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No mundo inteiro, a academia vem sendo cada vez mais solicitada a participar
de projetos de descoberta e desenvolvimento de fadrmacos-medicamentos junto com a
industria. Para facilitar a insercdo neste mercado de trabalho em crescimento no
Brasil, € importante se familiarizar com as diferentes etapas deste longo processo e
com a terminologia prépria empregada nesta drea multidisciplinar. Infelizmente, nao
ha consenso sobre varios termos (vide matérias 13 e 14 deste glossdrio), razao pela
qual decidimos tecer aqui alguns comentdrios sobre um termo que gera alguma
confusdo, i.e. estudos pré-clinicos e/ou ndo clinicos.

Podemos distinguir dois niveis de confusdo que estes termos podem
proporcionar, sendo um temporal e outro de contetdo.

Temporal: a priori, podemos entender, sem risco de haver polémica, que “estudos
pré-clinicos” sdo estudos realizados ANTES de um candidato a farmaco entrar na fase
de desenvolvimento clinica. Por outro lado, o termo “estudos ndo clinicos” é mais
amplo em relagdo a janela temporal, incluindo tanto estudos em animais realizados
ANTES como DURANTE a fase clinica. De forma esclarecedora, Delouche (Camargo
Research Group) chama a atenc¢do para o fato de que muitas empresas farmacéuticas
se identificam como atuando na fase pré-clinica de desenvolvimento quando suas
substancias ainda ndo foram testadas em humanos. Enquanto isso, muitos prestadores
de servicos usam o termo “estudos ndo clinicos” para descrever suas instalacdes
laboratoriais e atuagdes, com o propdsito de incluir nos seus portfdlios os ensaios que
sdo realizados durante os estudos clinicos. Lembra-se que os estudos clinicos se
iniciam ap6s aprovacdao de pedido feito junto a agéncia reguladora, pedido que é
chamado de IND (acronimo de Investigational New Drug application) na agéncia de
regulacdo de medicamentos e alimentos dos Estados Unidos da América (Food and
Drug Administration, FDA). Uma vez que os termos “pré-clinicos” e “nao clinicos” sao
semelhantes e se sobrepdem fortemente, sdo frequentemente usados de forma
intercambidvel, razdo pela qual Delouche concluiu que ndo seria incorreto usar
gualquer um destes dois termos para descrever os estudos que viabilizam um pedido
de IND junto a FDA. Por outro lado, fica claro que ndo faria sentido chamar de pré-
clinicos os estudos de toxicidade animal que sdo realizados durante os estudos clinicos.

Conteudo: no Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) ndo propde
definicbes para estudos pré-clinicos e nado clinicos e, portanto, ndo define claramente o
gue seria o conteludo destes estudos. Em uma nota sobre o uso de animais
em estudos pré-clinicos (Anvisa-1, 2017), a Anvisa indica que estaria usando este
termo para os estudos em animais visando assegurar a eficacia e seguran¢a dos
farmacos antes de realizar os estudos clinicos. Desta forma, podemos considerar que o
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termo “estudos pré-clinicos” nao abrange TODOS os estudos realizados antes da fase
clinica, como, por exemplo, estudos in vitro de eficacia e de farmacocinética (apesar da
etimologia do termo pré-clinica, que vem do latim Pre, antes e do grego Kline, leito).
Por outro lado, de forma similar ao FDA, a Anvisa usa o termo “estudos ndo clinicos”
na sua guia especifica sobre os estudos de toxicologia e seguran¢a farmacolégica que
sdao necessarios para o desenvolvimento de medicamentos (Anvisa-2, 2013). Neste
caso, os estudos nado clinicos de seguranca propostos incluem os estudos de toxicidade
de dose unica (aguda), toxicidade de doses repetidas, toxicidade reprodutiva,
genotoxicidade, tolerancia local e carcinogenicidade além de estudos de interesse na
avaliagdo da segurancga farmacoldgica e toxicocinética.

Dentro deste contexto, qual é a posicio (ou falta de posicdo) das agéncias
reguladoras quanto ao uso destes dois termos?

A agéncia europeia de regulacdo de medicamentos (European Medicines
Agency, EMA) usa qualquer um destes dois termos nos titulos das suas diretrizes e os
usa de forma intercambidvel no texto. Enquanto isso, o FDA escolheu usar o termo
“ndo clinico” na sua guia sobre estudos de seguranca nao clinicos necessarios para a
realizacdo de ensaios clinicos em humanos e posterior comercializacdo para produtos
farmacéuticos (FDA-1, 2010), mas com a ressalva de que esses estudos sdo "muitas
vezes referidos como estudos pré-clinicos quando realizados antes dos primeiros
estudos clinicos em humanos". Segundo a definicdo do FDA, “um estudo de
laboratério nao clinico significa experimentos in vivo ou in vitro em que as substancias
em teste sdo estudadas prospectivamente em laboratério para determinar sua
seguranc¢a” (FDA-2). No Brasil, a Anvisa ndo discute esta questdao terminolégica e,
dependendo da matéria, usa um termo ou o outro, aparentemente de forma
indiscriminada, podendo haver preferéncias em fun¢do dos redatores e/ou consultores
(Andrade e cols., 2016).

Conclusao

N3o hd consenso quanto ao uso e significado dos termos “estudos pré-clinicos”
e “estudos ndo clinicos”, podendo mesmo ser considerados intercambiaveis por
alguns, pelo menos em certos casos.

Proposta alternativa e “provocativa”

Apesar de ndo ter base na literatura, pensando em um possivel mapa do
processo de descoberta e desenvolvimento de farmacos (vide matéria 14 deste
glossdrio), uma saida interessante poderia ser utilizar o termo “estudos pré-clinicos”
para estudos realizados em animais com o protdtipo escolhido para ser estudado
visando sua validacdo como candidato a farmaco (vide matéria 13 deste glossdrio) e
depdsito de um IND, portanto ANTES dos estudos clinicos. Ndo haveria uma lista
claramente delimitada de quais seriam estes estudos pré-clinicos, mas certamente
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incluiriam os estudos de toxicidade subcrbnica, toxicocinética, definicdo de
metabdlitos e de distribuicdo tecidual, genotoxicidade e toxicidade reprodutiva, e
seguranca no sistema cardiovascular, funcdo pulmonar e comportamento geral (safety
pharmacology). Os estudos in silico e in vitro para identificagdo de substancias ativas,
selecdo e otimizagdo de protdtipos fariam parte do processo de descoberta no sentido
mais estrito do termo (vide matéria 14 deste glossdrio). Dentro desta otica,
poderiamos entdo utilizar o termo “estudos nao clinicos” preferencialmente para os
estudos de toxicologia animal que sdo realizados DURANTE os ensaios clinicos, como
os estudos de toxicidade cronica, toxicologia reprodutiva (fertilidade masculina e
desenvolvimento pré- e pds-parto dos filhotes) e carcinogenicidade.
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