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Pesquisa e inovacao em Saude: cenario atual

Inovacao num ambiente de convergéncia tecnoldgica (gendmica,
Imagem, nanotecnologia, novos materiais). Individualizacdo da
terapia e terapias baseadas no mecanismo molecular da doenca (p.ex.
oncologia e cardiologia).

Enfase em doencas cronicas e degenerativas e prevencao
(identificacéo de fatores de susceptibilidade ambientais e genéticos)
devido ao envelhecimento da populacao.

Novas tecnologias minimamente invasivas  em cirurgia e imagem,
levando os hospitais a mudar seu foco para procedimentos
ambulatoriais e medicina diagnostica.

A gualidade da assisténcia dependera, crescentemente, de equipes
multidisciplinares capacitadas a lidar com recursos tecnologicos num
ambiente de continua inovacdo. Capacitacdo em avaliacdo de
tecnologia para evitar escalada de custos. Enfase em treinamento e
educacao continuada.



“ A central guestion in medicine is to
understand why some people get sick and
others do not.”

D. Altshuler, in Cecil Medicine, 23rd ed. Section VI,
chapter 40, p 232, 2007.
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Integracéo dos testes diagndsticos convencionais
e moleculares
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ldentificacao de pacientes nao-respondedores a doxorubicina

Folgueira et al. Clin Cancer Res 11(20):7434-43, 2005









Principais Tendéncias

 Terapias orientadas para o alvo, com pouco ou
nenhum efeito colateral adverso

e Procedimentos minimamente invasivos

« Diagndstico e tratamento mesma plataforma
(imagem + smart agents)



Pesquisa Clinica: taxa de inovacao no setor
farmacéutico

1890 até meados dos anos 70

— Colecbes de 1.000 compostos

— Pesquisa em animais

Final dos 70 até final dos anos 80

— Colecbes de 1.000 compostos

— Pesquisa em sistemas celulares

Final dos 80 até meados dos anos 90

— Colecbes de 10.000 compostos

— Pesquisa em linhagens celulares recombinantes
Meados ao final dos anos 90

— Colecbes de 100.000 compostos

— Pesquisa em equipamentos de alto desempenho
Final dos anos 90 até o presente

— Colecbes superam 1.000.000 compostos

— Uso de arrays, marcadores génicos e moleculares.



Gargalo: investimentos crescem e aprovacoes
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Demanda reprimida por ensaios clinicos

32.240 clinical studies are listed
In the ClinicalTrials.gov

20.463 clinical studies in the
U.S.A. are, at this moment, in
planning or in opening phase

9.594 clinical studies in the
U.S.A. are, at this moment,
enrolling patients

491clinical studies in South
America are enrolling patients

ClinicalTrials.gov



Atratividade do Brasil para Pesquisa Clinica



Vantagem comparativa: estrutura genéetica da populagc  &o

FDA Races in Wrong Direction
Susanne B. Haga and J. Craig Venter
Science 301:466, 2003

FDA should reevaluate its draft guidance (onrace a nd ethnicity in
clinical trials) in light of genomic data.

Funding agencies should allocate resources for more research
regarding the validity of race as a scientific vari able. Ideally, analysis of
complete genome sequences from a large global population, including highly
admixed populations such as those of the United States and Brazil, would
determine whether or not distinct polymorphisms and/or haplotypes exist
between groups

Clinical trials should collect relevant data from i ndividuals rather than
rely on broad population statistics.



Papel crescente das “Clinical Research Organization s
(CROs) na pesquisa clinica

“Annual CRO-industry revenues have increased from about $7 billion
In 2001 to an estimated $17.8 billion today; of more than 1000 CROs
In operation, the four largest — Quintiles, Covance, Pharmaceutical
Product Development (PPD), and Charles River Laboratories — are
now billiondollar companies, and two others — Parexel and MDS
Pharma Services — are worth more than $500 million each”,

Nos EUA as CROs desempenharam papel essencial em 64% dos
estudos clinicos de fase 1, 2, 3 em 2003 (US$ 7.6 bilhdes em
contratos), contra 28% em 1993 (US$1.6 bilhdes em contratos).

