
Rev Panam Salud Publica 39(3), 2016 149

Os ensaios clínicos e o registro de anticorpos 
monoclonais e biomedicamentos oncológicos 
no Brasil

Cecilia Ferreira da Silva,1 Miriam Ventura da Silva2 e Claudia Garcia Serpa Osorio-de-Castro3

Pan American Journal 
of Public HealthInvestigación original / Original research

Como citar Silva CF, Silva MV, Osorio-de-Castro CGS. Os ensaios clínicos e o registro de anticorpos monoclonais e 
biomedicamentos oncológicos no Brasil. Rev Panam Salud Publica. 2016;39(3):149–56.

Há duas décadas, a maior parte das 
pesquisas clínicas com medicamentos 
era realizada em países desenvolvidos. 
Porém, com as pressões para acelerar o 

processo de desenvolvimento de fárma-
cos, os estudos passaram a ser conduzi-
dos em um número maior de países e 
regiões (1). De acordo com dados do Cli-
nicalTrials.gov, o repositório de ensaios 
clínicos dos National Institutes of Health 
(NIH, Estados Unidos), em outubro de 
2015 havia 7 046 estudos clínicos registra-
dos na América do Sul, dos quais 4 851 
(68,84%) tinham participação do Brasil (2).

No Brasil, considera-se importante a 
realização de pesquisas clínicas (3) para 

a captação de recursos, a capacitação  
profissional de pesquisadores (4) e o 
 fortalecimento do setor produtivo. No 
cenário das pesquisas clínicas, o câncer 
destaca-se em função de seu perfil epide-
miológico. É uma das principais causas 
de morte no mundo (5) e no Brasil repre-
senta a segunda causa de morte por 
 doenças (6). Estimam-se 596 000 novos 
casos de câncer no Brasil em 2016, in-
cluindo os casos de pele não melanoma. 
Os tipos mais  incidentes na população 

RESUMO Objetivo. Analisar o percurso dos ensaios clínicos com anticorpos monoclonais e biomedica-
mentos oncológicos realizados em instituições brasileiras de 2003 a 2012.
Método. Neste estudo retrospectivo e descritivo, realizou-se um levantamento junto aos 
repositórios ClinicalTrials.gov e ReBEC. Foram incluídos ensaios de fase II ou III com partici-
pação do Brasil e registro em pelo menos um dos repositórios. Após a seleção dos ensaios, foi 
investigada a trajetória dos anticorpos monoclonais e biomedicamentos desde a pesquisa até o 
registro sanitário junto a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), Food and Drug 
Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA).
Resultado. Nove ensaios foram selecionados, todos randomizados controlados. Oito eram de 
fase III e um de fase II. Dois ensaios utilizaram cegamento duplo e sete eram abertos. Todos 
apresentaram recrutamento para ambos os sexos, com idade mínima de 18 anos. A média de 
recrutamento foi de 985,2 pacientes. Sete ensaios estavam finalizados e dois haviam sido encer-
rados prematuramente. Todos os ensaios foram financiados por indústrias farmacêuticas não 
brasileiras e enfocaram câncer renal, colorretal, gástrico, de pulmão (não pequenas células), 
linfoma não-Hodgkin e melanoma, envolvendo a utilização de cetuximabe, figitumumabe, ipi-
limumabe, rituximabe, bevacizumabe e interferon alfa-2a. A FDA foi a primeira agência a 
registrar os medicamentos, seguida pela EMA, a não ser no caso do interferon alfa-2a, recusado 
pela EMA. Não foi possível avaliar o ano de aprovação no Brasil pela Anvisa.
Conclusão. A participação do Brasil nos ensaios clínicos com anticorpos monoclonais e biome-
dicamentos oncológicos é insuficiente. A limitação do conteúdo disponível sobre os estudos, histó-
rico de registro e outros elementos relevantes é uma fragilidade importante das fontes consultadas.
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brasileira serão os tumores de próstata 
(61 200), mama feminina (57 900), cólon e 
reto (34 200), traqueia, brônquio e pul-
mão (28 100), estômago (20 500) e colo do 
útero (16 300) (6).

Terapias com alvo molecular —  fármacos 
que agem seletivamente sobre as células 
tumorais — têm sido a principal estratégia 
das pesquisas que buscam definir esque-
mas terapêuticos mais eficazes e menos 
tóxicos (7). Descortinam-se assim um mer-
cado promissor para os biomedicamentos 
e anticorpos monoclonais e a simultânea 
necessidade de realização de pesquisas 
clínicas com essas classes de fármacos. 

Múltiplos aspectos precisam ser leva-
dos em conta na pesquisa clínica em 
 oncologia, tais como tipo de câncer estu-
dado, metodologia empregada, quais 
 países estarão envolvidos, quem são os 
patrocinadores e como serão disponibili-
zados os resultados do ensaio, entre ou-
tros. Portanto, embora seja reconhecida a 
necessidade desses estudos, é preciso ga-
rantir uma avaliação adequada da quali-
dade e da relevância científica e social 
da pesquisa.

