
Aula 18 3 Fases da Pesquisa Clínica no 
Desenvolvimento de Medicamentos
Você já parou para pensar em todo o caminho que um medicamento percorre antes de chegar à sua mão, na 
farmácia, ou ser prescrito pelo seu médico? Não é um processo simples, nem rápido. É uma jornada complexa, 
rigorosa e cheia de etapas, cada uma com um propósito muito específico e crucial para garantir que o que você 
consome seja seguro e eficaz.

Entender essa jornada não é apenas uma curiosidade acadêmica; é uma habilidade essencial para qualquer 
profissional da saúde, pesquisador ou mesmo cidadão consciente. Afinal, estamos falando de saúde pública, de 
inovação e, acima de tudo, de vidas. Ao final desta aula, você será capaz de identificar e descrever as diferentes 
fases da pesquisa clínica, compreender seus objetivos e a importância de cada uma, e reconhecer o papel 
fundamental da ética e da regulamentação nesse processo.

Nesta aula, vamos desvendar as etapas que transformam uma molécula promissora em um tratamento disponível. 
Começaremos nos laboratórios, com a pesquisa pré-clínica, e avançaremos pelas fases I, II, III e IV, que envolvem 
testes em seres humanos. Além disso, mergulharemos nos pilares éticos e regulatórios que sustentam toda essa 
estrutura, como as diretrizes da ANVISA, as Boas Práticas Clínicas (BPC/GCP) e o sistema CEP/CONEP, elementos 
indispensáveis para a credibilidade e segurança da pesquisa no Brasil. Prepare-se para uma viagem fascinante 
pelo universo do desenvolvimento de medicamentos!



O Ponto de Partida: A Pesquisa Pré-Clínica
Imagine que você tem uma ideia brilhante para um novo produto, 
mas antes de lançá-lo no mercado, precisa ter certeza de que ele 
funciona e, mais importante, de que não causará nenhum dano. No 
mundo dos medicamentos, essa etapa inicial e fundamental é a 
pesquisa pré-clínica. É aqui que a ciência básica se encontra com 
a aplicação prática, muito antes de qualquer substância ser 
testada em seres humanos.

Esta fase é o alicerce de todo o desenvolvimento de um novo 
fármaco. Seu principal objetivo é avaliar a segurança e a eficácia 
preliminar de uma nova molécula, identificando se ela tem 
potencial terapêutico e se não é excessivamente tóxica. É um 
período de intensa investigação em laboratório, onde os 
pesquisadores buscam respostas para perguntas cruciais: a 
substância é absorvida pelo organismo? Como ela é distribuída? 
Como é metabolizada e eliminada? E, principalmente, ela causa 
algum efeito adverso grave?

A pesquisa pré-clínica é dividida principalmente em estudos in 
vitro e in vivo. Os estudos in vitro são realizados em ambientes 
controlados de laboratório, utilizando células, tecidos ou 
microrganismos. Pense neles como os primeiros testes de um 
protótipo em um ambiente simulado, onde é possível observar a 
interação da substância com componentes biológicos específicos. 
Já os estudos in vivo envolvem o uso de modelos animais, como 
roedores ou primatas. Eles são cruciais para entender como a 
substância se comporta em um organismo complexo, avaliando 
sua toxicidade, farmacocinética (o que o corpo faz com o 
medicamento) e farmacodinâmica (o que o medicamento faz no 
corpo) em um sistema biológico mais próximo do humano.

Essa etapa é como a construção de um protótipo em laboratório: 
você testa os materiais, a funcionalidade básica e a resistência 
antes de pensar em produzir em larga escala. Somente se os 
resultados pré-clínicos forem promissores e indicarem um perfil de 
segurança aceitável, a substância poderá avançar para a próxima 
etapa, a pesquisa clínica em humanos.



A Ética e a Regulamentação na Pesquisa: 
Pilares Essenciais

Ética e 
Responsabilidade
À medida que um novo 
medicamento avança da 
bancada do laboratório para os 
testes em seres humanos, a 
complexidade e a 
responsabilidade aumentam 
exponencialmente. Não se trata 
apenas de ciência e eficácia; 
trata-se de ética, direitos 
humanos e segurança.

