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Resumo

O presente relatorio resulta do estigio curricular realizado no &mbito do Mestrado em
Biotecnologia na Universidade da Beira Interior. O estagio decorreu na BlueClinical - Investigacao
e Desenvolvimento em Saude, Lda durante aproximadamente sete meses e teve como foco a
realizacao de ensaios clinicos de fase I. A BlueClinical é umas das principais empresas em Portugal
que realiza ensaios clinicos de diversas fases, sendo especializada em ensaios de fase I, onde
incidiu o meu estagio. A BlueClinical garante qualidade e clareza na realizacao de todos os ensaios
clinicos, assim como dos estagios que acolhe. Esta elevada qualidade advém da sua preocupacao
e necessidade de cumprir todos os requisitos legais em vigor, e o foco no treino de todos os

colaboradores antes de iniciar as suas fungées.

Para a realizagdo do estagio, e consequentemente, para a elaboracao deste relatorio foi definido
como objetivo geral a compreensio e participacio na realizacio de ensaios clinicos de fase I na
unidade clinica da BlueClinical. Para cumprir este objetivo, fui responsavel pela producao dos
documentos necessarios para a parte laboratorial, realizacao de turnos clinicos atribuidos durante

o0 ensaio, preenchimento dos documentos segundo protocolo e envio das amostras para analise.

Estruturalmente, este relatério de estagio encontra-se dividido em seis partes, sendo a primeira
destinada a apresentacao da empresa e apresentacao dos servicos prestados. Na segunda parte é
realizado um breve enquadramento tedrico, onde sdo exploradas as investigacbes dos novos
medicamentos, que tipo de estudos existem, os diferentes tipos de ensaios clinicos, a legislagcao
portuguesa e europeia, e um pequeno contexto numérico sobre ensaios clinicos realizados em
Portugal. Na terceira parte encontram-se apresentados os objetivos especificos para a realizacao
do estagio. A quarta parte corresponde a explicacdo de como na BlueClinical os ensaios clinicos
de fase I ocorrem numa forma mais detalhada sem nunca colocar em causa a integridade e
confidencialidade. A quinta parte é uma explicacdo de tudo o que era minha responsabilidade,
como técnica de laboratorio, realizar antes, durante e ap6s a finalizacdo de um ensaio clinico. Por

fim, temos uma conclusao de como correu o estagio e se todos os objetivos foram cumpridos.
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Abstract

This report is the result of the curricular internship carried out within the scope of the Master's
in Biotechnology at the University of Beira Interior. The internship took place at BlueClinical -
Investigacao e Desenvolvimento em Satide, LDA for approximately seven months and focused on
carrying of phase I clinical trials. BlueClinical is one of the main companies in Portugal that carries
out clinical trials of different phases, being specialized in phase I trials, which is where my
internship took place. BlueClinical guarantees quality and clarity when carrying out all clinical
trials, as well as internships. This high quality comes from its concern and need to comply with

all legal requirements in force, and the focus on training all employees before starting their duties.

To carry out the internship, and consequently, to prepare this report, the general objective was
defined as understanding and participating in the conduct of phase I clinical trials at the
BlueClinical clinical unit. To achieve this objective, I was responsible for producing the necessary
documents for the laboratory part, carrying out clinical shifts assigned during the trial,

completing the documents according to the protocol and sending the samples for analysis.

Structurally, this internship report is divided into six parts, the first being intended to present the
company and the services provided. In the second part, a brief theoretical framework is provided,
where research into new medicines is explored, what types of studies exist, the different types of
clinical trials, Portuguese and European legislation, and a small numerical context on clinical
trials carried out in Portugal. The third part presents the specific objectives for carrying out the
internship. The fourth part corresponds to the explanation of how at BlueClinical phase I clinical
trials occur in a more detailed way without ever compromising integrity and confidentiality. The
fifth part is an explanation of everything that it was my responsibility, as a laboratory technician,
to carry out before, during and after the completion of a clinical trial. Finally, we have a conclusion

on how the internship went and whether all objectives were met.
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1. Introducao

O presente relatorio de estagio corresponde ao estagio curricular do Mestrado em Biotecnologia
na Universidade da Beira Interior, tendo em vista a obtencao do grau de mestre. O estigio ocorreu
na BlueClinical — Investigacdo e Desenvolvimento em Sadde, Lda, entre os meses de setembro de
2023 e maio 2024. Este estagio teve como propésito a aquisicdo de conhecimentos na area dos
ensaios clinicos, mais especificamente ensaios clinicos de fase I, compreender toda a sua estrutura
e funcionamento, assim como, aplicar todas as aprendizagens em pratica no laboratério, como

técnica de laboratorio.

Este relatorio de estagio encontra-se dividido em seis partes. A primeira parte é relativa a
caraterizacdo da empresa, a segunda explica todo o processo teodrico por detras deste tipo de
empresas, desde exemplos dos varios tipos de ensaios clinicos as varias especificacées de ensaios
clinicos de fase I. A terceira parte é constituida pelos objetivos que pretendi atingir na realizacdo
do estagio. A quarta parte é a descricao de como funcionam os ensaios clinicos de fase I na
BlueClinical. A quinta parte refere-se ao estagio realizado, funcdes desempenhadas, desafios e
responsabilidades como técnica de laboratério numa unidade de ensaios clinicos de fase I. A sexta

parte é uma breve conclusio sobre o trabalho realizado.

1.1. Caracterizacao da Empresa

A BlueClinical - Investigagdo e Desenvolvimento em Sadde, Lda (Figura 1) foi fundada em maio
de 2012, sendo uma empresa portuguesa dedicada a prestacao de servicos de investigacao clinica
contribuindo para o desenvolvimento de novos medicamentos, testando-os em humanos pela
primeira vez. Tendo como objetivo melhorar a satide e a qualidade de vida dos pacientes, a
BlueClinical atua em varias areas da investigacao clinica, incluindo ensaios clinicos, bioestatistica,
farmacovigilincia e consultoria em regulamentacio. A sua sede e Unidade de Farmacologia
Clinica situa-se em Matosinhos, enquanto a Unidade para a conducao clinica localiza-se no

Hospital da Prelada. A sua localizacao numa unidade hospitalar facilita os acessos ao servico e

ard o
BlueClinical

An ASTFUM company

Figura 1: Logo6tipo da BlueClinical, Lda

apoio a urgéncias. [1]



Com uma equipa altamente qualificada e experiente, a BlueClinical colabora com instituicoes de
saude, universidades e empresas farmacéuticas tanto a nivel nacional como internacional. A
empresa é reconhecida pela sua exceléncia na conduc¢do de ensaios clinicos de fase I a IV,

garantindo altos padroes de qualidade, ética e conformidade com as normas internacionais.

A BlueClinical tem como missao contribuir para o avan¢o da medicina através da investigagio
clinica rigorosa e inovadora, buscando sempre oferecer solu¢des que promovam a eficicia e a
seguranca dos tratamentos médicos. Além disso, a empresa valoriza a formacao continua dos seus
colaboradores e o desenvolvimento de parcerias estratégicas que potencializem o impacto das

suas pesquisas.

Ao longo dos anos, a BlueClinical tem demonstrado um compromisso inabalavel com a ciéncia e
a satde, consolidando-se como um parceiro de confianca na busca por avangos terapéuticos que

beneficiem a sociedade como um todo.

No ano de 2023, a BlueClinical anunciou sua adesdo a Astrum, marcando um importante passo
em sua trajetoria de crescimento e inovacdo.[ll] Astrum é uma rede Europeia de organizacbes
dedicadas a inovagdo em investigacdo clinica, unindo empresas e instituicbes que buscam
colaborar para acelerar o desenvolvimento de novas terapias e medicamentos. A rede oferece uma
plataforma para a partilha de conhecimentos, recursos e melhores praticas, promovendo um

ambiente de cooperacao e inovacao continua.[2!

A participac@o na rede Astrum abre novas oportunidades para a BlueClinical colaborar com outras
empresas e instituicoes lideres na area de investigacao clinica. E expectavel que estas colaboracoes
resultem em projetos conjuntos, partilha de melhores praticas e desenvolvimento de novos

métodos e tecnologias para ensaios clinicos.

A adesdo a Astrum reforca a credibilidade da BlueClinical no mercado global de investigacao
clinica. Ser parte de uma rede respeitada como a Astrum é um reconhecimento da qualidade e
exceléncia dos servigos oferecidos pela empresa, fortalecendo sua posi¢do como um parceiro

confiivel na industria.

1.1.1 Servicos da BlueClinical

A BlueClinical tem varias unidades de negocio, cada uma com um objetivo diferente, tais como
Servicos de Pesquisa e Desenvolvimento (R&D), onde se realiza consultoria para desenvolvimento
clinico. Neste servico hd uma consultoria para se definir a melhor estratégia para o
desenvolvimento clinico de medicamentos, o planeamento desse mesmo estudo e ainda suporte

regulatdrio. Ainda ha auxilio com os aspetos regulamentares globais, tais como EMA (European



Mediciones Agency) e FDA (Food and Drug Administration), e com o desenvolvimento dos

protocolos do estudo que delinearam o ensaio clinico.

O Servigo Completo de CRO (Contract Research Organization) engloba a gestdo de ensaios
clinicos, desde o recrutamento de participantes até a analise de dados, coordenacdo em varios
centros clinicos, garantindo que todo o procedimento e integridade dos dados esteja dentro do
padrio estabelecido.l] Também fornece suporte logistico, que inclui a documentacao necessaria
para a realizacdo dos ensaios clinicos, um local certificado para a realizagdo desses ensaios

clinicos, transporte das amostras biologicas e monitorizacdo dos estudos nos centros clinicos.

Os Servigos de ensaios clinicos de fase I é onde se realizam os ensaios em participantes saudaveis.
Aqui a BlueClinical segue todas as normas rigorosas e requisitos éticos relacionados com os
ensaios clinicos, visando garantir a seguranca dos participantes. Principalmente, em situacoes em
que o produto em estudo é um novo medicamento, e sera a primeira vez a ser administrado em
humanos, é essencial avaliar a sua seguranca, tolerabilidade, farmacocinética e farmacodinamica,
e adicionalmente ver se ha efeitos na sua adsorcdo com a ingestdo de alimentos, ou se é mais
adequado em jejum. Durante esta fase existem requisitos éticos, alguns deles exigidos pela
Comissdo de Etica que é responsavel de aprovar os estudos, assegurando que se comprem o0s
direitos, seguranca e bem-estar dos participantes. E ainda a protecdo dos dados, a informacao de
cada participante deve ser registada e protegida conforme a Comissdo Nacional de Protecao de

Dados (CNPD) e a Comissio de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC). [1

A CRP (Clinical Research Partnership) é uma colaboracao com véarias instituicées de satde, como
Hospitais. Esta colaboragdo serve com uma infraestrutura compartilhada para realizar ensaios
clinicos a0 mesmo tempo em varios pontos do pais. [l Ha diversas vantagens nestas parcerias, tais
como na rapidez no recrutamento de participantes, um nimero mais elevado de participantes
recrutados, e na realizacdo de ensaios clinicos com populacoes diversificadas correspondendo as

expectativas do ensaio.

Outros dois servigos sdo a farmacovigilancia e a bioestatistica, o primeiro é a monitorizacao da
seguranca dos medicamentos, identificando e avaliando as suas reacoes adversas.[1] O segundo
sdo anélises estatisticas detalhadas que apoiam a investigacao clinica, desde o design do estudo

até a sua interpretacao de dados.

A BlueClinical proporciona uma gama abrangente de servicos de alta qualidade para ensaios
clinicos, garantindo conformidade regulatéria, protecdo dos participantes e monitorizacao

continua da seguranca.



2. Enquadramento tedrico

Os ensaios clinicos sdo estudos realizados em seres humanos com o objetivo de avaliar a
seguranca, eficicia e efeitos secundarios de intervencées médicas, incluindo medicamentos,
dispositivos, procedimentos e terapias. Estes estudos sdo fundamentais para o desenvolvimento
de novas terapias que possam melhorar a satide e a qualidade de vida dos pacientes,
desempenhando um papel crucial no avanco da medicina, e permitindo a descoberta e
desenvolvimento de novos tratamentos e/ou medicamentos.[3] Além disso, fornecem evidéncia
cientifica robusta que apoia a aprovacao regulamentar e a utilizacdo de novos tratamentos na
pratica clinica. Esses parametros garantem também a seguranca do paciente, assegurando que os

novos tratamentos sejam seguros e eficazes antes de serem disponibilizados ao publico.

