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Producao de Farmacos e Vacinas

FASE PRE-CLINICA FASE CLINICA

1 Principio de Bioética na pesquisa



Uso de Cobaias

% 1995, cientistas da Universidade
de Harvard : orelha humana
crescer nas costas de um rato
gracas a manipulacao genética

% 1997, cientistas da universidade de
Bath : girino sem cabeca

Sio Paulo, tera-feira, 21 de outubro de 1997 FOLHA DE S.PAULO mundo
Texto Anterior | Proximo Texto | Indice

Cientistas anunciam clone de ra sem cabeca
DAS AGENCIAS INTERNACIONAIS
Cientistas da Universidade de Bath, no Reino Unido, anunciaram

terem produzido embrides de rd sem cabeca, informou o jornal
britanico "The Sunday Times".



v Implantou embrides editados

v’ desativou o receptor CCR5, que
permite que o HIV entre na célula.

He Jiankui da Southern University of Science
and Technology of China



Questoes Bioéticas

Todos os tipos de experimentos sao justificaveis?

o
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v’ Etica: estudo filoséfico da moral

v' Moral: costume ou inclinacdo

para fazer um ato




Etica: conjunto de valores, costumes, modos de
ser, regras etc. gque efetivamente guiam o
comportamento humano na busca do bem.




Bioética

v’ Etica aplicada na drea de ciéncias da vida.

v' Questionamento da autoridade profissional




Questoes Bioeticas: Modificacoes Genéticas em Humanos
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OMS

* Novo registro global para rastrear pesquisa sobre edicao
de genoma humano

* Paises nao devem permitir nenhum trabalho adicional
na edicao do genoma humano em linhagens
germinativas em aplicacoes clinicas até que as questoes
de bioética tenham sido devidamente consideradas

World Health Organization




¢ Parte do processo de pesquisa

+¢ Utilizados na producao de:
 vacinas e anticorpos monoclonais;

1 estudos de farmacologia e toxicologia;

1 estudos de imunopatologia,

1 de transplante e de drogas; etc...

Institute of Cytology and Genetics in
Novosibirsk, Russia




+** Inicio antes de Cristo com Aristoteles,
Galeno, Hipocrates

¢ Proibicao de dissecacdo de cadaveres

Atualmente:

Ci MS

Council of International Organization for Medical ‘
Science Galeno 129 a.c

A sensibilidade do animal é similar a humana no que se refere a

dor, memdria, angustia e instinto de sobrevivéncia (CIOMS)



*** Primeiros transplantes de coracao: Testes em cachorros

vivo, ele me disse que nao poderiamos fazer o procedimento ainda aquela altura. Poucas
semanas depois, o sul-africano fez o primeiro transplante.” Dr. Euclydes Marque equipe do

Dr Zerbini.

“ qguando eu contei que ja tinha operado uns 200 cachorros, mas nenhum tinha ficado

i‘j Eiml datarde
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Christiaan Barnard - médico sul
africano - 1° transplante de

coracao

Maio de 1968



Principios dos 3Rs

*»* 1959 Russell (zoologista) e Burch (Microbiologista):
The Principles of Humane Experimental Technique

Replace Reduce

sempre que possivel, @ menor numero possivel
utilizar alternativas aos  de animais (viabilidade
animais vivos; estatistica);

Refine

técnicas menos
Invasivas,
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Replace
modelos computacionais, teste in vitro, cultura de
células, modelos e simuladores mecanicos, videos
para demonstracao em aulas

Reduce
Escolha do modelo e linhagem adequado. Exemplo:
para um teste de insulina podem ser utilizados 12
coelhos ou 96 camundongos.

Refine
Protocolos experimentais bem definidos, anestesia,
analgesia, utilizacdo de anti-inflamatdrios e
antibioticos. Treinamento! Exemplo: Injecao mal
aplicada rompimento de fibras musculares.



No Brasil

Lei Arouca (11.794/2008): regulamenta a criacao e a utilizacao de animais em atividade
de ensino e pesquisa cientifica com objetivo de garantir o atendimento ético e

humanitario

MCT limisgsoegance, CONCEA

Conselho Nacional de

CONCEA i

Conselho Nacional de Controle
de Experimentagéo Animal

CIUCA

Sistema de Cadastro das
Instituicoes de Uso
Cientifico de Animais

CEUA

Comissoes de Etica em
Uso Animal




Analisar, emitir parecer e expedir certificado sobre os protocolos de experimentacao

animal compativeis com a legislacao vigente

Comité de Etica em Uso de Animais Aprova 950

O Minimizacao do sofrimento

Maior ganho de
conhecimento com
O menor numero de
Ausénciade animais
métodos
alternativos

. fidedignos
Submissao

do Projeto




Instalacao destinadas a criacdo ou manutencao de animais, utilizados em atividade de

pesquisa ou ensino. Deve proporcionar bem-estar e saude aos animais.

Complexidade da infra-estrutura varia de acordo com a finalidade e o padrao genético
sanitario dos animais




Responsabilidade pelo bem —estar dos animais

** Conhecimento da biologia da espécie (Bom alojamento manejo,alimento, etc...

s*Exemplos:
Diferentes habilidades auditivas entre as espécies
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Classificacao dos Animais

Status Sanitario

Gnobidticos

Microbiota definida
Oou ausente

Livres de Patégenos
Especificos

Convencionais




Animais Gnobioticos

d Germfree (GF) : totalmente livres de microbiota!
- Obtidos pela remocao do utero no periodo de 24 horas antes do parto

- Mantidos em Isoladores Barreiras Sanitarias

i
i

1 Flora Definida (FD): animais GF intencionalmente contaminados
com microorganismos ou parasitos especificos.



Classificacao dos Animais

Status Genético

Consanguineos ou
Inbred

produto de 20 geracoes
consecutivas do
acasalamento entre
irmaos. Homozigose de
99%!

