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• Introdução à descoberta e ao desenvolvimento de novos

fármacos;

• Estudos clínicos: o que são?;

• Estudos clínicos fase I;

• Estudos clínicos fase II;

• Estudos clínicos fase III;

• Design experimental;

• Estudos clínicos fase IV;

• Limitações e desafios;

• Lembrete para casa.

Roteiro

Ementa da disciplina



• Importância dos estudos clínicos;

• Identificar as fases dos estudos clínicos;

• Critérios do design experimental;

• Verificar desafios e limitações.

Objetivos

Ementa da disciplina



• Processo que culmina na aprovação de um novo medicamento pela

agência reguladora do país;

• Processo longo (11-13 anos) e dispendioso (custa em torno de 0,9-1,8 

bilhões de dólares).

Mapa do processo de Descoberta e Desenvolvimento de Fármacos, indicado as 7 etapas.

Noël, F. G. Ensaios de binding [recurso eletrônico]: fundamentos teóricos, aspectos práticos e aplicações na descoberta de fármacos. 2.ed. – Rio de Janeiro: Ed. do autor, 2022.
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Descoberta e desenvolvimento de fármacos

As etapas sofreram diversas modificações ao longo dos anos



• 1961-64: má formação congênita pelo uso da

talidomida.

Ausência de estudos pré-clínicos e clínicos mais 

robustos.

• II Guerra Mundial: prisioneiros serviram de cobaia em prol da ciência.

• 1947: criação do Código de Nuremberg que rege a ética em pesquisa

envolvendo seres humanos.
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• 1961-64: má formação congênita pelo uso da

talidomida.

Ausência de estudos pré-clínicos e clínicos mais 

robustos.

• II Guerra Mundial: prisioneiros serviram de cobaia em prol da ciência.

• 1947: criação do Código de Nuremberg que rege a ética em pesquisa

envolvendo seres humanos.

Descoberta e desenvolvimento de fármacos

Evolução na pesquisa clínica e  em questões 

regulatórias.

• 1964: criação da Declaração de Helsinque que trouxe

princípios básicos e adicionais para toda pesquisa

clínica, combinado aos cuidados médicos.



Utiliza-se modelos de complexidade crescente (in silico, in vitro, in vivo, em

animais de laboratório e seres humanos voluntários), são averiguadas e

aperfeiçoadas características essenciais de eficácia e segurança, assim como

farmacocinéticas e farmacêuticas.

Noël, F. G. Ensaios de binding [recurso eletrônico]: fundamentos teóricos, aspectos práticos e aplicações na descoberta de fármacos. 2.ed. – Rio de Janeiro: Ed. do autor, 2022.
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Mapa do processo de Descoberta e Desenvolvimento de Fármacos, indicado as 7 etapas. 

Eleição do candidato

a fármaco.

Estudos clínicos junto à agência 

reguladora



• Avaliação de novas opções de tratamento em sujeitos humanos em

condições experimentais controladas pelos pesquisadores.

• Objetivo: descobrir ou confirmar os efeitos clínicos e/ou farmacológicos

observados nos estudos pré-clínicos.

https://svriglobal.com/nossos-servicos/

Estudos clínicos: o que são?



https://svriglobal.com/nossos-servicos/

Estudos clínicos: o que são?

Etapas dos estudos clínicos

Se diferenciam pela quantidade de indivíduos analisados, tempo gasto e o 

objetivo alcançado. 



• Utilizam de 10 a 100 indivíduos saudáveis.

• Analisam segurança e tolerabilidade:

• Dose subclínica.

• Dose escalonada.

• Dose máxima tolerada.

• Avaliação preliminar da farmacocinética (via de

administração e interações).

Estudos de fase I

Brunton, L. L. (Org.). Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics.13. ed. McGraw-Hill Education, 2017



• Utilizam de 10 a 100 indivíduos saudáveis.

• Analisam segurança e tolerabilidade:

• Dose subclínica.

• Dose escalonada.

• Dose máxima tolerada.

• Avaliação preliminar da farmacocinética (via de

administração e interações).

Estudos de fase I

Doses são selecionadas previamente pelos estudos pré-

clínicos

Brunton, L. L. (Org.). Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics.13. ed. McGraw-Hill Education, 2017

DMT: maior dose que não cause efeitos adversos

inaceitáveis.

