Desenvolvimento nao clinico:
Tipos de estudos nao clinicos

Introducao

A fase de desenvolvimento nao clinico (ou pré-clinico) tem
como principal objetivo identificar qual a terapia candidata
gue apresenta a maior probabilidade de sucesso, avaliar a sua
seguranca e criar bases cientificas sélidas antes da transicao
para as fases de desenvolvimento clinico.

Adicionalmente, durante a fase de desenvolvimento nao clinico,
o composto candidato deverd cumprir objetivos nao médicos como
a definicao dos direitos de propriedade intelectual e fazer
com que esteja disponivel medicamento suficiente para os
ensaios clinicos. 0 desenvolvimento nadao clinico de um
medicamento é complexo e depende da regulamentacao. Este
artigo aborda os varios tipos de estudos nao-clinicos,
incluindo os seus objetivos e outros aspetos especificos.

Tipos de estudos nao clinicos

Farmacodinamica (PD)

Primdrio:

0 objetivo é determinar como a intervencao faz o organismo
reagir (eficdcia). Estes estudos podem ser realizados in vivo
e/ou in vitro.

Secundario:

0 objetivo é determinar como a intervencao atua noutros
aspetos corporais (ou seja, nao no alvo). Pode nao ser
necessario realizar estudos de PD secundarios. A literatura
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publicada pode proporcionar informacao suficiente.

Seguranca:

0 objetivo é identificar efeitos indesejaveis nas funcgdes
fisioldgicas chave dentro do intervalo de dose terapéutica e
com dose superiores. 0s estudos habituais avaliam o sistema
respiratério, o sistema nervoso central (SNC) e as funcoes
cardiovasculares.

Podem ser necessarios estudos de acompanhamento caso surja
alguma preocupacao. Quando possivel, a avaliacao deve ser
realizada in vitro de modo a reduzir a utilizacao de animais.

Farmacocinética (PK)

0s estudos farmacocinéticos tém como objetivo abordar:

= ADME: A (absorcao), D (distribuicao), M (metabolismo), E
(excrecao)

= Toxicocinética (que parte da intervencao esta no
organismo e onde/quando ocorrem efeitos indesejaveis)

Toxicologia

Os estudos de toxicologia tém como objetivo abordar a
toxicidade do composto:

= Dose Unica

 Dose repetida

» Genotoxicidade (danos dentro de uma célula que provocam
mutacdes genéticas)

= Carcinogenicidade (pode provocar cancro?)

» Estudos de toxicidade reprodutiva e desenvolvimento

Estudos que determinam doses uUnicas e o intervalo
de dose

Estes estudos sao realizados inicialmente em roedores
(ratinhos ou ratos) e, posteriormente, em animais de maior



porte (por exemplo, caes).
0 objetivo é estabelecer o perfil de toxicidade:

a2 dose maxima tolerada e o nivel de efeitos adversos nao
observados (NOAEL);

= Identificar o(s) érgao(s) alvo de toxicidade

 Estabelecer dose para estudos de toxicologia futuros ou
dosagem em seres humanos pela primeira vez.

0 objetivo é:

 Estabelecer o perfil de toxicidade quando se administra
repetidamente durante um determinado periodo de tempo

= Identificar o(s) érgao(s) alvo de toxicidade

» Reversibilidade dos efeitos adversos

» Estabelecer dose(s) para estudos de toxicologia ou
ensaios clinicos futuros

A duracao padrao é:

= Subcrénica: 7, 14 e 28 dias e 3 meses
= Crénica: 6, 9 e 12 meses

Estudos de genotoxicidade

0 objetivo é detetar potenciais interacdes com o ADN ou com
cromossomas que conduzem a inducao de mutaclOes genéticas e/ou
danos cromossomicos.

Carcinogenicidade

Os estudos de carcinogenicidade incluem:

= ensaios com ratinhos durante 2 anos ou com ratinhos
transgénicos durante 26 semanas
=e com ratos durante 2 anos

Estudos de toxicidade reprodutiva e de



desenvolvimento

Os estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento
(DART) incluem:

» Fertilidade (normalmente em ratos)

» Teratologia (a relacao entre duas preparacdoes dos mesmos
medicamentos na mesma forma de apresentacao que tém uma
biodisponibilidade similar, normalmente em ratos e
coelhos)

» Perinatal e pds-natal (normalmente em ratos)

Calculo da primeira dose em seres humanos

0 calculo da primeira dose em seres humanos é um elemento
importante para proteger os participantes nos estudos de
primeira vez de administracao em seres humanos (Fase I).

Deveriam ter-se em consideracao todos os dados nao clinicos
relevantes, mas o NOAEL fornece a informacao mais importante.

Para os estudos clinicos exploratdérios em seres humanos, o
cdlculo da dose pode ser realizado com menor quantidade ou
diferentes dados nao clinicos. 0s critérios para determinar a

dose inicial fazem parte das diretrizes regulamentares.’

Resultados nao clinicos que podem
suspender o desenvolvimento do
composto

Um objetivo primdrio dos estudos nao clinicos é descobrir a
toxicidade nos 6rgaos alvo e, a partir desta informacao,
suspender o desenvolvimento do composto ou utilizar esta
informacao para monitorizar possiveis toxicidades em seres
humanos.

Os resultados nao clinicos que podem suspender o
desenvolvimento de um novo medicamento sao:



= A descoberta de toxicidade nos d6rgao alvo; p. ex. se um
composto for hepatotéxico (tdéxico para o figado) em
animais, poderd ser reconsiderada a continuacao do
desenvolvimento, embora se possa questionar o valor
preditivo dos estudos em animais.

= A identificacao de propriedades farmacocinéticas (PK)
fracas; p. ex. se um produto nao chega ao seu alvo ou se
se acumula, ou se provoca toxicidade. Isto também
explica porque motivo se realizam estudos iniciais de
ADME, de modo a otimizar a selecao de produtos
candidatos que sejam bem sucedidos.

Aspetos especificos do
desenvolvimento nao clinico para
compostos bioldgicos

Os compostos biolégicos sao complexos comparativamente as
pequenas moléculas (p. ex. moléculas grandes, tecidos,
células, proteinas). Embora os principios sejam 0s mesmos, O
plano de desenvolvimento nao clinico para os compostos
bioldgicos devera ser adaptado caso a caso.

No entanto, também estdao a surgir planos de desenvolvimento
padrdao para os compostos bioldgicos, diferentes dos que
estavam bem estabelecidos para as pequenas moléculas, gracas
as licOes aprendidas com a experiéncia e a novas orientacodes
regulamentares.
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