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RESUMO:

O presente artigo trata do conceito Pesquisa
Translacional, que tem demonstrado relevancia como um
instrumento potencial para acelerar a inovacao
tecnoldgica e aproximar resultados de pesquisas basicas
com aplicagdes eficazes no atendimento das demandas
de salude. Nesse sentido, o objetivo desta pesquisa
consiste em explorar o potencial da abordagem da
pesquisa translacional como perspectiva de interesse da
Engenharia de Produgdo na andlise da integralidade de
cadeias produtivas (do P&D ao consumo) de
medicamentos. Para tal, realizou-se uma revisao
sistematica da literatura que suportou a identificagdo de
gaps na cadeia produtiva de medicamentos com
comportamentos dinamicos e ndo-lineares.
Palavras-chave: pesquisa translacional; indUstria
farmacéutica; inovacdo tecnoldgica; cadeia de
suprimento.

ABSTRACT:

This article is about the concept of Translational
Research as a potential approach to accelerate
technological innovation and bring basic research results
to effective applications on health demands. This
research explores Translational Research as a subject of
interest of Industrial/Production Engineering in the
analysis of pharmaceutical drugs’ productive chains
(from R&D to consumption). For this purpose, the autors
proceeded a systematic literature review and identified
gaps in the pharmaceutical drugs’ supply chain
considering its dynamic and non-linear behaviors.
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1. Introducao

O conceito da Pesquisa Translacional (PT) ndo € novo. Segundo Wehling (2006) alguns termos bem
conhecidos no presente ja foram usados no passado reunindo expectativas similares as da Pesquisa
Translacional, como por exemplo, “Pesquisa Clinica”, “Pesquisa Aplicada, “Pesquisa Baseada em
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Evidéncias”. Hoje os termos comuns sao “Medicina Translacional”, “Ciéncia Translacional” e “Pesquisa
Translacional”. A base indexada PubMed, através do MeSH (Medical Subject Headings), situa a PT
como subarea da Pesquisa Biomédica, considerando o termo “pesquisa médica translacional” (ou
translational medical research), cuja definicdo é a seguir transcrita:

A aplicacdo das descobertas geradas por pesquisas de laboratorio e estudos pré-clinicos para
o desenvolvimento de ensaios clinicos e estudos em seres humanos. Uma segunda area de
preocupacao da pesquisa translacional reforca a adocdo das melhores praticas. (PubMed,
2012).

A escolha do termo “Pesquisa Translacional” por este trabalho procura acompanhar a adogao

recorrente pela literatura recente na area, e também a coeréncia tedrica do termo. Ha inadequacobes
em relacdo as demais expressodes. O termo “Medicina translacional” restringe as aplicagdes e estudos
para o campo Biomédico, negligenciando a caracteristica interdisciplinar da abordagem translacional.

E a expressdo “Ciéncia Translacional” é considerada prematura para tratar de uma area bastante
recente e ainda em conformacgao.

A relevancia da Pesquisa Translacional (PT) ndo estd em seu objeto em si, mas sim na énfase
dedicada a urgente necessidade de identificar e solucionar os problemas que minam a transferéncia
efetiva do avanco cientifico em conhecimento aplicado e Gtil (Wehling, 2010). A nova disciplina surge
de um contexto de superespecializacao e consequente fragmentagao das atividades de pesquisa
biomédica, que trazem a necessidade de maior comunicacao entre as areas basica e clinica (Wehling,
2010).

Parte dos autores adota a definicdo de que a PT é representada ao longo das etapas classicas do
processo de desenvolvimento tecnoldgico, sintetizada pela expressao “da bancada ao leito”, que
considera parte do escopo da Pesquisa Translacional inclusive os estudos da pesquisa basica para
descoberta de novas moléculas focando na sua transicdo para aplicagdes clinicas seguras (Curry,
2008, Coller; Callif, 2009, Collins, 2011). Por outro lado, hd uma segunda corrente na literatura que
trata por este termo todo o escopo que abrange a cadeia (do P&D ao consumo) de um novo
medicamento, desde as descobertas de novas drogas potenciais realizadas na pesquisa basica e
testadas na pesquisa clinica até a difusdao de medicamentos efetivos e seguros para a populacao
(Trochim et al., 2011; Palinkas; Soydan, 2012).

A incorporacao destas etapas de pré e pds desenvolvimento tecnolégico se da a partir da evolugdo do
entendimento do processo translacional sob uma perspectiva sistémica da inovacdo em saude, da
descoberta ao paciente (Guimaraes, 2013). Esta pesquisa, portanto, adota a definicao trazida por
Alving et al. (2012), a qual entende a Pesquisa Translacional como um conjunto de esforgos
empregados para transferir os resultados obtidos desde a pesquisa basica até a adogdo e consumo
por parte dos usuarios/pacientes, tendo como fim o atendimento de uma necessidade de salde, e
como premissa a interdependéncia e integracao permanentes entre as etapas da cadeia produtiva.