Nao -
Consanguineos ou
Outbred

grande diversidade
genética,
possibilitando a
reproducao de

populacdes naturais Mutante Nude




Experimentagao com animais

d Contencdo
(d Paramentacdo correta! EPIs!
[ Treinamento Especializado

J Método menos invasivo

AEANRARRARACEE



Eutanasia

¢ Grego euthanasia —a morte “bela” ou “feliz” . Afastado dos outros
animais;

d Tempo minimo para a perda da consciéncia;
U Facil aplicacdo, acdo rapida e baixo custo;
 Evitar contaminac¢des de doencas infecto-contagiosas;

(1 N3o oferecer perigo ao profissional

Método Quimico
Método Fisico Exemplo: Cdmara de mondxido ou didxido de
Exemplo:Deslocamento da Cervical carbono




 Invertebrados: Larvas de camarao, pulga d’agua

] Pele reconstituida — fragmentos de pele humana
(circuncisao, sobras de cirurgia plastica);

|




J Animais mortos

(J Restauracado de partes do corpo em sua forma funcional




Alternativas ao Uso de Cobaias

3 Orgdos Sintéticos

** Primeiro 6rgao sintético: traquéia

2011 - Dr. Seifalian, da University College London




O

“ 4) Juramento de Hipdcrates (V
aC): sigilo médico e a

Teste em Humanos — Historico beneficiéncia

Revelacao dos arquivos nazistas:

- Inseminacao artificial
- Congelamento Criagao do
- Transplante Codigo de Nuremberg-

- Efeito do Gas mostarda, etc.. 1947




Primeiro documento ético internacional normatizando atividade de

pesquisa com humanos

v’ Principio vigentes até hoje para experimentacio :

» devem ser feitos primeiro teste
em animais

> somente em voluntarios

» devem parar, caso prejudique

um tnico paciente Médicos do regime Nazista sao julgados

pelos crimes cometidos



Tuskegee (Alabama, EUA) 431 negros pobres privados de
tratamento contra a sifilis, entre 1932 e 1972, para permitir

o estudo da historia natural da doenca (Relch 1982, Filme:
Miss Ever’s boys).

Nova York (1956 a 1971) experiéncias com 800 criancas
deficientes mentais — inoculagao do antigeno Australia
para confirmar ser um virus o causador da hepatite.

Che New flork Eimes|

Syphilis Victims in U.S. Study
Went Untreated for 40 Years




v’ Primeira versio -1964. Ultima -2013

v'Acesso a Saude dos Participantes

12 Método em estudo deve ser comparado  N\AZAA A
com “o melhor método da atualidade”, Associagdo médica mundial

Seja ele qual for.

2° Depois de terminada a pesquisa, todos os participantes devem ter
acesso ao “melhor método da atualidade”.

Até 2000 : Polémica ! Inclusao to termo “se possivel”. Denuncias:

Teste de HIV em paises pobres. Exemplo: Uso de placebo em

mulheres com HIV- Transmissao para o feto!




“O sujeito de pesquisa tem de receber o melhor
tratamento existente, nao importa se ele é facil ou nao

de obter por aqui!!”

Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)

Conselho Nacional de Satde

COMISSOES CNS

CONEP



Brasil
v'"Normalmente o convite de

participacao parte do médico

v'"N3o pode envolver dinheiro

(na Europa também)

v A maior parte das pesquisas
no Brasil ja se encontram na

Fase lll.

Estados Unidos e Canada:
v"Comum o anuncio em Radio e

TV

v'Envolve dinheiro

v’ Pesquisa clinica em diferentes

Fases
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m European Patients' Academy
EUPATI

shere: (Kl D S 0

# Home  What is EUPATI? EUPATI Resources EUPATI in your country Glossary Blog EFOEUPATI

Patient Expert Course

Home » Blog Posts » Compensation in clinical trials

_ Compensation in clinical trials

U Clinical Trial Directive and Regulation (536/2014)

v A legislacdo e a pratica em matéria de compensacdo na Europa variam.
v Alguns paises excluem totalmente a remuneracao

v' Quando houver a pratica de remunerac3do esta deve ser analisada e aprovada pelo respectivo
Comité de Etica.

v" Nenhum incentivo financeiro é dado a participantes menores incapacitados (ou a um de seus
representantes legalmente designados) ou a mulheres gravidas , exceto compensacdo por
despesas e perda de ganhos diretamente relacionados a participacao no ensaio clinico.


https://www.eupati.eu/glossary/directive/

Cresumento de Microrganismos: Cultura de Células

Tissue

A piece of tissue is
dlispersed into a suspension
of individual cells.

Call suspension -~

Liguicl meclium-

in a culture dish
in nutrient medium.
e

The cells in this primary culiure
attach to the dish and grow until
they cover the culture dish surface,

Y

The cells are plated

Prirmary
i culture

culture dish and replated at a lower
density to form a secondary culture,

The cells can then be removed from the #

Secondary
oulture

Exemplos de tipos de célula usadas:

Fibroblastos
Humanos

Fibroblastos de
camundongo

(3T3)



 Células Hela (1951)
v’ obtidas de um cancer cervical
v coletadas de Henrietta Lacks

v+ de 60 mil artigos

v'Poliomielite; Cancer; AIDS; ....

Normal cells from
human or animal

Cancer cells from
human or animal

l

Primary cell culture

subcultu re‘

Cell line

Immortalization using
a virus or a chemical

Continuous cell line

THE
IMMORTAL LIFE
OF

HENRIETTA
LACKS

REBECCA SKLOOT
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