Em 2005 a industria farmacéutica dos EUA gastou US$ 9.3 bilhdes
com servicos de CROs e US$ 12.2 bilhdes com grants para
pesquisadores.

M Shuchman. Commercializing Clinical Trials: Risks and Benefits of the CRO
Boom. N Engl J Med 357:1365, 2007



CROs:desvantagens

e qualificacao inadequada de RH para
determinadas pesquisas clinicas

 alta rotatividade de pesquisadores e técnicos
entre os projetos conforme as necessidades da
empresa (“commodification”)

« foco em entregaveis e cobranca de servicos e
menor atencao a descoberta e inovacao

M Shuchman. Commercializing Clinical Trials: Risks and Benefits of the CRO
Boom. N Engl J Med 357:1365, 2007



Academic Research Organizations (AROS)

Inseridas no ambiente de instituicoes de pesquisa
(universidades, hospitais), com participacao de seus
docentes e pesquisadores na proposicao/conducao dos
projetos, mediante contrato entre a instituicao e a
industria.

Regras para garantir a publicacao de resultados.

Pesquisa translacional e beneficio para as atividades
assistenciais.

Agregacéao de valor a pesquisa pré-clinica e clinica
Desvantagens percebidas pela industria: menor

agilidade (juridica,adm/financeira, contratacéao de
pessoal), conflitos de interesse.



vantagens comparativas :>/antagens co mpetitivas

« Implantar redes para pesquisa clinica e pré-clinica com
certificacao de qualidade (acreditacao) das instituicoes
participantes (ex. rede Imanet para imaginologia)

« Implantar/desenvolver bancos de dados clinicos e
material biologico com recursos para o registro, busca e
iIntercambio eletronico de informacdes médicas

 Implantar centros de epidemiologia e economia da
saude,capazes de conduzir estudos de avaliacéo de
tecnologia (ATS)
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40+ Routine Tracers & Custom Labelling Service prov

CNS Tracer

Carfentanil,
Diprenorphine

CFT, CIT
DASB, 8F McN5652
Deprenyl

Raclopride, FLB 457,
NMSP

Flumazenil

Harmine

11CGR 205171

MP4A

NNC 756, SCH 23390
PIB (6-OH-BTA-1)

PK 11195

Ro 15-4513

SCH 442416

WAY 100635

MDL 100907

18F Fluorodopa (FDopa)

Biomarker Measure

Opiate receptors

Dopamine reuptake site
Serotonin reuptake site
Monoamine oxidase B

Dopamine D, receptors

Central benzodiazepine receptors
Monoamine oxidase A

Neurokinin NK, receptors
Acetylcholine esterase activity
Dopamine D1 receptors

Fibrillar amyloid marker

Peripheral benzodiazepine
receptors

GABA , (a -5 subunit)
Adenosine A,, receptors
Serotonergic 5-HT, , receptors
Serotonergic 5-HT,, receptors

Pre-synaptic dopaminergic function

Cardiology Tracer

11C Acetate
11C GB 67

11C —meta-
hydroxyephedrine

11C Palmitate, 18F FTHA

18F Fluorometaraminol
18F Fluorodopamine

Oncology Tracer

11C Choline
1C 5-hydroxytryptophan
11C meAlB

11C Methionine

11C Metomidate

18F FBPA
18F FETNIM, EF5
18F Fluorothymidine (FLT)

18F 5-Fluorouracil

Generic Tracer

150 Carbon monoxide
150 Oxygen

150 Water

18F Fluorodeoxyglucose
(FDG)

ided by Imanet

Biomarker Measure

Oxidative metabolism
a,-Adrenoceptors
Adrenergic innervation

Fatty acid metabolism

Adrenergic innervation

Biomarker measured

Choline metabolism
Endocrine tumours

System A amino acid transport
Protein synthesis
11b-hydroxylase activity in
adrenals

Amino acid transport

Tissue hypoxia

Thymidine kinase-1
(proliferation)

RNA component

Biomarker Measure
Blood volume
Oxygen consumption
Bloodflow
Glucose Metabolism
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