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MEDICINAL CHEMISTRY PERSPECTIVES FOR THE 21ST CENTURY: CHALLENGES AND OPPROTUNITIES. In the 
21st century, medicinal chemists will face many challenges to improve the quality of life of populations. The challenges consist 
of emerging infectious (ex. bacterial, viral and parasite infections) and non-communicable diseases (ex. autoimmune, Alzheimer 
disease, Parkinson’s disease) that will require innovative technologies (ex. microfluidics, nanotechnology, biotechnology) to be 
fully understood and combated. In this work, we indicate trends, perspectives and opportunities related to drug discovery as well as 
highlight the tools and strategies that could be used in drug discovery of the 21st century.
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INTRODUÇÃO

Os avanços da química medicinal têm origem com o desenvol-
vimento exponencial da química a partir do século XVIII. Naquela 
época, Joseph Priestley no Reino Unido, Carl Wilhelm Scheele na 
Suécia e Antoine Laurent de Lavoisier na França, fizeram contri-
buições pioneiras que revolucionaram o conhecimento da química, 
com destaque para os princípios da reatividade química, a teoria da 
combustão e o princípio da conservação da massa.1 No século seguin-
te, os trabalhos conduzidos por Joseph Louis Gay-Lussac e Justus 
Von Liebig estabeleceram os princípios químicos e físico-químicos 
que determinaram o crescimento dos recursos para as descobertas 
com finalidades terapêuticas. Poucas décadas depois, a química 
como disciplina científica encontrou uma aliada importante, quando 
os trabalhos de Claude Bernard, Rudolph Virchow e Louis Pasteur 
revolucionaram os conceitos em biologia e estabeleceram as bases e 
fundamentos para outras disciplinas como a fisiologia, bioquímica e 
microbiologia, que reunidas formaram o alicerce para o surgimento 
da farmacologia.

O século XIX também foi caracterizado pelo desenvolvimento de 
métodos de extração e purificação de materiais de origem natural que 
permitiram as primeiras descobertas dos princípios ativos em plantas 
(ex. morfina – isolada da cápsula de papoula em 1804; quinina – iso-
lada da casca da chinchona em 1820; cocaína – isolada das folhas 
de coca em 1855) bem como o estabelecimento da química orgânica 
sintética que desenvolveu rotas para processos industriais que seriam 
aplicados na fabricação em larga escala dos primeiros medicamentos 
(ex. síntese do ácido acetilsalicílico, puro e estável, pelo químico Felix 
Hoffmann em 1897 e síntese em larga escala e comercialização da 
heroína pelo Laboratório Bayer em 1898).1,2 

Os significativos avanços na química e biologia obtidos nos 
séculos XVIII e XIX proporcionaram a descoberta de inovações 
terapêuticas que marcaram o século XX. Durante esse período, 
centenas de novos fármacos foram desenvolvidos para doen-
ças que até então não dispunham de tratamento. O século XX 
testemunhou o surgimento de novas classes terapêuticas como 
anti-inflamatórios (ex. corticoesteroides e anti-inflamatórios 

não-esteroidais); cardiotônicos (ex. digitálicos e nitroglicerina) 
e anti-hipertensivos (ex. diuréticos, bloqueadores do canal de 
Ca2+, inibidores α- e β-adrenérgicos, α-β bloquadores, inibidores 
da enzima conversora de angiotensina); antimicrobianos (ex. an-
tibióticos, antifúngicos, antivirais); antitumorais (ex. alcaloides 
da vinca, taxol, antimetabólitos, inibidores de proteína quinase), 
antidiabéticos (ex. insulina, biguanidas, sulfonilureas, tiazolidine-
dionas, meglitinides); contraceptivos (ex. noretindrona, estradiol, 
progestina); antiúlcerosos (antagonistas de receptor H2, inibidores 
da bomba de H+); antilipêmicos (ex. estatinas); psicotrópicos (ex. 
antidepressivos, neurolépticos, ansiolíticos, anestésicos, antiepilé-
ticos), entre outras.1,2 

Além das inovações terapêuticas, o século XX foi marcado pela 
elucidação dos mecanismos biológicos em nível molecular. Em 
meados daquele século, os Laboratórios de Cavendish no King’s 
College (Londres) reuniam um seleto grupo de pesquisadores, entre 
eles James Watson, Francis Crick, Maurice Wilkins, Rosalind E. 
Franklin e Linus Pauling, que tentavam determinar a estrutura do 
DNA. Os experimentos de cristalografia de raios X de Franklin e 
Wilkins forneceram informações valiosas sobre o DNA que foram 
reunidas, interpretadas e divulgadas no Modelo Watson-Crick da 
dupla hélice do DNA em 1953.3 A importância desse modelo para 
a história da ciência é inquestionável, pois proporcionou as bases 
moleculares das pesquisas em genética e bioquímica moderna. Com 
base nesses dados, Francis Crick postulou, em 1958, o “dogma 
central” da biologia molecular,4 que consiste na afirmação de que 
a informação genética é mantida e transferida em um processo 
unidirecional, passando de ácidos nucleicos para proteínas. Esse 
dogma norteou o surgimento da biotecnologia como uma nova área 
de pesquisa básica e aplicada. Desde então, houve uma verdadeira 
revolução biotecnológica com o surgimento de diversas novas 
disciplinas e procedimentos que visam à identificação funcional 
e/ou estrutural de tecidos, células, padrões de expressão gênicos 
e características metabólicas (ex. genômica, genômica funcional, 
proteômica, metabolômica e citômica). Os métodos e estratégias 
em biotecnologia têm fornecido informações extremamente úteis 
para a química biológica e química medicinal, incluindo o moni-
toramento de indicadores celulares ou bioquímicos associados às 
alterações fisiológicas e/ou metabólicas induzidas pelo estado de 
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doença; e a avaliação dos efeitos dos fármacos sobre o organismo, 
proporcionando a descoberta de novos tratamentos para doenças.5