NOAEL: acrônimo do inglês No-Observed Adverse Effect

Level - nível mais alto de dose em que não houve aumento

biologicamente significativo da gravidade ou frequência de

efeitos adversos.



• Utilizam de 10 a 100 indivíduos saudáveis.

• Analisam segurança e tolerabilidade:

• Dose subclínica.

• Dose escalonada.

• Dose máxima tolerada.

• Avaliação preliminar da farmacocinética (via de

administração e interações).

Estudos de fase I

Acompanhamento 

contínuo e próximo 

para análise de efeitos 

adversos e tóxicos

Brunton, L. L. (Org.). Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics.13. ed. McGraw-Hill Education, 2017



• Utilizam de 10 a 100 indivíduos saudáveis.

• Analisam segurança e tolerabilidade:

• Dose subclínica.

• Dose escalonada.

• Dose máxima tolerada.

• Avaliação preliminar da farmacocinética (via de

administração e interações).

Estudos de fase I

Determinação da melhor e mais 

segura dose para as próximas fases

Não possui objetivos terapêuticos 

Brunton, L. L. (Org.). Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics.13. ed. McGraw-Hill Education, 2017



Estudos de fase I

• Utilizam de 10 a 100 indivíduos saudáveis ou pacientes de

doenças raras ou muito graves.

A escolha por pacientes pode ser mais apropriada

caso :

• Doença seja grave.

• Opções terapêuticas escassas.

• Candidato à fármaco seja considerado de alto

risco (ex. quimioterápicos).

Brunton, L. L. (Org.). Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics.13. ed. McGraw-Hill Education, 2017
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Estudos de fase II

• 50 a 500 pacientes são estudados.

• Avaliação da eficácia e segurança: farmacocinética e

dinâmica.

• Evidências preliminares da eficácia do medicamento ao

realizar comparação entre terapias padrão/placebo e

diferentes dosagens: dependente do desenho clínico.

• N amostral escolhido por critérios rigorosos de seleção

para facilitar interpretação dos dados.

Brunton, L. L. (Org.). Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics.13. ed. McGraw-Hill Education, 2017
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• Mais complexa e custosa fase dos estudos clínicos.

Envolve grande planejamento com especialistas, autoridades

regulatórias, grupos de pacientes e a manufaturação da

formulação final do medicamento.

Estudos de fase III

Brunton, L. L. (Org.). Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics.13. ed. McGraw-Hill Education, 2017



• Mais complexa e custosa fase dos estudos clínicos.

• Envolve de centenas a milhares de pacientes.

• Confirmação da eficácia e segurança do candidato

à fármaco.

• Possui N amostral que garante poder estatístico para

estabelecer efeitos adversos incomuns (1 a cada 100

pessoas).

• Agências reguladoras podem exigir mais de um estudo

de fase III para estabelecer segurança e eficácia.

Estudos de fase III

Brunton, L. L. (Org.). Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics.13. ed. McGraw-Hill Education, 2017



Design experimental

A escolha do design experimental é essencial para interpretar e

determinar a validade e generalização dos resultados.

Os critérios estudados são:

• População estudada;

• Tipo de intervenção;

• Tipo de comparador

• Hipótese de estudo;

• Randomização;

• Cegamento;

• Determinação dos desfechos.



Design experimental

→ População estudada: escolha deve ser claramente definida pela utilização

de critérios de exclusão e inclusão, como idade, sexo, etnia, condição física e

estado da doença e/ou do biomarcador.

Critérios restritos aumentam homogeneidade

e reduzem variabilidade nas respostas.

A eficácia e a segurança observadas no

ensaio podem não ser aplicáveis a outras

populações.
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→ População estudada: escolha deve ser claramente definida pela utilização

de critérios de exclusão e inclusão, como idade, sexo, etnia, condição física e

estado da doença e/ou do biomarcador.

Critérios de elegibilidade mais amplos podem

aumentar a aplicabilidade dos resultados do

estudo à população em geral.



Design experimental

→ População estudada: escolha deve ser claramente definida pela utilização

de critérios de exclusão e inclusão, como idade, sexo, etnia, condição física e

estado da doença e/ou do biomarcador.