O desenvolvimento de novos medicamentos é um processo complexo e meticuloso, composto por

diversas fases que visam garantir a eficicia, seguranca e qualidade dos produtos farmacéuticos [41.

2.1 Descoberta e Desenvolvimento

Na fase inicial do processo de desenvolvimento de novos medicamentos os investigadores
exploram novas abordagens terapéuticas, incluindo tratamentos existentes com efeitos
imprevisiveis, bem como tecnologias emergentes que permitem direcionar medicamentos para
alvos especificos ou manipular o material genético.ls! Esta fase, impulsionada por insights
inovadores sobre os mecanismos subjacentes das doencas, envolve experimentacao rigorosa para
entender a absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecdo do medicamento, bem como seus
potenciais beneficios, mecanismos de a¢ao, dose ideal, via de administracgao e efeitos secundarios.
Além disso, sao investigadas as interagoes medicamentosas, a eficacia comparativa e os efeitos

variaveis em diferentes populacoes, como etnias, racas e géneros.

2.2 Investigacao Pré-clinica

Antes de avancar para testes em seres humanos, as moléculas candidatas a medicamentos passam
por uma fase de investigacao pré-clinica. Nesta etapa, os investigadores realizam estudos in vitro
e in vivo para avaliar a toxicidade potencial e obter dados detalhados sobre o composto em
questdo. Embora nao tdo extensos quanto os estudos clinicos, essas experiéncias fornecem

informacdes cruciais que orientam a progressao para ensaios em humanos. (5!



2.3. Investigacao Clinica

A investigacao clinica refere-se a toda a investigagdo que é desenvolvida em humanos (saudaveis
ou doentes). Tem como foco a melhoria no desenvolvimento de novos tratamentos ou dispositivos

médicos.

Os ensaios clinicos representam a fase critica do desenvolvimento, onde os medicamentos sdo
testados em populacées humanas. O protocolo de um ensaio clinico é meticulosamente elaborado
para abordar quest6es médicas especificas, incluindo a seguranca e eficacia do medicamento. Este
protocolo define critérios de inclusao e exclusao, o nimero de participantes, a duracao do estudo,
a necessidade de um grupo de controlo, a dosagem e modo de administracao do medicamento,

bem como os procedimentos de avaliagdo e analise de dados.

2.4. Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade para participar de estudos clinicos sdo essenciais para garantir a
seguranca dos participantes e a viabilidade dos resultados. Esses critérios, também conhecidos
como critérios de inclusao e exclusdo, especificam quem pode ou nao participar de um estudo, e

variam conforme o objetivo do estudo. [¢]

Os parametros comuns aos ensaios para elegibilidade sdo: 1) a faixa etaria, o estudo pode ser
direcionado para uma faixa etaria especifica como criancas, jovens adultos ou idosos, mas por
norma em fase I a idade varia entre 18 e 65 anosl’]; 2) o género, certos estudos focam-se
exclusivamente em homens ou mulheres, devido as suas diferencas biologicas ou hormonais; 3)
o estado de satide do participante na selecao é importante, com base na presenca ou auséncia de
uma condicdo especifica, e também o seu histérico médico, antigos tratamentos, cirurgias ou
outras condic6es médicas uma vez que podem influenciar a elegibilidadel8]; 4) por fim temos as
exposicoes ambientais ou habitos, o estudo pode requerer a participacao de pessoas expostas a
certos ambientes ou substéncias, ou nao incluir participantes com habitos como fumar e beber

alcool frequentemente.

Estes critérios sdo utilizados para recrutar participantes adequados e garantir que os dados

obtidos sejam relevantes e tteis para responder as perguntas da pesquisa.



2.5. Gestao de Risco na Investigacao Clinica

A seguranca dos participantes é uma prioridade fundamental em qualquer investigacgao clinica.
Para garantir essa seguranca, varias medidas s@o implementadas, como a revisdo ética, onde
todos os estudos sdo revistos por comissoes de ética independentes que avaliam os protocolos
quanto a seguranca e ética dos envolvidos; a avaliacio dos riscos e beneficios por parte dos

investigadores pelas entidades reguladoras.

H4 uma monitorizacdo continua por equipas especializadas, internas ou externas, para garantir a

seguranca dos participantes e a integridade dos dados.

Estas medidas sdo projetadas para assegurar que os estudos clinicos sejam conduzidos de maneira
ética e segura, minimizando os riscos para os participantes e maximizando os beneficios para a

sociedade.

2.6. Consentimento Informado

Antes de iniciar a participacdo em um estudo clinico, é disponibilizado aos candidatos um
consentimento informado, que inclui a descricdo detalhada de cada passo do estudo. Sao
discriminados: 1) os critérios de participacdo, que critérios os participantes tém de corresponder
para serem selecionados, assim como a lista de critérios de exclusao [9]; 2) a duracdo do estudo,
existe um tempo definido para a duracao do ensaio em especifico e quantas visitas as instalacoes
sdo necessarias. Com a indicacdo no niimero de visitas e de internamentos esta a informacao de
qual sera a compensacao financeira por cada procedimento e o valor total que o participante
beneficiara se chegar ao final do ensaio clinico de fase I No consentimento informado, ha também
a indicacdo dos beneficios que o medicamento traz ou se ndo trard nenhum, e os riscos de

adventos adversos conhecidos ou que potencialmente podem existir.

Os participantes podem retirar o seu consentimento a qualquer momento sem penalidades. [9]
Durante o estudo, a equipa médica esta disponivel para esclarecer quaisquer davidas e garantir a

seguranca dos participantes.

2.7. Categorias da Investigacao clinica

Ensaios Intervencionais: Os ensaios clinicos sdo investigac6es nas quais os participantes sao
designados para receber uma ou mais intervencGes especificas, a fim de avaliar os efeitos dessas

intervencbes em seres humanos (Figura 2). Muitas vezes, essas intervencoes sdo experimentais,



ou seja, ainda nao foram aprovadas para uso clinico convencional. Em alguns casos, os
participantes sao aleatoriamente designados para diferentes grupos de intervencao, garantindo
uma distribuicdo imparcial dos tratamentos, sendo denominados ensaios clinicos randomizados
(ECR).le]

Ensaio Clinico

a a Nos ensaios clinicos, os
investigadores atribuem aos

@ o Q participantes uma ou mais
@ f{?ﬂ intervencdes.

Q a As vezes, os pesquisadores
atribuiem as intervencdes

0 o O O
Q @ mm aleatériamente aos participantes.

Figura 2: Resumo de um Ensaio Clinico, adaptado [6]

Estudos Observacionais: Os estudos observacionais s3o pesquisas nas quais os investigadores
recolhem informagoes ou analisam dados ja existentes, sem impor intervencoes especificas nos
participantes.l6] Esses estudos s3o fundamentais para observar e entender os padroes de
comportamento e suas relacbes com a saide (Figura 3). Os registos de pacientes sdo
frequentemente utilizados como fonte de dados, permitindo acesso a informacoes detalhadas

sobre grandes grupos de individuos.

Estudo Observacional

Em estudos observacionais, os

. investigadores nédo atribuem
@m% uma intervengao aos
participantes.

o o 8 0 ; 2
m Se houver uma intervencéo, os
41& participantes ja a utilizavam como
parte dos seus cuidados de

saude regulares ou na sua vida
quotidiana.

Figura 3: Resumo de um Estudo Observacional, adaptado [6]



2.8. Ensaios observacionais

Um estudo observacional é um tipo de investigacdo onde se examina o impacto de uma
intervencdo, teste diagndstico ou tratamento sem interferir na exposi¢do dos participantes.
Diferente dos estudos experimentais ou intervencionais, onde os investigadores controlam a
exposicao dos individuos ao tratamento e utilizam grupos de controlo e grupos experimentais, os

estudos observacionais nao envolvem essa intervengao.[®!

As desvantagens divergem entre este estudo ser mais suscetivel a erros, especialmente erros por
confusdo, onde carateristicas compartilhadas podem influenciar os resultados, e entre
interferéncia limitada, pois a capacidade de estabelecer relacdes de causa e efeito é mais limitada

em comparacao com os ECRs devido a falta de manipulacao e controlo rigoroso. !

Existem trés tipos principais de estudos observacionais, cada um adequado para diferentes
contextos e objetivos da pesquisa. A escolha do tipo apropriado de estudo é crucial para obter

resultados validos e tteis.

2.8.1. Estudo Caso-Controlo

Neste estudo os investigadores identificam os individuos que possuem uma determinada
condicao de satide (casos) e comparam com um grupo semelhante, em termos de nimero e sexo,
mas que nio possuem a condiciio de satide (controlo).l0] E usado para identificar fatores que
podem contribuir para uma condicao em especifico, ajudando assim a gerar potenciais hipoteses.

Menos dispendioso e mais rapido, e menos propenso a erros [,

2.8.2.Estudo de Coorte

Estes estudos analisam um grupo de pessoas (coorte) que tenham sido expostas ao mesmo
tratamento ao longo de um periodo para determinar como essa exposicao afeta a incidéncia da
patologia. E utilizado para estudar as relacoes de causa e efeito. [:01 O estudo é mais demorado e

dispendioso [,



2.9. Ensaios Clinicos

Os ensaios clinicos sdo conduzidos em fases sequenciais, cada uma com objetivos e procedimentos
distintos. Essa abordagem gradativa permite uma avaliacao completa da seguranca e eficacia do

medicamento antes da sua aprovacao regulatoria e lancamento no mercado.12]

Os ensaios clinicos sdo divididos em quatro fases, onde a Fase I tem como objetivo a analise da
seguranca dos medicamentos em estudo; a Fase II a sua eficicia; a Fase III a conclusao do estudo
sobre o tratamento, como é que comparado ao tratamento padrao o tratamento teste age em
doentes; a Fase IV é uma vigilancia do medicamento apos a sua comercializacao. A imagem 4
fornece um resumo simples destas quatro fases descritas, no entanto efetuarei uma descricdo mais
detalhada para cinco fases, onde sera incluida a Fase 0, embora muitas vezes nao conduzida, com

avanco imediato para a Fase I.

Quais sao as fases dos ensaios clinicos?

0O medicamento/tratamento experimental O medicamento/tratamento experimental é 1 2
é seguro? eficaz em tratar a condigio estudada?
-Existem efeitos secundarios? -Alivia, reverte ou para a progessao da condigao? 3
-(}amn é que afeta ou se espalha pelo corpo? -Quéo seguro &7 4
-E seguro usar ao mesmo tempo que outras medicagdes? -Qual é a dose mais eficaz? 'I 2
Quem faz parte? ﬁﬁ ﬁ 3
Quem faz parte? Cerca de 100-300 pesscas com 4
U grupo pequeno de pessoas a condigdo que esta a ser estudada. 1
saudaveis - normalmente menos 2

que 100 pessoas.

CONCLUSAO

Depois do medicamento/tratamento Como é que o medicamento/tratamento )
experimental é aprovado, como é que funciona experimental se compare com o tratamento
com os outros pacientes com a condigio? padrdo para a condicdo? @
-E reunida mais informagéo sobre a segurangaleficacia? “Mais eficaz, menos eficaz ou 0 mesmo? &
-Existem beneficios a longc-prazo? -Efeitos adversos de longo prazo?
-Existem riscos a longo-praze? -Como & que afeta a qualidade de vida ou sobrevivéncia?

-Como é que pode ser usado juntamente com outros tratamentos
Quem faz parte r existente? (9
Generalmente, cerca de mil pessoas
que receberam prescricio do Quem faz parte? Q

medicamento experimental Cerca de 300-3000 pessoas com
a condigdo que esta a ser estudada.

Figura 4: Tipos de ensaios clinicos, adaptado [13]



2.9.1 Faseo

A fase 0 é particularmente til em cenarios onde ha uma alta incerteza sobre a seguranca e o
comportamento farmacocinético (PK - Pharmacokinetic) e farmacodindmico (PD -
Pharmacodynamic) PK/PD do novo medicamento. E uma ferramenta valiosa no
desenvolvimento de medicamentos oncoldgicos e outras terapias inovadoras, onde a seguranca é
um ponto critico. Envolve um ntimero muito reduzido de participantes (geralmente entre 10 e 15)

[14] que podem ser saudaveis ou pacientes com doencas alvo.