Hoje, existem diferentes modelos aplicaveis a analise do processo translacional. Estes variam
segundo o nivel de fragmentagao proposto para os gaps (momentos de translacao considerados
criticos) da cadeia de uma nova droga (Trochim et al, 2011). Desta forma, o objetivo desta pesquisa
consiste em explorar o potencial da abordagem da pesquisa translacional, em especial os modelos de
analise do processo translacional, como perspectiva de interesse da Engenharia de Producdo na
anadlise da integralidade de cadeias produtivas (do P&D ao consumo) de medicamentos. A questdo de
pesquisa a ser respondida é: Como a utilizacdo da abordagem translacional pode potencializar a
representacado e analise de cadeias produtivas de medicamentos, na direcao de efetivar melhores
resultados na adogdo e acesso por parte do usuario/paciente?

2. Referencial tedrico

Com origem nos Estados Unidos, a Pesquisa Translacional teve rapida expansao para os demais
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, a partir da sua “promessa” de desvendar os gargalos do
processo de inovacgdo tecnoldgica em novos medicamentos e terapias, a partir de uma nova
perspectiva de analise do problema.

Basicamente, a abordagem pela Pesquisa Translacional deveria ser capaz de acelerar o tempo de
atravessamento desde uma descoberta até em uma nova droga acessivel (Wehling, 2010, Trochim et
al, 2011, Palinkas; Soydan, 2012, Guimaraes, 2013). Sua abordagem interdisciplinar esta orientada a



uma espécie de “reengenharia” da cadeia de desenvolvimento de novas drogas (National Institutes of
Health, 2006, Zerhouni, 2006, Woods; Magyary, 2010), com o sentido de ser instrumento potencial
para acelerar a inovagao tecnoldgica na area da salde.

Observa-se, portanto, a necessidade de se desenvolver um adequado enquadramento do problema,
passando pela exploracao de uma nova perspectiva de analise que enxergue de maneira integral a
cadeia (considerando toda sua amplitude). Nesse sentido, este tdpico apresenta um contraponto
entre o panorama tedrico-pratico da PT (2.1) e as abordagens vigentes para representacao e
entendimento de cadeias produtivas no setor de salde (em especial, do farmacéutico. Sdo elas: a
cadeia de valor (2.2), a cadeia de suprimentos (2.3) e a rede de agentes (2.4). O resultado evidencia
contribuicdes importantes da PT para gaps identificados na literatura de cadeias produtivas aplicadas
ao setor farmacéutico.

2.1. Panorama tedrico-pratico da evolucao do escopo da pesquisa
translacional

Para compreender melhor a abordagem da Pesquisa translacional (PT) é necessario avaliar em que
bases tedrico-praticas historicas ela se encontra fundamentada. Para isso, é necessario analisar dois
fendmenos principais - o movimento da Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) e o langamento do
Roadmap de Pesquisa em Medicina, pelo Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos (National
Institutes of Health - NIH).

A MBE foi um movimento em saude, oriundo das Ciéncias Biomédicas, baseado na integracao entre a
experiéncia clinica (do pesquisador e médico) com a melhor evidéncia clinica externa, fundamentada
em revisdes sistematicas rigorosas, especialmente levando em consideragdo as circunstancias
(valores e expectativas) do paciente, denominada por “triade da MBE" (Sackett et al., 1996; Strauss
et al., 2011).

A MBE foi de fundamental importancia para que a discussao da Pesquisa Translacional ganhasse
corpo e peso nas comunidades académicas e profissionais, tendo em vista ser o objetivo da PT
aproximar os elos da triade da MBE (Palinkas; Soydan, 2012), materializando a necessidade de tratar
o gap inicialmente identificado entre o pesquisador basico e o pesquisador clinico. Ou seja, entre o
conhecimento de base cientifica e a inovacdo na area da saude, criando as “pontes” entre a pesquisa
e a pratica mencionadas por Curry (2008), Coller; Califf (2009), Fitzgerald (2010a), Fitzgerald
(2010b), Collins (2011), Silva (2014), e outros.

Sob este contexto, o Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos (NCI) é datado como pioneiro
no estudo e investimento intensivos na PT (em 1992), com o intuito de aproximar a pesquisa basica
da pesquisa clinica, em uma via bidirecional e integrada (Guimaraes, 2013).

Com o diagndstico de que as estruturas de pesquisa (Institutos de C&T, Hospitais e Universidades)
estavam em desarmonia com a pratica clinica e a industria, o NIH langou um Roadmap de Pesquisa
em Medicina, em 2003, onde priorizava areas centrais de acdo para resolucao das questbes de saude.
Uma das areas de agao constantes do documento é centrada na “Reengenharia da Iniciativa em
Pesquisa Clinica”, representada pela adesdo a entdao chamada Pesquisa Translacional - aquela que se
ocupa de investigar a traducdo de uma descoberta cientifica em um novo medicamento (Curry, 2008;
National Institutes of Health, 2006).