Revisão retrospectiva observou desproporção entre

pacientes brancos e negros, sendo estes

beneficiados pela associação.

O estudo clínico Vasodilator-Heart Failure

demonstrou eficácia melhor para o enalapril vs.

BiDil no tratamento da insuficiência cardíaca

moderada a grave.

O estudo clínico African American Heart Failure

Trial comprovou a eficácia e segurança da

associação em pacientes afro-americanos.

Brody, Howard, and Linda M Hunt. “BiDil: assessing a race-based pharmaceutical.” Annals of family medicine vol. 4,6 (2006): 556-60. doi:10.1370/afm.582



Design experimental

→ Tipo de intervenção: devem ser claramente descritas, com relação à

formulação, dose, via de administração e duração do uso do candidato à

fármaco.
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ou “controle”.
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→ Tipo de intervenção: devem ser claramente descritas, com relação à

formulação, dose, via de administração e duração do uso do candidato à

fármaco.

→ Tipo de comparador: Comparação com um ou mais grupos comparadores

ou “controle”.

O uso de placebo como controle depende da patologia estudada,

podendo ser antiético.



Design experimental

→ Tipo de comparador: Comparação entre o candidato à fármaco vs. placebo

ou tratamento padrão.

Paralelo

O participante é designado para 

apenas um braço do tratamento.

Cruzado

Pacientes são alternados entre os braços 

controle e tratado do ensaio clínico.
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O participante é designado para 

apenas um braço do tratamento.

Cruzado

Pacientes são alternados entre os braços 

controle e tratado do ensaio clínico.

Vantagem: as diferenças são agregadas entre todos os participantes do

estudo, eliminando variação de baseline e aumentando o poder de detectar

um efeito significativo do tratamento.



Design experimental

→ Tipo de comparador: Comparação entre o candidato à fármaco vs. placebo

ou tratamento padrão.

Paralelo

O participante é designado para 

apenas um braço do tratamento.

Cruzado

Pacientes são alternados entre os braços 

controle e tratado do ensaio clínico.

Vantagem: as diferenças são agregadas entre todos os participantes do

estudo, eliminando variação de baseline e aumentando o poder de detectar

um efeito significativo do tratamento.

Limitação: utilizado apenas em tratamento com tempo limitado e não podem

ser usados se o tratamento for curativo ou crônico.



Design experimental

→ Hipótese do estudo

Superioridade

Avalia se há superioridade (em 

termos de eficácia ou segurança) de 

uma intervenção sobre outra ou 

sobre o placebo.

Não inferioridade

Avalia se uma intervenção não é 

inferior a outra em termos de 

eficácia, podendo ser semelhante ou 

superior.

Equivalência

Avalia se há intervenção 

equivale a outra, não sendo 

superior ou inferior.



Design experimental

→ Hipótese do estudo

Superioridade

Avalia se há superioridade (em 

termos de eficácia ou segurança) de 

uma intervenção sobre outra ou 

sobre o placebo.

Não inferioridade

Avalia se uma intervenção não é 

inferior a outra em termos de 

eficácia, podendo ser semelhante ou 

superior.

Equivalência

Avalia se há intervenção 

equivale a outra, não sendo 

superior ou inferior.

Limitação: mais do mesmo? Porque estudar 

novas moléculas para doenças com tratamento?



Design experimental

→ Limitação: mais do mesmo?

Qual o benefício do investimento em fármacos que já possuem tratamento?SIMPATOLÍTICOS:BETABLOQUEADORES

Desenvolvimento de

novos β-bloqueadores.
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→ Limitação: mais do mesmo?

Qual o benefício do investimento em fármacos que já possuem tratamento?

Seletividade e mecanismos

adicionais de vasodilatação.

Desenvolvimento de

novos β-bloqueadores.



Design experimental

→ Limitação: mais do mesmo?

Qual o benefício do investimento em fármacos que já possuem tratamento?

Seletividade e mecanismos

adicionais de vasodilatação.

Melhores desfechos

cardiovasculares para

pacientes hipertensos graves.

Desenvolvimento de

novos β-bloqueadores.



Design experimental

→ Randomização: método que garante que a atribuição aos grupos de

intervenção não seja influenciada por nenhum fator que também possa estar

associado ao resultado.