Resoluções do CNS
No Brasil, a condução de 
pesquisas envolvendo seres 
humanos é estritamente 
controlada por um conjunto de 
normas e resoluções. A 
Resolução CNS nº 466/12 é a 
mais abrangente, 
estabelecendo diretrizes para 
pesquisas com pessoas, 
incluindo autonomia, não 
maleficência, beneficência e 
justiça.

Proteção dos 
Participantes
Essas regulamentações 
garantem que os direitos, a 
segurança e o bem-estar dos 
participantes sejam sempre 
prioridade máxima, 
sustentando a confiança 
pública na ciência e 
assegurando a integridade dos 
dados.



O Sistema CEP/CONEP: O Guardião da Ética
Compreender que a ética é um pilar fundamental na pesquisa clínica nos leva a uma pergunta prática: quem 
garante que essas diretrizes sejam realmente seguidas? No Brasil, a resposta reside em um sistema robusto e 
essencial: o Sistema Comitês de Ética em Pesquisa (CEP) e Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP). 
Este sistema é o guardião da ética, funcionando como um filtro rigoroso para todas as pesquisas que envolvem 
seres humanos.

Antes que qualquer estudo clínico possa sequer começar, ele precisa ser submetido e aprovado por um Comitê de 
Ética em Pesquisa (CEP). O fluxo de submissão começa com o pesquisador elaborando um protocolo detalhado e 
enviando-o à Plataforma Brasil. Se o estudo envolver áreas temáticas especiais ou for de grande porte, ele também 
será avaliado pela CONEP. Esse processo assegura que a pesquisa seja cientificamente válida e moralmente 
justificável, sendo a aprovação do CEP/CONEP um selo de garantia ética indispensável.



Boas Práticas Clínicas (BPC/GCP): O Padrão 
Ouro

Se o sistema CEP/CONEP é o guardião da ética, as 
Boas Práticas Clínicas (BPC), conhecidas 
internacionalmente como Good Clinical Practice (GCP), 
são o manual de instruções detalhado para garantir a 
qualidade e a integridade de cada etapa da pesquisa.

Ética: Pesquisa conduzida conforme princípios 
éticos internacionais.

Benefício-Risco: Riscos proporcionais aos 
benefícios.

Direitos dos Participantes: Segurança e bem-estar 
em primeiro lugar.

Dados Confiáveis: Registro e armazenamento 
rigorosos.

Qualificação: Equipe treinada e experiente.

Protocolo: Pesquisa conforme protocolo aprovado.

A incorporação das BPC/GCP é crucial para aceitação 
internacional dos resultados e para a confiança na 
ciência.



Fase I: Os Primeiros Passos em Humanos 3 
Segurança Acima de Tudo

Com a pesquisa pré-clínica concluída e a aprovação ética 
em mãos, o novo medicamento está pronto para seu 
primeiro encontro com seres humanos. Esta é a Fase I da 
pesquisa clínica, um momento de grande expectativa e, ao 
mesmo tempo, de extrema cautela. O objetivo primordial 
aqui não é curar uma doença, mas sim garantir a segurança.

Avaliar a segurança e a tolerabilidade

Estudar a farmacocinética (PK)

Explorar a farmacodinâmica (PD) preliminar

A Fase I geralmente envolve entre 20 e 100 voluntários 
sadios, monitorando reações, absorção, metabolismo e 
eliminação do medicamento. Se a substância apresentar 
toxicidade inaceitável, a jornada pode terminar aqui.



Detalhes da Fase I: Farmacocinética e 
Farmacodinâmica

A Fase I é a porta de entrada para a pesquisa em 
humanos, e nela, dois conceitos são absolutamente 
cruciais: farmacocinética (PK) e farmacodinâmica 
(PD).

Farmacocinética (PK): "O que o corpo faz com o 
medicamento" 3 absorção, distribuição, 
metabolismo e excreção.

Farmacodinâmica (PD): "O que o medicamento faz 
no corpo" 3 efeitos bioquímicos e fisiológicos, 
mecanismo de ação.

Esses dados combinados são vitais para planejar as 
doses e regimes das fases seguintes, garantindo 
segurança e eficácia.