Consiste na administracdo tnica ou de multiplas doses subterapéuticas, frequentemente
conhecidas como microdoses, que sao cerca de 1/1002 da dose esperada para produzir um efeito

terapéutico [14], e por um periodo curto.

A acdo do medicamento no ser humano é de modo geral analisado pela PK, que avalia como o
medicamento € absorvido, distribuido, metabolizado e eliminado pelo corpo e pela PD que avalia

os efeitos biologicos iniciais do medicamento e relacdo entre dose e resposta.

Esta fase é importante para avaliar a seguranca e tolerabilidade ao novo principio ativo, para
detetar qualquer efeito adverso, embora o risco é reduzido uma vez que sdo administradas doses

subterapéuticas.1s]

As vantagens desta fase é a obtencao rapida de dados de PK e PD, o que ajuda a tomar decisoes
sobre o candidato a medicamento e avancar para as fases posteriores. Esta fase tem um risco
bastante reduzido devido as microdoses utilizadas, minimizando assim o risco dos participantes
enquanto se obtém informacoes valiosas do comportamento do principio ativo 51, O custo até a
introducao do medicamento no mercado reduz-se ao realizar-se esta fase, pois permite a obtencao
de dados inicias que determinam a viabilidade do medicamento antes de se avancgar para ensaios
maiores. Permite uma rejeicao rapida de candidatos ineficazes, identificagdo dos medicamentos

que nao tém um perfil PK/PD favoravel, economizando tempo e recursos.

No entanto, ao ser um ensaio com um pequeno nimero de participantes contém algumas
limitagOes, ja que as informacoes obtidas sdo preliminares e podem nao se refletir na resposta em
doses terapéuticas.l4l O pequeno nimero de participantes também limita a generalizacdo dos
resultados. Por fim, estes ensaios ndo avaliam o impacto terapéutico, uma vez que os resultados

apenas avaliam a seguranca e as carateristicas de PK/PD.

A fase o representa uma abordagem inovadora para a avaliagdo inicial de novos medicamentos,
proporcionando uma forma rapida e segura de obter dados fundamentais que podem guiar o

desenvolvimento clinico subsequente [41.
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2.9.2 Fasel

Os ensaios clinicos de Fase I s@o a primeira etapa na avaliacdo de novos medicamentos em seres
humanos. Estes estudos sdo cruciais para garantir a seguranca e estabelecer a dose adequada de
novos tratamentos antes que possam avancar para fases posteriores de investigacio clinica.
Envolve um pequeno nimero de participantes (entre 20 e 100) 41, Os ensaios clinicos de fase I

sao subdivididos em fase I a e fase I b.
2.9.2.1. Fasel a

Os ensaios de Fase I a sao um subgrupo dos ensaios de fase I, focados especificamente na avaliagio
inicial da seguranca e da farmacocinética do medicamento [41. O seu objetivo € avaliar a seguranca
inicial e a tolerabilidade do medicamento em uma populagio saudavel, estabelecer a dose inicial

e o perfil farmacocinético [16],

E uma etapa com um nimero de participantes entre 10 e 50, em que esses mesmos recebem uma

dose tinica para avaliar os efeitos secundarios (7.

2.9.2.2. Faselb

Os ensaios de Fase I b sdo conduzidos apos os ensaios de Fase I a terem estabelecido a seguranca
inicial do medicamento [4]. Eles continuam a focar na seguranca, mas também avaliam a eficacia
preliminar, especialmente numa populacao especifica de pacientes. O nimero de participantes é

mais elevado, entre 50 e 100, onde estes podem receber doses miltiplas.

Estes ensaios sdo importantes para avaliar da seguranca da dose e a eficicia em pacientes com a

condicao alvo, permitindo explorar a farmacocinética e a farmacodindmica em maior detalhe.

2.9.3. Fase 11

Estes ensaios incluem um niimero maior de participantes (100-300) e examinam a eficacia e a
seguranca continuadamentel4l. Ajudam a refinar a dose correta, e sao focados em avaliar a eficacia

e seguranca de um medicamento, mas com objetivos e caracteristicas distintas.
2.9.3.1 FaseIl a

Esta fase é essencial para explorar a relacio entre a dose do medicamento e a sua eficacia, uma
vez que sdo testadas varias doses, de modo a definir qual delas proporciona um equilibrio entre

eficacia e seguranca [18], Este estudo fornece dados preliminares sobre a eficacia do medicamento

1



num grupo com a condicdo alvo, identificando sinais inicias de eficiéncia, no entanto a sua

seguranca continua a ser avaliada.

2.9.3.2FaseIl b

A fase posterior confirma a dose com melhor resultado, validando a dosagem que maximiza a
eficacia enquanto apresenta os menores efeitos secundarios. Sendo um grupo de maior
propor¢ao, a sua avaliagdo em termos de eficicia e seguranca é mais significativa em termos

estatisticos j4 que os dados fornecidos sdo mais potentes estatisticamente [18],

Geralmente inclui um grupo de controlo para comparar a eficacia do novo medicamento com o
tratamento padrdo ou placebo. Costuma ser randomizado e controlado, com um rigor
metodolobgico mais alto do que a fase IT a. Isso inclui uma maior padronizacgao dos procedimentos

e métodos de analise para garantir a validade dos resultados.

2.9.4.Fase 111

Os ensaios clinicos de fase III envolvem grandes grupos de participantes (1.000-3.000 ou mais)
para confirmar a eficacia, monitorizar os efeitos secundérios e comparar com tratamentos padrao

[41. Essas informacGes irdo permitir o uso do medicamento de forma segura em larga escala.

O numero elevado de participantes garante que os resultados sejam estatisticamente
significativos e que possam ser generalizados para a populagdo geral. Serdo usados grupos
controlo e métodos de randomizacao, o ensaio sera o mais aleatério possivel em que ninguém,
desde participantes a investigadores, sabe qual o medicamento a ser usado e podera durar anos,

dependendo da doenca alvo ou do medicamento que esta a ser monitorizado.

E uma fase usada para comparar tratamentos ja existentes com o novo em estudo, ou com placebo,
avaliando a sua eficacia. Acompanhar os seus efeitos adversos a longo prazo e a seguranca do
medicamento. Sao usados varios centros, envolvendo varios hospitais para garantir uma maior

diversidade de dados.

2.9.5.Fase IV

Os ensaios clinicos de Fase IV sdo realizados ap6s o medicamento ou tratamento ter sido aprovado
para uso por um 6rgao regulador, como a FDA ou EMA. O objetivo é monitorizar a seguranca e a
eficicia do medicamento em populacOes maiores e mais diversificadas, bem como identificar

qualquer efeito colateral raro ou a longo prazo 4.
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E monitorizada a farmacovigilancia, a eficacia em subpopulacdes especificas e as interacoes com

medicamentos ou outros tratamentos que nao foram analisados nas fases anteriores [19],

As fases III e IV sao importantes para garantir a seguranca e a eficicia para a populacdo mais
geral, estas permitem identificar os riscos que nao foram evidentes nos estudos anteriores,
menores e mais controlados. Os dados obtidos na fase III sdo essenciais para aprovacao do
medicamento e na fase IV o uso continuo do medicamento fornece informacoes importantes que
podem levar ajuste de doses ou novas contraindicactes. Essas fases sdo partes essenciais no
processo de desenvolvimento de novos tratamentos, garantindo que os medicamentos que

chegam ao mercado sejam eficazes e seguros para o uso em larga escala.
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Tabela 1: Resumo de Ensaios Clinicos, adaptado [4]

Fase de Ensaios Clinicos

Tipo de estudos

Natureza do estudo

Fase 0

Exploratorio

Testar concentracoes muito baixas
(subterapéuticas) do medicamento
por curtos periodos. Estudo da
farmacocinética e determinacao da

dose para ensaios de fase I.

FaseI;
Fasel a;
FaselIb

Nao Terapéutico

Testar a farmacocinética e os efeitos
farmacodinamicos. Envolve >50

voluntérios saudaveis.

Fase II;
FaseIl a;
FaseII b

Exploratorio

Avaliar a dosagem eficaz e os efeitos
terapéuticos em cerca de 5-100
voluntérios. Define o regime
terapéutico e a interagao entre
medicamentos. Normalmente ocorre

em varios centros clinicos.

Fase II1

Terapéutico para confirmagao

Comparar o novo medicamento com o
placebo/ medicamento de referéncia.
Envolve mais de 300 voluntarios em

varios centros. Fase de pré-marketing

onde se avalia a eficacia e a seguranca.

Fase IV

Pos-aprovacao

Avaliar de forma prolongada os efeitos
adversos e intera¢do com outros
medicamentos, ap6s a introdugao do

medicamento no mercado.

2.10. Classificacao dos Ensaios Clinicos

Durante o processo de planeamento de um ensaio clinico, o investigador com informacgées sobre

as investigagoes pré-clinicas e/ou por se tratar de um produto teste com produto referéncia ja

comercializado, desenha o ensaio de modo a garantir a sua maior eficacia e aprovacao.

A classificacdo dos ensaios clinicos conforme seu desenho e objetivo final é crucial para a

conducao de pesquisas rigorosas e validas. Essas categorias ajudam a definir a metodologia

apropriada, garantindo que os resultados obtidos sejam robustos e confiaveis, contribuindo para

o desenvolvimento seguro e eficaz de novos tratamentos.
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Estas classificacbes sdo importantes para determinar a metodologia apropriada e garantir

resultados.

2.10.1. Grupos controlo

2.10.1.1. Ensaio nao controlado

Neste tipo de ensaios ndo ha nenhum grupo usado como controlo, a eficacia e toxicidade do
medicamento em estudo sera comparado dentro do grupo de estudo ao longo dos diferentes

periodos de tempo [20]. Em geral, é usado em ensaios de fase I e II.

2.10.1.2. Ensaio controlado

Neste tipo de ensaio é usado um grupo controlo que ira receber placebo ou o medicamento usado
como referéncia e um grupo de tratamento que recebera o medicamento experimental [20], E mais
comum ser usado em ensaios de fase III, onde o objetivo é comprovar rigorosamente a eficacia do

novo produto com o produto padrio atual.

2.10.2. Meétodo de alocacao dos participantes

2.10.2.1. Ensaio nao randomizado

Os participantes serdo distribuidos no grupo controlo ou no grupo de tratamento no qual recebem
o medicamento teste de forma nao aleatéria. E utilizado em circunstincias especificas onde a

randomizacao nao é viavel, no entanto este pode afetar a validade dos resultados =01,

2.10.2.2.Ensaio randomizado

Randomizacao é o processo de distribuicao de participantes ao grupo de tratamento ou controlo.
de forma aleaté6ria nos grupos. Cada participante tem chances iguais de ser atribuido a qualquer
grupo [21, aumentando assim a validade dos resultados. E sempre usado como padriio nos ensaios
clinicos de fase II e ITI. A randomizacdo é frequentemente utilizada para assegurar que os grupos

sejam comparaveis.

2.10.3. Nivel

2.10.3.1. Estudo aberto

Nestes ensaios todos os envolvidos no estudo desde os participantes aos investigadores sabem

qual o tratamento que est4 a ser administrado. Este desenho de estudo pode ser escolhido porque
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nao é necessario omitir qual o medicamento est4 a ser administrado ou porque nao é possivel

omitir [22],

2.10.3.2.Estudo cego

Este estudo é utilizado para minimizar o viés resultado do conhecimento do tratamento que esta
a ser administrado. H4 duas subdivisdes neste tipo de ensaios: 1), o estudo cego simples, onde
apenas os participantes nao tém conhecimento do tratamento recebido [221; 2) o estudo duplo-
cego em que nenhum dos envolvidos (participantes e investigadores) tém conhecimento do
tratamento que esta a ser administrado. A informacao do tratamento que foi administrado a cada
participante s6 é conhecida pelos membros da equipa que nio interagem com o participante ou

em casos excecionais como o surgimento de eventos adversos sérios.