A execução de pesquisas clínicas de 
medicamentos no Brasil é regulamenta-
da eticamente pelos comitês de ética em 
pesquisa (CEP) em cada instituição e, 
quando aplicável, pela Comissão Nacio-
nal de Ética em Pesquisa (CONEP) (8). A 
regulamentação técnica é responsabili-
dade da Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (Anvisa) (9).

A análise realizada pela Anvisa aplica-se 
a todos os ensaios clínicos com medica-
mentos que tenham desenvolvimento 
clínico integral ou parcial no Brasil, os 
quais poderão posteriormente subsidiar 
o registro de medicamentos no país (9). A 
partir do registro no país, os medicamen-
tos podem ser  comercializados ou incor-
porados ao sistema público de saúde. A 
incorporação tecnológica e a pactuação 
dos gestores da saúde (Ministério da 
Saúde e secretarias estaduais e munici-
pais de saúde) quanto ao fornecimento 
na rede pública são etapas indispensá-
veis para o acesso universal à nova 
 tecnologia (10).

Nesse contexto, para além de aspectos 
econômicos e tecnológicos, cumpre ana-
lisar a segurança dos ensaios e das 
 tecnologias ofertadas no país. Assim, o 
objetivo do presente estudo foi traçar um 
panorama dos ensaios clínicos envolven-
do biomedicamentos e anticorpos mono-
clonais para câncer no Brasil no período 
de 10 anos entre 2003 e 2012.

MATERIAIS E MÉTODOS

O presente estudo exploratório, de de-
senho observacional, retrospectivo e des-
critivo, buscou caracterizar os ensaios 
clínicos de anticorpos monoclonais e bio-
medicamentos oncológicos realizados no 
Brasil de 2003 a 2012 e traçar a trajetória 
dos fármacos até o seu registro.

Para busca dos ensaios clínicos foram 
selecionados dois repositórios endossa-
dos pela Organização Mundial da Saúde 
(OMS) através da plataforma Interna-
tional Clinical Trials Registration Platform 
(ICTRP) e pelo International Committee of 
Medical Journals Editors (ICMJE): um in-
ternacional, o repositório ClinicalTrials.
gov, e outro nacional, o Registro Brasilei-
ro de Ensaios Clínicos (ReBEC). O Clini-
calTrials.gov, vigente desde 2000, foi o 
primeiro repositório a atender os crité-
rios do ICMJE (11) para registro público 
de ensaios e passou a representar um dos 
repositórios mais relevantes em todo o 
mundo. O ReBEC vigora desde dezem-
bro de 2010. Em 2012, passou a ser obri-
gatória no Brasil a apresentação do 
comprovante de registro de ensaio clíni-
co nesse repositório. Optou-se pela 
 utilização do termo “ensaio clínico”, 
 conforme definição da Organização 
 Pan-Americana da Saúde (OPAS) (12), 
para caracterizar os estudos seleciona-
dos, a fim de minimizar a confusão com 
“pesquisa clínica” e “estudos clínicos”.

O levantamento de dados junto aos 
 repositórios foi realizado em outubro 
de 2013 com base nas seguintes palavras- 
chave: “cancer/câncer”, “oncology/ 
oncologia” e “neoplasm/neoplasia”. Fo-
ram incluídos os ensaios com registro em 
pelo menos um dos repositórios no perí-
odo de 2003 a 2012 e os ensaios de fase II 
ou III com participação do Brasil.

Foram coletadas as seguintes informa-
ções: número de registro do ensaio no 
repositório, disponibilidade de resulta-
dos do estudo no repositório, nome do 
fármaco avaliado, topografia do câncer, 
modelo de intervenção e uso de placebo, 
número de pacientes recrutados, data do 
registro no repositório, data da última 
atualização, data de início do ensaio, 
data estimada de término do ensaio, des-
fecho primário, patrocinador, condição 
de recrutamento, países com recruta-
mento e local de realização no Brasil. 
 Foram excluídos: 1) os ensaios envolven-
do intervenção terapêutica não específi-
ca para o tratamento de câncer, ou não 
envolvendo anticorpo monoclonal ou 

biomedicamento; 2) ensaios repetidos nas 
duas bases; 3) ensaios sem  informação 
sobre resultados; e 4) ensaios com recru-
tamento de participantes de pesquisa 
ainda ativo, não iniciados ou não conclu-
ídos. Após extração dos ensaios nos re-
positórios, os princípios ativos foram 
identificados e categorizados pela Anatom-
ical Therapeutic Chemical Classification 
(ATC) (13).

A partir da identificação dos ensaios, 
foi realizada uma investigação da 
 trajetória dos anticorpos monoclonais e 
biomedicamentos desde a pesquisa até o 
registro sanitário. Para tanto foram pes-
quisados os medicamentos registrados 
pela Anvisa, Food and Drug Administra-
tion (FDA) e European Medicines Agency 
(EMA). Essa busca foi feita pelo nome do 
fármaco/medicamento.

