmaco in vivo. Quer esta seja utilizada isoladamente ou em combinacdo com outras

técnicas analiticas, a PET surge assim como uma das técnicas mais promissoras em ensaios

clinicos de novos farmacos. 2

Concluindo a discussdo acerca das ferramentas analiticas a seleccionar para a elaboracéo de

um estudo de Fase 0, sera de seguida apresentada uma tabela de resumo das mesmas (Tabela

3).

PET

AMS

LC-MS/MS

Técnica altamente sensivel
(102 a 10'%g)

Estudo de PK do plasma e tecidos

Carga de radiacao relativamente

baixa

Necessario farmaco radiomarcado
Emissdo B*, radiois6topos com

vida curta

Nenhuma separacdo quimica do
sinal de tecido

Principalmente administracdo

intravenosa®

Periodos de amostragem limitados
devido a semivida curta do

composto radioactivo

Técnica altamente sensivel

Somente estudo de PK no plasma
(amostra de pele, urina, fluido
cérebroespinal, fezes, bidpsia quando

acessivel)

Carga de radiacdo muito baixa

Necessario farmaco radiomarcado
Emissao {3, radiois6topos com vida

longa

Separacdo quimica do material
relacionado ao farmaco no plasma.
Metabolitos quantificaveis sem

padrdes analiticos

Via de administracdo oral e

intravenosa

O periodo de amostragem é
essencialmente ilimitado e depende
apenas da depuragdo plasmatica do

farmaco.

Técnica sensivel

Somente estudo de PK no
plasma (amostra de pele, urina,
fluido cérebroespinal, fezes,

bidpsia quando acessivel)

Sem radiacdo

Nao é necessario farmaco

radiomarcado

Separacdo quimica do material
relacionado ao farmaco no
plasma. Elucidacédo estrutural
dos metabdlitos do farmaco
mas quantificacdo muito dificil
sem padrdes analiticos
Via de administracdo oral e

intravenosa

O periodo de amostragem é
essencialmente ilimitado e
depende apenas da depuragdo

plasmética do farmaco.

30



Custos relativamente altos, Custos relativamente altos, Custos baixos, maior
disponibilidade limitada disponibilidade limitada disponibilidade

A analise pode ser
A andlise precisa ser feita no local A anélise pode ser “outsourced”
“outsourced”

a) Existem alguns exemplos de estudos de PET em que foi utilizada a via de administracdo oral e por inalagéo

em estudos em humanos

Tabela 3- Comparacéo entre as diferentes técnicas bioanaliticas, adaptado de Bauer, Wagner & Langer (2008) 24

5.5. Modelo de deciséo pos-estudo clinico de Fase 0:

No que concerne a decisdo pds-estudo de Fase 0, é necessario ter em consideracdo quer a
guantidade e a variabilidade da actividade do agente no alvo quer o indice terapéutico do
préprio agente pelo que, atomada de decisdo devera basear-se tanto nos dados recolhidos acerca
do farmaco em questdo quer pela propria classificacio do alvo aquando de tal interacgdo. *°

As decisdes de pos-fase 0 “go/ no go” dependerdo dos resultados do estudo sendo que, no
caso de estudos de farmacocinética e de farmacodinamica, por exemplo, se o estudo realizado
teve por objectivo principal estudar a accdo de um determinado agente inibidor de enzimas, é
importante analisar o que foi avaliado no ensaio ou seja se se constatou a inibicdo ou actividade
enzimatica directa ou se ocorreu um evento a jusante de inibicdo como por exemplo, a

apoptose.®3

Assim, de acordo com 0s autores, se 0 agente em estudo ndo demonstrar uma alteracdo
significativa no “endpoint” em niveis de doses ndo toxicos devido a uma fraca ac¢éo do farmaco
ou a uma alta variabilidade na amostragem no “endpoint” de farmacodinidmica, este ndo é um

candidato promissor a realizagdo dos restantes ensaios do modelo tradicional (Figura 3).

31



Novas entidades moleculares: Resultados de Fase 0 Decisoes para
PK/PD desenvolvimento futuro
Avaliacdo Pré-Clinica de ensaios clinicos

Demonstrar que a actividade esta
associada com modulagéo alvo
Espectro terapéutico abrangente
Alcangar niveis plasmaticos
desejaveis

Alcangar modulagéo alvo no nivel
plasmatico desejavel >
Desenvolver ensaios PD
analiticamente validados para
detecgao da modulagao alvo

[o]

No Go

Go / No Go

© O ©:
29 ¢:
i

Figura 3- Modelo de decisdo para os estudos de Fase 0 e desenvolvimento clinico posterior, adaptado de Gupta et
al. (2011) 3

Assim, o conceito de estudos de Fase O surge como uma nova abordagem para
determinacdo do potencial de um novo farmaco. Esta nova estratégia de estudo de novos
farmacos apesar de ser encarada como uma técnica versatil ainda apresenta alguns aspectos
relacionados com a sua metodologia que carecem de um estudo mais aprofundado tais como, a
adequacao do medicamento para estudo, a selec¢cdo da dose inicial e a extensdo da toxicologia
pré-clinica. Neste contexto, é importante analisar o impacto da Fase 0 no processo de

desenvolvimento de novos farmacos promissores.

Tal impacto deve ser analisado desde logo, a luz de aspectos cruciais para a bem-
sucedida concretizacdo do estudo, aspectos estes que foram enunciados sucintamente por
Fuloria, Fuloria & Vakilodin (2013) no seu estudo dado énfase a parametros tais como, padrdes
de qualidade e requisitos regulatdrios, seleccdo prévia dos medicamentos a estudo, quantidade
a analisar, modo de administragcdo do medicamento experimental, posicionamento do sujeito de
estudo e risco de toxicidade.!” Ainda, como aspectos criticos a ter em consideragdo os autores
enunciaram 0s requisitos especiais para a sua realizacdo, a determinacéo da dose inicial e sua
aplicacdo temporal, e por fim, o impacto financeiro destes mesmos estudos na industria

farmacéutica (Tabela 4).
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Etapas criticas

Impacto da Fase 0

Padrdes de qualidade / requisitos regulatorios

Seleccéo prévia de medicamentos

Quantidade

Administragédo do farmaco

Posicionamento do sujeito

Risco de toxicidade

Requisitos especiais

Determinacéo da dose inicial e linha do tempo

Duragcdo (fase 1 de teste)

Os medicamentos sdo preparados de acordo com as directrizes das Boas Praticas de Laboratorio, que sdo
diferentes dos estudos de fase 1 executados de acordo com as Boas Praticas de Fabricacao.
A fase 0 requer muito poucos e limitados requisitos regulamentares.
Auxilia na selec¢do de novos medicamentos com potencial pré-determinado e assegurado antes do estudo
de fase 1.
Exigéncia de novo farmaco para o estudo de fase 0 é muito menor, é 1% da quantidade normal.
N&o ha restricdes quanto a via de administracdo pretendida nos estudos de fase 0.
Varios participantes, como doentes oncolégicos, mulheres em estagio reprodutivo e ainda doentes com
insuficiéncia renal podem ser participantes no estudo.

Em ensaios de fase 0, a selec¢do do nimero de participantes, a duragdo da exposicdo e também a dose para
um composto mais novo com atividade farmacoldgica promissora é geralmente muito reduzida. Assim, a
possibilidade de toxicidade em humanos serd muito menor pelo que, a fase 0 apresenta menor risco e,
consequentemente, menor exigéncia de um pacote de seguranca pré-clinica comparativamente com
estudos de fase 1.

Atendendo a técnica analitica utilizada para estudo pode ser necesséario a utilizagcdo de compostos
radiomarcados.

Os ensaios da fase 0 auxiliam no estabelecimento e determinacéo da dose farmacoldgica e da primeira
dose do novo farmaco para o estudo de fase 1.

Geralmente demora cerca de seis meses para determinar o perfil farmacocinético do novo medicamento
para a seleccdo inicial da dose. No caso dos estudos de Fase 1 este periodo é de cerca de um ano e meio.
Reduz o consumo de tempo na realizagdo posterior de estudos de Fase 1 pois, fornece dados

farmacol6gicos e informagdes importantes para consecucao da etapa de estudo posterior.
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3 . . A Fase 0 evita o consumo de tempo, concentrando-se especialmente em investigaces de compostos
Duracéo (processo de desenvolvimento de medicamentos) ] . . ] .

promissores. Assim, o processo geral de desenvolvimento de medicamentos é acelerado.

Como a fase 0 auxilia na selecdo antecipada das novas entidades potenciais, eficazes e promissoras de

Prazo de entrega para o mercado ) ) ] )
medicamentos, o tempo de espera para 0s medicamentos entrarem no mercado é reduzido.
Como os testes de fase 0 eliminam as moléculas ndo promissoras, do ponto de vista econémico possibilita
Economia a reducdo de gastos. O estudo da fase 0 ajuda a reduzir o custo total do processo de desenvolvimento de

medicamentos.

Tabela 4- Factores de impacto dos estudos de Fase 0 nas etapas criticas de um ensaio clinico, adaptado de Fuloria, Fuloria & Vakilodin (2013) ¥’
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6. Principais beneficios e inconvenientes inerentes aos estudos clinicos de Fase 0:

No decurso da presente revisdo da literatura foi possivel constatar os prés e contras
apresentados pelos diversos autores e investigadores no sentido de ponderar se a integracdo dos
estudos clinicos de Fase O traria beneficios e, sobretudo, inovacdo ao processo de

desenvolvimento de novos farmacos.

Muitos dos argumentos apresentados como beneficios, sdo0 em si mesmos argumentos
inerentes a génese dos proprios estudos e sdo descritos como promissoras vantagens a alcangar
numa perspectiva de futuro, caso estes sejam aceites e sejam integrados no modelo tradicional

de desenvolvimento.

Apos a reflexdo critica dos artigos recolhidos foi possivel constatar-se que, uma das grandes
vantagens e beneficios associados aos estudos de Fase O consiste na reducdo do periodo de

tempo necessario a realizacio destes primeiros estudos em humanos,31416:17.19

Inerente a este beneficio, a grande maioria dos autores consultados em concordancia com o
posicionamento das agéncias reguladoras, ressaltam a grande ajuda que estes podem trazer no
processo de tomada de decisdo face aos compostos promissores, apresentando suporte cientifico
para a continuidade de um estudo mais extenso e com potencial de sucesso nas fases posteriores
dos ensaios convencionais.!®?’ Neste dmbito, a principal grande vantagem enunciada na
literatura relaciona-se com a possibilidade de se alcancar uma resposta mais fundamentada na

decisdo de “g0o-no go” acerca de um determinado composto.?2

Neste dominio, permitem o estudo das propriedades denominadas de pilares da
farmacologia que incluem os seguintes dominios: PK de plasma, PK alvo (para alvos de eficacia
e toxicidade) e ligacdo do receptor. Estes trés dominios podem ser estudados dependendo da
exposicao, amostragem (por exemplo, bidpsias), ferramentas analiticas (por exemplo, PET) e
da abordagem seleccionada (por exemplo, microdosing intra-target), garantindo uma melhor

decisdo acerca do potencial do composto.??

Neste ambito, se esse composto for considerado “no go ”- pode ser interrompido o estudo
em qualquer ponto, ndo se perdendo tempo no desenvolvimento de estudos de fase 1. Se o
composto for aceite como “go” - os resultados de fase 0 (por exemplo, os parametros PK e de

exposicdo alvo) podem informar com maior detalhe o que é expectavel de acontecer na
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interaccdo humana, bem como, de que modo o projecto do programa de Fase 1 e fases
posteriores podem ser planeadas de forma a se concretizar todas as etapas com sucesso.®42?

Assim, evitam a exposicdo desnecessaria dos participantes no ensaio aos compostos que
ndo sdo promissores sendo estes eliminados mais precocemente, minimizando-se 0S custos

envolvidos.3#16:21

No que concerne a questdo logistica, a necessidade de um menor nimero de participantes e
a necessidade de menor tempo para a sua concretizacdo é enunciado por Gupta et al. (2011)
como um importante beneficio. Deste modo, ajudam na aceleracdo global do processo de
desenvolvimento de medicamentos e, consequentemente, na chegada mais rapida de

medicamentos ao mercado.1%%

Importa ainda ressaltar que, uma das vantagens enunciadas na literatura em relacdo aos
participantes do estudo é que, se a avaliacdo farmacocinética for segura, estes estudos podem
ser realizados em individuos saudaveis.® Também o estudo do composto pode ser realizado em
populacbes vulneraveis como é o caso de criangas, doentes com insuficiéncia renal, mulheres
em idade reprodutiva e doentes oncoldgicos.**% 2’A predicio da resposta a0 medicamento a
partir de dados farmacoldgicos de adultos nessas populacBes é frequentemente prejudicada
devido a sua fisiopatologia Unica e, na populacao pediatrica, foi estimada de que seja confiavel
em menos de 20 % dos casos. A seguranca inerente as abordagens de Fase 0 é assim um
complemento atraente para a extrapolacdo de dados nestas populacfes. Outra vantagem é que,
qguando as populacdes vulneraveis sdo estudadas, dados sobre linearidade ou ndo linearidade
ficam disponiveis podendo melhorar a possibilidade de extrapolacéo para a dose terapéutica no
entanto, até a data, as abordagens de Fase 0 apenas ainda foram aplicadas a populacdo

pediatrica.??

Também importa referir que, nos estudos de Fase 0, o composto em estudo pode ser
administrado por qualquer via de administracio pretendida.*®

No que concerne ao risco de toxicidade, nos artigos consultados, a grande vantagem dos
estudos de Fase O reside no facto destes recorrerem a administragdo de uma baixa dose do
composto e num periodo de tempo limitado. Assim, a exposi¢do a substancia sera menor e
consequentemente, o risco de toxicidade é também menor comparativamente com os demais

estudos clinicos.24>16.27
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Considerando o risco reduzido de toxicidade humana, os pacotes de seguranca pré-clinica,
a experimentacdo animal, a quantidade da substancia-teste e o tempo de desenvolvimento do
estudo sera menor.'® Os requisitos de testes pré-clinicos s&o mais reduzidos comparativamente

aos requeridos no modelo tradicional. 2 34162327

No que concerne aos estudos pre-clinicos, os modelos animais s@o notoriamente pobres
preditores da fisiopatologia humana e da resposta ao tratamento sobretudo quando ocorrem
interaccbes com multiplos alvos (por exemplo, transportadores, enzimas e proteinas
transportadoras) ou quando os alvos humanos sdo particulares ou os sistemas se encontram
comprometidos (por exemplo, no caso de distirbios neurodegenerativos e psiquiatricos).??
Neste ambito, as abordagens de Fase 0 ndo s6 podem ultrapassar estas condicionantes como
também, sdo em si mesmas uma promessa a reducdo da necessidade de realizacéo de testes em
animais sendo consistentes com os 3 R’s, reducéo, refinamento e substituigdo dos animais na

pratica de investigacdo clinica. 24212227

Importa ainda ressaltar que, no contexto metodoldgico, no caso dos estudos de Fase 0, todos
os medicamentos de teste sdo preparadas de acordo com os principios e procedimentos de Boas
Préticas de Laboratorio contrariamente aos critérios de Boas Préaticas de Fabricagdo necessarios

para os ensaios clinicos de Fase 1 convencionais.*6:%’

Os dados de PK podem ser obtidos em apenas cerca de seis meses, em comparagdo com

quase 18 meses, no caso de estudos convencionais de Fase 1.216:27

Ainda como beneficios que podem ser alcangados, estes estudos apresentam ainda como
“endpoints”: a deteccdo de biomarcadores enddgenos para estimar os efeitos quantitativos do
medicamento teste?>*: a modulacdo no alvo do tumor em estudos oncoldgicos*; o
estabelecimento provavel da dose farmacoldgica (activa e segura) e, ainda, a determinacao da

primeira dose para o estudo subsequente da fase 3416

Assim, todas as vantagens mencionadas anteriormente espelham a flexibilidade e inovagéo
no estudo e processo de desenvolvimento do farmaco, particularmente para medicamentos e
produtos bioldgicos destinados a tratar uma doenga grave ou com potencial de risco para a vida

humana.®

Um elemento importante na decisdo de se utilizar as abordagens de desenvolvimento

exploratorio passa pela reflexdo de todos estes potenciais beneficios evidenciados desde a
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agilizacdo dos testes pré-clinicos necessarios, a seguranca dos participantes e a pertinéncia dos
resultados alcancados, beneficios esses que poderdo garantir um saldo positivo do investimento
em recurso versus economias de tempo e dinheiro comparativamente com 0s programas

completos das etapas tradicionais.