2.10.4. Estrutura do tratamento

2.10.4.1. Ensaio paralelo

Os voluntarios sao distribuidos em diferentes grupos e recebem em simultdneos tratamentos
distintos, como exemplifica a Figura 5. Este tipo de estrutura é usado em ensaios clinicos de fases

avancadas para comparar a eficicia e seguranca entre os tratamentos.
Num Estudo de Paralelo,

Num estudo em paralelo, cada paciente é colocado num brago de estudo.
Um brago de estudo pode consistir no estudo do tratamento, placebo, tratamento padréo,
medicamento comparativo ou diferentes doses do tratamento do estudo. Os pacientes irdo
permanecer nesse grupo de tratamento durante o estudo.

Brago A Brago A
Braco B Braco B
@

Figura 5: Exemplo de um estudo em paralelo, adaptado [23]
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2.10.4.2.Ensaio cruzado

Os participantes recebem ambos os tratamentos em diferentes periodos do estudo, e usa-se 0
proprio participante como controlo para ele mesmo, como exemplificado na Figura 6. Esta
estrutura de ensaio € util para reduzir a variabilidade e aumentar a precisdo na comparagio dos
tratamentos ao utilizar a mesma pessoa, como ilustrado na Figura 7 com as consideracoes a ter

em conta num ensaio cruzado.

Num Ensaio Cruzado,

Cada paciente recebe ambos os tratamentos

Num ensaio cruzado, cada paciente comega num brago de estudo e depois troca para o outro
durante o estudo.

Brago A Brago A

errfodu de washout

|I Os estudos cruzados geralmente tém um intervalo entre os

tratamentos, chamado periodo de washout.
Nenhum medicamento é administrado durante esse periodo,
para reduzir os efeitos do tratamento anterior.

Figura 6: Exemplo de um estudo cruzado, adaptado [23]

Consideracoes para

Ensaios Cruzados

QUANDO SAO USADOS EFEITOS DE RECRUTAMENTO EFEITOS DE RESULTADOS
|‘| ﬁ@
Né&o sdo adequados Mais pacientes podem desistir Os efeitos de carreamento de
para condi¢bes agudas do estudo, uma vez que leva tratamentos anteriores podem
ou de curta duragéo mais tempo para participar em afetar os resultados obtidos do
multiplos bragos de tratamento brago de tratamento posterior
o - [EPO [@O L 2
Melhor para condigdes O recrutamento pode ocorrer mais Cada paciente atua como teste e
crdnicas ou de longo prazo rapido porque menos pacientes controlo, portanto as comparagdes
com sintomas estaveis sdo necessarios e todos os sdo feitas dentro do mesmo
inscritos terdo a oportunidade de paciente e ndo entre pacientes.

receber o tratamento do estudo.

Figura 7: Consideracoes num estudo cruzado adaptado [23]
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2.11 Biodisponibilidade

A biodisponibilidade é um termo farmacocinético que descreve a proporc¢ao de um farmaco ou
substancia que entra na circulacio de um organismo e estd disponivel para atingir o seu local de
acdo [25]. A biodisponibilidade de um medicamento é afetada tanto pela absor¢do quanto pela
distribuicao. Por exemplo, um medicamento pode ser bem absorvido, mas se ligar extensivamente
as proteinas plasmaticas, fazendo com que a fracao livre disponivel para atingir os tecidos-alvo
seja reduzida. Além disso, a absorc¢ao incompleta ou a manipulagdo do medicamento antes de

atingir a circulagdo sistémica pode reduzir a biodisponibilidade.

A sua avaliacao é importante nos ensaios clinicos para determinar a eficicia de um tratamento e
determinar a dose necessaria para alcancar a concentragio terapéutica desejada no sangue. A
informacao da biodisponibilidade do fArmaco apoia a prevengio e controlo sobre possiveis efeitos
secundarios, ji4 que a concentracdo de um farmaco esti diretamente relacionada com a sua

toxicidade.

Os valores da biodisponibilidade podem ser influenciados por varios fatores, tais como:

- Via de administragdo: 1) a via oral resulta numa biodisponibilidade reduzida devido ao
metabolismo do figado; 2) a intravenosa proporciona um valor a 100% pois o firmaco é
administrado diretamente na circulagdo [25]; 3) a injecAo intramuscular/subcutinea,
transdérmica e inalatoria, tém graus diferentes de biodisponibilidade e diferem dos firmacos em

causa e a sua afinidade com o local de administracao.

- Propriedades do fArmaco: A solubilidade do farmaco é diretamente proporcional a sua afinidade
com a agua, os farmacos soltiveis em 4gua sio absorvidos mais facilmente [25]., contudo por serem

instaveis no ambiente gastrointestinal a sua biodisponibilidade é reduzida.

- Formulacio do medicamento: A sua composicao é um grande fator, ja que os seus componentes
influenciam a libertac¢ao e absor¢io do principio ativo. A apresentacdo do farmaco pode ser em

comprimidos, cdpsulas, solugoes, e a sua biodisponibilidade varia com a sua extensao de absorc¢ao

[25],

- Interacoes: Os alimentos e outros medicamentos podem interferir com a absor¢ao, metabolismo

e eliminagdo do farmaco.

A determinacdo da biodisponibilidade nos ensaios clinicos envolve: 1) a quantificacdo da
concentracao do farmaco no plasma sanguineo ao longo do tempo ap6s a sua administracio; 2) a
area sob curva (AUC), que reflete a exposicao total ao firmaco; 3) a concentragdo maxima (Cmax),
esta determina a maior concentragio do farmaco encontrada no plasma; 4) o tempo até Cmax,

que reflete o tempo necessario até atingir a concentracao méxima.
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A biodisponibilidade é um espeto fundamental da farmacologia que impacta diretamente a
eficicia e seguranca dos tratamentos farmacolégicos [251. Compreender e otimizar a
biodisponibilidade é essencial no desenvolvimento de novos medicamentos e na avaliacdo de
medicamentos genéricos. Estuda-la permite aos investigadores e clinicos garantir que os
pacientes recebam doses adequadas para atingir os efeitos terapéuticos desejados sem

comprometer a sua seguranca.

2.12 Ensaios de Bioequivaléncia

Este tipo de ensaios é usado para demonstrar que dois medicamentos, um produto teste e produto
referéncia, tém a mesma biodisponibilidade e produzem efeitos equivalentes. Sdo conduzidos em
voluntarios saudaveis, comparando as concentracées plasmaticas dos dois medicamentos ao logo

do tempo [26],

A analise é feita usando parametros farmacocinéticos, como a AUC e a Cmax para confirmar se
estdo dentro dos valores aceitaveis de equivaléncia [26]. A bioequivaléncia é essencial para

aprovacao de medicamentos genéricos.

2.13 Regulamentacao e legislacao

A realizacdo de ensaios clinicos de medicamentos para uso humano é uma atividade
rigorosamente regulada para garantir a seguranca, eficacia e direitos dos participantes. No caso

de Portugal, ha regulamentos estabelecidos que sdo necessarios seguir.

Decreto-Lei n®21/2024 — Regula a realizacdo de ensaios clinicos de medicamentos para uso
humano. Exige a aprovacio da Comissio de Etica para a Investigacao Clinica (CEIC), é necessario
obter aprovacdo ética para todos os ensaios [27l. A autorizacdo da Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Satide (INFARMED) é necessaria para iniciar um ensaio clinico que
envolva a administracdo de um farmaco. Em todos os ensaios é obrigatéria a submissio de
Relatérios de Seguranga, que inclui todas as informagbes sobre os adventos adversos que se

manifestem.

Decreto-Lei n®102/2007 - Estabelece o regime juridico da investigacdo clinica com
medicamentos para uso humano [27. Ressalta a responsabilidade do promotor em assegurar a
conformidade com as normas de seguranca e eficicia e a necessidade de monitorizagio rigorosa

durante o ensaio.

Para medicamentos na unido europeia e a sua futura comercializacdo na mesma, é exigida a

aprovacao da European Medicines Agency (EMA) (28] e serd necessario submeter o ensaio no
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Clinical Trial Application (CTA) seguindo as seguintes diretrizes, as quais também se aplicam em

Portugal:

Diretiva de Ensaios Clinicos 2001/20/EC — Regula a conduta dos ensaios clinicos para

medicamentos em humanos.

Regulamento (EU) No 536/2014 — Estabelece procedimentos harmonizados para submissao,

avaliacdo e supervisao de ensaios clinicos na Unidao Europeia (EU - European Union).

Ethics Committee Approval — Requer aprovacao ética antes do inicio do ensaio.

Para nivel internacional existem algumas diretrizes, tais como a declaracao de Helsinque que é
um documento fundamental da Associacdo Médica Mundial (AMM), onde sdo estabelecidos
principios éticos para a pesquisa médica envolvendo seres humanos. Esta declaracdo exige a
obtencao de um consentimento informado, a prote¢ao da privacidade dos participantes e a revisao
ética independente dos protocolos do ensaio clinico. O consentimento informado é uma exigéncia
legal: todos os ensaios clinicos sdo obrigados a obter o consentimento dos participantes de acordo
com as diretrizes éticas [14]. O consentimento informado tem de incluir informacoes sobre o
objetivo do estudo, procedimentos, potenciais riscos e beneficios e direito de retirar o
consentimento a qualquer momento sem prejuizo para o participante. A protecdo de dados e
privacidade segue o Regulamento Geral de Protecao de Dados (GDPR - General Data Protection
Regulation) na EU, que imp0e regras sobre o armazenamento e uso dos dados pessoais dos

participantes.

Héa dois conjuntos de principios importantes no decorrer dos ensaios clinicos, o primeiro é as Boas
Praticas Clinicas (GCP - Good Clinical Practice) ], que sao um conjunto de normas
internacionais para o desenho, conducio, desempenho, monitorizac¢io, auditoria, registo, anélise
e reporte. Garantem que os dados resultantes sejam confiaveis. Os outros sdo as Boas Préaticas
Laboratoriais (GLP - Good Laboratory Practice) [291 que garantem a qualidade e a integridade dos

dados gerados em estudos laboratoriais.

Como apresentado, a conducdo de ensaios clinicos de Fase I exige a conformidade com um
conjunto robusto de regulamentacdes e legislacdes locais e internacionais. Essas normas visam
proteger os direitos e a seguranca dos participantes, garantir a integridade cientifica dos dados e
assegurar que os estudos sejam conduzidos de maneira ética e responsavel. A adesdo a essas

regulamentacdes é essencial para a aprovacgdo regulatoria e o sucesso dos ensaios clinicos.
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2.14 Estatistica de Ensaios Clinicos em Portugal

De modo a entender em termos numeéricos os ensaios clinicos, abaixo sao apresentados graficos
que fornecem uma visdo abrangente sobre a evolugio dos ensaios clinicos ao longo dos anos e a
sua adaptacdo ao Regulamento Europeu n° 536/2014 [28], Eles ilustram diversas facetas
importantes, desde o namero de ensaios clinicos autorizados anualmente até a distribuigdo
percentual dos pedidos de autorizacido por fase de desenvolvimento clinico. A analise desses
graficos permite entender melhor como a regulamentacdo e outros fatores influenciam a
investigacao clinica, além de destacar tendéncias significativas no nimero e tipo de ensaios
clinicos realizados. Ao interpretar esses dados, podemos observar padroes e mudancas que sao
essenciais para o planeamento estratégico e a melhoria continua dos processos de

desenvolvimento de novos tratamentos e medicamentos.

O gréfico 1 retne informacao relativa ao nimero de estudos clinicos submetidos ao INFARMED
em 2023, totais e por fases de desenvolvimento clinico. Grande parte dos estudos realizados no
nosso pais sdo de fases tardias da investigacao (estudos confirmatoérios), correspondendo a 61%
os de fase III submetidos em 2023 ao INFARMED (grafico 1). Em 2023 os ensaios de fases I (30)

e IV (3) foram os que apresentaram o menor nimero de submissoes no nosso pais.