Fase II: Buscando a Eficácia Preliminar 3 O 
Primeiro Sinal de Esperança

Participantes
Envolve algumas centenas de pacientes com a 

doença alvo, testando o medicamento em condições 
reais.

Eficácia Preliminar
Avalia se o medicamento realmente tem efeito 
positivo na doença, medindo desfechos clínicos e 
marcadores.

Dose-Resposta
Identifica a faixa de doses ideal, equilibrando 
eficácia e segurança, com diferentes grupos 

recebendo doses variadas.

Segurança
Continua monitorando efeitos adversos, 
especialmente os que só aparecem em pacientes 
com a doença.



Desafios da Fase II e Transição para a Fase 
III

A Fase II é um divisor de águas. Muitos fármacos falham por 
não demonstrarem eficácia ou por perfil de dose-resposta 
desfavorável. Encontrar a dose certa para uma população 
heterogênea é um grande desafio.

Otimização de Dose: Ajuste fino para máxima eficácia e 
mínima toxicidade.

Biomarcadores: Identificação de marcadores que 
preveem resposta ao tratamento, otimizando seleção de 
pacientes.

Decisão Crítica: Só avança para a Fase III se houver 
eficácia convincente e perfil de segurança aceitável.



Fase III: A Grande Prova 3 
Confirmação e Comparação
Se um medicamento superou os desafios da Fase II, ele chega à Fase III, 
a etapa mais robusta, dispendiosa e decisiva. Aqui, a eficácia e a 
segurança são confirmadas em larga escala, comparando o novo 
medicamento com tratamentos existentes ou placebo.

Ensaios Clínicos Randomizados: Centenas a milhares de pacientes, 
multicêntricos e muitas vezes internacionais.

Confirmação de Eficácia: Prova definitiva de que o medicamento 
funciona.

Monitoramento de Segurança: Detecção de efeitos adversos raros 
ou de longo prazo.

Comparação com Padrão-Ouro: Avaliação frente aos melhores 
tratamentos disponíveis.

O sucesso na Fase III abre as portas para submissão regulatória e 
comercialização.



A Regulamentação Brasileira: O Papel da 
ANVISA

Após a Fase III, o medicamento é submetido à ANVISA 
para registro e aprovação. A agência avalia todos os 
dados pré-clínicos, clínicos, fabricação e rotulagem, 
garantindo que apenas medicamentos seguros, 
eficazes e de qualidade cheguem ao mercado.

Revisão Exaustiva: Análise detalhada do dossiê de 
registro.

Benefício-Risco: Avaliação crítica para a 
população-alvo.

Modernização: O novo marco regulatório de 2024 
busca agilizar processos e incorporar inovações.

A aprovação da ANVISA é o carimbo final para 
comercialização e uso clínico no Brasil.



Fase IV: Pós-Comercialização 3 A Vigilância 
Contínua

A aprovação regulatória não encerra a avaliação do medicamento. 
Inicia-se a Fase IV, ou farmacovigilância, monitorando o uso em 
milhões de pessoas em condições reais.

Farmacovigilância: Detecção e prevenção de efeitos adversos 
raros.

Segurança a Longo Prazo: Avaliação após anos de uso.

Novas Indicações: Pesquisa de eficácia para outras doenças.

Custo-Efetividade: Análise econômica no sistema de saúde.

Populações Específicas: Estudos em idosos, crianças, 
comorbidades.

A Fase IV garante que o ciclo de segurança e eficácia nunca se 
encerre, adaptando-se à realidade do uso em massa.



Desafios e Tendências Atuais na Pesquisa 
Clínica

Medicina 
Personalizada
Desenvolvimento de 
medicamentos para 
subgrupos específicos, 
baseados em genética e 
biomarcadores.

Dados do Mundo Real
Uso de registros eletrônicos, 
dados de seguros e 
wearables para 
complementar ensaios 
clínicos.

Inteligência Artificial
Algoritmos aceleram a 
descoberta de 
medicamentos, otimizam 
estudos e analisam grandes 
volumes de dados.

Ensaios 
Descentralizados
Tecnologias digitais 
permitem participação 
remota, aumentando 
acessibilidade e 
diversidade.