Ressalta-se deste modo, a poupanga de tempo para decisbes de desenvolvimento
significativas bem como, o valor adicional na introducdo mais precoce de novas terapéuticas

que poderiam reduzir o peso da doenga.?3416:21,22

Por outro lado, existem alguns inconvenientes relacionados com os estudos de Fase 0 que
importa ter em consideracao. Desde logo, pelos autores estudados, a falta de qualquer intencéo
terapéutica e diagnostica € mencionada como um forte inconveniente uma vez que, para 0S
participantes ndo existird qualquer beneficio directo associado a sua participacdo nos

estudos.*16:27.28

Também, mesmo que sejam desenvolvidos os estudos de Fase O estes por si sO, nao
substituirdo a realizacdo dos testes clinicos de Fase 1 e todas a restantes fases pelo que, a
participacdo em estudos de Fase O é enunciado por alguns autores como um potencial
constrangimento de participacdo dos voluntarios em ensaios convencionais de Fase 1, com
intencdo terapéutica, podendo ocorrer um possivel atraso ou exclusdao do doente na participacdo

em outros ensaios clinicos.*1416.17.27.28

Também como inconveniente é referido o potencial de toxicidade apesar do risco inerente
a dosagem ser menor comparativamente com a Fase 1. Existe sempre o risco inerente a
realizacéo do estudo uma vez que, mesmo em estudos iniciais foi detectada uma taxa de resposta
na Fase 1 de cerca de 5 % de toxicidade* pelo que, tal risco podera desmotivar voluntarios para
a realizacdo do estudo clinico.*¢1728 Neste contexto, o risco de reaccdes adversas nio pode ser

completamente descartado.?®

Também no que concerne aos estudos de microdosagem, como é administrada uma pequena
dose, o perfil farmacocinético pode néo ser idéntico ao perfil da dose terapéutica. Tal facto €
sustentado no caso de, na dose terapéutica, algumas das enzimas metabdlicas e transportadores
do farmaco se encontrarem saturados. Em alguns casos, o perfil farmacocinético de um farmaco

pode ndo mostrar linearidade com a dose e os resultados podem néo garantir a traducdo de uma
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"boa performance” do composto numa microdose comparativamente com a dose

terapéutica.?”%

Também a informacédo alcancada podera ser limitada devido a baixa biodisponibilidade
oral, tempo-distribuicio da concentragio sanguinea e perfis metabolicos.?® A dosagem oral com
compostos parcialmente labeis ao &cido podem resultar numa proporcdo de microdose que
atinge a circulacao sistémica diferente da que atinge com uma dose completa, conduzindo a um
grau de absorcdo muito inferior ao que seria realmente expectavel no caso de uma dose
terapéutica eficaz. O mesmo efeito pode resultar do efeito de primeira passagem parcial pelo

que, a farmacocinética pode néo ser totalmente confiavel na faixa das microgramas.?

Assim, permanece o risco de existirem erros de interpretacdo dos perfis farmacocinéticos
dos compostos- teste, podendo conduzir a falsos positivos ou a falsos negativos de candidatos

promissores.2°

O estudo de microdosagem poderé ndo ser predictivo para moléculas com farmacocinética
n&o linear e/ou com ligacéo de alta afinidade aos seus alvos e assim se, PK néo for linear entéo

pode causar problemas aquando das extrapolacdes para a dose terapéutica.*141627.28

Neste &mbito, em alguns casos, a Fase O pode incorrer em mais gastos no processo de
desenvolvimento uma vez que, existem alguns farmacos que demonstraram uma aceitavel
solubilidade em baixas doses e muito pouca solubilidade em altas doses, podendo ser dificil
prever as caracteristicas de absorcdo na microdose e portanto, torna-se mais dificil prever as

caracteristicas de absorcéo na fase 0 e posteriormente, o que acontecera na Fase 14172428

Importa ainda referir que, pode ser necessaria a realizacao de bidpsias em série e /ou outros
tratamentos invasivos quando estamos perante estudos de Fase 0 em oncologia. A realizacdo
das mesmas pode ser justificada pela necessidade de realizagdo de ensaios farmacodinamicos
decisivos no entanto, ndo existindo um ganho terapéutico, a decisdo voluntaria de participagédo

pode estar condicionada e podera constituir um risco para o proprio participante.'*

Ainda outra preocupacdo no contexto dos estudos de Fase 0 em oncologia associa-se ao
facto de existirem poucos biomarcadores validados para o estudo da actividade anticancerigena,

0 que restringe a realizag&o dos estudos de Fase 0.416:17:27. 28
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Por fim, relativamente a metodologia inerente aos estudos de Fase 0, um dos inconvenientes
a realizacdo de estudos de microdose relaciona-se com a necessidade de recurso a técnicas

analiticas ultrassensiveis que ndo se encontram rotineiramente disponiveis.*16:17:24.27.28
7. Aplicagdes emergentes dos estudos clinicos de Fase 0:

De seguida serdo apresentadas algumas das principais areas nas quais, a realizacdo dos estudos
clinicos de Fase 0 podem contribuir para promissores resultados que, até as demais estratégias
de estudo ficaram aquém da concretizacao de respostas bem-sucedidas.

e Modelagem e simulag0es:

De acordo com Burt et al. (2016), os estudos de microdosagem para estudo de
farmacocinética e farmacodinamica podem ser complementares e podem sofrer um processo de

aprimoramento continuo.??

Os modelos de farmacocinética e de farmacodindmica compreendem frequentemente o
estudo de dados fisioldgicos e bioquimicos que sdo independentes do farmaco e que sdo
caracteristicos do sistema em estudo mas que na interaccdo com 0 composto, permitem a
recolha de dados fisicoquimicos capazes de garantir a previsdo do seu potencial de

farmacocinética in vivo.%?

Estes modelos tornaram-se uma parte estabelecida do desenvolvimento de farmacos no
inicio e no final de cada fase e, cada vez mais fazem parte da informacdo do rétulo fornecida

ap0s a aprovacdo do medicamento pelas agéncias reguladoras.?

Neste ambito, os dados recolhidos por meio de estudos de Fase 0 acerca da farmacocinética
e farmacodinamica sdo particularmente importantes para situacées de modelacdo e simulacédo
em que os métodos estabelecidos como a alometria e a extrapolagdo in vitro-in vivo sdo
problematicos devido as grandes diferencas de farmacocinética interespaciais inesperadas ou
quando a extrapolagdo in vitro-in vivo para um ou mais processos que controlam a

farmacocinética do composto no se encontrem bem estabelecidos.??

Assim, a abordagem de Fase 0 surge como uma etapa promissora na medida em que permite
a realizacdo de uma simulagéo de administragdo com base em dados in vitro importantes tais

como a solubilidade, distribuicdo, perfil de dissolugdo e estabilidade das
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enzimas/transportadores intestinais e hepéticos, tendo em consideragdo a possivel néo
linearidade.?? Tal estudo, auxilia ndo s6 a prever com mais precisdo a dose oral provavel
necessaria para garantir uma exposicao sistémica adequada do composto mas também, permite

conhecer os melhores tempos de amostragem e probabilidade de variabilidade.

Neste ambito, de acordo com os autores esta metodologia baseada em modelos permitira
uma melhor extrapolacdo dos achados farmacodindmicos e farmacocinéticos para a predicao

de resultados terapéuticos.

e Compostos Biologicos:

Uma das principais areas emergentes na qual os estudos de Fase 0 poderdo ter um contributo
importante consiste no estudo de compostos bioldgicos. Dado que, estes compostos apresentam
uma elevada especificidade, o seu estudo por meio de modelos animais tem-se demonstrado

pouco preditivo da resposta humana principalmente no que concerne a sua farmacocinética.??

Também a propria especificidade de localizacdo dos produtos bioldgicos torna o estudo de
microdosagem por meio de PET uma ferramenta Util para estudar o acesso e a exposi¢do
dindmica no alvo e assim, estudar a farmacocinética compartimental, a ligacdo e o

deslocamento do receptor, usando rotulagem com radioisotopos.??

O primeiro estudo de um composto biol6gico data de 2013, num estudo de microdosagem
em que foi estudada a farmacocinética, a biodistribuicdo e a segmentacdo tumoral de um mini
anticorpo denominado 1241-F16SIP, um farmaco antiangiogénese para cancro da cabeca e
pescogo, com recurso a imagens de PET. O estudo foi capaz de demonstrar o alvo do tumor
perto da biodisponibilidade total e baixa variabilidade interindividual da farmacocinética nos

doentes estudados suportando assim, um maior desenvolvimento de estes estudos na area.*

Também em 2015, foi levado a cabo um novo estudo da proteina humana recombinante
marcada com carbono-14, a fosfatasse alcalina placentaria recombinante humana hRESCARP,
uma proteina anti-inflamatéria enddgena, cujos resultados demonstraram uma linearidade de

farmacocinética entre a microdose e a dose terapéutica.??

Assim, os estudos de Fase O poderdo fornecer importantes respostas relativamente a
interaccdo dos compostos biologicos, no entanto, apesar dos resultados bem-sucedidos
alcancados, ha que ter em consideragdo que o estudo de produtos bioldgicos especialmente

daqueles que produzem uma ligacdo potente a tecidos ndo-alvo, podem produzir observacoes
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ndo lineares no alvo que induzem a resultados pouco crediveis pelo que, € importante considerar

o beneficio ou ndo da realizagdo dos estudos de Fase 0 para estudo dos mesmos.??
e Ambientes extremos:

Esta é uma das novas areas em expansdo na qual os estudos de Fase 0 podem fornecer
importantes dados. Os ambientes extremos caracterizam-se por ser ambientes com variagoes
extremas dos parametros relacionados a altura, temperatura e pressdo como é o caso da
microgravidade, polos como baixas temperaturas, altitudes elevadas e contexto

hipo/hiperbarico.??

Esta é uma importante area de estudo na medida em que, as propriedades fisicas alteradas
do ambiente apresentam um potencial de modificacdo da propria fisiologia humana (traduzida
por exemplo em alteracBes da densidade dssea, forca muscular e fluxo sanguineo), da
manifestacdo de patologia, da farmacologia e até mesmo, do préprio armazenamento e
manuseio dos produtos farmacéuticos, o que potencialmente leva a uma resposta alterada da
farmacoterapia. Neste contexto, os estudos de Fase 0 possibilitam a realizacdo de testes
dedicados e controlados de substancias xenobidticas perante um ambiente extremo, produzindo
resultados de farmacocinética e de farmacodinamica em tempo real, acompanhando o reajuste

consecutivo da interac¢do humana com o composto em ambientes extremos.??
e Fenotipagem de terapia individualizada:

Existe uma consideravel variabilidade interindividual nos mecanismos que afectam a

disposicao do farmaco e especificamente o metabolismo do farmaco.??

De entre as mdltiplas variaveis existentes pode-se enunciar a accdo de enzimas e a
actividade de transportadores, que podem conduzir a ocorréncias indesejaveis tais como, a

subdosagem, a sobredosagem e as interaccbes medicamentosas.??

Neste ambito, de acordo com Burt et al. (2016), a capacidade de prever essa variabilidade
antes do inicio da farmacoterapia de um modo seguro, em estudos de Fase 0 e com recurso a
microdosagem, é especialmente importante para medicamentos que exibem um indice
terapéutico estreito numa populacdo conhecida por exibirem variabilidade em fendtipos

metabdlicos e em populagdes vulneraveis.??
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e Toxinas ambientais:

De acordo com Kensler & Groopman, 2009, Madeen et al., 2014 como referido em Burt et
al. (2016), as abordagens da Fase O oferecem ainda um potencial de estudo das toxinas

ambientais e antropogénicas de um modo controlado e seguro.

A exposicdo a maioria das toxinas ambientais estd normalmente na faixa da microdose e
esse facto foi usado pela FDA (2006) como referido em Burt et al. (2016) como argumento
importante para incentivo dos estudos de microdose em detrimento da realizagdo de testes
rotineiros de toxicologia genética. Neste contexto, ainda existem ainda poucos dados
relativamente a exposi¢do humana, uma vez, que a exposic¢ao “natural” ¢ geralmente a pequenas
doses de misturas complexas pelo que, os estudos de Fase 0 podem dar uma contribuicdo

importante no alcance de novos dados através da microdosagem.??
e Microdosagem intra-alvo:

De acordo com Burt et al. (2017), a microdosagem intra-alvo surge como uma nova
abordagem exploratéria de desenvolvimento de novos farmacos que consiste na administracdo
directa do composto no alvo de modo a que, apenas uma pequena fraccdo de tecido fique

exposta ao medicamento experimental, por um periodo de tempo limitado.??

Esta nova abordagem de estudo de microdosagem surgiu como uma resposta as
preocupacOes enunciadas acerca da limitacdo dos estudos de microdose na extrapolacdo dos
dados obtidos de farmacocinética/farmacodinamica para niveis de dose terapéutica.>* Neste
contexto, a microdosagem intra-alvo garantia a associa¢do de uma exposi¢éo total no local de
accdo mas com um nivel de microdose sistémico minimizando assim, 0s riscos inerentes a
toxicidade e providenciando, em simultaneo, dados de farmacocinética sistémica e de
farmacodinamica local.3! Neste contexto, permitiria uma comparaco simultanea da exposicéo
a microdose e exposicdo a nivel terapéutico nos mesmos individuos, ou seja, uma exposi¢do
farmacologica completa no 6rgao/tecido alvo e uma microdose no restante corpo, ultrapassando

as limitac@es inerentes as abordagens tradicionais de microdosagem.®!