2 4T 2023

Ensaio com minima intervengéo (LIT) | 1

Total (n° submetidos) | 1 7¢

FaselV | 3

Fase IIl NN 108

Fasell | 35
Fase! [ 30
0 50 100 150 200

Grafico 1: Ensaios clinicos em 2023, adaptado [27]

O gréfico 2 apresenta o ntimero de ensaios clinicos autorizados anualmente de 2012 até o
acumulado do quarto trimestre de 2023. Observa-se um crescimento gradual de 2012 a 2014, com
o numero de ensaios clinicos autorizados aumentando de 99 em 2012 para 119 em 2014. Entre
2015 e 2019, 0 namero de autorizacdes se manteve relativamente estavel, variando entre 123 e
144 por ano. Em 2020, houve um pico significativo, com 155 ensaios clinicos autorizados,

possivelmente devido ao inicio da pandemia de COVID-19, que impulsionou a necessidade de
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novos ensaios clinicos. Apos esse pico, os nimeros retornaram a uma faixa semelhante a dos anos
anteriores, com 144 ensaios autorizados em 2021 e 152 em 2022. O ano de 2023 mostrou um
aumento notavel, com 203 ensaios clinicos autorizados até o quarto trimestre, representando o
maior ntimero de autorizacoes no periodo analisado. Este aumento significativo em 2023 pode
indicar uma intensificacdo das atividades de investigacdo e desenvolvimento no setor
farmacéutico e biotecnolégico, impulsionada por avangos tecnoldgicos, novas necessidades na
area da sadde publica ou outras influéncias regulamentares e econé6micas. Em resumo, o grafico
evidencia uma tendéncia de crescimento no ntimero de ensaios clinicos autorizados ao longo dos

anos, com flutuagoes ocasionais e um aumento expressivo em 2023.

N° de EC autorizados

250
200

150

203
155 152
144 141 142 144
116 119 123 127

99
100
50 I
0

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022* 34T
2023

* Inclui o nmero de ensaios clinicos submetidos ao abrigo do Regulamento Europeu n.° 536/2014[27]

Gréfico 2: Numero de ensaios autorizados nos ultimos anos [27]

O grafico 3 apresenta dados sobre a transicdo dos ensaios clinicos (EC) para o Regulamento
Europeu n° 536/2014, de 16 de abril [28], no acumulado do quarto trimestre de 2023. Observa-se
que, até essa data, foram submetidos 52 ensaios clinicos. Desses, 49 ensaios chegaram a conclusao
da Parte I, sendo considerados aceitaveis ou aceitaveis com condiges. O tempo médio para a

conclusdo da Parte I dos ensaios clinicos foi de 35 dias.

22



Transicdo de EC para o Regulamento Europeu n2 536/2014 de 16

55 52 60 de abril
50
45 - 50
N2 de EC submetidos
40
- 40
E 35 mmmmm N2 de EC com conclusdo
b+ 30 - Parte | aceitdvel (ou com
a8 - 30 .®E condi¢Oes
o )5 a == Tempo medio de
-:: conclusdo Parte | (dias)
= 20 20
15
10 - 10
5
0 -0

7 4T 2023
Legenda: EC: Ensaios Clinicos

Grafico 3: Comparacao do n® de ensaios submetidos e o n° de ensaios que concluiram a

primeira parte [27]

Esses dados indicam uma alta taxa de aceitacio dos ensaios submetidos, com 49 dos 52 pedidos
sendo concluidos favoravelmente. Além disso, o tempo médio de 35 dias para a conclusao da Parte
I sugere um processo relativamente eficiente de avaliagdo conforme os novos regulamentos
europeus. A implementacdo do Regulamento Europeu n°® 536/2014 parece estar a facilitar a
transicdo e a adaptacdo dos ensaios clinicos as novas normas, refletindo-se na quantidade

significativa de submissoes e conclusoes positivas num periodo de tempo razoavel [28],

O grafico 4 apresenta a distribuicao percentual dos pedidos de autorizacao de ensaios clinicos por
fase de desenvolvimento clinico (Fase I, Fase II, Fase III e Fase IV) desde o segundo semestre de
2005 até 2022, com um destaque especifico para os dados acumulados até 2022. Observa-se uma
predominancia dos ensaios clinicos de Fase III ao longo de todos os anos analisados,

representados pela cor azul, que ocupam a maior parte das colunas [27],
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* Inclui o nimero de ensaios clinicos submetidos ao abrigo do Regulamento Europeu n.° 536/2014[27]

Gréfico 4: Desenvolvimento das diferentes fases clinicas ao longo dos anos [27]
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Em 2022 destaca-se a continuacao dessa tendéncia, com uma proporcao significativa dos ensaios
clinicos em Fase III. No entanto, nota-se também um aumento nos ensaios das fases iniciais, Fase
I e Fase II, em comparac¢do com anos anteriores. Especificamente, em 2022, hA um ntimero maior
de ensaios clinicos de Fase II (33) e Fase I (29) do que nos anos imediatamente anteriores,
indicando um possivel incremento nas pesquisas exploratorias e de seguranca inicial de novos

tratamentos.

Além disso, a Fase IV, que representa os ensaios clinicos realizados apds a aprovagdo do
medicamento, mantém uma presenca menor, mas constante, ao longo dos anos, sugerindo uma

continua monitorizacao p6s-comercializacdo dos medicamentos.

Em resumo, a anélise do grafico para 2022 mostra que, embora a Fase III continue dominando o
cenario dos ensaios clinicos, hd um aumento notéavel na atividade de ensaios clinicos das Fases I
e II, possivelmente refletindo um vigor renovado nas etapas iniciais de desenvolvimento de novos

tratamentos.
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3. Objetivos

O tema central deste relatorio de estagio € a realizacdo de Ensaios Clinicos na unidade de Fase I
da BlueClinical.

Este é um tema vasto, sendo essencial definir objetivos gerais e especificos a serem alcangados

durante o estagio.

O objetivo geral deste estagio foi a integracao e participacao na rotina de um técnico de laboratorio

na Unidade de Fase I BlueClinical, estabelecendo-se como objetivos especificos:

e Realizacdo das atividades diarias relacionadas com a producao de documentos,
preparacao de ensaios clinicos e processamento de amostras com o intuito de promover
a compreensao dos processos envolvidos necessarios a conducao dos ensaios clinicos de
Fase I.

e Compreensdo dos procedimentos subjacentes a preparagio e realizacdo dos ensaios
clinicos.

e Obtencdo de conhecimento e autonomia na realizagdo de alguns procedimentos e na

formacao a novos técnicos de laboratoério.

No decorrer do estagio, houve também a oportunidade de me envolver em tarefas de outros
departamentos. Este contato diversificado permitiu uma visdo abrangente e integrada dos
processos da BlueClinical, enriquecendo a minha experiéncia e conhecimento na area dos ensaios

clinicos.
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4. Fase I na BlueClinical

O estagio foi desenvolvido na BlueClinical nas instalacoes de Fase I, onde tive oportunidade de
conhecer em profundidade o funcionamento de uma unidade especializada na conducao destes

ensaios clinicos.

Como referido na parte inicial deste relatorio, os ensaios clinicos sao regulados por varias
legislacGes e, tanto a unidade de conducgdo clinica como os colaboradores necessitam de
creditacdo e certificagdes. Desta forma, antes de iniciar o trabalho pratico é obrigatério a leitura
de SOPs (Standart Operating Procedure) [30] documentos formais que descrevem
detalhadamente as instrugoes passo a passo para a realizacao de determinada operagao. Os SOPs
sdo projetados para garantir que as atividades sejam realizadas de forma consistente e eficiente,
de acordo com os padroes de qualidade e regulamentos aplicaveis. Também ha necessidade da
realizacao de dois cursos para obtencdo de certificados. O primeiro é o GCP, as boas praticas
clinicas, que é fundamental para a participacido na conducao de ensaios clinicos, e garante que
sejam seguidos os padrdes rigorosos. O segundo é o GLP, as boas praticas laboratoriais, que é
necessario para a realizacdo da parte laboratorial e no processamento de amostras, garantindo

que todos os procedimentos laboratoriais sio realizados de forma confiivel e consistente [311.

No decorrer do estagio tive a oportunidade de realizar outras formac6es, sendo uma deles o
Suporte Basico de Vida (SBV) para garantir que, caso necessario, estivesse apta para prestar o

primeiro auxilio a um participante ou pessoa em durante um turno.

Em ensaios clinicos, a assinatura de um acordo de confidencialidade pelos funcionarios
envolvidos é uma pratica essencial para garantir a protecdo das informacoes sensiveis. Esse
acordo estabelece obrigacoes legais e éticas para manter a privacidade e a seguranca dos dados

dos participantes, assim como dos detalhes do ensaio clinico.

4.1. Equipa em ensaios clinicos

Num ensaio clinico, varias pessoas desempenham papéis essenciais para garantir que o estudo
seja conduzido de maneira ética, eficiente e conforme as regulamentagoes. Na BlueClinical cada

um tem a sua funcio, permitindo que cada ensaio clinico flua facilmente.
Os principais intervenientes na condu¢@o de um ensaio clinico sdo:

Investigador Principal (Principal Investigator -PI): é a pessoa responsavel por liderar o estudo,
garantir a conformidade com o protocolo, supervisionar a equipa do estudo, sendo responséavel
pela seguranca dos participantes. Geralmente é um médico ou cientista com experiéncia em

investigacao clinica, nesta unidade um médico assume esta tarefa.
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Sub-Investigadores (Sub-Investigators — Sub-Is): Médicos que auxiliam o PI em varias tarefas do
estudo, incluindo a conducao de visitas dos participantes, recolha de dados e monitorizacao de

eventos adversos.

Coordenador da InvestigacdoClinica (Clinical Research Coordinator — CRC): Coordena as
atividades do estudo, incluindo a inscri¢do dos participantes, recolhe os dados, agenda visitas e
comunica com o PI e a equipa. Este pode ser um profissional com experiéncia em gestdo em

ensaios clinicos e conhecimento da regulamentacgao relacionada com os ensaios clinicos.

Monitor de Investigagao Clinica (Clinical Research Associate — CRA): Monitoriza a conducio do
estudo em conformidade com o protocolo, as boas praticas clinicas e regulamentacoes aplicaveis.
Realiza visitas de monitorizacdo no local do estudo e é um profissional treinado em GCP com

habilidades para rever e verificar os dados e documentos produzidos nos ensaios clinicos.

Gestor de Projeto (Project Manager -PM): Supervisiona o planeamento e execu¢do do ensaio
Clinico, gere os cronogramas e orcamentos. E um profissional com experiéncia em gestao de

projetos, especialmente na area da investigacao clinica.

Data Manager: Organiza a recolha de dados, valida e analisa os dados do ensaio, garantindo que
os dados sejam precisos e completos. E um especialista em gerir os dados com habilidades no

sistema informatico para processar os dados dos ensaios.

Enfermeiros do Estudo: Responsaveis pelas colheitas de amostras biologicas realizadas durante
o estudo, pelas medicoes dos sinais vitais e auxiliam os médicos com a recolha de dados e

monitorizacao dos efeitos adversos.

Farmacéuticos de Investigacao Clinica: Responsaveis pelo armazenamento, preparacido e
distribuicdo dos medicamentos do ensaio, garantindo que estdo em conformidade com os

protocolos do ensaio e regulamentacGes. E um farmacéutico com experiéncia em ensaios clinicos.

Equipa de laboratério: Realiza a colheita e processamento de amostras bioldgicas conforme o
protocolo do estudo. S3ao técnicos de laboratorio com experiéncia em procedimentos

manuseamento de amostras biologicas.

Equipa de atendimento ao participante (Enfermeiros, Técnicos de satide): Auxiliam na recolha
de dados clinicos, realizam exames fisicos, administram tratamentos e monitorizam a satde dos

participantes. Sao profissionais de satide qualificados.

Participantes do Estudo: Voluntarios que se inscrevem para participar em ensaios clinicos e que

cumprem os requisitos do protocolo.

Promotor de ensaios clinicos é a entidade ou individuo responsavel pelo financiamento e gestao

de um ensaio clinico. Os promotores podem ser empresas farmacéuticas, organizacoes de
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pesquisa contratada (CROs), institui¢oes académicas, organizagoes sem fins lucrativos ou mesmo

investigadores individuais.

Todas estas intervenientes sdo cruciais para garantir que os ensaios clinicos sejam conduzidos de

forma ética, segura e eficiente, resultando em dados confiaveis e de alta qualidade.

4.2. Documentos

4.2.1. CSP

O CSP (Clinical Study Protocol) 1321 ¢ um documento essencial que descreve detalhadamente o

desenho, a metodologia, os objetivos e a organiza¢io de um ensaio clinico.