No site da Anvisa, essa busca envol-
veu acesso a dois ambientes virtuais: 
“consulta ao produto” (http://www7.
anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Pro-
duto_correlato/consulta_correlato.asp), 
para consulta da data de aprovação do 
medicamento, e “bulário eletrônico” 
(http://www.anvisa.gov.br/datavisa/
fila_bula/index.asp), para consulta da 
última revisão do registro. A busca na 
FDA ocorreu através da ferramenta “ap-
proved drug products” (https://www.
accessdata.fda.gov/scripts/cder/drug-
satfda/index.cfm?fuseaction=Search. 
Search_Drug_Name). Na EMA, a busca 
foi através da guia “find medicine” 
(http://www.ema.europa.eu/ema/). 
Foram consideradas como variáveis  
de interesse: nome do fármaco/medica-
mento, princípio ativo, fabricante e data 
do registro. A análise foi parcial nos ca-
sos em que houve falta de identificação 
do princípio ativo ou medicamento ou 
do centro condutor da pesquisa.

Foi adotada uma abordagem quantita-
tiva dos dados, que incluiu análises da 
informação agregada, estatística descriti-
va e medidas de tendência central. O 
projeto foi aprovado pelo Comitê de Éti-
ca em Pesquisa da Escola Nacional de 
Saúde Pública Sérgio Arouca (ENSP) 
(CAAE 20361613.9.0000.5240).

RESULTADOS

Foram selecionados 492 estudos no 
 repositório ClinicalTrials.gov e 12 no 
 ReBEC (figura 1). Nove ensaios foram 
 incluídos na análise após aplicação dos 
critérios de elegibilidade. Destaca-se que 
um ensaio foi parcialmente avaliado por 
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falta de identificação do fármaco de 
 intervenção. A identificação de ensaios e 
fármacos está descrita na tabela 1 e os 
 resultados clínicos obtidos pelos ensaios 
estão descritos na tabela 2.

Todos os nove ensaios avaliados eram 
randomizados controlados. Oito eram de 
fase III e apenas um de fase II. Dois en-
saios utilizaram cegamento duplo e os 
demais eram abertos (open-label, ou seja, 
tanto o pesquisador quanto o participante 
conheciam o tratamento utilizado). Todos 
os ensaios apresentaram recrutamento 
para ambos os sexos, com idade mínima 
de 18 anos. A idade máxima (79 anos) foi 
informada por apenas um ensaio. A mé-
dia de recrutamento foi de 985,2 pacien-
tes, variando de 302 a 1 861.

Sete ensaios estavam finalizados e dois 
haviam sido encerrados prematuramen-
te. As razões de encerramento descritas 
foram a alta probabilidade de não cum-
primento do objetivo primário do estudo 
(NCT00673049) e a relação desfavorável 
entre benefício/risco (NCT00486759).

Os desfechos clínicos primários avalia-
dos foram: sobrevida livre de progressão 
(n = 4), sobrevida global (n = 4) e taxa 
de melhor resposta ao tratamento (n = 1). 
O tempo médio de condução dos ensaios 
foi de 5,5 anos (desvio padrão, DP: 0,944), 
variando de 4,1 a 6,8 anos entre o início 
do recrutamento de participantes e a 
 divulgação dos primeiros resultados. 
 Todos os ensaios foram financiados por 

indústrias farmacêuticas não brasileiras. 
Os ensaios enfocaram câncer colorretal, 
gástrico e de pulmão (não pequenas cé-
lulas), linfoma não-Hodgkin, melanoma 
e câncer renal, com utilização de cinco 
anticorpos monoclonais — cetuximabe, 
figitumumabe, ipilimumabe, rituximabe e 
bevacizumabe — e um biomedicamento — 
interferon alfa-2a.

A tabela 3 apresenta as informações 
 sobre o registro dos medicamentos nas 
agências reguladoras. A FDA aparece 
como primeira agência a realizar o regis-
tro dos medicamentos originados a par-
tir dos fármacos estudados, seguida pela 
EMA, a não ser no caso do interferon 
 alfa-2a, recusado pela EMA. O intervalo 
máximo entre as aprovações por FDA e 
EMA foi de 1 ano, com média de 0,5 ano. 
Não foi possível avaliar o ano de aprova-
ção no Brasil pela Anvisa, uma vez que a 
Agência oferece uma data de publicação 
(sem deixar claro se a data se refere a 
aprovação original ou renovação) e uma 
data de revisão (no bulário eletrônico), 
sem histórico do registro.

Nos nove ensaios, participaram insti-
tuições de 58 países. Brasil, França e 
 Inglaterra participaram de todos os 
 ensaios. Alemanha, Argentina, Austrália, 
Itália e Polônia tiveram participação em 
oito ensaios (88,9%). Cinco ensaios tive-
ram a participação de instituições nos 
Estados Unidos (55,6%). Dos 40 centros 
de pesquisa brasileiros que participaram 

na condução dos ensaios, foi possível 
identificar 22, 19 dos quais (47,5%) locali-
zados no estado de São Paulo e 10 (25%) 
no estado do Rio Grande do Sul.