Como desdobramento da linha de “Reengenharia da Iniciativa em Pesquisa Clinica”, em 2006, o NIH
langou o programa CTSA (Clinical and Translational Science Award), linha de fomento institucional
vinculada especificamente a construgdao de uma ponte entre o pesquisador basico e o clinico, dentro
das instituicOes de pesquisa norte-americanas em Medicina.

Em 2012 foi criada uma nova unidade do NIH, dedicada ao suporte a iniciativas de criacdao de centros
de pesquisa focados em PT (o National Center for Advancing Translational Sciences - NCATS), com o
intuito de estimular a aproximacao das duas pontas do “vale da morte”, articulando as iniciativas de
pesquisa com mecanismos regulatorios, redes de colaboracdo, entre outros (Collins, 2011, Coller;
Califf, 2009). O “vale da morte” é conceituado, por sua vez, como o gap existente entre o momento
de descoberta de uma potencial aplicagao clinica e a comprovacgao de sua seguranca e eficacia em
humanos (Coller; Califf, 2009, Califf; Berglund, 2010).



Nesse contexto, a chamada Pesquisa Translacional ganha proeminéncia internacional, e emerge com
forca no debate internacional em Saude (Collins, 2011, Coller; Califf, 2009), se expandindo para todo
o conjunto de atividades existentes entre a descoberta oriunda da pesquisa basica e a sua conversao
em aplicagdo para a populagdo na pratica médica (Trochim et al., 2011). Da maneira mais agregada e
simplificada, a Figura 1 apresenta a trajetdria da Pesquisa Translacional quanto a amplitude de seu
€sSCcopo, que passa a incorporar em uma Vvisdo mais contemporanea, outras etapas da cadeia da
inovacao para além do “ vale da morte”, ao se perceber que uma inovacao so se concretiza se é
capaz de ser disseminada e adotada pelo usuario/paciente.
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Figura 1: Trajetdria simplificada da extensdo do escopo da Pesquisa Translacional

2.2. Cadeia de Valor

Chiesa & Chiaroni (2005) apresentam um modelo conceitual adaptado da cadeia de valor para o caso
farmacéutico, como uma cadeia que vai da descoberta de uma nova droga até os testes pos
comercializagdo. Dividem as principais atividades da cadeia pelo momento que precede a aprovacao
da agéncia reguladora, e 0 momento pds aprovacdo para comercializacdo (Figura 2).

Descoberta de Desenvolvimento
nova droga Tecnoldgico
| |
I
Lol Identificacio dos  Ensaios Pré-clinico logisticae  Marketing e
Identificacdo de . o Compras Producdo g venda/comer
compostos lideres e Clinico Distribuicio & Vendas o
alvos cializagdo

> Atividades pré- > . > Atividades >
- Aprovacao , .
aprovacio pos-aprovacio




Figura 2: Cadeia de valor farmacéutica. Fonte: Adaptado de Chiesa & Chiaroni (2005)

O momento prévio a aprovacgao inclui as atividades de pesquisa quimica e bioldgica para identificacao
de novos compostos com potenciais aplicagdes clinicas para alvos especificos relacionados a certa
doenca. O composto ou os compostos lideres identificados se revertem em drogas “candidatas”, que
passam entdo para a etapa de desenvolvimento tecnoldgico propriamente dito, onde o protétipo da
nova droga sera conduzido por ensaios nao clinicos (em animais) e, caso aprovada por agéncia
reguladora pertinente, é transferida para os ensaios clinicos em seres humanos (Fases I, II e III)
(Chiesa & Chiaroni, 2005).

A cada fase do ensaio clinico o grupo de pessoas aumenta. Na Fase I o objetivo é testar a seguranca
da potencial droga; na fase II a sua eficacia, e na Fase III para verificar eficacia, seguranca e custo
beneficio em escala. A fase IV se inicia apds a aprovacdo da Fase III, e ja se direciona ao
acompanhamento dos efeitos da droga no mercado (farmacovigilancia).

Quanto ao uso da cadeia de valor como modelo, percebe-se, em primeiro lugar, uma certa
aproximacao simplificada do modelo original, ja que as atividades nomeadas como primarias e
secundarias preconizadas por Porter (1985) ndo sdo explicitamente discriminadas. Em segundo lugar,
a representacao nao consegue explicitar, entre outros fatores:

Os agentes especificos envolvidos na realizagdo das atividades;

As relacGes de feedback, pelo carater linearizado do processo;

Os movimentos de transicdo essenciais nas interfaces das etapas;

A variabilidade de fluxos existentes dentro de cada atividade.

A analise pela cadeia de valor agrega conhecimento e é importante para o primeiro momento de
ambientacdo com as atividades investigadas. No entanto, a localizacdo de questdes criticas ao longo
do processo, e notadamente em suas interfaces, ndo é possibilitada no nivel de simplificacdao adotado
por este modelo.