A microdosagem intra-alvo combina, deste modo, duas técnicas metodoldgicas para o

estudo de novos farmacos: a microdosagem e a técnica de administracdo intra-alvo.3%
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Para a sua concretizacdo, a via de administracdo directa mais prontamente disponivel € a
via intra-arterial mas a sua administracdo poderéa ser realizada por outras vias tais como, a via
intramuscular, intratecal ou até mesmo a via topica/subcutanea.®> Neste dominio, as suas
abordagens podem envolver o recurso a puncao/cateterizacdo de uma artéria periférica ou de

uma artéria de um o6rgéo interno.*?

Nesta técnica, o composto em estudo é administrado segundo o protocolo de um estudo FIH
(First-in-Human, Primeiros Ensaios Clinicos em Humanos) localmente, conduzindo a uma
exposicao a nivel terapéutico numa pequena proporcdo (cerca de 1/100) da massa corporal
total.®! Quando o composto entra na circulagéo sistémica, este sofre um processo de diluicdo de
cerca de 100 vezes pelo que, a concentracdo sistémica resultante acaba por ser
subfarmacoldgica, mantendo-se dentro dos parametros de microdosagem, com um perfil de

seguranca implicito & mesma e respeitando os critérios regulamentares associados.®!

A duracdo de exposicao apesar de curta podera ser aumentada pelo uso de um garrote bem
como, 0s compostos em estudo podem ser administrados em taxas de infusdo constantes ou

variadas, espelhando os perfis desejados de exposicéo ao tecido e tempo de resposta esperado. 2

No que concerne a questdo da toxicidade atendendo ao alcance de doses subfarmacoldgicas
é expectavel que esta seja igualmente minima, como anteriormente discutido para estudos de
Fase 0. A nivel local, é sugerido pelo autor, a administracdo gradual do composto averiguando-

se a resposta tecidual & mesma. 2

De acordo com Burt et al. (2017), a exposicao inicial do 6rgdo-alvo a concentracao
farmacol6gica embora ocorra durante um curto periodo de tempo, seria suficiente para que se
pudesse fazer uma anéalise das respostas/alteracdes constatadas ao nivel dos biomarcadores,
indicativos da eficicia e/ou toxicidade local do farmaco, permitindo a colheita de dados

relevantes sobre a ac¢do do composto. 3!

Para que se possa fazer inferéncia de tais resultados, seriam recolhidos os dados
farmacodindmicos locais por meio intravenoso e/ou através de técnicas de imagem ou de outros
testes fisiologicos do alvo, que podem ser relevantes para o estudo dos efeitos sistémicos e

accBes em outros orgaos/tecidos.>32

Assim apesar de, este estudo ndo ter também qualquer finalidade terapéutica, a

microdosagem intra-alvo potenciaria o0 beneficio do estudo de microdosagem com o estudo
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terapéutico, permitindo o estudo de caracteristicas farmacoldgicas essenciais sendo estas: a
farmacocinética plasmaética e alvo/tecidual, a ligacdo e interaccdo no receptor alvo e a

farmacodinamica ao nivel dos biomarcadores.313

Neste dominio como grande vantagem alcancada atraves desta nova abordagem pode
enunciar-se, desde logo, o alcance de dados em humanos que permitem uma triagem eficiéncia
e rapida dos candidatos, surgindo como uma estratégia promissora na complementarizacdo dos
métodos ja existentes. Também como grande vantagem é ressaltada por Burt et al. (2017) o
facto de, a microdosagem intra-alvo permitir o estudo das alteracGes ocorridas em
biomarcadores indicativos da eficacia e toxicidade do farmaco verificando-se, por exemplo, o
deslocamento de ligandos através da PET em concentraces farmacologicamente activas o que

é uma mais-valia face os estudos pré-clinicos e estudos de microdosagem tradicional. 3122

Também como beneficio desta abordagem é enunciado o controlo total em tempo real
do estudo. Como exemplo Burt et al. (2017) enunciam que se, se é administrado um composto
na artéria radial de modo que a mao ipsilateral receba um limiar de exposi¢cdo farmacologica,
entdo a mao contralateral receberd uma microdose garantindo assim, ndo s6 que se mantenha o
controlo do foco de estudo mas também garantindo uma reducdo consideravel na variabilidade

dos dados e dos requisitos de tamanho da amostra.*

Atendendo as especificidades da técnica e, consequentemente dos beneficios pela mesma,
a sua aplicabilidade surge como muito promissora para o estudo de novos farmacos tais como,
farmacos bloqueadores neuromusculares (possibilitando o estudo da for¢a muscular de uma
determinada area anatdmica sem interferéncia a nivel sistémico), farmacos inibidores de SGLT-
2 e da excrecao de glicose ao nivel do rim (estudo da excrecéo e vasodilatagdo somente a nivel
renal) e quimioterapia (estudo da ac¢do do farmaco no érgdo/tecido alvo e sua ligacdo

tumoral).3!

Também a microdosagem intra-arterial seria particularmente util em contextos em que se
verifica existir ainda uma grande preocupacao no que diz respeito & extrapolacao de resultados,
quer dos modelos animais quer dos estudos de microdosagem tradicionais e nos quais, 0
conhecimento dos dados de actuacdo do composto urgem com a maior brevidade. Como
exemplo tem-se o estudo de anticorpos monoclonais para tratamento do carcinoma de mama, 0

estudo de farmacos antiepiléticos no contexto da epilepsia do lobo temporal, estudo de farmacos
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vasodilatadores para o tratamento de Sindrome de Raynaud e ainda, o estudo de farmacos

antiarritmicos para o tratamento da fibrilhagdo ventricular.!

Neste ambito, a microdosagem intra-alvo oferece toda uma nova abordagem de estudo,
complementando e expandindo as possibilidades do estudo de novos farmacos e procurando
uma maior seguranca e eficacia de todo este processo. A combinacdo que lhe esta inerente de
duas abordagens contemporaneas, a exposi¢do farmacoldgica local com a exposicao sistémica,
em tempo real, surge como uma promissora técnica na reducdo da variabilidade e incremento

da validade de extrapolagdo dos dados alcangados em estudos de Fase 0.31:32

A microdosagem intra-alvo poderia de acordo com o descrito, ser uma estratégia de estudo
primordial em multiplos contextos clinicos, demonstrando uma grande versatilidade estratégica

para o desenvolvimento de novos projectos de investigacao de novos farmacos.

Neste contexto, de acordo com Burt et al. (2017), podera acelerar a traducdo de novas
descobertas biomédicas em aplicacdes terapéuticas bem como, surge como uma abordagem
futura capaz de permitir o estudo seguro de fArmacos j& conhecidas mas que ainda ndo possuem
um estudo aprofundado em populac@es vulneraveis como por exemplo, em criancas, mulheres

gravidas, doentes com insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal e idosos.>!

Importa ressaltar que, apesar de existirem alguns condicionalismos associados a aplica¢do
de tal abordagem, relacionados sobretudo com a curta duracdo de exposi¢do ao composto em
teste e também a natureza potencialmente invasiva dos procedimentos necessarios a sua
realizacéo, esta surge como uma abordagem muito promissora no futuro principalmente quando
se alcancar um maior conhecimento e validagdo dos biomarcadores e um maior conhecimento

dos riscos/beneficios inerentes aos estudos de Fase 0 de microdosagem.®?
8. Alguns exemplos de estudos clinicos de Fase 0:

No decurso da pesquisa realizada para a presente revisao foi possivel contatar que, nos
ultimos anos, a comunidade cientifica tem demonstrado um interesse crescente na

aplicabilidade dos estudos de Fase 0 para estudo de novos compostos farmacéuticos.

Neste ambito, de seguida, serdo apresentados alguns exemplos dos estudos que foram
desenvolvidos com referéncia as especificidades de cada um, assim como, aos resultados

alcancados pelos mesmos.
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e Estudo Clinico de Fase 0 do composto ABT-888:

Em Maio de 2007, a US National Cancer Institute Experimental Therapeutics apresentou
os resultados preliminares de um estudo pioneiro de Fase 0 em oncologia. O ensaio clinico
apresentado por Kummar et al. (2009) visava o estudo de um candidato a farmaco
subterapéutico e terapéutico sob a orientagdo de investigacdo exploratdria de novos farmacos
da FDA.*

Este primeiro estudo realizado em humanos consistia no estudo do mecanismo de ac¢ao do
ABT-888, inibidor poli (adenosinediphosphate-ribose) polimerase (PARP). Esta enzima PARP
é conhecida por detectar danos no DNA e catalisar a ligacdo covalente de poli (ADP-ribose)
(PAR) para enzimas de reparo do DNA e de histonas para facilitar o reparo do DNA. A presenca
de tumor seria assim indicada pelo elevado nivel de PARP o que se traduzia na pratica clinica
numa resisténcia a radioterapia e quimioterapia.>® Neste contexto, os inibidores de PARP
seriam importantes compostos promissores quimioterapéuticos e sensibilizadores de

radiac&o.?:33

Este estudo surgiu como o primeiro relato de um ensaio clinico de Fase 0 de um agente
terapéutico em oncologia com modulacdo de alvo como o desfecho primario e teve como
principais objectivos determinar a dose ndo toxica na qual, o ABT-888 inibe PARP em tecidos
tumorais e em células mononucleares do sangue periférico (PBMC’s- Peripheral blood
mononuclear cells) bem como, determinar um intervalo de dose e de tempo ao longo do qual,
0 ABT-888 inibe a actividade da PARP (medida usando um teste de PD validado para PAR
(poli [ADP-ribose], um produto de PARP) em PBMC’s e células.®®* Como objectivo secundario

enunciou-se o de garantir a seguranca de uma dose Unica de ABT-888.28:32

O estudo foi levado a cabo em doentes com diagndstico oncolégico de leucemia linfocitica

cronica ou linfoma n&o-Hodgkin. 283

O candidato promissor ABT-888 foi administrado a 13 doentes com patologia oncoldgica,
como uma dose oral Unica de 10, 25 ou 50 mg para identificar e determinar o regime de dosagem
com duracdo de tempo para o qual o candidato a farmaco ABT-888 inibe a actividade de PARP
em amostras tumorais e células do sangue periférico, bem como, para determinar o perfil

farmacocinético do candidato. 283
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Os participantes seriam submetidos a um extenso pré-tratamento de amostragem de sangue
para analise de PARP em PBMC’s. De entre outros testes, integrava-se a monitorizagéo
farmacocinética de ABT-888, niveis sanguineos apds administracdo de dose Unica e, num
subgrupo de doentes, bidpsias tumorais realizadas antes do tratamento e 3-6 horas pos-

tratamento.?®

As analises de farmacocinética e farmacodinamica foram realizadas em tempo real com

dados disponiveis num periodo de 72 horas ap6s colheita da amostra.®

Durante o periodo temporal de Julho de 2006 a Maio de 2007, 10 doentes foram inscritos e
foram tratados em trés niveis de dose. Constatou-se na primeira dose, através de biopsias
tumorais seriadas, que todos tiveram uma reducéo superior a 95% na expressdo de PAR apos a
administracdo de ABT888.%

O ABT-888 demonstrou ter tido boa biodisponibilidade oral e foi bem tolerado. A inibicéo
estatisticamente significativa dos niveis de poli (ADP-ribose) foi observada nas bidpsias

tumorais e células mononucleares do sangue periférico nos niveis de dose de 25 mg e 50 mg.*

Assim, o estudo demonstrou a inibicdo do alvo molecular em doses clinicamente atingiveis
e demonstrou a viabilidade e validacdo de ensaios complexos realizados em tecidos. A nivel
metodolégico demonstrou ainda, a instituicdo bem-sucedida de procedimentos operacionais-

padrdo (SOP’s) rigorosos numa fase inicial de estudos em humanos. 2833

O estudo de fase 0 ABT-888 foi um dos principais estudos relatados na literatura e forneceu
informagdes importantes sobre as caracteristicas do ABT-888, bem antes do inicio dos ensaios
de Fase 1. Com a realizacdo de tal estudo foi possivel obter-se informacdes sobre a
biodisponibilidade oral de ABT-888 e a viabilidade de direccionar a inibicdo de PARP em
tumores humanos. Com tais informacdes, a tomada de decisao sobre o desenvolvimento clinico
subsequente foi facilitado, assim como, permitiu um refinamento bastante significativo do

projecto de ensaio de Fase 1, até ento ja planeado. 28

No estudo de ABT-888, a pesquisa pre-clinica com inibicdo de PARP avaliou o Unico
marcador farmacodinamico / farmacologico da inibigdo da PARP do tumor. Assim, a relevancia
deste unico alvo foi suportada por dados pré-clinicos de eficacia que indicaram que, o grau de
inibicdo da PARP no tumor estava correlacionado com a eficacia antitumoral observada. 28

Neste dominio, caso o efeito esperado no alvo humano néo tivesse sido observado no ensaio de
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fase 0 do ABT-888, seria necessaria uma avaliacdo pré-clinica adicional de causas potenciais
para a falta de modulagéo do alvo. 233

Neste ambito, os resultados do estudo da fase 0 forneceram importantes informaces sobre
0 ABT-888. A viabilidade de dosagem oral duas vezes por dia, bem como, a inibicdo de
direcionamento de PBMC’s e tumor PARP foram demonstrados.*

Também atendendo a Kummar et al. (2009), a condugdo bem-sucedida e rapida deste estudo
e 0 impacto que este teve na cronologia de desenvolvimento do ABT-888, tornou-se um
exemplo inicial de um novo paradigma para o desenvolvimento terapéutico precoce em

oncologia.*

e Estudo Clinico de Fase 0 de Trés Blogueadores dos Canais de Calcio (Nifedipinia,

Nicardipina e Diltiazem)

Foi realizado um estudo clinico de microdosagem em cassete com a finalidade de se
demonstrar a aplicabilidade do mesmo, na identificacdo do composto mais promissor para
administracdo oral. Como objecto de estudo foram seleccionados 3 blogueadores de canais de
célcio (Nifedipina, Nicardipina e Diltiazem).3*

Neste ensaio clinico, empregou-se um método de dosagem em cassete, na qual os 3
farmacos seleccionados foram administrados simultaneamente. Foi também realizada uma
administracdo intravenosa em conformidade com a dose oral, para se calcular a
biodisponibilidade oral e foi igualmente realizado um estudo comparativo entre 0s niveis de

microdose oral e da dose terapéutica, respectivamente. **

No decurso de todos estes estudos, as concentracBes sanguineas de cada medicamento
experimental foram determinadas com sucesso através da técnica de espectrometria de massa

com cromatografia liquida.®*

Como resultados alcancados, a biodisponibilidade oral no estudo de microdose da
nifedipina foi de aproximadamente 50 enquanto a Nicardipina e Diltiazem mostraram uma
biodisponibilidade oral significativamente menor no estudo de microdose indicando assim, uma
absorcéo dependente da dose. Também pelo estudo constatou-se que, a absorcao de Nicardipina
foi mais retardada no estudo de microdose enquanto a de Nifedipina foi mais rapidamente

absorvida pelo que esta foi considerada como a mais promissora para uso oral.**
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Em conclusdo neste estudo, os autores enunciaram que, um estudo clinico com cassete de
microdosagem é vantajoso para a seleccdo do candidato mais promissor, permitindo averiguar
0s compostos promissores em simultaneo e averiguando qual deles demonstrou uma melhor
performance tendo em consideracdo, a avaliacdo das propriedades desejadas para a sua

administracdo tendo em consideragdo a intengéo clinica exigida.>*

e Estudo Clinico de Fase 0 do antibiético AR-709 como farmaco promissor para o

tratamento da infeccéo respiratoria:

De acordo com Lappin et al. (2013), foi realizado um estudo de microdose para averiguar
a farmacocinética, a biodisponibilidade e as concentra¢fes a nivel pulmonar de um novo
antibidtico AR-709, um novo antibiético de diaminopirimidina promissor para o tratamento de
infeccdo respiratoria.®®> O AR-709 consistia num novo antibiético de diaminopirimidina que se
encontrava em estudo para o tratamento de infeccdes do trato respiratdrio superior e inferior,
particularmente as infecgBes provocadas por Streptococcus pneumoniae.® Os antibioticos de
diaminopirimidina inibem a diidrofolato redutase microbiana (DHFR- Dihydrofolate reductase),
bloqueando assim a sintese de DNA, RNA e das proteinas. O AR-709 surgiu assim como um

inibidor potente e altamente selectivo da DHFR bacteriana.®®

Neste ambito, foi desenvolvido um estudo no qual 4 voluntarios saudaveis do sexo
masculino receberam, cada um, duas microdoses unicas de 100 ug de 14C-AR-709, com um
intervalo de 7 dias entre cada administracdo. A primeira dosagem foi administrada por via
intravenosa (IV) e a segunda dosagem por via oral e, posteriormente, foi analisada a
farmacocinética plasmatica pela HPLC e pela AMS através de amostras de plasma, liquido de
lavagem broncoalveolar e de amostras de bidpsia da mucosa brénguica. Posteriormente, 15
voluntarios saudaveis do sexo masculino receberam uma Unica microdose de 100 ug de 14C-
AR-709 IV.*®

Apo0s a administragdo intravenosa do composto, de acordo com Lappin et al. (2013), o valor
da depuracdo de AR-709 foi de 496 mL / min, o volume de distribuicdo foi de 1.700 litros e a
biodisponibilidade oral absoluta foi de 2,5%. A excrecdo na urina foi insignificante. As 8-12
horas apds a administragdo intravenosa, as concentracdes de Carbono-14 nas amostras de
pulm@o apresentaram um racio de concentracdo de 15 (expresso em equivalentes de pug de AR-

709/plasma) na mucosa brénquica a 200ug/plasma ao nivel dos macrofagos alveolares, com
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valores superiores aos do plasma. Nos macrofagos alveolares, o carbono-14 ainda estava
maioritariamente associado ao AR-709, as 12 horas apds a dosagem.®

Assim os resultados alcancados por este ensaio demonstraram que, o AR-709 atingiu
concentragdes consideravelmente mais elevadas no pulmdo do que no plasma sendo que, a
baixa biodisponibilidade oral apresentada impede a sua administragdo oral.® Embora a
administracdo intravenosa pareca ser uma via eficaz de administracdo de acordo com Lappin et
al. (2013), esta condicionaria a administracdo do AR-709 a determinados contextos clinicos e,
portanto, seria economicamente insustentavel. Deste modo, os autores sugerem estudos futuros

de Fase 0 para estudo de vias de administraco alternativas.®

No presente estudo, os dados alcancados pela microdosagem demonstraram resultados
benéficos importantes ao desenvolvimento de estudos subsequentes para reflexdo do potencial

terapéutico do composto.

e Estudo clinico de Fase 0 (microdose) para estudo da Claritromicina,

Sumatriptano, Propafenona, Paracetamol (acetaminofeno) e Fenobarbital:

Este ensaio clinico foi realizado com a principal finalidade de avaliagdo da capacidade de
uma microdose em predizer a farmacocinética humana ap6s administracdo de uma dose
terapéutica de Claritromicina, Sumatriptano, Propafenona, Paracetamol (acetaminofeno) e

Fenobarbital.2®

Neste &mbito, no estudo de Fase 0 realizado, foi administrada uma microdose radiomarcada
de cada farmaco a 6 voluntarios saudaveis. No caso da Claritromicina, Sumatriptano e
Propafenona, esta dose foi administrada oralmente e intravenosamente, concomitantemente
com uma dose terapéutica ndo marcada oral, num desenho cruzado de 3 vias. As doses
terapéuticas orais foram de 250, 50 e 150 mg, respectivamente.® O Paracetamol foi
administrado com uma microdose oral e intravenosa marcada usando um desenho cruzado de
2 vias enquanto o Fenobarbital foi apenas administrado em microdose oral. As concentracfes

no plasma foram avaliadas por meio da AMS e/ou HPLC. 3

Atendendo a analise dos resultados apresentados pelos autores, para todos os 5 farmacos, a
microdose administrada conseguiu prever razoavelmente bem a farmacocinética de cada um. %
No caso da Claritromicina, Sumatriptano e Propafenona, a biodisponibilidade oral encontrava-

se ligeiramente fora do intervalo de predicdo de 2 vezes do normalmente aceitavel para o valor
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médio da dose terapéutica. *® Quando as doses de 100 pg IV foram administradas isoladamente
e com uma dose terapéutica oral ndo marcada, observou-se uma excelente concordancia entre
0s parametros de farmacocinética, o que possibilitou a inferéncia de que a cinética de disposi¢édo

dos farmacos testados nio foi afetada pela presenca de concentragdes terapéuticas.
e Estudo Clinico de Fase 0 do inibidor SR13668:

De acordo com Reid et al. (2011), o SR13668 é¢ um inibidor da via Akt activa que
demonstrou o potencial quimiopreventivo do cancro em estudos pré-clinicos. Para acelerar o
desenvolvimento clinico deste agente promissor, Reid et al. (2011) propuseram o0
desenvolvimento do primeiro estudo de quimioprevencao de fase O para avaliar e comparar 0s

efeitos dos alimentos e da formulagéo apresentada sobre a biodisponibilidade do SR13668.%

Para tal, projectou-se um estudo em que voluntarios adultos saudaveis foram distribuidos
aleatoriamente para receber uma dose oral Unica de 38 mg de SR13668 em uma das cinco
formulac@es diferentes, acompanhadas ou nédo de alimentos. Com base nos dados existentes em
animais, 0 SR13668 numa solucgédo oral PEG400 / Labrasol foi definido como a formulacao de

referéncia.’’

Foram recolhidas amostras de sangue antes e apds a administracdo do agente para analise
farmacocinética. A area sob a curva de concentracdo plasmatica-tempo (AUC (0-0)) foi
definida como o endpoint primério. Os dados foram analisados e comparados utilizando
métodos estatisticos estabelecidos para ensaios de fase 0 com um tamanho de amostra

limitado.®’

Como resultados do estudo constatou-se que, os valores de AUC (0-o) foram mais elevados
no estado “com alimentos” (intervalo = 122-439 mg/mL x horas) e foram estatisticamente
significativamente diferentes entre as formulacdes (P = 0,007), com o Solutol HS15 a apresentar
uma maior biodisponibilidade. O tempo de SR13668 para atingir a concentragdo plasmatica
méaxima (3 horas; variacdo de 2 a 6 horas) e a meia-vida (11,2 £ 3,1 horas) ndo foram
dependentes da formulag&o. ¥’

Neste contexto, o estudo conduziu permitiu alcancar uma série de respostas quanto a
actuacdo do composto SR13668 bem como, sobre qual a apresentacdo do composto que

apresentava uma resposta mais promissora.
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Assim, pelo estudo foi reforcada a aplicabilidade dos estudos de fase O para se alcancarem

dados cruciais para se acelerar o desenvolvimento deste novo agente de quimioprevencao. ¥’
e Estudo clinico de Fase 0 de Formulacdes de Capecitabina:

Jacobs et al. (2016) desenvolveram um estudo de Fase O para examinar o perfil
farmacocinético de vérias formulagdes candidatas de libertacdo prolongada de Capecitabina em
doentes.3® A Capecitabina consiste num citotoxico oralmente disponivel do 5-fluorouracilo (5-
FU) que é utilizado no tratamento do carcinoma colo-rectal, gastrico e da mama. De acordo
com Jacobs et al. (2016), as formulacbes de Capecitabina actualmente disponiveis

comercialmente tém uma apresentacdo em comprimidos de libertagdo imediata.

Apds a administracdo oral destes comprimidos, a Capecitabina € rapida e quase
completamente absorvida. Ela é subsequentemente convertida em 5-FU através de uma cascata
enzimatica de trés passos. 3 O tempo até a concentragdo plasmatica maxima de Capecitabina e
5-FU é de aproximadamente 1 a 1,5 horas com concentragdes maximas variaveis. A meia-vida

média de eliminacdo de ambos os compostos € menor que 1 hora.

Aproximadamente 80% do 5-FU formado é catabolizado para metabdlitos inactivos pela
enzima diidropirimidina desidrogenase enquanto apenas uma pequena fracdo de 5-FU ¢é
anabolizada para metabolitos activos que inibem a proliferacdo celular através da inibicdo da
timidilato sintase em DNA e RNA. A Capecitabina e 5-FU sdo indetectaveis no plasma
aproximadamente 6 h ap6s ingestdo oral. 3 Como consequéncia, espera-se uma lacuna na
exposicao a Capecitabina e ao 5-FU de aproximadamente 6 h em cada intervalo de dosagem de
acordo com o esquema de administracdo duas vezes ao dia da Capecitabina de libertacdo

imediata actualmente disponivel.®®

Um estudo clinico de fase 0 surgiria assim como uma etapa promissora para a avaliacdo
precoce de farmacocinética de novas formulages de Capecitabina. Neste contexto, o estudo
apresentado por Jacobs et al. (2016) foi realizado para investigar as formulagdes candidatas de
libertagdo prolongada de Capecitabina para permitir a seleccdo rapida da formulagdo mais

promissora para desenvolvimento clinico futuro.

Neste dominio, o principal objectivo deste estudo foi examinar a PK dessas formulagdes
candidatas de Capecitabina de libertagéo prolongada em comparagéo com a formulacao original

de Capecitabina de libertagdo imediata. 38
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Para tal, foi desenvolvido um estudo dos perfis farmacocinéticos de vérias formulagdes
orais em que, as varias formulacGes candidatas foram comparadas com o perfil farmacocinético
de Capecitabina ap6s a administracdo do comprimido de libertacdo imediata comercialmente
disponivel. Uma dose unica de 1000 mg de formulacdo de libertagdo imediata (dois
comprimidos de 500 mg) foi administrada no dia 1 e uma dose Unica de 1000 mg da candidata
formulacdo de Capecitabina de libertagdo prolongada (dois comprimidos de 500 mg) foi

administrada no dia 2. 38

Foram examinados 9 perfis de PK de diferentes formulagdes de Capecitabina de libertacdo
prolongada. A média (+ desvio padrdo) da AUC 0-2 horas, relativa a AUC 0-2 horas ap6s a
administracdo oral do comprimido de libertacdo imediata, foi de 43,3% (£ 34,9%) e 1,2% (x
1,2%) para as formulac6es candidatas de libertacdo prolongada revestidas com 3 e 6 mg/cm,

respectivamente. 8

Como conclusao alcancada pelos autores neste estudo, a apresentacdo de Capecitabina em
comprimidos de libertacdo prolongada podera ser realizada sem alteracdo do seu potencial
terapéutico, variando o contetdo do revestimento do comprimido. A prova de principio foi
demonstrada para formulacfes candidatas de libertacdo prolongada com conteudo de
revestimento de 3 mg/cm no presente estudo.®® Assim, este estudo surge como mais um exemplo
de aplicabilidade dos estudos de fase 0 no sentido de garantir uma maior agilizacdo no processo
de estudo de novas abordagens terapéuticas, disponibilizando em tempo real, dados que servem
de prova de conceito da eficacia potencial do composto em estudo, sem menosprezar o rigor

metodoldgico e rigor cientifico da investigacdo em estudo.
9. Aspectos éticos, legais e regulamentares dos estudos clinicos de Fase 0:

Durante as Gltimas décadas, o incremento e progresso dos cuidados médicos deveu-se
sobretudo a uma maior compreensdo dos mecanismos fisiologicos e patoldgicos alcangcados
pela investigacdo na populagdo humana. A colheita, analise e interpretacdo da informagéo
obtida pelas investigacdes clinicas possibilitaram uma melhoria dos cuidados prestados e

consequentemente, uma melhoria substancial na salde humana.

No dificil trajecto de desenvolvimento de novas terapias e novos farmacos, a
investigacdo envolvendo seres humanos tornou-se a principal fonte de saber e de progresso no

entanto, devido a sua complexidade, tal trajecto foi pautado por sinuosos acontecimentos que
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geraram significativas preocupagdes éticas principalmente no que diz respeito a preservagdo da
seguranca e saude dos participantes face aos potenciais riscos e beneficios decorrentes da

investigacao clinica.®

A confrontagdo com acontecimentos atroces inerentes a investigacéo clinica conduziram
a uma necessidade de reformulacdo do conceito ético como um todo e consequentemente, as

questdes legais e regulamentares inerentes a sua concretizagio. *°

Até meados da década 70, o investigador clinico surgia como a Unica autoridade que
poderia adjudicar a legitimidade de um protocolo de investigagéo encontrando-se a proteccao
dos participantes dos estudos, garantida pelo compromisso inerente a pratica médica, segundo

o0 Juramento de Hipocrates, de “ndo causar dano” ao doente. 3

A necessidade de diferenciacdo do conceito de ética de investigacdo versus ética de
cuidado médico apenas se tornou evidente com a dualidade subjacente ao simultaneo
desempenho de médico assistente e médico investigador. Neste dmbito, constatou-se uma
necessidade crescente de desenvolvimento de uma estrutura ética conceptual que permitisse

ultrapassar o dilema entre as obrigacdes profissionais e o interesse cientifico.*°

Neste dominio, a ética na investigacdo clinica passou a ser analisada a luz de dois

pressupostos fulcrais: a moralidade e o materialismo.

No que diz respeito a moralidade no contexto dos ensaios clinicos esta pode ser
expressa como algo relacionado aos valores morais humanos que impedem os investigadores
de agirem ou terem accBes nocivas para com os participantes, ac¢oes que possam incrementar
0 risco e colocar em causa a seguranca dos mesmos. Deste modo, como valor inerente a
moralidade surge o "respeito pela vida".*° Por outro lado, o conceito de materialismo poderia
ser expresso como algo relacionado ao significado dos resultados obtidos no estudo ou as
respostas obtidas em termos de beneficios presentes ou futuros para a sociedade e comunidade
cientifica.*® Deste modo, podemos entender a ética na investigacéo clinica como um produto do

equilibrio entre a moral e o materialismo.*°

Neste contexto de acordo com Pereira do Vale (s/d), a reflexdo ética no decurso da
investigacdo clinica deveria ter em consideracdo 0s seguintes aspectos: “ a prossecugdo do

conhecimento; a presunc¢ao de que a investigacao vai gerar conhecimento; a relacéo favoravel
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beneficios-riscos para o sujeito da investigagdo; a seleccdo imparcial dos sujeitos e a

imprescindibilidade da utilizacdo de sujeitos humanos”.**

Tais accdes centrar-se-iam assim nos principios universais de respeito pela dignidade
humana, pautados pelo principio da autonomia (consentimento informado e proteccdo das
pessoas), principio da beneficéncia e ndo maleficéncia (equidade na distribuicdo dos riscos e
beneficios), principio da justica (carga econdémica associada) e ainda, pelo principio da

responsabilidade (responsabilidade dos procedimentos realizados). 4*

Inerente ao conceito ético moderno da investigacdo humana surgem trés importantes
documentos que pautam a actuacdo humana na concretizacdo da investigacdo clinica sendo

estes: 0 Codigo de Nuremberga, a Declaracdo de Helsinquia e o Relatério de Belmont.*?