O CSP é essencial para o planeamento e conduc¢ao do ensaio clinico, servindo como guia detalhado

para os investigadores, garantindo que todos sigam os mesmos procedimentos e métodos [321,

A sua estrutura base é: 1) nome completo e titulo do ensaio clinico; 2) informacdo do promotor;
2) informacdo da instituicio que realizard o ensaio; 3) objetivos do ensaio: primarios e
secundarios; 4) justificacdo, explicacao cientifica e médica para a realizacdo do ensaio; 5) critérios
de inclusao e exclusdo; 6) desenho do estudo: uma descricdo detalhada do tipo de estudo,
sequéncia dos tratamentos e o cronograma; 7) procedimentos do estudo: métodos para
administrar intervencoes, recolher dados e monitorizar participantes; 8) analise estatistica:
métodos estatisticos planeados para analisar os dados do estudo; 9) consideracGes éticas:
conformidades com diretrizes éticas e procedimentos para obter o consentimento informado dos
participantes; 10) gestdo de dados, planos para a recolha, monitorizacao dos dados; 11) seguranca
dos participantes: procedimentos para monitorizar e relatar eventos adversos e outras questées

relacionadas com a seguranca dos participantes [321.

O CSP é submetido as autoridades para aprovacgao, de forma a assegurar que o estudo estd em

conformidade com as regulamentacoes e diretrizes éticas nacionais e internacionais.

4.2.2. TMF

O TMF (Trial Master File) é constituido pelos documentos essenciais que sao compilados e
arquivados durante e ap6s a conducao de um ensaio clinico. Esses documentos demonstram o
cumprimento das boas praticas clinicas e dos requisitos regulamentares aplicaveis, além de
assegurar que os direitos, a seguranca e o bem-estar dos participantes do ensaio sdo protegidos

[33], O TMF serve como a evidéncia oficial de que o ensaio foi conduzido de acordo com o protocolo
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aprovado, as regulamentacoes e as diretrizes éticas. Inclui documentacio sobre a recolha, analise
e gestdo dos dados, garantindo que os resultados do estudo sejam robustos e confiaveis [33l. Os
documentos no TMF sdo essenciais para a preparacao de relatérios finais e publicacGes cientificas,
além de fornecer suporte para submissdes regulamentares de novos medicamentos ou

tratamentos para serem introduzidos no mercado.

Toda a documentacio associada as colheitas deve ser meticulosamente mantida. Isso inclui

registos de cada colheita, processamento e armazenamento das amostras.

4.2.3. SPP

A colheita e processamento de amostras bioldgicas num ensaio clinico envolve varias etapas
criticas. E utilizado um plano detalhado de processamento de amostras, o SPP (Sample Process
Plan), que é essencial para coordenar essas atividades. O SPP abrange todas as etapas como a

recolha, centrifugacio, pipetagem e armazenamento das amostras biologicas.

A colheita de amostras é o ponto de partida. As amostras biologicas, como sangue, sdo colhidas
de acordo com os protocolos especificos do ensaio. Cada amostra tem de ser identificada com a
informacao do participante e o horario da colheita registado para garantir a rastreabilidade e que
o0 processamento e armazenamento ocorrem nos tempos adequados. Ap6s a colheita, as amostras

sdo recolhidas por um técnico de laboratério nas condicoes definidas nos documentos do ensaio.

No laboratério, as amostras de sangue sdo centrifugadas para obtengdo de plasma. A
centrifugacao € realizada de acordo com os parametros estabelecidos (tempo e velocidade) para
assegurar uma separacao eficiente e consistente. Ap6s a centrifugacao, a pipetagem é realizada
para transferir o volume de plasma definido nos documentos do ensaio para tubos de
armazenamento. Normalmente sao obtidas amostras de plasma para dois tubos: um tubo é

utilizado para andlise e o segundo tubo é de reserva.

As amostras processadas sdo armazenadas em condicbes adequadas para preservar sua
estabilidade até a analise. O armazenamento ocorre a temperaturas controladas, normalmente
em arcas congeladoras a -20°C ou -80°C. E crucial que o sistema de armazenamento seja
constituido por equipamentos certificados e que exista um sistema de controlo de temperatura

que alerte caso o intervalo de temperatura exceda o definido para a amostra.

A documentacio detalhada de todas as etapas do processamento das amostras é essencial. Isso
inclui registos da colheita, recolha, centrifugacio, pipetagem e armazenamento das amostras. A
documentacao tem de ser precisa e completa para garantir a conformidade com os regulamentos

e permitir a reprodutibilidade dos resultados.

29



4.2.4. AMIS

O AMIS (Analytical Methodology Information Sheet) é o documento que é usado no laboratério
como orientacado, definindo todas as informacgdes importantes sobre o analito em estudo. Este
documento tem a estrutura da BlueClinical, no entanto o seu contetido é preenchido com os dados
que o laboratério que ird analisar as amostras providenciou, com validagdes dos métodos sobre o

analito.

No documento é descrito os limites de dete¢do (LOD - Limit of Detection) onde indica o menor
valor de concentracdo do analito que pode ser detetado, mas ndo necessariamente quantificado,
sob as condigOes experimentais estabelecidas, indicando a sensibilidade do método analitico

utilizado (34,

Os interferentes com o analito, como medicamentos, sdo substancias que podem causar
interferéncia na detecdo ou quantificacdo do analito de interesse. Identificar e listar possiveis
interferentes, que podem incluir medicamentos, metabdlitos, ou outras substéncias presentes na

amostra, é crucial para evitar resultados falsos ou imprecisos [35.

Os cuidados a ter com a amostra envolvem instrugGes especificas sobre o manuseio e tratamento
da amostra para garantir a sua integridade, como manuseio asséptico, uso de luvas, e evitar
exposicao a contaminantes. As condi¢Ges de armazenamento incluem as temperaturas e outras
condicGes ambientais, como protecao da luz, necessérias para armazenar a amostra corretamente,

garantindo a estabilidade e viabilidade da amostra ao longo do tempo.

A conservacdo da amostra pode especificar se a amostra deve ser mantida em gelo ou protegida
da luz para prevenir a degradacdo térmica ou fotoquimica do analito [35]. O volume a pipetar
refere-se ao volume exato de amostra ou reagente que deve ser pipetado durante o procedimento,

assegurando a precisdo e reprodutibilidade dos resultados analiticos.

O AMIS especifica os volumes e tipos de tubos de colheita de sangue, como EDTA [35] ou heparina,
que devem ser utilizados para garantir a colheita adequada da amostra, preservando a sua
integridade e compatibilidade com os testes a serem realizados. Finalmente, a temperatura de
armazenamento descreve a temperatura especifica a qual a amostra deve ser armazenada, como
-20°C ou -80°C, para manter a estabilidade do analito e evitar a degradacdo ou alteracbes na

amostra.
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4.3. Screening

A fase de screening (SCR) em ensaios clinicos é um processo essencial que ocorre durante o
recrutamento de participantes para um ensaio clinico 7. E uma consulta onde se verifica a
elegibilidade dos candidatos com base nos critérios de inclusao e exclusdo definidos pelo CSP,
permitindo selecionar participantes adequados para obter informacoes validas e confiaveis que

permitirdo suportar conclusées sobre a eficicia e seguranca do tratamento [8l.

A equipa de recrutamento utiliza varias estratégias para identificar potenciais participantes,
sendo a principal o site da BlueClinical onde os participantes podem se inscrever para serem
voluntarios. E realizada uma triagem prévia através de uma entrevista telefénica para filtrar os
candidatos, e em seguida é realizado um agendamento para uma consulta de screening presencial.
A primeira etapa nessa consulta é a leitura do ICF (Informed Consent Form) por um intervalo do

minimo 30 minutos [14],

A segunda etapa é uma consulta com o médico onde o médico explica ao potencial participante o
ensaio clinico e esclarece davidas que possam existir depois da leitura do ICF. S6 depois da

assinatura deste documento crucial os préximos procedimentos podem ser efetuados.

E atribuido ao participante um ntimero de screening SCRXXXXX, com o qual ser4 identificado
durante todo o decorrer do ensaio clinico. Esta identificagdo garante a protecao de dados ao resto

da equipa clinica e ao Promotor do ensaio.

Durante a consulta médica sdo obtidas informagdes como a histéria médica, tratamentos

anteriores, identificacdo de condi¢oes médicas pré-existentes definidas nos critérios de exclusao.

A préxima etapa é a consulta de enfermagem onde sao realizados exames fisicos detalhados para
avaliar o estado de satide, medicao de sinais vitais como pressao arterial, frequéncia cardiaca,
peso e altura para calcular o IMC (indice de massa corporal), um parametro de inclusao/exclusao.
E obtida uma amostra de urina para realizacio de testes de droga definidos pelo CSP e urianalise
(caso seja incluido no CSP). Se algum dos testes tenha um resultado positivo o participante é

excluido.

Seguidamente é obtida uma amostra de sangue para a realizacdo de anélises de seguranca. Estas
analises incluem parametros bioquimicos, de hematologia, coagulacao. As analises bioquimicas
avaliam parametros como a funcao renal e hepatica, os niveis de glicose, colesterol, triglicerideos
e eletrolitos. A hematologia envolve o estudo das células sanguineas e os seus componentes,
avaliando a producgéo e funcao das células sanguineas. Deteta anemia e infe¢des com a contagem
de glébulos vermelhos, brancos e plaquetas, entre outros. A coagulacio avalia a capacidade de o
sangue formar coagulos e deteta distirbios de coagulacdo, e monitoriza o efeito de

anticoagulantes [38. A urianélise avalia a fung¢do renal e deteta doencas metabdlicas.
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O técnico de laboratério é responsavel por identificar corretamente as amostras, de acordo com
as instrugoes do Laboratério parceiro da BlueClinical - a Unilabs e por processar as amostras. O
processamento inclui a centrifugacao das amostras bioquimicas dentro de um intervalo de tempo,
e a sua refrigeracdo em seguida. Posteriormente as amostras serdo entregues a Unilabs que se

encarregara do seu processamento e emissao do seu boletim com os resultados.

Os resultados, assim que disponiveis, sdo entregues aos médicos da BlueClinical para serem
avaliados. Se for necessario repetir algum parametro especifico, isso sera transmitido a equipa da
BlueClinical e agendado uma nova colheita com o participante. Se os valores da repeticao

estiverem dentro dos valores referéncia o participantes é aceite no ensaio.

4.4. Admissao
O processo de entrada na unidade de conducao clinica é denominado de admissao.

Os participantes dao entrada na unidade ap6s a confirmacdo da sua identidade, realizam as

analises de seguranca definidas no CSP e seguidamente tém uma consulta médica.

Nas analises de seguranca € incluida a colheita de uma amostra de urina para a realizagao de testes
de droga, e de gravidez por um técnico de laboratorio. S6 apos a confirmacgio de que todos os
resultados sdo negativos é que o participante pode prosseguir com os procedimentos de admissao
ao internamento [39]. Se o resultado for positivo, o participante é excluido e abandona as

instalagoes. Se existir algum participante suplente este ocupa o seu lugar.

Por fim a equipa médica revé a histéria médica do participante para confirmar a elegibilidade e
todos os procedimentos, horas das refeicoes e as restricbes sdo novamente indicados a cada

participante [39],

4.5. Administracao da Dose

Em um ensaio clinico de Fase I, o dia da administracdo da dose é a fase crucial para avaliacao
inicial da seguranca e tolerabilidade do novo farmaco em humanos. Este dia é cuidadosamente
planeado e executado pelos diferentes departamentos da BlueClinical para garantir o

cumprimento de todos os aspetos definidos no CSP e em outros documentos do ensaio clinico [39].
A equipa das OperacOes prepara as instalagbes para receber os participantes, desde as

identificacoes das camas, pulseiras de identificagdo dos participantes, material de enfermagem a

planos de trabalho com a descricdo das fungdes que cada um esta responsavel.
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A equipa da Farmacia prepara as medicacOes que cada participante recebera, identificadas com o

numero do voluntéario.

A equipa do Laboratoério prepara o laboratério que sera utilizado, deixando os documentos
referentes ao ensaio como o AMIS, o Master Work Plan e o SPP. No Master Work Plan é indicada
a hora de colheita da amostra de cada participante, a hora de centrifugacdo e de armazenamento.
Todas as informacGes relacionadas com a recolha, processamento e armazenamento sao

registadas no SPP aquando da sua realizacao.