2.3. Cadeia de Suprimentos

Kazemzadeh et al.(2012) apresentam uma cadeia de suprimentos genérica de medicamentos onde os
agentes sdo dispostos segundo a natureza das atividades que realizam (Figura 3).
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Figura 3: Estrutura simplificada da cadeia de suprimentos da Saude. Fonte: Adaptado de Kazemzadeh et al.(2012)

De maneira geral, os atores a montante (em cinza claro) realizam atividades ligadas ao
desenvolvimento e producao do principio ativo contido no medicamento (produtor primario) e a
producao do medicamento propriamente dito (produtor secundario) com as atividades logisticas
relacionadas a distribuicdo e revenda. A jusante (em cinza escuro) concentram-se os atores
relacionadas a entrega do medicamento ao usuario na ponta - os hospitais, clinicas, farmacias e
outros.



Ha limitacdes evidentes (a parte da simplificagcdo para representacdo) quanto a incorporacao das
atividades de pesquisa e desenvolvimento tecnoldgico (DT) (mais bem colocadas na representacdo da
cadeia de valor), por exemplo. O produtor primario (ou fabricante do Insumo Farmacéutico Ativo)
pode realizar DT, mas é pouco provavel. Nao raro na literatura, estas conexdes, em se tratando da
cadeia de suprimentos, ficam superficiais, sendo apenas indicadas como relevantes do ponto de vista
da estratégia competitiva, ou sendo simplesmente negligenciadas (Rees, 2011).

E ainda, na linha de pensamento de Jaberidoost et al.(2013), Adner (2012) e Baxter et al.(2013),
como a cadeia de suprimentos trataria problemas relativos a adogcao de um determinado produto? Se
0 usuario ndo é visto como co-inovador na chamada “cadeia de adocao” (Adner, 2012) de um novo
produto, a cadeia de suprimentos ird entregar o produto, porém este ndo sera de fato consumido.

Por outro lado, Christopher (1998) entende que a cadeia de suprimentos € uma rede de organizagoes
interligadas a jusante e a montante por atividades que geram servicos e produtos imbuidos de valor
ao usuario final. Lambert et al.(1998) defende, ainda, que tais relagdes ndo se limitam a formas
lineares “um para um”, mas podem se expandir em conexdes multiplas, como colocam.

Em sintese, percebe-se que os trabalhos atuais em Gestdo da Cadeia de Suprimentos de
Medicamentos focam, principalmente, no tratamento de classes de problemas mais ou menos
definidas - Planejamento e Controle da Producdo (PCP), Gestdo de Estoques, Logistica de
Distribuicao, entre outros. Em geral, sdao questdes a serem resolvidas dentro de cada organizacao,
para que toda a rede de agentes da cadeia possa funcionar de maneira integrada.

No entanto, a preocupacao desta pesquisa ndo reside de imediato nestas classes de problemas da
escola tradicional. A preocupacao central encontra-se na classe de problemas presente nas interfaces
ou momentos de transicdo do produto/terapia ao longo da cadeia e, que eventualmente, estarao
relacionadas a esta natureza de problemas mais classica. O interesse esta mais nas conexdes do que
necessariamente nas unidades/elos.

Neste sentido, caminha-se de maneira mais aproximada para a definicdo de cadeia de suprimentos
gue remete a teia ou rede de relacionamentos associados a realizacdo de atividades-chave, pelo foco
que esta abordagem conceitual traz as ligacdes entre os agentes e entre as atividades essenciais.
Rees (2011) ratifica esta ideia ao observar que esta configuragcdao em rede vem se transformando
cada vez mais no novo desenho das cadeias de suprimento, conforme discutido no topico 2.4.

2.4. Rede de agentes

Avancando para a relacao da rede com a cadeia de suprimentos, Ford et al. (2003) mencionam os
impactos diversos que uma pequena acao realizada por um agente pode ocasionar em outro,
especialmente se as cadeias de suprimentos das quais fazem parte estiverem de alguma forma
conectadas. Isto porque uma cadeia é em geral parte de uma rede composta por outras cadeias
(Slack, Chambers, & Johnston, 2010). A rede é fruto de um conjunto de interacGes de carater
complexo entre organizagdes, onde as conexdes estabelecidas entre as mesmas possuem significados
especificos (Ford et al., 2003).

No ambito da saude, Baxter et al. (2013) estabelecem um sistema de redes denominado Navigating
Ecosystem of Translacional Science (NETS) ou “Ecossistema de Navegacdo da Ciéncia Translacional”,
um novo modelo de desenvolvimento de novas drogas que busca oferecer a implantacao de um
sistema aberto, colaborativo e transparente.

O modelo se baseia no pensamento sistémico para visualizar o desenvolvimento tecnolégico como
parte de um todo, com a perspectiva de rede explicitada na interconexao entre os diversos
processos/atividades que a compdem, permitindo fluxos circulares de feedback em detrimento do
conjunto de passos discretos e lineares da cadeia de suprimentos padrao (Baxter et al., 2013).