O Codigo de Nuremberga foi um codigo ético e legal promulgado pelos juizes
americanos nos julgamentos de médicos nazis apds a segunda guerra mundial publicado em
1947.4 E considerado por muitos a referéncia de autoridade legal da experimentacdo humana.
E baseado nos principios universais da lei natural e direitos humanos e nele, é estabelecido
como o principio basico que, a participacdo na investigacdo requere a livre, informada e
consentida participacdo dos sujeitos sendo esta sustentada sempre por uma justificacéo de valor

cientifico. *1

A Declaracdo de Helsinquia é argumentativamente a mais conhecida guideline da
investigacdo médica. Consiste numa directiva oficial da Associacdo Médica Mundial e foi
elaborada numa tentativa de equilibrio entre a necessidade de gerar solidos conhecimentos
médicos com a necessidade de proteger a saude e interesses dos participantes. A declaracdo
engloba um conjunto de regras de conduta que pautam a investigacdo em seres humanos

enunciando que

a investigacdo humana deve ser precedida e baseada em resultados da experimentacdo
laboratorial e animal; antes de se iniciar a investigacdo, os protocolos da mesma devem ser
revistos por uma comissdo ética independente; é necessaria a obtencdo do consentimento
informado do sujeito da investigacdo; a investigacao deve ser liderada por individuos médica

e cientificamente qualificados e os riscos ndo devem exceder os beneficios

(Declaragéo de Helsinquia como referido em Pereira do Vale, s.d*).
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Embora esta declaracéo ndo tenha reconhecido estatuto legal, até a atualidade, continua a ser
tratada e reconhecida como um codigo de conducta a escala global da investigacdo médica,
tendo sido nomeadamente aceite pela CIOMS (Council for International Organizations of
Medical Sciences ligada a OMS) e sendo referida praticamente em todos os protocolos de

pesquisa ou de ensaios clinicos apresentados a comissdes de ética. +*

O Relatorio de Belmont caracteriza-se por ser um documento de principios morais
publicado pela National Comission for The Protection of Human Subjects of Biomedical and
Behavioral Research acerca de questfes inerentes ao respeito pela dignidade humana, pelo

principio de beneficéncia e de justica, que deveria guiar a conducta de pesquisa.*®

Para além destes trés documentos importa ainda salientar que, toda a experimentacao
humana realizada deverd ter em consideracdo 0s principios instituidos pela Declaracdo
Universal dos Direitos do Homem, ao abrigo do artigo 7, de 1966 como referido em Pereira do
Vale, s.d “...ninguém sera submetido, sem seu livre consentimento, a experiéncias médicas ou

cientificas”.*!

A nivel europeu, todas as orientacdes de caracter ético sdo providenciadas pelas
directivas apresentadas pela Comissao Europeia, bem como, pelas comissdes de bioética de

cada pais-membro.

Importa ainda salientar que, em 1982, a CIOMS apresentou um manual de "Orientac6es
Eticas Internacionais para a Investigacdo Biomédica envolvendo seres humanos", definindo
politicas com base na ética de investigacdo. Inerente a mesma foram posteriormente
apresentados 0s seguintes documentos: International Guidelines for Ethical Review of
Epidemiological Studies (1991); International Ethical Guidelines for Biomedical Research
Involving Human Subjects (1993); Biomedical Research Ethics: Updating International
Guidelines (2000); International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects (2002).4

Também neste ambito, a International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use- Guidelines for Good Clinical Practice
(ICH-GCP) publicou um conjunto de normas aplicaveis aos EUA, Japéo e Unido Europeia, de
orientac0es clinicas referentes a qualidade, eficacia, seguranca e aspectos multidisciplinares em

ensaios clinicos. Tal documento enfatiza a necessidade dos ensaios clinicos serem conduzidos
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de acordo com os principios da Declaracdo de Helsinquia, devendo existir uma relacdo de
risco/beneficio bem ponderada no desenvolvimento do projecto tendo em consideragcdo 0s
direitos, a seguranca e 0 bem-estar dos sujeitos de investigacdo, atendendo a maxima
informacao disponivel sobre o produto de ensaio que devera ser cientificamente justificado e

descrito num protocolo detalhado.*!

Assim, do ponto de vista ético, todos os protocolos de investigacdo devem estar sujeitos
a aprovacao por parte de uma comissdo de ética institucional e regional/nacional. Todo o seu
desenvolvimento deve ser levado a cabo por um médico qualificado e investigador principal.
Todos os produtos devem ser manufacturados, manuseados e armazenados de acordo com as
boas préaticas, assim como, todas as ac¢des devem ser desenvolvidas com o consentimento dos
sujeitos e, posteriormente, toda a informacdo relacionada ao mesmo deve ser registada e

salvaguardada para futura analise.

Importa salientar que, os resultados e beneficios que podem advir da investigacao
(principalmente dos estudos de Fase 0) terdo beneficios principalmente para doentes futuros e
sociedade em geral e ndo para os participantes directos da investigacao pelo que, a investigagdo
clinica baseada na experimentacdo humana invoca um conflito constante entre individuo-
sociedade, traduzindo-se numa relacdo de tensdo entre o bem individual (interesse e beneficio
particular) e o bem publico (interesse para a sociedade, ciéncia e progresso) que deve ser

acautelada.

9.1. Desafios éticos dos estudos clinicos de Fase 0:

No que concerne aos estudos clinicos de Fase 0, as consideracfes éticas inerentes aos

mesmos tém conduzido a inimeras criticas e discussdes no seio da comunidade cientifica.

A interpretacdo ética da génese dos estudos clinicos exploratdrios de novos farmacos, tem
requerido uma necessidade crescente de reflexdo critica acerca destes aspectos. Neste ambito,
as principais preocupagdes éticas inerentes aos estudos de Fase 0 relacionam-se sobretudo com
0 recrutamento de voluntarios para a realizacdo do estudo sem qualquer intencéo terapéutica, o
possivel atraso na participacdo de outros ensaios clinicos, possiveis equivocos terapéuticos e
ainda, os potenciais riscos inerentes as intervencdes e procedimentos relacionados a pesquisa.**
Neste ambito serdo abordados em maior detalhe as consideracGes éticas inerentes aos riscos e

beneficios, consentimento informado, finalidade e validade cientifica destes mesmos estudos.
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e Riscos e beneficios para os sujeitos intervenientes dos estudos clinicos de Fase 0:

No que concerne aos riscos e beneficios inerentes aos estudos de Fase 0, o conceito de
microdosagem inerente aos mesmos, foi entendido pelos seus proponentes como do ponto de
vista ético uma importante mais-valia uma vez que, se tratando de um estudo baseado na
administracdo de uma microdose, o risco de toxicidade seria consideravelmente menor e,
portanto, seria possivel alcancar-se importantes dados de tolerabilidade, antes mesmo da
concretizacdo da Fase 1 a0 mesmo tempo que se garantia uma maior seguranca dos participantes

em estudo. 24

Por outro lado, esta visdo foi contrariada por alguns criticos que afirmaram que, mesmo se
tratando da administracdo de um farmaco em doses muito reduzidas, nunca podera ser garantido
gue mesmo nas condigdes requeridas pelos estudos de Fase 0 a toxicidade seja completamente
nula. Estes investigadores sustentam a sua posicéo no facto de que dado, os testes de toxicidade
requeridos para a realizacdo destes estudos sdo limitados, podendo existir um certo grau de

incerteza quanto ao risco a que os participantes podero estar sujeitos. 1244

Contrapondo tais preocupacdes, os investigadores que defendem a visdo dos estudos de
Fase 0 afirmam que, por si s, 0 argumento da toxicidade do ponto de vista ético ndo é um
impedimento a realizacdo dos mesmos uma vez gue, esta ira sempre existir em qualquer estudo
realizado de um novo farmaco em seres humanos. Assim, estes consideram que uma importante
estratégia a implementar no decurso de toda a investigacdo é a de manterem os participantes
sob criteriosamente monitorizacdo por uma equipa de investigacdo altamente qualificada no

sentido de se despistar quaisquer efeitos adversos ou complicacdes que do estudo possa advir.*

Deste modo, os estudos de microdosagem ndo podem ser entendidos como inconsistentes
com as fases precoces de investigacdo de novos farmacos do modelo tradicional no entanto,
também ndo € possivel descartar-se por completo o risco da ocorréncia de eventos adversos

imprevistos causados pelas intervencdes relacionadas a pesquisa.

A ocorréncia de efeitos adversos no decurso da investigacdo clinica surge assim também
como um ponto em discussdo na medida em que, este pode ser desde logo, um factor

condicionador & participagdo nos estudos de Fase 0.4

Apesar de, esta critica ser apresentada como argumento condicionador da realizacdo dos

estudos clinicos de Fase 0 importa ressaltar que, 0 mesmo argumento poderia ser utilizado na
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argumentacgdo contra os ensaios clinicos de Fase 1, uma vez que, nesta fase sdo administradas
doses significativamente maiores e durante um periodo mais prolongado de tempo, existindo
um risco superior de ocorréncia de adversidades.** Para além disso, de acordo com o autor, 0
tradicional estudo de escalonamento de um qualquer farmaco tem também inicio na
administracdo de doses subterapéuticas em quantidades semelhantes as do estudo de Fase 0
pelo que, numa etapa inicial os riscos dos estudos de Fase 0 podem ser equiparados aos estudos
de Fase 1.

Deste modo, o autor propde que, tais criticas, para que possam ser fundamentadas exigiriam
também toda uma nova perspectiva de pensamento acerca da investigacao clinica tradicional
nas suas etapas iniciais. Isto incluiria uma revisdo de procedimentos de estudo minimamente
"arriscadas” e que ndo oferecem recompensa terapéutica como por exemplo, a realizacdo de
bidpsias para testar uma distribuicdo de um farmaco e o uso de toxicidade como uma finalidade
em estudos de agentes cuja eficacia ainda n&o se encontra estabelecida.**

Outra questdo ética enunciada inerente aos riscos e beneficios para os participantes diz
respeito, desde logo, a selec¢do e aceitacdo para integracdo no estudo de pessoas gravemente
doentes ou em estados avancados de doenga uma vez que, estas ndo beneficiardo de qualquer
finalidade terapéutica.*? Neste ambito, embora os estudos de Fase 0 apresentem como grande
vantagem, a integracdo de voluntarios que podem pertencer a populacdes especificas que, a
partida, seriam logo excluidas de estudo tradicional, a FDA desaconselha a participacdo de
doentes em condi¢cOes de doenca agravada ou prolongada na medida em que, a participagao
destes doentes mesmo que devidamente esclarecidos no que se refere a falta de intencédo
terapéutica pode ainda assim, ser encarada como uma expectativa de cura podendo gerar

sentimentos de ansiedade e de angustia baseados em falsas esperangas.**

Também no que diz respeito as populacdes vulneraveis, como criancas e mulheres em idade
fértil, numa perspectiva ética, a integracdo dos mesmos no estudo de Fase 0 por um lado é
entendida pelo principio da beneficéncia e da justica, como um importante contributo para o
avanco do conhecimento cientifico numa fase inicial de investigacdo e que podera ser crucial
para tratamentos futuros destes grupos mas por outro, é entendido como uma grande
preocupacdo ética uma vez que, 0s potenciais riscos envolvidos podem colocar em risco a
seguranca e vida destes participantes.** Neste caso em concreto, as restricbes potenciais

colocadas por certas propriedades proibitivas do agente em estudo como a mutagenecidade e a
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carcinogenecidade por exemplo, devem ser tidas em consideracdo e devem ser estudadas

criteriosamente antes do inicio do estudo.

Neste contexto, atendendo a reflexdo critica realizada por Kurihara (2011), tal
condicionalismo poderia ser soluccionado satisfatoriamente com uma andlise critica e posterior
requerimento de medidas adicionais de protecdo destes grupos aquando da realizacdo dos

estudos de Fase 0.

Também importa ressaltar que, uma vez que a natureza néo terapéutica dos estudos de Fase
0 ndo pode ser superada pelos investigadores, estes deverdo agir no sentido de minimizar os
riscos envolvidos nos estudos de Fase 0 associados ao agente de estudo em investigacdo
podendo por exemplo, no caso de estudos na area de oncologia, minimizar a necessidade de
realizacdo de procedimentos invasivos como a realizacdo de bidpsias, garantindo assim uma

melhor relagdo no que diz respeito ao risco-beneficio envolvido.*

e Consentimento informado e equivoco terapéutico:

No que concerne aos estudos de Fase 0, a obtencdo de um consentimento informado
voluntario bem justificado e devidamente documentado surge como uma das principais

preocupacdes éticas a ter em consideracéo.*°

De acordo com Kimmelman (2007) o recrutamento de participantes para os estudos de Fase

0 esta associado a duas grandes preocupacdes.