Os Técnicos de Laboratério preparam os tubos para colheita de amostras, identificados com o
nimero de voluntario e timepoint a que estes serao colhidos, para serem utilizados pela equipa

de Enfermagem.

A administracdo da dose é realizada na presenca de uma testemunha que confirma a identificacao
do participante e o fairmaco a administrar. A hora da administracdo é crucial uma vez que
determina o tempo que que todos os procedimentos definidos no CSP vao ocorrer. A hora para

administragao da dose de cada voluntario é definida previamente no Master Work Plan.

Apbs a administracdo da dose, hd& uma monitorizacdo rigorosa dos participantes onde sido
avaliados sinais vitais, colheita de amostras para PK e/ou PD e registo de eventos adversos [38l.
Qualquer evento adverso observado é registado detalhadamente, incluindo o seu inicio e fim e a
sua gravidade. Se for necessaria intervencao médica existem protocolos de emergéncia de forma

a garantir o cuidado ao participante [39].

O periodo de tempo de monitorizacdo e de permanéncia na unidade de internamento varia

dependendo do farmaco administrado e do tempo de atuacio, estando definidos no CSP e ICF.

Antes da saida da unidade de internamento os voluntarios sao informados novamente das
orientacgdes ou restri¢des que tém de seguir assim como das visitas de ambulatoério que deverao

realizar.

4.5.1 Ambulatério

Apbds a alta, podem ser necessarias colheitas de amostras em intervalos como 24h, 48h ou outras
como dias especificos, em ensaios clinicos para monitorizar pardmetros especificos ou avaliar a

farmacocinética e farmacodinamica do tratamento em estudo.

Primeiro, a equipa do ensaio clinico deve agendar as colheitas das amostras com os participantes,
garantindo que eles compreendam a importancia e o procedimento de cada colheita. E crucial
fornecer instrucoes claras sobre o que esperar durante cada colheita, incluindo o local e a hora em

que ocorrerao.
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Para a colheita de amostras nos ambulatorios, os participantes sao orientados a comparecer ao
centro de pesquisa. As amostras devem ser identificadas corretamente com informacoes

detalhadas sobre o participante, a data e a hora da colheita.

Com a chegada do voluntario as instalacGes, é feita a verificacdo da pressdo arterial e das suas
informacgbes, como o seu nimero de voluntario. Em seguida é realizada a colheita por um
enfermeiro que informara ao técnico de laboratério do turno da sua colheita, e este em
conformidade com a hora de cada colheita, e seguindo o protocolo, processa as amostras e
armazena junto com as amostras da dose. O voluntario tera no fim da colheita uma consulta, onde
o médico realizara alguns procedimentos e fara registo de eventos adversos que possam ter
existido ou se o voluntario teve necessidade de tomar outro medicamento nao relacionado com o

ensaio [40],

Toda a documentacdo associada as colheitas deve ser meticulosamente mantida. Isso inclui

registos de cada colheita, processamento e armazenamento das amostras no SPP.

A comunicacdo continua com os participantes é essencial durante este periodo. Eles devem ser
informados sobre qualquer necessidade de colheita adicional. Além disso, a equipa do ensaio deve

estar disponivel para responder a quaisquer davidas ou preocupacoées dos participantes.

4.5.1.1. Fim de Estudo (EOS)

Os procedimentos de fim de estudo (end-of-study analyses -EOS) sao a etapa final nos ensaios
clinicos com os participantes, e sdo realizados para garantir a seguranca dos voluntarios. A
colheita de amostras para anélises de seguranca é normalmente realizada ao mesmo tempo que a

altima colheita para PKs.

Alguns parametros avaliados durante os SCR sdo analisados novamente no fim do estudo,
permitindo uma comparacdo para garantir a seguranca dos participantes. Esses parametros,
listados no CSP, foram escolhidos em conformidade com farmaco administrado e os possiveis

efeitos secundéarios associados.

Tal como o procedimento dos SCR, estas amostras também serdo analisadas pela Unilabs. Os
tubos de bioquimica, hematologia, coagulacdo ou urianalise, sdo processados inicialmente pelo
técnico de laboratério, identificados e entregues na Unilabs. Ap6s a sua recec¢ao, os resultados sao
avaliados pela equipa médica, garantindo que os participantes nao tiveram a sua sadde

prejudicada ao participarem no ensaio clinico.

A comunicac¢do continua com os participantes é essencial durante todo o ensaio. Os voluntarios

devem ser informados sobre qualquer assunto relacionado com os procedimentos a realizar. Além
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disso, a equipa do ensaio deve estar disponivel para responder a quaisquer duvidas ou

preocupacoes dos participantes.

4.5.2. Envio de amostras para PK e/ou PD para analise

O transporte das amostras para o Biolaboratério em gelo seco é essencial para garantir a
integridade e estabilidade de materiais biolégicos ou quimicos que precisam ser mantidos em
baixas temperaturas. O gelo seco é didxido de carbono (CO,) sé6lido, que sublima diretamente do

estado so6lido para o gasoso a -78,5°C [41],

Para o transporte adequado, a preparacao das amostras envolve varios passos. Primeiramente, as
amostras devem ser armazenadas em tubos que suportem temperaturas extremas sem
comprometer a integridade das amostras e posteriormente colocadas numa embalagem

secundaria, neste caso um saco de transporte de amostras biologicas.

A embalagem de transporte das amostras em gelo seco inclui o uso de uma caixa isotérmica, como
uma caixa de esferovite ou uma caixa especial de transporte, que ofereca isolamento adequado.
Uma camada de gelo seco deve ser colocada no fundo da caixa, seguida pela colocacdo das
amostras na embalagem secundiria sobre a camada de gelo seco. Mais gelo seco deve ser
adicionado ao redor e acima das amostras para garantir que fiquem completamente envoltas. E
importante deixar espago suficiente na caixa para que o CO. gasoso possa escapar, evitando a
pressdo excessiva. Dentro da caixa, antes de colocar a embalagem com as amostras, é colocado
um datalogger, que é um dispositivo eletrénico utilizado para registar a temperatura durante o

transporte, garantindo que as amostras estiveram sempre a temperatura devida e que

mantiveram a integridade para serem analisadas.

O manuseamento seguro de gelo seco requer o uso de luvas e protecao para os olhos para evitar
queimaduras por frio. Nunca se deve tocar o gelo seco diretamente com as maos nuas. Durante o
transporte, € necessario seguir as regulamentacbes de substancias perigosas, que variam
dependendo do modo de transporte (aéreo, terrestre ou maritimo). A embalagem deve ser
identificada com rétulos adequados indicando "Gelo Seco" ou "Dry Ice", incluindo a quantidade

de gelo seco em quilogramas, além de instrucées de manuseio e informacao de emergéncia.

E importante calcular a quantidade necessaria de gelo seco com base na duracio do transporte e
nas condigbes ambientais, pois uma quantidade insuficiente pode resultar na elevacio da
temperatura das amostras [41l. Esta garantia, tal como o seu transporte é assegurado pela empresa

certificada em envios em gelo seco utilizada pela BlueClinical.
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4.6 Biolaboratoério

A BlueClinical recorre a biolaboratérios qualificados para quantificar os analitos do ensaio clinico.
Os biolaboratérios além de terem responsabilidade de preparar documentos especificos, precisam

de cumprir varias regulacoes e diretrizes.

O biolaboratorio é responsavel:1) pela redacio do plano de analise bioanalitica, onde detalha os
métodos analiticos que sao usados para medir os analitos, incluindo a validacdo dos métodos,
procedimentos de controlo de qualidade e critérios de aceitacdo.; 2) pelos certificados de
validacao dos métodos, documentando a validacdo dos métodos analiticos conforme as diretrizes
de GLP, incluindo a precisdo, exatidao, seletividade, linearidade, limites de detecao,
quantificacio, estabilidade e robustez; 3) pelos relatérios de controlo de qualidade, com o registo
das calibragdes e manutencGes dos equipamentos; 4) pelos documentos com a descrigdo dos
procedimentos padriao, com uma descricdo detalhada dos procedimentos laboratoriais, incluindo
a preparacao, execucao, anélise de dados e manuseio de amostras; 5) pelo registo de treino de
todo o pessoal envolvido na analise dos analitos, comprovando que foram devidamente treinados
para os procedimentos especificos e nas boas praticas laboratoriais; pelos relatérios de auditorias
internas que verificam a conformidade com os procedimentos e regulamentacio estabelecida; 6)
pelo plano para a gestdo de riscos, documentos que identificam, avaliam e descrevem as

estratégias para reduzir riscos associados aos processos analiticos.

Os certificados exigidos a um biolaboratério sdo semelhantes aos que a BlueClinical precisa, o

GLP e o GCP, e tem de seguir as regulamentacoes locais e internacionais como o EMA ou FDA [31],

4.6.1. LC-MS/MS

No Biolaboratorio a analise das amostras para detecao da concentracdo de um analito, é realizada
maioritariamente pela técnica LC-MS/MS (Liquid Chromatography coupled to tandem Mass
Spectrometry). Esta técnica combina a separacdo de compostos pela cromatografia liquida (LC)

com a identificagdo e quantificagio precisa pela espectrometria de massa (MS/MS) [421,

A cromatografia liquida (L.C) tem a funcao de separar os componentes de uma amostra complexa.
Nesse processo, a amostra é dissolvida num solvente e passada através de uma coluna
cromatografica. Diferentes componentes da amostra interagem de maneira diferente com o
material da coluna, separando-se ao longo do tempo. Na espectrometria de massas (MS), o
primeiro analisador de massas (MS1) ioniza os componentes separados pela LC e mede sua razao
massa/carga (m/z) [41]. Em seguida, na cdmara de colisao, os ies selecionados sao fragmentados
para obter informacoes estruturais adicionais. O segundo analisador de massas (MS2) mede as

massas dos fragmentos, permitindo a identificacao e quantificacdo dos compostos.
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A LC-MS/MS apresenta varias vantagens, como alta sensibilidade e especificidade, sendo capaz
de detetar e quantificar compostos em concentragdes muito baixas. Sua versatilidade permite que
seja adequada para uma ampla gama de compostos, desde pequenas moléculas até grandes
biomoléculas. Além disso, a fragmentacao dos iGes proporciona dados detalhados sobre a

estrutura quimica dos compostos.

4.7. Plano Bioanalitico

Um bioanalytical plan (plano bioanalitico) é um documento essencial na area de bioanélise,
especialmente no contexto de estudos farmacéuticos e clinicos. Ele descreve os procedimentos e
métodos que serdo utilizados para a analise de amostras bioldgicas, como sangue, plasma, urina
ou tecidos, a fim de quantificar a presenca de farmacos, metabdlitos ou outros biomarcadores. O
plano bioanalitico é crucial para garantir a precisao, a reprodutibilidade e a conformidade com as

regulamentacoes aplicaveis [431,

O objetivo do plano bioanalitico é definir claramente os objetivos e a abrangéncia das analises a
serem realizadas. Ser@o descritos detalhadamente os métodos e técnicas analiticas a serem
empregados, como cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-MS/MS),
cromatografia gasosa ou ensaios imunoloégicos (ELISA). Os métodos analiticos serao validados
para garantir que sdo precisos, especificos, sensiveis e reprodutiveis, abrangendo parametros

como linearidade, limite de detecdo, limite de quantificagdo, precisao, exatidao e estabilidade.

A preparacdo das amostras incluird procedimentos detalhados para colheita, armazenamento,
transporte e preparagdo das amostras bioldgicas antes da analise. As estratégias para
implementacao e monitorizacdo de controlos de qualidade serdo delineadas para garantir a
integridade dos dados gerados durante todo o processo analitico. Os protocolos de anélise
abrangerdo passo a passo os procedimentos analiticos, incluindo calibracao de equipamentos,

preparacao de padrdes e solugdes, e execucao das anéilises.

A coordenacio de dados englobara métodos para colheita, registo, processamento e arquivo dos
dados analiticos, assegurando conformidade com diretrizes regulamentares e GLP. Por fim, serdo
estabelecidas diretrizes para a elaboracao de relatérios analiticos detalhados e a comunicacao dos

resultados.