O modelo NETS, no entanto, negligencia a parte da cadeia voltada a producdo, seguindo a ldgica da
supervalorizacdao do P&D na industria farmacéutica descrita por Rees (2011). Inclusive, a presente
pesquisa pretende avancar neste aspecto, considerando todas as etapas para a chegada ao usuario e
os aspectos essenciais das conexdes existentes entre essas etapas.

3. Método




Este artigo € uma pesquisa bibliografica, que contou com levantamento na literatura em trés passos
basicos: (i) busca extensiva; (ii) mapeamento sistematico da literatura; e (iii) processamento e
selecdo de textos. Os procedimentos metodoldgicos adotados para sua consecugao sao apresentados
neste topico.

Em um primeiro momento realizou-se uma busca extensiva ou busca de escopo em diversas bases
para recolher, ainda de modo ndo estruturado ou sistematico, material inicial para imersao no
assunto da pesquisa.

ApOs esta etapa de familiarizacdo com o assunto da pesquisa houve refinamento das palavras-chave
com base nas combinagdes (e resultados destas) realizadas na busca extensiva, tal qual indicado na
Figura 4.
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Figura 4: Palavras-chave utilizadas no mapeamento da literatura de Pesquisa Translacional

A partir dai conduziu-se ao mapeamento sistematico da literatura, por meio de busca intensiva nas
bases consideradas pertinentes a revisao bibliografica. Para algumas das publicagdes chave obtidas
da revisdo, realizou-se o método de raizes e ramos (Silva; Proenca Jr., 2013), segundo as heuristicas
“citado por” e “citando”, como uma forma de snowball tanto “para frente” como “para tras”. As bases
de busca utilizadas foram a PubMed e a ISI Web of Science, além de busca por livros, na Amazon®, e
teses, na Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagdes (BDTD). Também foram incluidos e
rastreados textos obtidos por indicacao de pesquisadores proximos ao campo de estudo da PT.

Esta parte do levantamento bibliografico foi bastante extensa, tendo em vista a quantidade de
trabalhos em pesquisa translacional retornados. De modo geral, muitas publicacdes se repetiram de
uma base para a outra, e dentro das bases percebeu-se, ainda, bastante recorréncia nos assuntos e
constatacdes. Desta forma, foi necessario filtrar inicialmente uma quantidade elevada de textos
(titulo e resumo) considerados de assunto ou tema relevante.

Em um terceiro momento as obras levantadas no mapeamento da literatura comegaram a ser
processadas para selecao daquelas a integrarem o texto do documento. Na pratica, o segundo filtro
para leitura é que identificou as recorréncias de conteldo que ndo somavam, e permitiu um
afunilamento maior dos textos considerados realmente relevantes para a pesquisa. Ou seja, a selecdo
de materiais iniciou com resultado bruto de busca de 1792 texto, finalizando, apds os filtros de
refinamento supracitados, em 53 materiais a serem explorados analiticamente para serem
contemplados na presente pesquisa. Os resultados da busca considerados relevantes para esta
pesquisa sao sistematizados no tépico que segue.

4. Resultados

Antes de apresentar os diferentes modelos translacionais propostos pela literatura de pesquisa
translacional, cabe diferenciar a cadeia translacional da cadeia produtiva (do P&D ao consumo) de um
medicamento. H& uma confusdo recorrente neste sentido. Baumann et al. (2001) e Nordstrom
(2007), por exemplo, entendem que as etapas translacionais sdo exatamente aquelas da cadeia de
desenvolvimento tecnolégico de uma droga, denominando a mesma como “cadeia da pesquisa
translacional”, o que nao procede.



Neste sentido, a Figura 5 diferencia as duas cadeias, evidenciando que a cadeia translacional se
preocupa com as atividades que garantem a transicao entre os gaps das etapas da cadeia de
desenvolvimento e producdao. Enquanto o medicamento é dito gerado pela cadeia produtiva, a cadeia
translacional se ocupa em garantir o atravessamento fluido e agil do produto entre as etapas
consideradas criticas. Segundo Wehling (2010), a PT possui papel catalisador neste processo, como
“uma enzima atuando em um substrato”.