Design experimental

→ Cegamento: impede que investigadores e/ou participantes do estudo saibam

qual tratamento o participante do estudo foi designado.

Promove objetividade na coleta e no relato de dados e reduz o risco de viés de

medição.



Design experimental

→ Cegamento: impede que investigadores e/ou participantes do estudo saibam

qual tratamento o participante do estudo foi designado.

Simples cego Duplo cego Triplo cego

Investigador  Paciente  Analista de dados

Promove objetividade na coleta e no relato de dados e reduz o risco de viés de

medição.



Design experimental

→ Cegamento: impede que investigadores e/ou participantes do estudo saibam

qual tratamento o participante do estudo foi designado.

Simples cego Duplo cego Triplo cego

Investigador  Paciente  Analista de dados

Limitações

• Pode aumentar a complexidade logística e curso dos estudos;

• Caso o candidato à fármaco tenha característica difícil de replicar

(forte odor ou gosto peculiar).



Design experimental

→ Cegamento: impede que investigadores e/ou participantes do estudo saibam

qual tratamento o participante do estudo foi designado.

Simples cego Duplo cego Triplo cego

Investigador  Paciente  Analista de dados

Limitações

• Pode aumentar a complexidade logística e curso dos estudos;

• Caso o candidato à fármaco tenha característica difícil de replicar

(forte odor ou gosto peculiar).

Viés pode ser atenuado evitando resultados

subjetivos, como sensação de dor.



Design experimental

→ Determinação de desfechos é central para o desenho do estudo clínico,

e deve refletir seu objetivo primário.

Os pontos finais definidos podem ser:

• Dicotômicos (alta do hospital);

• Contínuos (medida da pressão arterial);

• Categóricos;

• Ordinais.



Estudos de fase IV

Noël, F. G. Ensaios de binding [recurso eletrônico]: fundamentos teóricos, aspectos práticos e aplicações na descoberta de fármacos. 2.ed. – Rio de Janeiro: Ed. do autor, 2022.

Mapa do processo de Descoberta e Desenvolvimento de Fármacos, indicado as 7 etapas. 

Documentação administrativa e 

técnico-cientifica do novo 

medicamento
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Estudos de fase IV

• Pós-comercialização.

• Estudo observacional que objetiva:

• Analisar efeitos adversos raros e interações

farmacológicas.

• Verificar custo benefício e eficácia na população

geral.

Brunton, L. L. (Org.). Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics.13. ed. McGraw-Hill Education, 2017



Estudos de fase IV

• Pós-comercialização.

• Estudo observacional que objetiva:

• Analisar efeitos adversos raros e interações

farmacológicas.

• Verificar custo benefício e eficácia na população geral.

Brunton, L. L. (Org.). Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics.13. ed. McGraw-Hill Education, 2017

Análise não controlada das

condições em que os pacientes

estão submetidos!



Estudos de fase IV

• Pós-comercialização.

• Estudo observacional que objetiva:

• Analisar efeitos adversos raros e interações

farmacológicas.

• Verificar custo benefício e eficácia na população geral.

Brunton, L. L. (Org.). Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics.13. ed. McGraw-Hill Education, 2017

• Decisivo para o sucesso do medicamento:

• Bases genéticas distintas;

• Comorbidades associadas;

• Hábitos de vida variados;

• Modo de uso do medicamento.



Estudos de fase IV

Resultados positivos: novas indicações terapêuticas.

Resultados neutros: o fármaco

se comporta conforme esperado.

Resultados negativos: detecção de efeitos adversos

graves em uma ampla população ou ausência da

reprodução dos efeitos benéficos esperados.



Estudos de fase IV

Resultados positivos: novas indicações terapêuticas.

Reposicionamento farmacológico da semaglutida

• Inicialmente formulada para tratamento da diabetes mellitus tipo 2.

• Observação de redução do peso associado a redução do apetite.

• Uso off-label no tratamento da obesidade.



Estudos de fase IV

Resultados positivos: novas indicações

terapêuticas.

Reposicionamento farmacológico da

semaglutida

Desenvolvimento de novos medicamentos

com indicação terapêutica direcionada

para o tratamento da obesidade.



Estudos de fase IV

Resultados positivos: novas indicações terapêuticas.