4.7.1. Validacao

O biolaboratério que ira quantificar o analito que sera estudado no ensaio clinico, tem de ter o

método de quantificagdo validado. A validacdo dos métodos é um processo critico para garantir a

37



precisao, especificidade, sensibilidade e reprodutibilidade das metodologias analiticas utilizadas

[43],

Os principais parametros a serem avaliados durante a validacdo sdo: 1) sensibilidade, que
determina os limites de detecdo (LOD) e de quantificacdo (LOQ - Limit of Quantitation ), que sdo,
respetivamente, as menores concentragoes do analito que podem ser detetadas e quantificadas
com precisao aceitavel [43]; 2) linearidade, capacidade do método de fornecer resultados
diretamente proporcionais a concentracio do analito dentro de uma faixa especificada, e a faixa
é o intervalo de concentracGes sobre o qual o método € preciso, exato e linear; 3) estabilidade,
avalia a estabilidade do analito em vérias condigGes, incluindo armazenamento de longo prazo,
ciclos de congelamento e descongelamento, e estabilidade na bancada (curto prazo); recuperacao,

mede a eficiéncia da extracio do analito da matriz biol6gica.

Para a execugdo da validagdo, sdo utilizadas amostras controlo e curvas de calibragdo preparadas
em matrizes biologicas semelhantes as amostras de estudo. Sao realizadas experiéncias conforme
o descrito no plano de validacdo, obtendo dados para cada parametro. Os dados obtidos sao
analisados para calcular precisdo, exatidao, linearidade, LOD, LOQ, e outros parametros
definidos [42l. Os resultados s@o posteriormente comparados com os critérios de aceitacdo
estabelecidos no plano de validacao, documentando qualquer desvio e justificando ou ajustando

o método conforme necessario.

Validar um plano bioanalitico € um processo rigoroso e detalhado que garante que os métodos
analiticos empregados sdo robustos e confiaveis. Seguindo esses passos, é possivel assegurar a

qualidade e a integridade dos dados obtidos nos estudos bioanaliticos.

4.8 Relatério Bioanalitico

Um Bioanalytical Report (Relatério Bioanalitico) é um documento cientifico detalhado que
descreve os resultados e a metodologia de anilises bioanaliticas realizadas nas amostras
biolbgicas do ensaio clinico [44]. Este relatorio é fundamental para assegurar a integridade e a
validade dos dados gerados, além de fornecer informacgdes criticas sobre a seguranca e a eficacia

de novos medicamentos ou tratamentos.

Os componentes de um relatério bioanalitico incluem diversos elementos essenciais que
garantem a qualidade, precisdo e utilidade dos dados obtidos. Primeiramente, um resumo
executivo apresenta de forma concisa as principais conclusdoes do estudo bioanalitico 441, A
introdugao descreve os objetivos do estudo, fornecendo o contexto e a importancia das analises

bioanaliticas realizadas.
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Os métodos sao detalhados em varias secoes: a colheita de amostras, armazenamento e manuseio
das amostras biologicas; a validacdo do método inclui os procedimentos para validar o método
analitico, cobrindo parametros como precisio, exatidao, seletividade, linearidade, limites de
detecdo e quantificacdo, estabilidade e robustez; o procedimento analitico descreve
detalhadamente o método utilizado, incluindo equipamentos, reagentes, calibragoes e controle de

qualidade.

Na secdo de resultados, os dados bioanaliticos do ensaio clinico sdo apresentados em tabelas e
graficos, seguidos pela interpretacdo dos dados, destacando tendéncias, variacdoes ou achados
significativos 44. Também sao incluidos os resultados dos controlos de qualidade realizados
durante as experiéncias para garantir a precisdo e a confiabilidade dos dados. Havera notas nos

valores fora do expectéavel e se foi realizada uma nova corrida para verificar os dados.

A importancia do relatério bioanalitico é destacada por sua funcdo na validacdo reguladora,
essencial para submissoes a 6rgaos como a FDA nos EUA ou a EMA na Europa. Ele assegura a
qualidade dos métodos utilizados, garantindo que os dados sejam aceitos pela comunidade
cientifica e regulatodria, além de promover a transparéncia e reprodutibilidade dos resultados por

outros cientistas, contribuindo para o desenvolvimento de medicamentos.
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5. Estagio na BlueClinical

O meu estagio envolveu diversas atividades que me permitiram entender e participar ativamente
no processo dos ensaios clinicos. Desde a preparacao de documentos de estudo a processamento
de amostras, pude observar e contribuir para diversas etapas do processo. Além disso, aprendi
sobre a importancia da conformidade regulatéria e o papel crucial que a comunicacdo clara e

eficiente desempenha tanto internamente quanto com os participantes dos estudos.

A BlueClinical é uma entidade reconhecida, que para realizar ensaios clinicos de Fase I, exige que
todos os envolvidos tenham um treino extensivo que cobre os procedimentos do ensaio clinico,
normas de seguranca, boas praticas laboratoriais e confidencialidade de dados 1. Este treino
garante que todos os colaboradores estejam preparados para executar suas tarefas de acordo com
os padroes estabelecidos. Cada tarefa exige um treino acompanhado e s6 com aprovagio é que é

possivel realizar sozinho a tarefa.

No inicio de cada ensaio ha uma pequena formacao especifica desse ensaio com informacé6es e um
video explicativo para cada funcao, neste caso um especifico para os técnicos de laboratério. Apos
a sua visualizacdo had um exame que exige aprovacao total para o técnico de laboratério possa ser
delegado. S6 depois da delegacao é que se pode participar ativamente no ensaio como a realizacao

de turnos de SCR e dose e assinar documentos oficiais.

A preparacao de um novo ensaio por parte do laboratorio comeca pela leitura do CSP que é a base

para a criacdo de todos os outros documentos que o laboratorio usara durante todo o ensaio.

Entre estes documentos encontram-se os formulérios de requisicao de andlises laboratoriais
usadas nos SCR, variando no seu contetido conforme o ensaio clinico. As requisi¢oes dividem-se
em masculino e feminino, onde esta tltima pode deferir em feminino com potencial reprodutor
(teste de gravidez, PHCG - Gonadotrofina Coriénica Humana), sem potencial reprodutor
(mulheres inférteis) e p6s-menopausa (teste ao FSH (Follicle-Stimulating Hormone) - Hormona
Foliculo-Estimulante). Estas requisi¢oes sdo acompanhadas por formularios de centrifugacio,
que serao usados para documentar a hora que foi realizada a centrifugacdo do tubo para

bioquimica, comprovando que foi realizada dentro do intervalo estipulado.

Dependendo do biolaboratério, pode ser necessério produzir as etiquetas para a identificacao dos
tubos de sangue e para as aliquotas. A informacao que é necessaria em cada etiqueta encontra-se
listada no CSP. Com a sua impressao, sera necessario realizar um QC (Quality Control), controlo
de qualidade, para garantir que se encontram legiveis e com todos os componentes. Com a
finalizacdo do QC, e dos documentos preenchidos garantindo que cada timepoint de cada
voluntério estd impresso e legivel, procede-se a sua colagem. O material necessério é pedido

antecipadamente, no momento da producao dos documentos do laboratério.
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Com o QC das etiquetas e o material disponivel, procede-se a sua colagem, tendo especial atencao

a validade, e informacao do tipo de tubo e lote dos tubos de sangue, deixando estes visiveis.

Outro documento que serd da nossa responsabilidade é o SPP, que tem como base outro
documento o Master Work Plan, este é um ficheiro Excel onde se podem verificar varias
informacoes, sendo as mais importantes para a escrita do SPP, as horas correspondentes a cada
colheita de amostras, hora de centrifugacao e armazenamento. H4 uma hora minima e maxima
para cada colheita, em cada timepoint para cada voluntario, com essas horas, h& uma
centrifugacao correspondente. O SPP sera feito em conformidade com essas horas, o volume para

cada aliquota, o volume e composic¢ao dos tubos de sangue e a centrifuga sera usada.

Com as informagdes do SPP sobre o planeamento das centrifugacoes, sdo preparados os tubos
para a colheita de sangue (as doses de sangue) e os tubos para o armazenamento de plasma para

quantificacdo do analito (doses de aliquotas).

Com o inicio dos SCR, é de a responsabilidade do técnico de laboratoério preparar e fornecer o

material e documentacio necesséaria.

Os testes de drogas realizados pelos enfermeiros ou técnicos de laboratério, precisam de um
relatorio, sendo da responsabilidade do técnico que prepara os SCR do ensaio, garantir que os

testes e os relatorios estejam disponiveis.

Perto do dia de internamento, os técnicos de laboratério preparam o laboratério onde ira ocorrer
o ensaio, garantindo que toda a documentacao e material necessario estejam disponiveis. Esta
preparacao no inicio de um estudo pode sofrer uma monitorizagao externa, onde um técnico de
laboratoério mostra o laboratério preparado e garantindo que o laboratorio est4 preparado para a

realizacao da conducio clinica.

Na admissao é necessario um técnico de laboratério presente que sera responsavel pela realizacao

dos testes de droga e gravidez, caso esteja definido no CSP.

Durante o internamento do participante é exigida a presenca de um Técnico de Laboratério para
a recolha, processamento e armazenamento de todas as amostras colhidas pela equipa de

Enfermagem.

E comum durante a dose haver monitorizacio contratada pelo responsavel do ensaio, que faz a
inspecdo a diversos procedimentos incluindo na parte do laboratério, observando uma
centrifugacdo desde a recolha das amostras até ao seu armazenamento para garantir que o

protocolo esta a ser cumprido.

As colheitas pos alta, chamadas de ambulatorios, tém um procedimento muito idéntico a dose.
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Com o ensaio finalizado, os técnicos de laboratério preparam as amostras para enviar para o
biolaboratorio. Utilizando gelo seco realiza-se a separacdo de amostras e embalamento de acordo

com as especificacdes do Laboratério Bioanalitico e da empresa que ira realizar o transporte.

O biolaboratorio é responsavel pela producdo de documentacao tal como o Bioanalytical Plan e
Bioanalytical Report, no entanto é o técnico de laboratoério da Fase I que realiza o QC para
confirmar as informacoes do ensaio em estudo. Qualquer erro ou nota em ter conta, é comunicado

ao biolaboratério para sua corregio antes da finalizacdo e assinatura.

Um ensaio clinico exige documentagdo precisa e completa que sera arquivada num TMF do
ensaio. H4 uma parte do TMF que pertence ao laboratorio, com toda a documentacao respetiva
do departamento. Os técnicos de laboratério sdo responsaveis pelo arquivo de todos os

documentos e sua atualizagao continua permitindo a sua monitorizacdo em qualquer momento.
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6. Conclusao

No inicio do estagio, fui apresentada a estrutura organizacional da empresa, conhecendo os
colaboradores e o funcionamento dos processos internos. Em seguida, familiarizei-me com a
documentacao, normas e regulamentos especificos da indtstria dos ensaios clinicos. Acompanhar
os colaboradores responsaveis pelo laboratério nas suas atividades diarias foi essencial para
adquirir experiéncia pratica e conhecimento, permitindo-me realizar essas tarefas de forma
auténoma. O estagio na BlueClinical ensinou-me todo o processo num ensaio clinico de Fase I,

tive a oportunidade de presenciar um ambiente de investigacao clinica de alta qualidade.

Este estagio foi crucial para o meu desenvolvimento profissional, permitindo-me colocar em
préatica os conhecimentos tedricos adquiridos ao longo do curso. Através das atividades realizadas,
aprofundei os meus conhecimentos em procedimentos de ensaios clinicos, normas éticas e
regulamentares, bem como nas boas préticas clinicas. Desenvolvi habilidades praticas, como
manuseamento de amostras biologicas, além de competéncias interpessoais, como comunicacao

eficaz e trabalho em equipa.

Os objetivos foram cumpridos durante o estagio, foi possivel participar em ensaios desde o seu
inicio com a producdo dos documentos até ao envio das amostras para o biolaboratério, e

avaliando os documentos finais com os resultados.

Enfrentei desafios significativos, como a necessidade de adaptacdo rapida aos protocolos
especificos de cada estudo e a compreensao de complexos procedimentos regulamentares.
Superar esses desafios foi uma experiéncia enriquecedora, que aprimorou minha capacidade de

aprendizagem continua e minha resiliéncia.
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