A primeira diz respeito & possibilidade dos candidatos providenciarem um consentimento
invalido porque ndo foi entendida correctamente a intencdo ndo-terapéutica do estudo.** O
“equivoco terapéutico” poderé assim acontecer quando, os participantes ndo entenderam ou nao
foram devidamente informados da natureza ndo-terapéutica explicita do estudo em causa e
poderdo assim, criar falsas expectativas de poderem vir a ter qualquer beneficio terapéutico com
a sua participacdo no estudo.***4 Neste ambito, do ponto de vista ético, devera existir por parte
dos investigadores uma preocupacdo em clarificar a auséncia de accdo terapéutica e de
beneficio para os mesmos, explicitando cuidadosamente a pesquisa comparativamente com 0s
cuidados terapéuticos e demais ensaios clinicos. Para tal, Gupta et al. (2011) enunciam a
importancia dos investigadores procurarem documentar os dados inerentes ao estudo evitando

0 uso de palavras que possam induzir a uma interpretacdo erronea, devendo utilizar-se
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expressdes como “pesquisa exploratoria” ou “estudo clinico” em detrimento de ‘“‘ensaio

clinico”. 4

Neste dominio para que, do ponto de vista ético, se garanta um consentimento livre e
informado, todos os participantes deverdo estar bem cientes da natureza dos estudos ou seja, da
falta de intencgdo terapéutica (falta de beneficio médico pessoal apenas eventualmente beneficio
para doentes no futuro), limitada toxicologia requerida (com potenciais riscos imprevisiveis) e
limitados testes de seguranca. Esta clarificacdo sera imprescindivel para se evitar o denominado

"equivoco terapéutico™.*

A segunda preocupacdo ética relacionada com o consentimento para realizacdo do estudo
de Fase 0 diz respeito a possibilidade de confusdo entre "aspiracdo™ com "interesse préoprio”
uma vez que, os candidatos doentes podem acreditar que ao participar no estudo de um novo
farmaco numa fase precoce a possam receber mais tarde.>** Neste contexto, a ndo ser que a
continuidade em estudos posteriores esteja previamente definida e esta continuidade esteja
claramente expressa no pedido de consentimento informado, estes pensamentos devem ser

desencorajados pelos investigadores.*

Importa ressaltar assim que, no contexto ético, € necessario realizar-se uma reflexdo sobre
a visdo dos participantes como “assunto de pesquisa” ou “ participantes do estudo” uma vez
que, no caso dos estudos clinicos de Fase 0, os participantes surgem simultaneamente como
contribuintes, auxiliando os investigadores no estudo, quer como meio de pesquisa mas também
como fim investigativo em si mesmo. Para além disso, se for analisado a sua participacdo do
ponto de vista da reciprocidade, tal relacdo pode ser entendida como uma relacao desequilibrada
e unidireccional na medida em que, o investigador retirara beneficio da participacdo da pessoa
no entanto, esta n&o tera qualquer beneficio pessoal associado.**

Deste modo, devera existir uma consciencializagdo por parte do investigador no
reconhecimento da pessoa como ‘“participante” do estudo, com um papel activo no
desenvolvimento do processo e que, portanto, devera ser tratada ndo como um “objecto de
estudo” mas no respeito pelo principio da dignidade humana garantindo assim, a moralidade do
estudo.** Para reforco de tal concepgao, o participante deveria ser envolvido em todas as etapas
do estudo, principalmente, pela partilha dos resultados que serdo alcangcados com 0S mesmos.
Esta partilha deveria ser ainda alargada ao publico em geral no sentido de se fomentar uma

opinido geral dos estudos de Fase 0.4°
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De um modo geral, os principios éticos inerentes a pesquisa biomédica em seres humanos
evidenciam a premissa central de que, o interesse dos participantes prevalece sobre o interesse
da sociedade o que, no caso, é desafiado pela perspectiva dos estudos clinicos de Fase O.
Atendendo a sua especificidade, o beneficio para os outros e sociedade em geral surge como

proposito central em detrimento do beneficio pessoal de cada um dos participantes.®

Tal facto, de acordo com Abdoler, Taylor & Wendler (2008) como referido em Coloma
(2013) ndo revela por si s6 um impedimento a sua realizacdo no entanto, ha uma maior
necessidade de incremento da moralidade e para tal, a construgdo ética dos ensaios clinicos de
fase O deve ser melhorada no futuro.

Assim, para que o consentimento de participacao seja considerado o mais livre, esclarecido
e fundamentado possivel, é necessario que os doentes entendam 3 pontos centrais: objectivos
do estudo, desenho experimental do estudo e risco inerente a investigagéo.'?

Inerente assim & tomada de consentimento livre e esclarecido acerca dos estudos de Fase 0
apos os participantes terem toda a informacdo necessaria a decisdo de integracdo no estudo
podem surgir algumas barreiras que condicionam a participacdo dos mesmos. Neste ambito,
Gupta et al. (2011) enunciam como principais factores que podem condicionar a participacao
em estudos de Fase 0 os seguintes motivos: a falta de beneficio terapéutico, a possivel
necessidade de realizacdo de procedimentos invasivos como a realizacdo de bidpsias, 0s
potenciais efeitos adversos que podem ocorrer durante a sua realizacdo, o receio de ter a sua
participacdo adiada ou excluida de outros ensaios clinicos com finalidade terapéutica, a possivel
necessidade de deslocacdo a locais de estudo distantes da area de residéncia, a falta de apoio
por parte de membros de familia, o aconselhamento desfavoravel a participacdo por parte do
médico que acompanha o caso e ainda, a necessidade de tratamento imediato. *°

Importa ressaltar que, de entre as condicionantes a participacdo, o atraso ou exclusdo em
ensaios que possam ser beneficos para o participante surge como um dos principais receios
mencionados no entanto, de acordo com Kummar et al. (2007), geralmente o esquema de
administracdo e analise do estudo de microdose ocorre num curto periodo de tempo néo se
prolongando por mais do que 2 semanas pelo que, a partida ndo resultara num significativo
atraso nas demais colaboragdes no entanto, desde logo, tal aspecto deverd ser tido em

consideracdo no planeamento do estudo. Esta questédo devera ser discutida com os participantes
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do estudo tendo também, ainda em consideracdo, se doentes em estado avancado de doenga

necessitardo ou ndo de um possivel tratamento imediato.®

Contrariamente, do ponto de vista ético, sdo enumeradas algumas razdes pelas quais mesmo
ndo existindo beneficio directo para o participante, este aceita colaborar e integrar um estudo
de fase 0 sendo estas: acto de altruismo (em que o participante aceita a integracdo no estudo
com intencdo de apoiar a investigacdo cientifica e de ajudar futuros doentes), a relacdo anterior
favoravel doente-médico (em que este sente seguranca clinica para colaborar no estudo), a
participagdo prévia em outros estudos/ensaios clinicos (tendo uma maior compreensdo do
elemento de pesquisa e de como decorrem 0s ensaios clinicos) e ainda, a orienta¢do de pesquisa
comprovada da instituicdo de recrutamento (que garante uma maior confianca no estudo e nos

profissionais envolvidos).*

Apos a reflexdo de todos estes pros e contras por parte do participante e considerando que
a sua analise final é favoravel aos estudos de Fase 0, é importante que o seu consentimento livre
e esclarecido seja documentado, ficando assim expresso categoricamente o seu entendimento
do estudo. Para tal, devera ser realizada uma declaracao explicita de consentimento informado,
que devera reconhecer claramente que a participacdo no estudo ndo terd qualquer beneficio
esperado a nivel pessoal e que podera conduzir a alguns constrangimentos como a um possivel
atraso no tratamento/participacdo de outros ensaios. Assim, a titulo de exemplo tem-se a
declaracdo redigida no estudo de Fase 0 ABT-888 (sujeito a revisdo pela comissao de ética)
como referido em Gupta et al. (2011) " Este estudo ndo pretende tratar o seu cancro. A sua
participacdo neste estudo pode atrasar (até um periodo de 6-8 semanas) ou excluir a sua
capacidade de participar de outros ensaios clinicos”. Os participantes devem assinar a

declaracdo confirmando assim, claramente que entenderam o proposito do estudo.*

Também para garantir completa idoneidade no que diz respeito a remunera¢do ou
recompensa financeira caso esta possa ser realizada ao abrigo legal, de acordo com Gupta et al.
(2011), o montante apresentado devera ser modesto uma vez que, quantias excessivas podem

influenciar indevidamente a decis@o dos participantes.
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e Finalidade dos estudos exploratorios e validade cientifica:

Como referido anteriormente, uma das principais preocupacdes éticas enunciadas prende-
se, desde logo, com a finalidade dos proprios estudos. Sabendo que os estudos de Fase 0 ndo
tém qualquer finalidade terapéutica, o propoésito para a sua realizacdo deve ser criteriosamente
ponderado.*® Desde logo, ha que reflectir se a realizagdo do estudo surge com propdsito central
de ser um veiculo impulsionador do conhecimento cientifico de novos compostos ou se este
visa somente um fim comercial com intencao de rentabilizacdo de um composto para a industria
farmacéutica. Tal critica foi enunciada pela propria FDA na sua iniciativa “Critical Path
Initiative” relativamente aos custos e beneficios para os mesmos que poderiam advir dos
estudos clinicos de Fase 0.4 Também de acordo com Kimmelman (2007), a evidéncia comercial
dos mesmos € irrefutavel no entanto, tal critica segundo o autor poderia ser enunciada para
todos os estudos de novos farmacos uma vez que, todos sao realizados com o intuito de sucesso

de comercializacdo das mesmas.**

Ultrapassando tais criticas, as questfes primordiais que se levantam acerca da finalidade de
estudos clinicos de Fase O relacionam-se sobretudo com a sua validade cientifica e se estes
estudos, sdo estudos promissores para as questdes investigativas requeridas.** Assim, como
principais criticas enunciadas pela comunidade cientifica tem-se o facto: se estes estudos
apresentam uma metodologia de investigacdo valida, se os seus resultados podem ser sujeitos
a generalizacdo e, ainda, se o interesse comercial pode colocar em perigo a relevancia, validade

ou generalizagdo dos mesmos.*

No dominio da validade cientifica, € entdo colocado em questao se os estudos de microdose
e, consequentemente, os seus resultados de farmacocinética/farmacodindmica poderé&o ser ou
ndo extrapolados para a dose terapéutica. A nao linearidade do farmaco pode assim conduzir a

sérios desafios que podem comprometer a validade cientifica do estudo.*°

Neste contexto, é importante que seja constatada a validade das extrapolacdes devendo para
tal, ser validada a dosagem administrada antes do inicio do estudo assim como, o biomarcador

a ser estudado.

Importa salientar ainda que, existem alguns obstaculos a generalizacdo dos resultados uma
vez que, dado se tratarem de estudos com objectivos limitados, estes podem néo ser divulgados

ou quando o s&o, esta divulgacdo geralmente é tardia, somente apos as conclusdes dos estudos
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de Fase 1.** Tal facto, condiciona a atribuicdo de validade cientifica a estes estudos o que, pode
ser ultrapassado se os seus resultados forem publicados e disponibilizados electronicamente o

mais precocemente possivel.

Por fim, no que diz respeito a influéncia comercial, do ponto de vista ético espera-se que o
materialismo permaneca elevado para os beneficios da sociedade no sentido em que, a
concretizacdo bem-sucedida da pesquisa cientifica podera conduzir a comercializacdo de novos
farmacos mais eficazes e mais seguras, atingindo mais rapidamente o mercado e
consequentemente, providenciando uma resposta mais rapida as doencas que acometem a

sociedade.*°

O proposito dos estudos de Fase 0 para o desenvolvimento de medicamentos promete tornar
0 processo mais eficiente e menos dispendioso em termos de custos e de tempo, 0 que seria
benéfico para a sociedade de um modo geral, no entanto, ndo deve ser esquecido que a questdo
comercial continua a ser uma das principais criticas a sua concretizacao e carece assim de uma
importante clarificacdo e regulamentacdo por parte das entidades reguladoras ndo esquecendo,

o abrigo legal a que estes estudos deverdo estar sujeitos. 4°

Em suma, apesar das preocupacdes éticas constatadas estas por si s6 ndo impossibilitam a
realizacdo dos estudos clinicos de fase 0 no entanto, tornam emergente um processo de reflexdo
critica para que estes novos projetos possam ser acompanhados de uma nova e dinamica visao.
Prop0e-se para tal, a criagdo de uma “agenda ética” que promova oportunidades de discussao
entre especialistas para que, estes possam abordar com mais rigor a integracao dos estudos de
Fase 0 num novo modelo de investigacdo de novos farmacos. Torna-se assim importante, a
revisao dos protocolos de investigacdo por parte das entidades competentes no sentido de se
garantir um melhor equilibrio entre as questdes éticas e a conducta inerente aos estudos de fase
0.40

9.2. Aspectos legais e regulamentares da Investigacdo Clinica:

No que diz respeito a regulamentagdo europeia, foi inicialmente apresentada a Directiva
2001/20/CE de 4 de Abril*. Esta directiva surgiu com a intencio de garantir a aproximagao das
disposigdes legislativas, regulamentares e administrativas dos Estados-Membros em relagdo as
questBes relacionadas com as boas praticas clinicas requeridas para a conducdo dos ensaios

clinicos de medicamentos para uso humano.*
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Este documento integra as questfes fundamentais a concretizacdo de um ensaio clinico
tendo sido, desde logo, legislado acerca de questbes éticas inerentes ao processo de
consentimento informado e parecer ético, ao planeamento e apresentacdo formal de um pedido
de ensaio clinico, questdes protocolares de conducdo de cada etapa do ensaio, notificacdo de
eventos adversos e efeitos indesejaveis e também, acerca da apresentacdo dos resultados

inerentes ao estudo.*

Posteriormente esta directiva foi revogada, tendo sido aprovada a Directiva 2004/27/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho de 31 de Margo de 2004, estabelecendo-se um codigo
comunitario relativo aos medicamentos para uso humano. Posteriormente, no ano de 2005, em
complementaridade a directiva apresentada anteriormente foi enunciada a Directiva
2005/28/CE de 8 de Abril que estabeleceu os principios e as directrizes pormenorizadas das
boas préticas clinicas aplicavel a concepc¢do, realizacdo, registo e notificacdo dos ensaios
clinicos de uso experimental de medicamentos para uso humano. Esta directiva veio estabelecer
ainda os requisitos para autorizacao de fabrico do medicamento ou sua importacdo, bem como,

estabeleceu as condices relativas ao processo permanente do ensaio e métodos de arquivo.*®

Na sequéncia de uniformizacdo da actuacdo em ensaios clinicos a nivel comunitario foi
enunciado a 16 de Abril de 2014, o Regulamento (EU) N.o 536/2014 do Parlamento Europeu e
do Conselho*’ o qual, visou clarificar melhor os ensaios clinicos e as especificidades que
deverdo estar salvaguardadas na realizacdo dos mesmos e que, veio revogar a Directiva
2001/20/CE. Esta legislacdo seria entdo directamente aplicavel ao regime juridico dos Estados
Membros, 6 meses apds a sua publicacdo no Jornal Oficial das Comunidades Europeias e apds
aviso da Comissdo Europeia da conformidade operacional dos requisitos instituidos nele,
através do Portal da Unido Europeia e da Base de Dados da Unido Europeia previstos sendo
assim, esperado a sua consecucdo em Outubro de 2018. Até entdo a realizacdo de ensaios

clinicos continua a ser regulada pela Directiva n.° 2001/20/CE.*

Neste regulamento é clarificado o conceito de ensaio clinico em vigor, estabelecido
anteriormente na Directiva na medida em que, este devera ser definido de um modo mais

preciso e mais amplo sendo, para tal, sobretudo utilizado o conceito de “estudo clinico”.
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Assim ¢ entendido de acordo com o Regulamento que “estudo clinico™ ¢

qualquer intervencéo relacionada com seres humanos destinada a : a) descobrir ou verificar
os efeitos clinicos, farmacoldgicos ou outros efeitos farmacodindmicos de um ou mais
medicamentos; b) a identificar quaisquer reac¢des adversas a um ou mais medicamentos; ¢) a

estudar a absorcao, a distribuicdo, o metabolismo e a excrecdo de um ou mais medicamentos.*

No caso de “ensaio clinico” passa a caracterizar-s€ COMo

um estudo clinico que satisfaz qualquer uma das seguintes condi¢des: a) a aplicacao ao sujeito
do ensaio de uma determinada estratégia terapéutica é decidida antecipadamente, ndo se
inserindo na prética clinica normal no Estado-Membro em causa; b) a deciséo de prescrever o
medicamento experimental é tomada ao mesmo tempo que a decisdo de incluir o sujeito do

ensaio no estudo clinico ou c¢) a aplicagéo ao sujeito do ensaio de procedimentos de diagndstico

ou de monitorizagdo complementares em relagdo a préatica clinica normal. 4’

De acordo com tal regulamento, é importante que estejam salvaguardados os direitos, a
seguranca, a dignidade e o bem-estar dos sujeitos que integram o ensaio, produzindo resultados

fiaveis, importantes ao desenvolvimento do conhecimento cientifico.