Resultados neutros: o fármaco

se comporta conforme esperado.

Resultados negativos: detecção de efeitos adversos

graves em uma ampla população ou ausência da

reprodução dos efeitos benéficos esperados.



Estudos de fase IV

Resultados positivos: novas indicações terapêuticas.

Resultados neutros: o fármaco

se comporta conforme esperado.

Resultados negativos: detecção de efeitos adversos

graves em uma ampla população ou ausência da

reprodução dos efeitos benéficos esperados.



Estudos de fase IV

Alteração da segurança dos

coxibes observada no uso

prolongado, provocando evento

cardiovasculares graves.



Estudos de fase IV

Alteração da segurança dos

coxibes observada no uso

prolongado, provocando evento

cardiovasculares graves.

Confirmados por estudos

clínicos controlados

randomizados.



Estudos de fase IV

Alisquireno: anti-hipertensivo promissor nos estudos clínicos



Estudos de fase IV

Alisquireno: anti-hipertensivo promissor nos estudos clínicos



Regulamentação dos estudos clínicos

• Pesquisas devem atender a exigências éticas e científicas, e estabelece o

controle das boas práticas clínicas por meio de comitês de ética em

pesquisa (CEPs).

• Respeito à privacidade do participante da pesquisa e regras de

confidencialidade de seus dados e preservação do sigilo sobre sua
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• Pesquisas devem atender a exigências éticas e científicas, e estabelece o

controle das boas práticas clínicas por meio de comitês de ética em

pesquisa (CEPs).

• Respeito à privacidade do participante da pesquisa e regras de

confidencialidade de seus dados e preservação do sigilo sobre sua

identidade.

Desenvolvimento de um relacionamento de confiança entre o paciente

e o profissional.



Regulamentação dos estudos clínicos

Estabelecer procedimentos otimizados para análise e aprovação dos 

ensaios clínicos, e simplificar e acelerar o processo de aprovação destes.



Regulamentação dos estudos clínicos

Sistema eletrônico criado pelo Governo Federal para sistematizar o 

recebimento dos projetos de pesquisa que envolvam seres humanos nos 

Comitês de Ética em todo o país.
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• Mobilização global intensificada para o desenvolvimento das

vacinas.

• Em dezembro de 2020, três estavam em uso e 61 vacinas estavam

em ensaios clínicos.

Agências públicas, institutos públicos de pesquisa,

universidades e organizações privadas estabeleceram parcerias

que permitiram a articulação de capacidades técnicas

complementares.
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Toda regra tem sua exceção?

Como as vacinas contra o vírus SARS-CoV-2 foram desenvolvidas

tão rapidamente?

Lopes JVA et al. Clinical trials of COVID-19 vaccine development: a global overview. Cad. Saúde Pública 2023; 39(5):e00165522

Concentração relativa da distribuição internacional do desenvolvimento tecnológico

Desigualdade em termos de melhorias na saúde pública para continentes com 

capacidade relativamente limitada de resposta a futuras pandemias. 
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regiões excluídas das atividades de teste.
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Limitações

• Dificuldade da generalização dos resultados.

• Alto custo do ensaios.

• Cronogramas longos.

• Falta de voluntários dispostos a participar dos estudos.

• Demora regulatória e administrava das agências de vigilância sanitária.

• Ausência da comunidade acadêmica: pouca conscientização. 

• Falta de esclarecimento da importância dos profissionais de saúde no 

processo dos estudos clínicos. 



Oportunidades nos estudos clínicos
Utilização de evidências do mundo real (Real World Evidence, RWE)

promovendo compreensão maior sobre como os tratamentos afetam a 

saúde das pessoas fora do ambiente controlado.
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Estratificação do paciente baseado no perfil farmacogenômico. 
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Conclusão

Brunton, L. L. (Org.). Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics.13. ed. McGraw-Hill Education, 2017



Lembrete para casa

https://cmapcloud.ihmc.us

Realizar mapa conceitual baseado nos

objetivos da aula:

• Importância dos estudos clínicos;

• Identificar as fases dos estudos clínicos;

• Critérios do design experimental;

• Verificar desafios e limitações.



Glossário Semântico de Farmacologia da SBFTE.

Screener: https://www.screener.com.br/

Lembrete para casa
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