Estas etapas, denominadas de modo simplificado como “Ts”, variam segundo o modelo translacional
selecionado para analise da cadeia produtiva. Podem ser lidas como “*momentos de translacdo”,
“etapas de tradugao” ou simplesmente “gaps translacionais”. Na Figura 5, o modelo exemplificado &
o estratificado com quatro Ts (Khoury et al., 2007).
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Figura 5: A cadeia translacional diante da cadeia produtiva do P&D ao consumo.
Fonte: Adaptado de Khoury et al. (2007)

Pode-se constatar que o critério de recorte de cada momento de translacdo T tem relagdo intima com
a divisdo do trabalho entre agentes responsaveis pelas atividades da cadeia produtiva. O momento
T1 indica a transicdo entre atividades de pesquisadores basicos para atividades de pesquisadores
clinicos. O momento T2 indica a transigao entre atividades do pesquisador clinico para atividades dos
médicos (na definicdo de diretrizes e protocolos baseados em evidéncias) e dos agentes da industria,
interessados na producdo e comercializagdo. T3 indica a passagem das atividades mercadoldgicas
para aquelas da pratica - interface entre a indlstria e a comunidade médica que prescreve o
medicamento. E, por fim, T4 marca a transicao das atividades de incorporagao pela comunidade
médica na sua rotina de prescricdo para os impactos sentidos pela populacdo no consumo
disseminado do produto. A Figura 6 detalha os modelos translacionais presentes na literatura
compilados por Trochim et al. (2011).
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Figura 6: Conjunto dos modelos translacionais para analise de cadeias produtivas de medicamentos.
Fonte: Adaptado de Trochim et al. (2011)

Desta forma, os topicos que seguem exploram o modelo dos 4Ts (Khoury et al., 2007), tendo em
vista ser este o modelo mais recente, com escopo expandido gerado apds curva de aprendizado
iniciada em 2000. A estrutura do referido modelo é composta dos itens:

e T1: da descoberta a aplicagdo candidata em saude: 4.1

e T2: da aplicacdo clinica aos guidelines baseados em evidéncias: 4.2

e T3: das diretrizes baseadas em evidéncias a difusdo na pratica médica: 4.3
e T4: da pratica médica ao impacto na salde:4.4

4.1. T1: da descoberta a aplicacao candidata em saude

A pesquisa em T1 se inicia logo apos a descoberta de uma nova molécula/composto e possui o
objetivo de desenvolver uma aplicacao candidata a utilizacdo na pratica clinica (Khoury et al., 2007).
E a transferéncia da pesquisa bésica para a pesquisa clinica, o chamado “vale da morte”, como
amplamente tratado pela literatura no tema (Coller; Califf, 2009, Califf; Berglund, 2010).

As aplicacdoes podem ser utilizadas para apoiar a avaliacao clinica ou ainda para selecionar as
melhores opcdes terapéuticas, e sao realizadas a partir de estudos de observacdo, ensaios pré-
clinicos e ensaios clinicos iniciais - fases 1 e 2 (Khoury et al., 2007).

Nesta etapa Wehling (2010) ressalta que ndo raramente o composto recém-descoberto é “langado
por sobre a cerca” para o departamento de desenvolvimento tecnoldgico. Esta expressao sinaliza a
preocupacado central da transferéncia de conhecimento ser realizada de maneira informada e
integrada. O que ocorre muitas das vezes neste cenario, € que a pesquisa basica investiga de
maneira independente da pesquisa aplicada. Estes dois grupos precisam estar orientados ao
atendimento de demandas de saude bem especificadas, e trabalhar em conjunto para alcangar
compostos potenciais que persigam o atendimento dessas demandas.

Na etapa T1, as necessidades da saude orientam as pesquisas, bem como o desenvolvimento de
potenciais tratamentos terapéuticos (Bozza, 2011). Um exemplo da pesquisa translacional em T1 é o
estudo e formatagao de perfis gendmicos — no ambito da Medicina Personalizada - para orientar
diretrizes futuras de intervengdes clinicas perfil dependentes.



4.2. T2: da aplicacao clinica aos guidelines baseados em evidéncias

A etapa T2 corresponde a ampliagdo dos estudos clinicos e o desenvolvimento de protocolos baseados
em evidéncias a partir da efetividade clinica da nova terapia/produto (Bozza, 2011). O resultado
esperado para esta etapa € a revisdo e sintese sistematica das evidéncias obtidas, que irao permitir e
suportar a construcao de protocolos de tratamento. Tendo em vista a dificuldade de se acumular e
sistematizar as evidéncias, é comum que o periodo de tempo para sua conclusdo adequada seja
elevado (Khoury et al., 2007)

A formatacdo destes protocolos ou diretrizes baseadas em evidéncias se correlaciona com o
fendbmeno da EBM, preconizado pelas Ciéncias Biomédicas, para comprovacao da possibilidade de uso
e replicacdo do tratamento ou terapia na pratica médica. Nesta etapa, ndo s6 os médicos e
pesquisadores clinicos sao envolvidos, mas ainda outros profissionais como estatisticos e
epidemiologistas. (Khoury et al., 2007, Bozza, 2011).

Um problema averiguado por Khoury et al.(2007) nesta fase é que o processo de desenvolvimento
destes guidelines baseados em evidéncia ndo é padronizado, e muitos sao realizados a partir da
opinido de um médico/pesquisador especialista no campo da medicina investigado.