Também se constata um esforco de uniformizacdo e harmonizacdo dos conceitos, bem
como, dos procedimentos realizados a luz dos ensaios clinicos de medicamentos em humanos
no sentido de se garantir que, todos os Estados-membros possam levar a cabo acgdes de
investigacdo standardizadas que tornem ndo s6 o processo mais eficiente como também

promova a colaboragéo inter-estados.

Neste regulamento enfatiza-se ainda importancia dos ensaios clinicos realizados em
determinado estado-membro para a investigacdo clinica europeia pelo que, a submissdo de
dados relativos ao ensaio clinico devem ser transmitidos através de um portal Unico de

comunicagio.*’

Neste ambito surgiu assim, em 2004, a EudraCT como referido pelo INFARMED
(Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, 1.P) que consiste numa base de
dados de todos o0s ensaios clinicos interventivos com estudo de medicamentos realizados na
Unido Europeia e que foram submetidos & Comissdo de Etica e & Autoridade Regulamentar

Competente.*® Esta base de dados foi desenvolvida atendendo as directrizes da Directiva
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2001/20/CE e contém informacdo confidencial que apenas se encontra disponivel as
autoridades competentes de cada estado-membro, a EMA e a Comisséo Europeia. *°

Outro documento formal importante € o ICH E6 (International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements For Registration of Pharmaceuticals For Human
Use): Guideline For Good Clinical Practice apresentado em 1996 e com edicdo revista em
Novembro de 2016 e que, enuncia um padréo internacional de qualidade ética e cientifica no
gue concerne a concepcao, realizacéo, registo e apresentacao dos ensaios clinicos que envolvem
a participacdo de seres humanos.>® O cumprimento desta norma é de extrema importancia na
garantia do respeito dos direitos, da seguranca e do bem-estar de todos os participantes em

ensaios clinicos baseando-se nos principios instituidos na Declaragdo de Helsinquia.>®

Assim, a aplicacdo de tal directriz visa fornecer um padrdo unificado para toda a Unido
Europeia em concordancia também com o Japéo e os Estados Unidos, garantindo uma maior
aceitacdo dos dados clinicos alcangados por meio de ensaios clinicos pelas autoridades
reguladoras atendendo as suas jurisdi¢bes. Trata-se portanto, da directriz mais importante
aquando da concepc¢do, planeamento e concretizacdo do projecto de ensaio clinico para

salvaguarda da seguranca e bem-estar dos seres humanos envolvidos.

Ao longo dos altimos anos, as ICH Guidelines tém vindo a ser revistas no que concerne as
questdes relacionadas com a qualidade, seguranca e eficicia dos estudos farmacoldgicos em
humanos destacando-se as actualizagdes das guidelines ICH Q8/Q9/Q10 e Q11. Esta ultima
directriz veio descrever as abordagens para o desenvolvimento dos processos para maior
entendimento dos medicamentos experimentais bem como promover uma maior clarificagdo
dos principios e conceitos descritos anteriormente nas restantes ICH com enfoque no
desenvolvimento Farmacéutico (Q8), gestdo de risco da qualidade (Q9) e qualidade dos
sistemas farmacéuticos (Q10), no que se refere ao desenvolvimento e fabrico de novas

substancias medicamentosas.®!

Também no que diz respeito aos estudos de investigacéo clinica de farmacos na populacédo
pediatrica, foi apresentada uma adenda a guideline ICH E11 (R1), em Agosto de 2017, que

actualmente se encontra no seu periodo de implementagdo e que vem integrar novos avangos
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cientificos e técnicos no desenvolvimento de novos medicamentos para uso pediatrico e

actualizar assim, a diretriz ICH E11 adoptada em 2000.°2

Importa ressaltar ainda a importancia da orientagdo da guideline ICH M3(R2) on non-
clinical safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing authorisation for
pharmaceuticals, a qual foi desenvolvida no sentido de recomendar e promover a harmonizacao
dos padrdes internacionais instituidos dos estudos de seguranca nao clinicos recomendados para
suportar os ensaios clinicos em seres humanos, dando enfoque a sua duracéo e autorizagao de
introducdo no mercado de produtos farmacéuticos. Assim, veio uniformizar e padronizar a
pratica destes estudos procurando promover o desenvolvimento seguro e ético e a

disponibilidade de novos produtos farmacéuticos.

No que concerne aos estudos exploratérios de novos farmacos, a presente guideline
apresenta as principais abordagens de estudos clinicos de Fase 0, enunciando os programas de
testes ndo-clinicos que seriam recomendados para cada uma das abordagens em especifico
destacando assim, as doses iniciais recomendadas e doses maximas para cada uma das
abordagens apresentadas no documento no sentido de, apoiar a sele¢cdo da dose humana a se
estudar no respectivo estudo tendo por base as caracteristicas de farmacodinamica e
farmacologia presentes nos estudos dos modelos in vitro e/ou in vivo. Neste contexto, na
presente guideline sdo abordadas em maior detalhe duas principais abordagens de microdose:
a primeira que envolve uma administracdo nao superior a 100 pg que pode ser administrada
numa unica dose ou em doses subdivididas e a segunda abordagem que envolve <5
administracdes de um méaximo de 100ug por administracdo (um total de 500pg por individuo),
dando énfase aos requisitos requeridos de estudos ndo-clinicos recomendados para apoiar 0s

estudos de microdose quer aquando da administraco de dose tnica quer de multiplas doses.>

Todos estes documentos regulamentares para a realizacéo de tais estudos estéo presentes no
Volume 10 da Eudralex que tem vindo a ser revisto e actualizado atendendo as alteragdes
exigidas pelo regulamento da UE n° 536/2014.>* Neste documento encontram-se integrados
todos os documentos aplicaveis aos ensaios clinicos autorizados ao abrigo da Directiva
2001/20/CE e os documentos relevantes ao abrigo do Regulamento EU n°536/2014. %
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Importa ressaltar ainda a existéncia de uma compilacdo de documentos legais, International
Compilation of Human Research Protections (2009) °, apresentada pelo U.S. Department of
Health and Human Services, a qual integra aproximadamente 1 100 leis, regulamentos e
directrizes que regulam a realizagdo da investigacao clinica em seres humanos em 92 paises,
assim como, as orientacGes das organizacdes internacionais e nacionais de cada pais. A sua
principal finalidade é a de ajudar os investigadores a conhecer os requisitos legais e

regulamentares exigidos em cada pais no que diz respeito a investigaco cientifica.>®

No que concerne a realizacdo de ensaios clinicos de medicamentos para uso humano em
Portugal esta é regulada a nivel nacional pela Lei n°21/2014 de 16 Abril (denominada de Lei
de Investigacdo Clinica) °° alterada posteriormente pela Lei n°73/2015 de 27 de Julho > e que,
relativamente a esta tematica veio revogar a Lei n°46/2004 de 19 de Agosto.>®

A lei n°21/2014 %8, denominada Lei da Investigacdo Clinica, transp0s para a ordem juridica
nacional a Directiva n® 2001/20/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho. Tal lei veio assim
garantir a aproximacao juridica, legislativa e regulamentar do contexto portugués no que diz
respeito a conducgéo de boas praticas clinicas na realiza¢do de ensaios clinicos de medicamentos
para uso humano, estabelecendo o regime juridico da realizacdo de ensaios clinicos em seres
humanos com recurso a administracdo de um medicamento humano.®®%® Apesar da integracio
desta lei no enquadramento juridico e legal portugués permitir uma base s6lida regulamentar
para a realizacdo de ensaios clinicos de medicamentos em humanos, esta salvaguarda que 0s

ensaios clinicos sem intervencdo deverdo ser objecto de regulamentagdo propria.

Na lei n°21/2014 foi definido como ensaio clinico

qualquer investigacao conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou verificar os efeitos
clinicos, farmacoldgicos ou os outros efeitos farmacodindmicos de um ou mais medicamentos
experimentais, ou identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos
experimentais, ou a analisar a absorcéo, a distribuicdo, o metabolismo e a eliminagdo de um

ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respectiva seguranca ou eficacia.>®

Na presente lei, sdo definidos os alicerces da investigacéo clinica de medicamentos em
humanos esclarecendo 0s conceitos-chave como “Centro de Ensaio”, “Medicamento
Experimental”, “Boas Praticas Clinicas”, “Consentimento Livre e Esclarecido”. Também surge

evidéncia da necessidade de todos os ensaios clinicos em humanos serem realizados no estrito
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respeito pelo principio da dignidade da pessoa e dos seus direitos fundamentais, prevalecendo
estes sobre os interesses da ciéncia e da sociedade.®® Assim, é possivel constatar-se que a Lei

da Investigacao Clinica vai de encontro ao que esta regulamentado nas directrizes europeias.

Como lei fundamental da investigacéo clinica sdo regulamentados os principios basicos de
um ensaio clinico desde o principio das boas praticas, direitos e deveres das partes integrantes
no ensaio (investigador e participantes), com particular enfoque na avaliacdo dos riscos e

beneficios inerentes ao mesmo.>®

Também ¢€ legislado sobre as condi¢des especiais de realizacdo de ensaios clinicos, como a
realizacdo de ensaios clinicos em menores e pessoas que ndo conseguem expressar 0 Seu
consentimento livre e esclarecido bem como, sobre o estudo de um medicamento sem
autorizacdo de introducdo no mercado e que constem do anexo A do Regulamento (CE) n.°
726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de margo de 2004 ou que apresentem
carateristicas especiais, como por exemplo, quando a substancia ou substancias activas sejam
produtos bioldgicos de origem humana ou animal. Também com necessidade de autorizacao
expressa enunciam-se: 0s ensaios clinicos que envolvam medicamentos de terapia génica, de
terapia celular somética, que contenham organismos geneticamente modificados e de terapia

celular xenogénica.>®

Posteriormente em 27 de Julho de 2015, Lei n.° 73/2015, foi aprovada a primeira alteragéo
a lei da investigacdo clinica, Lei n°21/2014 no sentido de fixar as condicdes em que 0s
monitores, auditores e inspectores podem aceder ao registo dos participantes em estudos
clinicos.”® Neste contexto, a actualizacdo da lei portuguesa procurou ir de encontro as novas

guidelines europeias.

Importa ainda ressaltar que, ap0s a integracdo da Lei n°21/2014 de 16 de Abril foi
desenvolvido um organismo denominado Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica
(CEIC) que surge como um organismo independente constituido por indivualidades ligadas a
salde e a outras areas de actividade que tém como principal missdo garantir a protecdo dos
direitos, da seguranca e do bem-estar dos participantes nos estudos clinicos, através da emisséo
de pareceres éticos sobre os protocolos de investigagdo que lhe sdo submetidos. Este organismo

monitoriza e avalia todas as questdes inerentes ao procedimento do estudo clinico como por
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exemplo, a pertinéncia e a concepcao do protocolo/plano de investigacdo, os recursos humanos

e 0s materiais envolvidos.>®

Neste &mbito, a nivel nacional, todos os ensaios clinicos devem ser desenvolvidos tendo
em consideracdo os principios e direitos éticos consagrados na Constituicdo Portuguesa pelo
que, um dos documentos mais importantes a evidenciar € o Ficheiro de Resolucdo da
Assembleia da Republica n°1/2001- Convencéo sobre os direitos do Homem e Biomedicina, no
qual foi realizada a ratificacdo da Convencédo para a Protecdo dos Direitos do Homem e da

dignidade do ser humano face as aplicagbes da Biologia e da Medicina.>®

No que concerne ao desenvolvimento metodoldgico dos ensaios clinicos de medicamento
de uso humano foi estabelecido em Decreto-Lei n°102/2007 de 2 de Abril %, os principios e as
directrizes de boas préticas clinicas para desenvolvimento de medicamentos experimentais para
uso humano bem como, 0s requisitos especiais aplicaveis as autorizacfes de fabrico e de
importacdo destes mesmos produtos, transpondo assim para ordem juridica interna a Directiva
n°2005/28/CE da Comissao, de 8 de Abril. Também no ambito da legislacdo inerente as areas
de fabrico, controlo de qualidade, seguranca e eficdcia, introdugdo no mercado e
comercializacdo dos medicamentos para uso humano foi instituido o Decreto-Lei n°176/2006
de 30 de Agosto de Estatuto do Medicamento.®*

Durante a realizacdo de qualquer ensaio clinico em Portugal, todas as ac¢fes encontram-se
sob supervisdo e inspecdo por parte do INFARMED, sob mandato das instituicdes
comunitarias.®® O INFARMED surge assim como a autoridade competente para ensaios clinicos
e estudos clinicos com intervencdo de dispositivos médicos. As suas acgdes visam assim
verificar o cumprimento das Boas Praticas regulamentadas na condug¢do do ensaio clinico em
questdo recorrendo para tal, a uma série de actividades que compreendem a verificacdo/revisdo
de documentos, instalacGes, registos e quaisquer outros recursos relacionados com um ensaio

clinico tendo por base, o cumprimento da legislac&o nacional e comunitaria em vigor.*

Ainda ao abrigo da inspeccéo realizada por parte do INFARMED ¢é garantido que, o fabrico
dos medicamentos experimentais € realizado de acordo com os principios de Boas Préticas de
Fabrico assim como, é avaliado o cumprimento das Boas Praticas de Laboratorio quando estas

sdo aplicaveis.®® Neste contexto o INFARMED monitoriza a seguranca da utilizacdo
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experimental de medicamentos garantindo assim uma continua avaliacdo da relacdo de
beneficio-risco inerente ao ensaio clinico em questdo e, caso seja necessario, a suspensdo ou
revogacdo da autorizacdo concedida para a sua realizacdo. Tais obrigacdes estdo legalmente
definidas pela Lei n°21/2014, de 16 de Abril e revogada pela Lei n°73/20/CE. %657

No que diz respeito a ensaios clinicos realizados em contextos especiais, a regulamentagéo
apresentada segue a regulamentacdo comunitaria existente sendo apresentada a legislacdo
especifica sobre as consideracGes éticas de ensaios clinicos em criangcas bem como, o
desenvolvimento de estudo de produtos para aplicacdo pediatrica destacando-se 0s seguintes
documentos: Ethical Considerations for Clinical Trials Performed in Children; Regulation N.
1901/2006 of the European Parliament and of the Council of 12 December 2006 on medical
products for paediatric use; ICH- Clinical Investigation of Medical Products in the Pediatric

Population, 626364

Importa ainda ressaltar que, o desenvolvimento de ensaios clinicos em Portugal encontra-
se sujeito ao cumprimento de uma série de normativas nacionais que garantem o cumprimento
das boas préaticas no decurso da investigagdo clinica e neste ambito, também a sua realizacdo
tem que atender ao que se encontra instituido nos codigos deontoldgicos que regem o exercicio
dos principais profissionais envolvidos na concretizacdo dos ensaios clinicos a nivel nacional:
Codigo Deontologico da Ordem dos Enfermeiros, Cddigo Deontoldgico da Ordem dos

Farmacéuticos e Cédigo Deontoldgico da Ordem dos Médicos.