DISCUSSÃO

Um dos desafios da oncologia é am-
pliar a disponibilidade de medicamentos 
e procedimentos terapêuticos, o que en-
seja a captação de recursos, a capacitação 
profissional de pesquisadores (4) e a rea-
lização no país de pesquisas (estudos 
de eficácia, segurança, efetividade e 
 custo-efetividade) que gerem evidências 
científicas consistentes e contribuam para 
o processo de incorporação de tecnolo-
gias pelo Sistema Único de Saúde (SUS) 
(14). Neste estudo, apenas nove ensaios 
 clínicos com anticorpos monoclonais e 
biomedicamentos em oncologia foram 
identificados entre 2003 e 2012 no Brasil. 
Os tipos de câncer envolvidos —  colorretal, 
gástrico, linfoma não-Hodgkin, melanoma, 
pulmão não pequenas células e renal — 
possuem altas taxas de incidência no país 
(6, 15), justificando a realização dessas 
pesquisas. Apesar disso, o número de en-
saios está aquém do necessário, dada 
a importância dessa classe de antineoplá-
sicos. Destaca-se que não houve qual-
quer ensaio para câncer de mama ou de 
próstata, os de maior incidência no sexo 
 feminino e masculino, respectivamente, 
no Brasil (6).

Também vale destacar que os anticor-
pos monoclonais e os biomedicamentos 
têm alto custo e grande importância para 
o sistema. Das 67 tecnologias avaliadas 
pela Comissão Nacional de Incorporação 
de Tecnologias no SUS (CONITEC) e in-
corporadas ao SUS de julho de 2012 até 
dezembro de 2014, cinco são anticorpos 
monoclonais, sendo três para a área de 
oncologia (16). Diante dessas informa-
ções, seria plausível esperar um número 
maior de pesquisas em curso no período 
estudado, gerando evidências locais e 
justificando, assim, a necessidade dos 
medicamentos.

Observou-se que oito ensaios com par-
ticipação brasileira eram de fase III, ca-
racterizada pela maior escala e inclusão 
de múltiplos grupos populacionais (17), 
visando a demonstrar eficácia e seguran-
ça de determinado medicamento. A fase 
III é considerada uma etapa de menor 
complexidade tecnológica dentro da tra-
jetória dos ensaios clínicos (18).

A avaliação das variáveis relacionadas 
ao desenho de estudo é fundamental no 

FIGURA 1. Fluxo de seleção em ClinicalTrials.gov e ReBEC de ensaios clínicos envol-
vendo anticorpos monoclonais e biomedicamento com participação do Brasil

492 estudos no
ClinicalTrials.gov

242 excluídos pelo status
de recrutamento

112 com intervenção
terapêutica nãc específica

para câncer

12 estudos no ReBEC

504 estudos
identificados

9 estudos incluídos2 por duplicidade nos
repositórios

46 nãc envolviam
anticorpos monoclonais

ou biomedicamentos

93 sem resultados do
estudo no repositório
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contexto da pesquisa clínica. Todos os 
 ensaios avaliados eram randomizados 
controlados, mas apenas dois eram 
 duplo-cegos. Os estudos randomizados 
controlados são o padrão ouro em pesqui-
sas de avaliação de segurança e eficácia 
de tratamentos (19). O duplo cegamento é 
frequentemente utilizado nos ensaios clí-
nicos por minimizar os potenciais vieses 
resultantes das variações na administra-
ção do tratamento ou do gerenciamento 
dos pacientes ao longo do estudo (20). Es-
tudos adequadamente desenhados são 
mais capazes de responder às questões e 
hipóteses levantadas pela pesquisa, com 
maior proteção aos participantes. Em sete 
pesquisas, os resultados apresentados po-
dem ter sido parcialmente comprometi-
dos pela ausência de cegamento.

Destaca-se que o protocolo clínico 
do estudo, o qual detalha desenho, 

metodologia, lógica de recrutamento e 
desfechos esperados, entre outros, é confi-
dencial. Assim, essas informações não são 
relatadas plenamente nos repositórios de 
registro de ensaios clínicos, dificultando 
ou impossibilitando análises mais abran-
gentes no que tange a vieses, falhas de 
condução ou mesmo falhas éticas.

A população recrutada nos ensaios 
 estudados tinha idade mínima de 18 
anos. Apenas um ensaio informou a 
 idade  máxima para inclusão, de 79 
anos (NCT00486759). A população ido-
sa,  frequentemente sub-representada nos 
 ensaios clínicos, apresenta um maior nú-
mero de comorbidades e ampla utilização 
simultânea de medicamentos, de uso crô-
nico ou não (21). Tais características po-
dem potencializar a toxicidade relacionada 
aos medicamentos estudados (21). Adicio-
nalmente, considerando que as funções 

farmacocinéticas se modificam com a ida-
de (22), estudar efetividade e segurança 
em diferentes faixas etárias  seria do me-
lhor interesse da população para a qual 
esses medicamentos serão indicados.

A análise dos critérios de seleção 
para participação nos estudos revelou que 
77,7% apresentavam algum tipo de restri-
ção quanto a características  genéticas – por 
exemplo, existência de determinada carac-
terística do participante de pesquisa como 
critério de inclusão, critérios de exclusão 
envolvendo terapias prévias para a condi-
ção genética a ser estudada e realização 
prévia de  testes de farmacogenômica.

