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As etapas de desenvolvimento de novos fármacos

Drug Discovery
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O Desafio do Desenvolvimento de Medicamentos



Desafios no Desenvolvimento de Fármacos

Int J Biol Sci. 2018; 14(10): 1232–1244

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6097480/


Desafios dos Ensaios Clínicos

Falta de Eficácia nos estudos clínicos:

Fonte: Cook et al., Nature Reviews Drug Discovery 13, 419–431 (2014)

51% 66%
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Reposicionamento de Fármacos

James Black
Nobel Medicina e Fisiologia 1988

1924-2010

A forma mais promissora de se encontrar um novo 
fármaco é começar com um fármaco antigo



• Rápido Desenvolvimento 

• Eventos adversos conhecidos e off-
target

• Farmacocinética bem estabelecida

• Índice terapêutico previsível

• Aproveitamento da capacidade
produtiva de IFAs e Biológicos

• Ausência de restriçoes de PI de novo 
uso para muitos países.

• Protótipos para novos
desenvolvimentos.
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Vantages

Reposicionamento de Fármacos

Signal Transduction and Targeted Therapy (2020) 5:113



• Pareamento por expressão gênica/protéica

• Docking Molecular

• Estudo de associação genômica ampla (GWAS)

• Análise por Biologia de Sistemas
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Abordagens em Reposicionamento de Fármacos

Viruses2020,12, 1058; doi:10.3390/v12091058
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Pareamento por expressão gênica/protéica

• Estratégia: busca de padrões de expressão gênica/ protéica associados a um 
composto químico em relação a um composto padrão e associações a  potenciais
alvos farmacológicos ou alvos secundários e  eventos adversos.

• Vantagens: possibilidade de se encontrar novos efeitos farmacológicos fora do padrão
do conceito de farmacóforos. Possiblidade de o reposicionamento encontrar um uso
terapêutico mais específico e com menores eventos adversos.

• Limitações: dificuldade em se estabelecer parâmetros de expressão que possam ser 
significativos em etapas posteriors em ensaios clínicos.

• Metodologia: in vitro 



10Insert footer

Docking Molecular

• Estratégia: abordagem química, por meio de busca de padrões de interações
entre um grupo farmacofórico e seu alvo farmacológico.

• Vantagens: alta possibilidade de sucesso quando se pode estabalecer relações de 
qSAR com uma série de compostos análogos. Os valores de Ki poderão ser usados para 
priorização das moléculas mais promissoras.

• Limitações: podem não existir modelos para alguns alvos,  além de alguns deles 
poderem ser afetados de maneira indireta ou por pró-drogas.

• Metodologia: in silico
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Estudo de associação genômica ampla (GWAS)

• Estratégia: estudo genômico de pequenas variações, principalmente os SNPs (single 
nucleotide polymorphism)  para associação a uma patologia, para busca de alvos potenciais. 

• Vantagens: grande volume de dados disponíveis para análise (GWAS database). Possibilidade
de busca precisa de novos alvos farmacológicos para estratégia de 1 target = 1 drug. 

• Limitações: falta de estudos funcionais e patofisiológicos sobre os SNPs, tornando mais difícil
se estabelecer padrões de segurança de produtos.

• Metodologia: in silico
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Análise por Biologia de Sistemas

• Estratégia: análise de redes de interações ômicas, com análise racional de causalidade
para determinaçao de novos alvos terapêuticos.

• Vantagens: abordagem sistêmica, permite associação causal entre todos os elementod
e rede envolvidos, permitindo a escolha racional para druggable targets.

• Limitações: falta de estudos amplos com aplicação de fármacos, poucos datasets 
públicos e baixo nivel de prediçao por ferramentas de open access.

• Metodologia: in silico, in vitro



• MOA: antiocagulante, analgésico, 
por via da COX-2

• Novo uso: efeito apoptóptico via 
p53 para cancer colorrectal

• Ensaios Clínicos: 109

• Fase III: 9
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Ácido Acetil Salicílico

Sucesso em Reposicionamento de fármacos



• MOA: antiemético, distúrbios de 
ansiedade, banida em 1962

• Novo uso: 

1998 : inibidor de TNF alfa, uso em     
hanseníase, como orphan drug.

2006: antiangiognese via DCX, uso em 
mieloma múltiplo.

• Ensaios Clínicos: 785

• Fase III: 17
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Talidomida

Sucesso em Reposicionamento de fármacos



• 2166 fármacos 

• 1050 sem registro de desenvolvimento (48%)

• 334 descontinuados 
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Exemplo de patologia com alto número de reposicionamento

Pipeline para produtos para Alzheimer

• Fonte: CCI
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Mecanismos de Ação em Alzheimer

Journal of Pharmacy and Pharmacology,72(2020), pp.1145 -1151

2017: cerca de 100 medicamentos em ensaios clíncios, 
25% deles já lançados.
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Novos Fármacos e Biológicos em COVID-19

• Fonte: CDDI

• 1228 Fármacos e Biológicos
• 531 Biotecnológicos ( 43%)
• 171 Produtos Lançados
• 1687 Estudos Clínicos para COVID-19
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Mecanismos de Ação em COVID-19

• Fonte: CDDI

As oportunidades de aproveitamento de 
fármacos lançados está diretamente
relacionada ao número de alvos conhecidos, 
obtidos através da análises ômicas ou outras
técnicas
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Fármacos lançados em COVID-19

• Fonte: CDDI

• 41 Biotecnológicos
• Áreas Terapêuticas:  Câncer, Dermatologia, 

Neurologia, Cardiovascular, Doenças reumáticas, 
Doenças Oculares



Clarivate: Life Sciences Overview

Cortellis Competitive Intelligence

METACORE

INTEGRITY/CDDI

Cortellis Generics Intelligence

OFF-X

Cortellis 
Clinical Trials 
Intelligence

Cortellis 
Regulatory 
Intelligence

Cortellis 
Deals 

Intelligence



▪ Informações Integradas

▪ Atualizações diárias

▪ Informações curadas
manualmente

CDDI: Overview

Biologia

QuímicaFarmacologia



Exercício Online: 

Fármacos com ação em 
TMPRSS2 para COVID-19 
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Passo 1: Em rede com IP pertencente ao 
ambiente CAPES, acessar o Portal de 
Periódicos da CAPES 
(http://www.periodicos.capes.gov.br/) e em 
“BASE” procurar por “Integrity”. 
Deverá funcionar também através da VPN , 
PROXY , ou rede CAFE da Universidade.

Integrity: como se cadastrar

Obs.: Todos os usuários do Integrity terão acesso ao CDDI



Passo 2: Selecione o Link para ser redirecionado ao 
site de Primeiro Acesso do Integrity



Passo 3: Selecionar o campo 
“Self-Register” em “First-
time Users” 



Passo 4: Preencher o registro com um e-mail válido de uso frequente para uso futuro do ‘keep me 
posted” e para atualizações do Integrity. Por gentilzea especificar a instituição a qual pertence. Por 
exemplo: Universidade X /Faculdade Y/ Departamento Z. Ao final clicar em “Send”.
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Obrigado

sergio.delarcina@clarivate.com

mailto:sergio.delarcina@clarivate.com