Dentre outros impactos, destaca-se aqueles relativos a etapa de producdo na cadeia produtiva, pouco
abordada na literatura da Pesquisa Translacional. A ampliacdo dos ensaios clinicos (Fase III) deve
considerar os desafios de adaptacao para produgdao em escala piloto, e posteriormente a aprovacao
em escala industrial, jd com protocolos clinicos estabelecidos a serem levados em consideragao.

Um exemplo dos impactos nos protocolos é o da insulina recombinante (a ser detalhadamente
exemplificada no préoximo tdpico). No momento da aprovacao pelo érgao regulatorio fez-se necessario
a inclusao de um teste de funcao pulmonar ndo previsto pela empresa desenvolvedora, o que forcou
uma mudanga no protocolo clinico originalmente desenhado e que, por sua vez, poderia (ou nao)
mudar a escala de producado planejada para o medicamento, uma vez que menos pacientes
passariam a acessar o tratamento (isto &€, somente os que passassem no teste).

4.3. T3: das diretrizes baseadas em evidéncias a difusao na pratica
médica
Uma vez registrados em protocolos clinicos baseados em evidéncias, € necessario fazer com que os

médicos adotem o produto ou incorporem a nova terapia a sua rotina de cuidado com os pacientes
(Khoury et al., 2007).

Adner (2012) oferece um exemplo bastante ilustrativo de um problema tipicamente do momento T3
referente ao desenvolvimento do Exubera pela Pfizer. Tratava-se da insulina pulmonar administrada
por inalagdes, que melhoraria a qualidade de vida de milhGes de pacientes diabéticos obrigados a
administrar sua insulina através de injecdes didrias. Chegando ao mercado, as vendas ficaram muito
aquém do esperado, um total de US$ 12 milhdes em vendas de uma expectativa de US$ 1,2 bilhdes,
0 que fez a Pfizer descontinuar o produto. Vale ressaltar que o otimismo acerca do lancamento e da
expectativa de vendas ndo era sé da Pfizer, mas dos consultores especializados do mercado.

Todas as limitacdes ja haviam sido previstas pela Pfizer desde os estudos pré-clinicos, e estratégias
foram definidas para gerir e superar tais questdes com antecedéncia (melhorias no dispositivo
inalador, treinamento dos médicos e enfermeiros, etc.), porém um ponto ndo foi antevisto. No
momento da sua aprovacao para o mercado, a FDA condicionou o uso da terapia a realizacdao de um
teste prévio da funcao pulmonar do paciente. Na ocasido esta restricao nao foi considerada um
problema, porque os clinicos gerais ja estavam acostumados e treinados a utilizar o equipamento
deste teste (espirdmetros) para seus pacientes com asma/bronquite. Porém, a estratégia inicial da
Pfizer era iniciar a adocao da droga pelos endocrinologistas ja treinados em longos ciclos de
capacitacao pela empresa para manipular o dispositivo inalador do Exubera (Adner, 2012).

Os endocrinologistas ndo possuiam tais equipamentos em seus consultérios (ndo era necessario) e a
disposicao do médico em atrasar o tratamento marcando uma consulta prévia em um clinico geral
nao foi suficiente (bem como a disposicao do paciente em esperar o retorno ao endocrinologista -
normalmente demorado pela escassez deste profissional no mercado norte-americano). A Pfizer
subestimou o momento de translagdo T3 da disposicao a adogdo na pratica médica, e acabou arcando



com um custo total de US$ 2,8 bilhdes. O fracasso impossibilitou uma mudanga fundamental na
qualidade de vida de milhdes de pessoas com Diabetes.

Percebe-se a criticidade de se considerar os riscos de adocdo, que ultrapassam a propria organizacao
e comegam a chamar a atencdo da importancia dos outros agentes na cadeia (regulatorio,
comunidade médica, paciente, investidores/planos de salide, gestores publicos) corresponsaveis pela
difusdo e aceitacdo do novo produto. Khoury et al. (2007) e Brownson et al. (2012) destacam a ainda
negligéncia com esta fase translacional, e a emergéncia de um novo ramo da PT voltado a pesquisa
de implementagao (que estuda as formas de intervencao necessarias para implementar uma nova
terapia/produto), e de difusdo (as influéncias das redes de agentes colaterais na maneira pela qual o
sistema social e de salde recebe a inovacgao).

4.4. T4: da pratica médica ao impacto na saide

Esta fase translacional avalia os impactos na salde a partir da adocdo das terapias ou medicamentos,
uma vez implementados os protocolos ou guidelines baseados em evidéncias. Khoury et al. (2007)
destacam a importéncia do acompanhamento dos resultados para o estabelecimento de novas
estratégias de adocdo (em T3, por exemplo), na identificacdo de mudancas necessarias nos
protocolos clinicos (T2) ou mesmo na descoberta de outras possiveis aplicacdes clinicas (em T1)
(Wehling, 2010).