Dois ensaios foram precocemente 
 encerrados, em condições eticamente 
justificadas: um por apresentar relação 
desfavorável entre benefício/risco e 
 outro pela alta probabilidade de não 
cumprimento de seu objetivo primário. 

TABELA 1. Caracterização dos ensaios clínicos envolvendo anticorpos monoclonais e biomedicamento com participação do 
Brasil registrados nos repositórios ClinicalTrials.gov e ReBEC, 2003 a 2012

ID/Clinical 
Trials.gov Fase Randomização

Braço 
experimental

Braço 
controle

Estágio do 
ensaio

Desfecho 
primário Patrocínio Duração

Topografia 
do câncer

Anticorpo 
monoclonal ou 

biomedicamentoa ATCb

NCT00154102 III Aberto Cetuximabe e 
FOLFIRIc

FOLFIRI Finalizado Sobrevida livre 
de progressão

Merck KGaA 2004-2010 Câncer 
colorretal 
metastático

Cetuximabe L01XC06

NCT00439517 II Aberto UFOXd e 
cetuximabe

FOLFOX4e e 
cetuximabe

Finalizado Taxa de melhor 
resposta

Merck KGaA 2007-2011 Câncer 
colorretal 
metastático

Cetuximabe L01XC06

NCT00678535 III Aberto Cetuximabe, 
capecitabina 
e cisplatina

Capecitabina 
e cisplatina

Finalizado Sobrevida livre 
de progressão

Merck KGaA 2008-2013 Câncer 
gástrico

Cetuximabe L01XC06

NCT00148798 III Aberto Cetuximabe, 
cisplatina e 
vinorelbina

Cisplatina e 
vinorelbina

Finalizado Sobrevida 
global

Merck KGaA 2004-2011 Câncer de 
pulmão não 
pequenas 
células 
avançado

Cetuximabe L01XC06

NCT00673049 III Aberto Figitumumabe 
e erlotinibe

Erlotinibe Encerrado Sobrevida 
global

Pfizer 2008-2013 Câncer de 
pulmão 
refratário

Figitumumabe Não há

NCT00094653 III Duplo-cego Ipilimumabe e 
MDX-1379ff 

Ipilimumabe 
e placebo 
MDX-1379 
e placebo

Finalizado Sobrevida 
global

Bristol-Myers 
Squibb

2004-2011 Melanoma 
metastático 
ou 
irressecável

Ipilimumabe L01XC11

NCT00312845 III Aberto Bortezomibe e 
rituximabe

Rituximabe Finalizado Sobrevida livre 
de progressão

Millennium 
Pharma-
ceuticals, Inc.

2006-2011 Linfoma 
folicular 
refratário

Rituximabe L01XC02

NCT00486759 III Duplo-cego Bevacizumabe, 
rituximabe e 
CHOPg

Placebo, 
rituximabe, 
CHOP

Encerrado Sobrevida 
global

Hoffmann-La 
Roche

2007-2012 Linfoma 
difuso de 
grandes 
células B

Bevacizumabe L01XC07 
e 
L01XC02

NCT00083889 III Aberto Sunitinibe Interferon 
alfa-2a

Finalizado Sobrevida livre 
de progressão

Pfizer 2004-2009 Câncer de 
células 
renais

Interferon
alfa-2a

L03AB04

a  Biomedicamento: interferon alfa-2a.
b  Anatomical Therapeutic Chemical Classification.
c  FOLFIRI (5-fluoruracila, leucovorin e irinotecano).
d  UFOX (oxaliplatina, UFT - tegafur com uracila - e ácido folínico).
e  FOLFOX4 (oxaliplatina, 5-fluoruracila e ácido folínico).
f  MDX-1379 (fármacos de intervenção codificado com letras e números, não passível de identificação).
g  CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona). 
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Ambas as interrupções ocorreram con-
forme exigência da legislação brasileira 
relativa à busca contínua da prevalência 
dos benefícios esperados sobre os riscos 
ou desconfortos previsíveis (8). Quando 
o risco é maior do que o benefício para o 
participante da pesquisa, o estudo deve 
findar em favor da segurança dos envol-
vidos e da população que possivelmente, 
no futuro, usufruiria da tecnologia.

Em função das altas taxas de morbida-
de e mortalidade do câncer, os tratamen-
tos normalmente focam na melhoria 
da sobrevida e da qualidade de vida. 
Os desfechos clínicos mais usados são 
a  sobrevida global e a sobrevida livre 
de progressão, principalmente nas fases 
avançadas de desenvolvimento clínico 
de um fármaco (23). A maioria dos 
 ensaios (n = 8) enfocou esses desfechos. 
O único desfecho distinto (taxa de res-
posta) foi medido no ensaio de fase II.

Todos os ensaios analisados eram pa-
trocinados por indústrias farmacêuticas 
estrangeiras. Segundo dados da Anvisa 
de 2011, 80% dos ensaios clínicos para o 
desenvolvimento de novos medicamen-
tos no Brasil foram conduzidos por 
 empresas multinacionais (24). Algumas 
ações governamentais foram iniciadas 
nos últimos anos na tentativa de reduzir 
o monopólio dos laboratórios farmacêu-
ticos no financiamento de pesquisas clí-
nicas no país (25), como a exigência, na 
Resolução CNS 466/12, de que os estu-
dos envolvendo seres humanos e “patro-
cinados no exterior também deverão 
responder às necessidades de transferên-
cia de conhecimento e tecnologia para a 
equipe brasileira” (8). Porém, as mudan-
ças nesse cenário são ainda incipientes.