Terapias Avançadas
Crescimento de terapias 
gênicas, celulares e com 
RNA, exigindo novas 
abordagens regulatórias.



A Importância da Transparência e da 
Divulgação de Resultados

A transparência na pesquisa clínica é uma 
responsabilidade ética e científica. O registro e a 
divulgação completa dos resultados, positivos ou 
negativos, são essenciais para o avanço da ciência e 
para a saúde pública.

Registro Público: ClinicalTrials.gov, ReBEC.

Publicação de Resultados: Em periódicos 
revisados por pares, sem viés de publicação.

Compartilhamento de Conhecimento: Evita 
duplicidade, permite decisões informadas e 
fortalece a confiança social.



Consolidação e Próximos Passos

Processo Longo e Caro
O desenvolvimento de 
medicamentos envolve alta taxa 
de falha e grandes 
investimentos.

Segurança em Primeiro 
Lugar
Prioridade máxima em todas as 
fases, desde a pré-clínica até a 
Fase I.

Eficácia e Escala
Fases II e III focam na eficácia, 
com a Fase III confirmando em 
larga escala.

Vigilância Contínua
A Fase IV monitora eventos raros e de longo prazo 
após a comercialização.

Ética e Regulamentação
ANVISA, CNS e BPC/GCP são indispensáveis para 
credibilidade e ética.

Autoavaliação

Qual é o principal objetivo da Fase I da pesquisa clínica? a) Confirmar a eficácia em larga escala. b) Avaliar a 
segurança e a farmacocinética em voluntários sadios. c) Determinar a dose-resposta em pacientes. d) 
Monitorar eventos adversos raros após a comercialização.

1.

Qual das seguintes resoluções do Conselho Nacional de Saúde (CNS) estabelece as diretrizes e normas 
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil? a) Resolução CNS nº 510/16 b) 
Resolução CNS nº 466/12 c) Resolução ANVISA RDC nº 20/14 d) Resolução CONEP nº 01/2020

2.

Um medicamento que já está no mercado e está sendo monitorado para detectar efeitos adversos raros ou de 
longo prazo está em qual fase da pesquisa clínica? a) Fase I b) Fase II c) Fase III d) Fase IV

3.

As Boas Práticas Clínicas (BPC/GCP) são um conjunto de padrões internacionais que visam garantir: a) Apenas 
a redução de custos na pesquisa. b) Apenas a velocidade na aprovação de medicamentos. c) A ética, a 
qualidade científica e a proteção dos participantes da pesquisa. d) A exclusividade de patentes para as 
empresas farmacêuticas.

4.

Explique a importância do Sistema CEP/CONEP no contexto da pesquisa clínica no Brasil.5.



Gabarito

1
1. b)
Avaliar a segurança e a farmacocinética em voluntários sadios.

2
2. b)
Resolução CNS nº 466/12.

3
3. d)
Fase IV.

4
4. c)
A ética, a qualidade científica e a proteção dos participantes da pesquisa.

5

5.
O Sistema CEP/CONEP é crucial porque atua como o guardião ético da pesquisa envolvendo seres 
humanos no Brasil. Ele garante que todos os estudos sejam revisados e aprovados por comitês 
independentes (CEPs e CONEP) antes de serem iniciados, assegurando que os direitos, a segurança e o 
bem-estar dos participantes sejam protegidos, que os riscos sejam minimizados e que a pesquisa seja 
cientificamente e eticamente justificável. Isso confere credibilidade e legitimidade aos resultados da 
pesquisa.



Próxima Aula & Recursos Adicionais

Estudos de Acurácia Diagnóstica
Na Aula 19, vamos explorar como avaliamos a 
capacidade de um teste em identificar corretamente 
a presença ou ausência de uma doença.

Site da ANVISA
Consulte as últimas regulamentações e notícias 
sobre registro de medicamentos.

Plataforma Brasil
Entenda o fluxo de submissão ética de pesquisas.

ICH-GCP Guidelines
Aprofunde-se nos padrões internacionais de Boas 
Práticas Clínicas.

NOTA IMPORTANTE: As informações regulatórias/legais/técnicas desta aula estão atualizadas até 2025. 
Consulte sempre fontes oficiais para verificar alterações.