E possivel, portanto, considerar parte do escopo desta etapa os estudos de farmacovigilancia, por
exemplo, e a implementacao de eventuais politicas publicas baseadas nas evidéncias da pratica e
consumo. Neste ponto, Wethington; Dunifon (2012) ressaltam a importancia do acesso as diversas
associacdes de grupos engajados nos direitos de pacientes de determinada doenca (organizacoes
profissionais, grupos de advogados etc.), e que possuem muitas vezes informacoes valiosas, pois
monitoram o comportamento tanto dos médicos quanto dos pacientes através de pesquisas e
surveys. Estas e outras formas de trazer o paciente para o debate do consumo, sdao essenciais nesta
fase da translacdo para conjugar as informacgdes que os pesquisadores (basicos e clinicos) necessitam
com as demandas dos usuarios/pacientes.

Este movimento de utilizacdo das evidéncias produzidas na pratica chama-se Evidence-Based Practice
(EBP) e deriva do movimento da Medicina Baseada em Evidéncias (MBE), expandido para a utilizagédo
de um conjunto maior de evidéncias que ndo somente aquelas de origem médica, centrando o
paciente como agente, e trazendo a importancia de se estudar outras questdes que influenciam o
sucesso do tratamento - sociais, culturais, comportamentais, etc. (Palinkas; Soydan, 2012,
Wethington; Dunifon, 2012).

5. Conclusao

A partir do estudo e compreensdao dos momentos translacionais, pode-se concluir que a interacao
entre as fases de translacdo é dinamica e ndo-linear. Isto porque, além de muitas atividades destas
fases ocorrerem em paralelo, elas necessariamente precisam de feedbacks constantes. Os gaps
translacionais da cadeia coexistem e ndo ha possibilidade de avaliar adequadamente T1 apenas
considerando T2, por exemplo. E necessario que T1 esteja alinhado com T2, T3 e T4. A cadeia
produtiva objeto da analise translacional, portanto, passa a assumir uma configuracdo mais flexivel
aos espacos de conexdo e integracdo entre as suas principais atividades de modo a facilitar a
avaliacdo das fases T presentes na cadeia.

A relevancia da pesquisa reside basicamente na aproximacgdo das areas de conhecimento da
Engenharia (em especial a Engenharia de Producdo) e da Medicina, em termos de aprendizados
reciprocos e seus consequentes avangos na literatura para tratamento de problemas afetos aos dois
campos, no que diz respeito a cadeias produtivas de medicamentos, a partir da perspectiva
translacional. Esta nasce da motivacao de tratar os “gaps” da cadeia produtiva de medicamentos que
afligem atores diversos na provisdo e acesso mais efetivos de novas terapias e/ou medicamentos.

Silva (2014) observa nas Ciéncias Biomédicas uma oportunidade de aprendizado para a Engenharia,
em especial no campo da Gestdo. A Pesquisa Translacional € umas das solucdes da chamada Medicina
Baseada em Evidéncias (MBE) ou do inglés, Evidence-Based Medicine (EBM) na realizacao de
pesquisas centradas em evidéncias da pratica, no intuito de aproximar “as ciéncias das profissdes” -
problema ainda mal resolvido no campo da Gestdo (Silva, 2014).



No entanto, a prépria existéncia da Pesquisa Translacional, como campo do conhecimento, sugere
que a Medicina ainda ndo resolveu completamente este “gap” entre a pesquisa e a pratica (Wehling,
2010). A énfase nesta nova disciplina indica o caminho do entendimento do problema, mas nao
necessariamente uma “férmula” de resolucao. Neste aspecto hd contribuigdes importantes da
Engenharia para o campo (National Institutes of Health, 2006, Zerhouni, 2006, Wadman, 2010).

A Engenharia de Producdo pode (e deve) buscar “novas lentes” em outras disciplinas e areas do
conhecimento, a fim de potencializar sua contribuicdo (neste caso, em especial, no campo da analise
de cadeias produtivas ou cadeias de suprimento), particularmente pela sua caracteristica
interdisciplinar (Batalha et al., 2007). No caso desta pesquisa, a busca desta nova lente propde um
intercambio da area das Engenharias com as das Ciéncias Biomédicas, em que a Pesquisa
Translacional como abordagem interdisciplinar se coloca como elo central.

No que diz respeito ao campo da Gestdo da Cadeia de Suprimentos em particular, a relevancia tedrica
da pesquisa se sustenta na possibilidade de incorporar uma nova abordagem de representagao e de
anadlise de cadeias produtivas de medicamentos, que contribua para o preenchimento de algumas
lacunas existentes no escopo atual da disciplina para este objeto em especial. Este aspecto esta
intimamente relacionado com a questdo central de pesquisa, que pretende verificar, pelo menos em
um plano experimental, o alcance desta contribuicao. Desta forma, conclui-se que a abordagem
translacional foi capaz de ampliar o escopo de estudo da disciplina de Gestao de Cadeias de
Suprimentos, incorporando novos agentes de interesse e uma nova maneira de representar a
interconexao de suas atividades.
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