Em relação às questões de eticidade e 
de avaliação de eficácia e segurança 
de ensaios clínicos, chamam atenção 

mudanças na regulamentação sanitária 
nos Estados Unidos e no Brasil (26-28) 
que podem representar um retrocesso na 
proteção da saúde (29, 30). Entre essas 
modificações encontram-se a diminuição 
do tempo de avaliação, a aceitação de 
desfechos substitutivos ou secundários, 
a diminuição do tamanho dos grupos em 
estudo e o uso incremental de placebo 
como comparador. Tais mudanças po-
dem ter forte impacto na realização de 
ensaios no país e consequências em vá-
rios cenários terapêuticos (31), com des-
taque para a oncologia, pela incidência e 
complexidade de tratamentos.

O tempo médio previsto para a execu-
ção de todas as etapas clínicas (fases I, 
II e III) de desenvolvimento de medica-
mentos é de 6 a 7 anos (32). Esse interva-
lo é muito próximo do tempo médio 
de  desenvolvimento nos estudos avalia-
dos, que, entretanto, incluíram apenas as 

TABELA 2. Resultados clínicos dos ensaios com participação brasileira envolvendo anticorpos monoclonais e biomedicamento 
segundo ClinicalTrials.gov e ReBEC, 2003 a 2012

Braços de tratamento, anticorpo monoclonal e biomedicamentoa Principais desfechos (resultado) 

NCT00678535: Câncer gástrico
 Cetuximabe, capecitabina e cisplatina Taxas de sobrevida livre de progressão (4,4 meses); sobrevida global (9,4 meses)
 Capecitabina e cisplatina Taxas de sobrevida livre de progressão (5,6 meses); sobrevida global (10,7 meses)

NCT00148798: Câncer pulmão não pequenas células
 Cetuximabe, cisplatina e vinorelbine Sobrevida global (11,3 meses); taxa livre de progressão (4,8 meses)
 Cisplatina e vinorelbine Sobrevida global (10,1 meses); taxa livre de progressão (4,8 meses)

NCT00486759: Linfoma difuso de grandes células B
 Bevacizumabe, rituximabe e CHOPb Taxa de sobrevida livre de progressão (40,2 meses); taxa de resposta global (63,1%)
 Placebo, rituximabe e CHOPb Taxa de sobrevida livre de progressão (42,9 meses); taxa de resposta global (70,5%)

NCT00154102: Câncer colorretal metastático
 Cetuximabe e FOLFIRIc Taxa de sobrevida livre de progressão (8,9 meses); sobrevida global (19,9 meses)
 FOLFIRIc Taxa de sobrevida livre de progressão (8,0 meses); sobrevida global (18,6 meses)

NCT00439517: Câncer colorretal metastático
 UFOX e cetuximabe Taxa de sobrevida livre de progressão (6,6 meses); taxa de melhor resposta (37,5%)
 FOLFOX4 e cetuximabe Taxa de sobrevida livre de progressão (8,2 meses); taxa de melhor resposta (51,3%)

NCT00673049: Câncer de pulmão refratário
 Figitumumabe e erlotinibe Sobrevida global (5,7 meses); taxa de sobrevida livre de progressão (2,1 meses)
 Erlotinibe Sobrevida global (6,2 meses); taxa de sobrevida livre de progressão (2,6 meses)

NCT00094653: Melanoma metastático ou irressecável
 Ipilimumabe e MDX-1379d (gp100) Sobrevida global (9,95 meses); taxa de sobrevida livre de progressão (2,76 meses)
 Ipilimumabe e placebo Sobrevida global (10,12 meses); taxa de sobrevida livre de progressão (2,86 meses)
 MDX-1379d (gp100) e placebo Sobrevida global (6,44 meses); taxa de sobrevida livre de progressão (2,76 meses)

NCT00312845: Linfoma folicular refratário
 Bortezomibe e rituximabe Taxa de sobrevida livre de progressão (389 dias)
 Rituximabe Taxa de sobrevida livre de progressão (334 dias)

NCT00083889: Câncer de células renais
 Sunitinibe Taxa de sobrevida livre de progressão (48,3 semanas); sobrevida global (114,6 semanas)
 Interferon alfa-2a Taxa de sobrevida livre de progressão (22,1 semanas); sobrevida global (94,9 semanas)

a  Número de registro no repositório ClinicalTrials.gov.
b  CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina e prednisona).
c  FOLFIRI (5-fluoruracila, leucovorin e irinotecano).
d  MDX-1379 (fármaco de intervenção codificado com letras e números, não passível de identificação).
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fases II ou III (5,5 anos, considerando-se o 
período entre o início do recrutamento e a 
divulgação dos primeiros resultados). A 
demora pode ser desfavorável quando 
tem impacto sobre o acesso à tecnologia, 
porém positiva para a proteção da popu-
lação, caso o perfil de risco/benefício não 
esteja adequadamente esclarecido ao final 
do ensaio, permitindo o acúmulo de evi-
dências de eficácia e segurança em longo 
prazo. Não foi possível esclarecer os moti-
vos da demora desse percurso. O sistema 
de informação CEP/CONEP (atual Plata-
forma Brasil), que, no passado (enquanto 
Sistema Nacional de  Informação sobre 
Ética em Pesquisa  Envolvendo Seres Hu-
manos, SISNEP), permitia a consulta mais 
detalhada da pesquisa em andamento 
(33), hoje já não permite essa consulta.