No que concerne ao registo dos dados de ensaios clinicos realizados em Portugal, foi
definida pela Lei de Investigacdo Clinica e posteriormente pela Lei n°73/2015 de 27 de Julho,
a criacdo de um registo nacional de estudos clinicos (RNEC) surgindo este como uma
plataforma electrénica de registo e divulgacdo de estudos clinicos que promove a interaccao
entre 0s parceiros na area da investigacdo, promovendo a divulgacdo dos resultados para
investigadores, profissionais e populagdo em geral. Existe ainda o Registo de Ensaios Clinicos
da Unido Europeia (EUCTR- European Union Clinical Trials Register) e ainda, 0 registo

internacional de ensaios clinicos da OMS. 5657
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Analisando assim todo o quadro regulamentar referido anteriormente, no que concerne a
integracdo dos estudos de Fase 0 existe ainda uma necessidade de legislar e regulamentar esta

nova perspectiva de estudo clinico dos medicamentos em seres humanos.

E importante que seja realizada uma reflexdo acerca da Lei de Investigacdo Clinica
actualmente em vigor e a implementacédo do novo Regulamento Europeu apresentado (planeada
para Outubro de 2018) no sentido de, se fomentar uma resposta mais eficiente e promissora

para o estimulo de novos ensaios clinicos e consequentemente, do avango cientifico.

Na ultima actualizacdo da Lei Portuguesa respeitante aos Ensaios Clinicos constatou-se um
esforco no sentido de tornar a investigacdo portuguesa mais eficiente e responsavel mas ao
mesmo tempo competitiva procurando-se assim, acelerar o processo de descoberta de novas
entidades terapéuticas e neste ambito destaca-se a criagdo da Rede Nacional das Comissdes de
Etica para a Satide (RNCES) e do RNEC. Sucintamente, esta nova Lei da Investigacio Clinica
apresenta-se num ambito mais abrangente comtemplando todos os tipos de estudos clinicos
(com e sem intervenc&o) e com ou sem dispositivos médicos.*® Introduz o conceito da Comissio
de Etica Competente, atribuindo uma responsabilidade diferente de acordo com o tipo de centro
de estudo clinico. Enuncia a criacdo de uma plataforma eletronica, a RNEC, para o registo e
divulgacdo de todos os estudos clinicos e cria a RNCES para apoiar e uniformizar o processo
de avaliacéo das comissdes de ética para a Saude. Ainda, atendendo a leitura de Andrade (2016)
a nova Lei promove a divulgagdo dos estudos clinicos (pelo investigador/equipa e junto do

publico) e define prazos de avaliagcdo mais competitivos.*

Também o0 novo Regulamento Europeu apresenta novas estratégias para o incentivo de
realizacdo de novos ensaios clinicos, integrando um novo processo de avaliacdo/aprovacao dos
ensaios clinicos sendo este dividido em 2 etapas: a primeira etapa caracteriza-se por ser uma
fase centralizada comum a todos os estados-membros através de um portal de submissdo

comum e a segunda etapa uma aprovacao local e administrativa.*’

Estas novas directrizes apresentadas visam tornar todo o processo de estudo de um novo
medicamento mais eficiente e rapido, mantendo o grau de exigéncia requerido em termos de

seguranga.

Neste contexto, ha uma necessidade cada vez maior de enfoque na fase inicial de todo o

processo e consequentemente, na promessa de eficiéncia e eficacia dos estudos de Fase 0 uma
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vez que, estes estudos poderdo ser uma éptima oportunidade para se seleccionar/rejeitar
potenciais candidatos.*®

Este novo modelo de investigacdo de novos farmacos em seres humanos necessita assim de
ser integrado nos parametros regulamentares até entdo instituidos e que permanecem muito
associados ao modelo tradicional de investigagdo. Nestas novas actualizagdes regulamentares
referenciadas, tanto a nivel europeu como a nivel nacional, constata-se um reconhecimento de
abertura a novas estratégias investigacionais verificando-se uma nova denominacgéo conceptual
dos conceitos-chave tais como “ensaio clinico”, “estudo clinico” ¢ “estudos sem intervencdo”
no entanto, atendendo a especificidade dos estudos de Fase 0 de poderem ser realizados num
leque mais alargado de individuos, a luz de uma intencdo puramente investigativa, torna-se

importante legislar atendendo as especificidades destes mesmos estudos.

No contexto portugués, nos Gltimos anos, tem-se assistido a um decréscimo no nimero de
ensaios clinicos realizados, o que de acordo com Andrade (2016) constitui um dado revelador
de uma perda de competitividade progressiva face aos demais paises europeus. Tal facto ocorre
sobretudo devido a morosidade e entraves administrativos e burocraticos que impedem a
agilizacdo do processo. Desde a introducdo da nova lei de investigacédo clinica constatou-se um
crescimento na ordem dos 5% relativamente a 2013 no entanto, o processo ainda é demasiado

moroso. 48

Neste &mbito como sugestdo para inverter tal situacéo, o desenvolvimento legislativo e de
regulamentacdo direccionada a integracdo dos estudos de Fase O pode incrementar um maior
nimero de novas investigacfes com enfoque na fase inicial dos ensaios clinicos e neste
contexto, do ponto de vista regulamentar e administrativo todo o processo de avaliacdo deveria
ser inevitavelmente mais &gil e célere. Esta seria uma estratégia promissora de voltar a tornar
Portugal um pais competitivo com potencial para o desenvolvimento cientifico.*® Contudo, na
actualidade, apesar das actualizacdes benéficas a lei da Investigacdo Clinica, os estudos de Fase
0 continuam a ser um campo de actuagdo muito pouco conhecido e sobre o qual permanecem
ainda importantes questfes regulamentares, legislativas e éticas que carecem de uma resposta

para o seu possivel desenvolvimento em contexto portugués.
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10. Breve reflexdo sobre contexto actual e futuro dos estudos de Fase 0

Ap0s realizar uma pesquisa no site ClinicalTrials.Gov no sentido de averiguar o
contexto actual de desenvolvimento de estudos clinicos de Fase 0 foi possivel constatar-se que,
até a actualidade, foram registados como estudos clinicos de Fase 0 terminados e/ou completos
cerca de 988 estudos em adultos (mais de 18 anos até mais de 65 anos de idade). &

Tais estudos centraram-se sobretudo na area da oncologia como por exemplo, no estudo
de farmacos ao nivel do adenocarcinoma do péancreas, melanoma e outras malignidades em
estadio avancado. Foi possivel constatar-se ainda, estudos na area da neurologia com enfoque
nas doencas neurodegenerativas como a Doenca de Alzheimer. Os estudos foram desenvolvidos
em inumeros centros de investigacdo a nivel mundial tendo-se verificado ndo s6 o seu
desenvolvimento em paises com forte predominio de investigacdo como os Estados Unidos da
América e Reino Unido como também em paises como o Irdo e Gana. Deste modo, um dos
aspectos favorecedores dos Estudos de Fase 0 de uma maior flexibilidade na realizacdo dos
mesmos, tem-se reflectido num maior espectro de estudos a serem realizados quer na
diversidade de tematicas estudadas quer nos proprios centros de estudo nos quais se realizam

0s estudos.®®

Actualmente, pela pesquisa efectuada foi possivel constatar-se que a nivel mundial estéo
registados cerca de 115 estudos activos de fase 0, dos quais 37 estudos aceitaram o recrutamento

de individuos saudaveis.®®

Encontram-se em processo de recrutamento cerca 516 estudos sendo que, 146 estudos

estdo a recrutar também participantes saudaveis. %

Numa perspectiva de futuro pela consulta do Site é possivel verificar ainda que, se
encontram registados cerca de 76 novos estudos de Fase 0, no entanto, estes ainda nao se

encontram em fase de recrutamento de participantes para a sua concretizacao.

No que concerne a realidade portuguesa dos ensaios clinicos para estudo de novos
farmacos, até a actualidade, ndo foi realizado qualquer registo relativo a estudos de Fase 0
permanecendo a investigacdo clinica em Portugal pouco desenvolvida comparativamente com

0s restantes paises da Europa e restante contexto mundial.
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Neste ambito é possivel inferir que, no seio da comunidade cientifica, o
desenvolvimento dos estudos de Fase O tem sido aceite como um processo mais dinamico,
menos moroso e menos dispendioso para estudos de novos farmacos num estadio inicial em
seres humanos, no entanto, o numero de estudos clinicos ainda podera ser incrementado nos
proximos anos pelo que, é necessario que a reflexdo acerca dos estudos de Fase O continue a
ser realizada criteriosamente e sustentada nos estudos realizados até a actualidade.

Também importa ainda ressaltar a importancia de desenvolvimento de condicGes
favoraveis a realizacdo de estudos de Fase 0 e demais estudos de investigacdo no processo de
desenvolvimento de novos farmacos em contexto portugués uma vez que, até a data, nenhum

estudo clinico neste ambito foi até entdo realizado.

Como referido anteriormente, a actualizacdo regulamentar podera ser um incentivo para
0 seu desenvolvimento no entanto, é necessario a criacdo de condi¢BGes favoraveis a sua
realizacdo como um maior suporte aos centros de investigacdo e abertura a parceria com

parceiros da industria farmacéutica.
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CONCLUSAO

No decurso da presente revisdo da literatura realizada foi possivel constatar que, no seio
da comunidade cientifica, os estudos de Fase 0 foram entendidos como uma abordagem
contemporanea e desafiadora ao modelo tradicional de investigacdo de novos farmacos até

entdo instituido.

A integracdo desta nova etapa de estudo precoce de novos compostos em seres humanos
surgiu assim, como uma importante promessa na aquisicao e consolidagéo dos principais dados
de farmacologia necessarios ao estudo da validade de um composto e do sucesso do mesmo ao
longo de todo o processo de desenvolvimento de um novo farmaco. A expectativa de que, tais
estudos pudessem garantir importantes informacdes para a tomada de decisdo “go-no go” e
consequentemente, garantir a reducdo do tempo e custos envolvidos em todo este processo, foi
um dos aspectos mais reforcados pelos autores e pelas préprias agéncias EMA e FDA no

encorajamento a sua concretizacao.

Importa ressaltar que, ao longo da analise realizada acerca dos estudos de fase 0, em
nenhuma questdo esta nova abordagem foi entendida como uma alternativa aos primeiros
ensaios clinicos em humanos integrados no modelo tradicional (estudos de Fase 1) pelo
contrério, é entendida pela maioria dos investigadores como uma importante ferramenta de
complementaridade as demais estratégias instituidas até entdo, encorajando novos estudos de
novos compostos em contextos clinicos mais desfavoraveis, como em grupos de populacdes
vulneraveis e possibilidade de estudos em voluntarios saudaveis sem que a seguranca dos

mesmos possa ser consideravelmente colocada em causa.

Também a integracdo dos estudos de fase O veio possibilitar estudos mais detalhados
numa fase precoce em humanos de questdes relacionadas a farmacocinética do composto,
cinética dos metabdlitos, linearidade, biodisponibilidade, distribuicdo e interaccédo
farmacologica. No seguimento dos avancos da medicina, esta nova abordagem possibilitou
ainda a integracdo de estudos farmacodindmicos, de quimioressisténcia e estudos
farmacogenémicos indo assim, muito além, de apenas um simples experimento

farmacocinético.

Esta perspectiva aliciante de abertura a um estudo de novos farmacos perante novos

horizontes comporta em si, por outro lado, uma série de obstaculos e desafios inerentes ao seu
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desenvolvimento no que concerne, desde logo, a génese do estudo e conflitos clinicos, éticos e
regulamentares que estes possam apresentar. Neste ambito, ao longo da presente revisao,
constatou-se uma preocupacdo constante na reflexdo critica de cada um destes aspectos assim
como, na necessidade cada vez mais crescente de regulamentacdo e desenvolvimento de
orientacBes criteriosas para o desenvolvimento desta nova estratégia. Neste dominio, a
participagdo activa das entidades competentes EMA, FDA, comissfes de ética e de outros
Orgaos institucionais € enunciada como de extrema importancia na garantia da seguranca, bem-

estar dos participantes envolvidos e na garantia da validade cientifica dos resultados alcancados.

Neste contexto, pelo alcance expectavel que estes novos estudos em humanos possam
ter, ¢ reforcada a ideia de que, estes nao devem ser entendidos como uma mera “ferramenta”
analitica predictiva mas sim, devem ser encarados como toda uma nova estratégia de olhar da
interacdo humano-farmaco pelo que, de futuro, é importante que exista um consenso mundial
das questdes regulatorias deste tipo de estudos e haja uma maior promog¢do da microdosagem
integrando um maior conhecimento dos aspectos éticos e cientificos no desenvolvimento desta

nova era de investigacao.

Deste modo, uma das questfes emergentes num futuro préximo passa pela incorporacao
dos estudos de fase 0 no quadro legislativo quer a nivel internacional quer a nivel nacional uma
vez que, como constatado anteriormente, existem algumas lacunas na salvaguarda deste novo

tipo de estudos a luz da Constitui¢do Portuguesa.

Apesar de tais condicionalismos referenciados, € inegavel que a apresentacdo dos
estudos de Fase 0 veio instigar todo o processo de modernizacdo de desenvolvimento de novos
farmacos. Estes estudos vieram estimular no seio da comunidade cientifica uma maior
necessidade de partilha e de interaccao entre os varios grupos de investigacdo por todo 0 mundo,
conduzindo a uma maior necessidade de colaboracédo entre parceiros de investigacao incitando
assim, a uma visdo mais dindmica e inovadora dos ensaios clinicos, procurando quebrar a

estagnacdo instituida até aos ultimos anos.

Neste ambito, pelos estudos integrados na presente revisdo da literatura, os estudos de
Fase 0, na sua grande maioria, apresentaram resultados promissores na capacidade para
predicdo de uma resposta interaccional farmaco-corpo no entanto, apenas a consolidacdo e
melhoria desta nova abordagem permitird nos proximos anos, uma resposta melhor

fundamentada dos beneficios que possam advir dos mesmos.
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Assim, espera-se que o desenvolvimento de estudos de Fase 0 possibilitem num futuro
proximo que, o0 modelo de desenvolvimento de novos farmacos possa ser mais eficiente e eficaz,
conseguindo-se realizar uma escolha mais criteriosa dos potenciais compostos e um desenrolar
das etapas posteriores com maior brevidade e com uma melhor gestdo dos recursos, tempo e
custos envolvidos porém, as opinides divergentes mantém-se ainda muito presentes no seio da
comunidade cientifica pelo que, a evidéncia actual destes estudos ainda ndo se encontra bem
consolidada, requerendo-se novos estudos para uma averiguacdo mais clara se de facto, esta
abordagem dara uma resposta efectiva as interrogacdes que permanecem no dominio de

desenvolvimento de novos farmacos.
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