Destaca-se que não foi possível verifi-
car a informação sobre indicação clínica 
ou dados de registro do figitumumabe 
em nenhuma das três agências regulado-
ras. O ensaio registrado era de fase III, 
o que pressupõe a existência de dados 
das fases anteriores, e foi encerrado pre-
maturamente pela alta probabilidade de 
não cumprimento do objetivo primário. 
Possivelmente, por essa razão, o medica-
mento não evoluiu para a fase de registro 
nas agências. No entanto, a insuficiên-
cia de informações sobre o medicamen-
to permanece e é nociva à saúde dos 

indivíduos e ao sistema, pois deixa em 
aberto a possibilidade de novo ensaio do 
mesmo medicamento sem completa ava-
liação dos resultados anteriores pelas 
agências reguladoras.

A distribuição geográfica dos ensaios 
variou desde países em desenvolvimento, 
como Brasil e Argentina, a países com eco-
nomia avançada, como Austrália, França e 
Inglaterra (34). Houve desequilíbrio na 
frequência de participação por regiões 
brasileiras. A região Sudeste concentrou 
60% dos ensaios (nos estados de São Pau-
lo, Rio de Janeiro e Minas Gerais), contra 
27,5% na região Sul (Rio Grande do Sul e 
Paraná), 7,5% no Centro-Oeste e 5% no 
Nordeste. Nenhuma participação foi iden-
tificada na região Norte. As precariedades 
sociais e econômicas talvez justifiquem a 
dificuldade de realização de pesquisas, 
mas não o desequilíbrio apresentado.

Inúmeras restrições genéticas para a in-
clusão de participantes podem ser reflexo 
do progresso no campo da farmacogené-
tica/farmacogenômica, pois aumentam a 
validade do estudo, conferindo maior 
chance de avaliar a efetividade de trata-
mento. Porém, há que se ponderar que a 
exclusão de segmentos acometidos pela 
mesma condição limita os possíveis bene-
fícios diretos da pesquisa (35, 36).

Houve pequena variação entre ano de 
registro dos medicamentos nas agências 

FDA e EMA. Não foi possível a compara-
ção com a Anvisa, pois o sistema de in-
formação permite apenas verificar a data 
de publicação do registro, que não é ne-
cessariamente a data do registro original. 
No bulário eletrônico da Anvisa são dis-
ponibilizadas apenas versões anteriores 
das bulas dos medicamentos quando 
ocorrem mudanças; porém, não há infor-
mações sobre os estudos prévios que em-
basaram o registro original nem sobre 
avaliações pós-comercialização que sub-
sidiaram revalidações. Essa deficiência é 
grave, prejudicando pesquisas e medidas 
sanitárias relativas aos riscos e danos as-
sociados aos medicamentos. Adicional-
mente, caracteriza um descumprimento 
da lei brasileira de acesso à informação, 
que visa a ampliar as oportunidades de 
conhecimento dos cidadãos, sejam eles 
usuários ou pesquisadores (37).

As limitações deste estudo estão con-
dicionadas sobretudo à natureza dos da-
dos extraídos nos repositórios de registro 
e junto às agências reguladoras. O pe-
queno número de estudos com  anticorpos 
monoclonais e biomedicamentos oncoló-
gicos no período estudado formaram 
uma base limitada para discussão. Vale 
destacar que, nos repositórios,  apenas al-
gumas variáveis possuem preenchimen-
to compulsório. Assim, há  ausência de 
variáveis de interesse importantes para a 
compreensão mais ampla do estudo. O 
repositório ClinicalTrials.gov não identi-
fica todos os centros de pesquisa envolvi-
dos na condução do  estudo, dificultando 
a avaliação e a caracterização dos cen-
tros de pesquisa no país. Por fim, como 
já descrito, a Anvisa não disponibiliza, 
na sua interface de web, o histórico 
de  registro dos medicamentos, impossi-
bilitando a rastreabilidade e o acesso 
 transparente às informações acerca dos 
medicamentos.

CONCLUSÕES

O estudo produziu um panorama dos 
ensaios clínicos envolvendo biomedica-
mentos e anticorpos monoclonais para 
câncer no Brasil. Considera-se que o nú-
mero dos ensaios no período estudado 
foi insuficiente frente à magnitude do 
câncer, com distribuição heterogênea 
 entre as regiões brasileiras. Os desenhos 
metodológicos apresentados parecem 
atender aos critérios internacionais. Con-
tudo, restrições de recrutamento segun-
do características genéticas preexistentes 
configuram uma limitação de escopo 

TABELA 3. Registros na FDA, EMA e Anvisa dos medicamentos estudados nos 
ensaios clínicos com participação brasileira identificados em ClinicalTrials.gov e 
ReBEC, 2003 a 2012

Medicamentoa

Agência reguladora

FDA EMA Anvisab

Bevacizumabe
 Data de aprovação original 26/fevereiro/2004 12/janeiro/2005 6/maio/2013
 Data da última revisão 26/março/2013 8/novembro/2013 16/setembro/2013

Cetuximabe
 Data de aprovação original 12/fevereiro/2004 29/junho/2004 13/fevereiro/2012
 Data da última revisão 4/março/2013 29/ abril/2013 3/ abril/2013

Ipilimumabe
 Data de aprovação original 25/março/2011 13/julho/2011 11/dezembro/2012
 Data da última revisão 22/março/2013 11/julho/2013 17/ maio/2013

Rituximabe
 Data de aprovação original 26/novembro/1997 2/junho/1998 7/fevereiro/2001
 Data da última revisão 24/setembro/2013 24/setembro/2013 21/junho/2013

Interferon alfa-2a
 Data de aprovação original 4/junho/1986 5/setembro/2006c 30/junho/2000
 Data da última revisão 16/junho/2011 Não aplicável Não disponíveld

a O medicamento figitumumabe não está registrado em nenhuma das três agências reguladoras estudadas.
b  A data de aprovação original não é válida para os dados provenientes da Anvisa; a data disponibilizada pela Anvisa é a data 

da última aprovação do medicamento.
c Data em que o medicamento foi recusado pela EMA.
d O medicamento está listado em “consulta aos produtos”, mas não no “bulário eletrônico” da Anvisa.
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 relacionada aos benefícios diretos aos 
 indivíduos e segmentos atingidos.

A participação brasileira nas pesqui-
sas clínicas é crescente. Contudo, essas 
pesquisas são majoritariamente conduzi-
das por empresas estrangeiras. Seria 
 interessante desenvolver capacitação lo-
cal para o desenvolvimento de estudos, 
alterando as características dos cen-
tros de pesquisa de condutores para 
proponentes.

O acompanhamento dos ensaios 
 clínicos com participação brasileira é 

fundamental para subsidiar as decisões 
governamentais e novas pesquisas. En-
tretanto, as fontes pesquisadas possuem 
limitações significativas. É importante 
que a Anvisa amplie as ferramentas e 
 informações disponíveis, oferecendo 
transparência sobre o percurso dos 
 medicamentos registrados no Brasil, 
 disponibilizando o histórico completo 
desses registros e todas as indica-
ções  clínicas iniciais e correntes dos me-
dicamentos. Os resultados do presente 
estudo poderão contribuir para as 

 discussões sobre políticas públicas de 
 desenvolvimento nacional de novos fár-
macos e sobre os processos sanitários 
envolvidos.

Conflitos de interesse. Nada declara-
do pelas autoras.

Declaração de responsabilidade. O 
conteúdo deste artigo é estritamente de 
responsabilidade dos autores e não refle-
te necessariamente as opiniões ou políti-
cas da RPSP/PAJPH nem da OPAS.
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ABSTRACT Objective. To analyze the pathway of clinical trials of monoclonal antibodies and  
biological medicines for cancer treatment involving Brazilian institutions from 2003  
to 2012.
Method. This retrospective, descriptive study was based on review of two clinical trial 
registries, ClinicalTrials.gov and the Brazilian registry ReBEC. Phase II or III studies 
with participation from Brazilian institutions listed in at least one of the registries were 
included. Following selection of the trials, the pathway of monoclonal antibodies and 
biological medicines was investigated from the research stage until licensing by the 
Brazilian Agency for Sanitary Surveillance (Anvisa), Food and Drug Administration 
(FDA), and European Medicines Agency (EMA).
Results. Nine trials (eight phase III and one phase II) were selected. All had a random-
ized, controlled design. Two trials were double-blind and seven were open-label, and 
all recruited adults (≥ 18 years of age) of both sexes. The mean number of patients 
recruited per trial was 985.2. Seven trials had been completed and two had been termi-
nated early. All trials were sponsored by non-Brazilian pharmaceutical companies and 
focused on renal, colorectal, gastric, and lung (non-small cell) cancer, non-Hodgkin 
lymphoma, and melanoma, and involved the use of cetuximab, figitumumab, ipilimu-
mab, rituximab, bevacizumab and interferon alfa-2a. The FDA was the first agency to 
license the drugs, followed by EMA, except in the case of interferon alfa-2a, which was 
not approved by EMA. We were unable to determine the year of drug licensing by 
Anvisa in Brazil.
Conclusions. The participation of Brazil in clinical trials of monoclonal antibodies and 
biological medications for cancer treatment is insufficient. The quality of the available 
information on trials, history of licensing, and other relevant elements is a major 
weakness of the sources reviewed.

Key words Biomedical research; clinical trial; medical oncology; antibodies, monoclonal; Brazil.
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