No século XXI, muitos serão os desafios que os químicos me-
dicinais terão de enfrentar e superar para melhorar a qualidade de 
vida das populações. Os desafios consistem em doenças infecciosas 
e não-comunicáveis que estão surgindo e para compreendê-las e 
combatê-las tecnologias inovadoras deverão ser desenvolvidas. 
Nesse trabalho indicamos as tendências, perspectivas e oportunidades 
relacionadas à descoberta de fármacos bem como destacamos as fer-
ramentas e estratégias que poderão ser utilizadas no desenvolvimento 
dos fármacos do século XXI.

Quais serão os principais desafios para a Química Medicinal?

Doenças infecciosas – Novos antibióticos
As infecções hospitalares causadas por bactérias Gram-negativas 

multirresistentes (MDR, do inglês, multidrug-resistant), extensi-
vamente resistentes (XDR, do inglês, extensively drug-resistant) e 
panresistentes (PDR, do inglês, pan drug-resistant) aos fármacos 
disponíveis são uma grande ameaça mundial.6 Representantes 
destes patógenos incluem os micro-organismos denominados 
“ESKAPE”, uma sigla utilizada partir das iniciais dos nomes das 
bactérias Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e 
Enterobacter spp.7 Esses micro-organismos desenvolveram mecanis-
mos sofisticados de defesa para sobreviver à ameaça dos antibióticos, 
podendo-se citar: i. produção de enzimas inativadoras dos fármacos; 
ii. modificações dos antibióticos e/ou dos sítios alvo de ação dos 
mesmos; iii. superexpressão de sistemas de efluxo; iv. alterações da 
permeabilidade da membrana. Entre as estratégias genéticas de maior 
eficiência na determinação de resistência destaca-se a produção das 
carbapenemases, que são enzimas responsáveis pela hidrólise de 
fármacos β-lactâmicos (i.e., penicilinas, cefalosporinas, aztreonam, 
carbapenêmicos). Resistência aos carbapenêmicos em K. pneumo-
niae, A. baumannii e P. aeruginosa, principalmente determinada pela 
produção da enzima carbapenemase, surgiu em todo o mundo, com 
mortalidade superior a 50%, fato atribuído principalmente à falta de 
regimes antimicrobianos eficazes. As opções de antibióticos para 
tratamento de infecções por bactérias produtoras de carbapenema-
ses são muito limitadas e realizadas em associação de dois ou mais 
fármacos para que o tratamento tenha eficácia.8

Os avanços obtidos nas últimas décadas sobre mecanismos de ação, 
atividade in vitro, propriedades farmacocinéticas, farmacodinâmicas 
e toxicidade têm sido amplamente aplicados no desenvolvimento de 
novos candidatos a fármacos antibióticos, bem como na otimização 
de agentes antimicrobianos antigos, mas que apresentam excelente 
atividade contra micro-organismos do tipo ESKAPE. Exemplos 
destes fármacos capazes de superar os mecanismos de resistência 
atuais incluem colistina, tigeciclina, fosfomicina, temocillina e carba-
penêmicos. Os estudos clínicos desses fármacos têm sido tratados em 
regime especial acelerado devido à grande necessidade e aumento da 
mortalidade causada por bactérias do tipo ESKAPE. Os mais novos 
fármacos aprovados ou em estudos avançados de Fase III para o com-
bate de bactérias Gram-negativas da classe MDR e XDR incluem i. 
ceftolozano, cefalosporina de 5ª geração administrada em associação 
com tazobactam, inibidor de β-lactamase (Zerbaxa®); ii. avibactam, 
um inibidor sintético de β-lactamase não β-lactâmico, administrado 
em associação com ceftazidima (Avycaz®); iii. plazomicina, neoglico-
sídeo derivado semi-sintético da sisomicina; iv. eravaciclina, derivado 
totalmente sintético da tetraciclina (Figura 1).8

Doenças infecciosas – Novos antivirais
Em geral, micro-organismos causadores de doenças infecciosas 

humanas são mantidos na natureza em ciclos que envolvem um vetor 
e um animal silvestre (ex. macaco ou pássaro). Entretanto, a modifi-
cação dos ecossistemas causada por razões econômicas, crescimento 
populacional desordenado, mudanças climáticas e aquecimento global 
tem contribuído substancialmente para o surgimento de doenças 
transmitidas por mosquitos vetores, em especial arboviroses como 
Chikungunya, Febre do Oeste do Nilo e Zika.9 A Chikungunya é 
causada por um vírus pertencente à família Togaviridae do gêne-
ro Alphavirus (CHIKV), enquanto a Febre do Oeste do Nilo (do 
inglês, West Nile Fever) e a Zika são causadas por vírus da família 
Flaviviridae do gênero Flavivirus (WNV e ZIKV, respectivamente) 
(Figura 2).

O impacto econômico dessas novas arboviroses é alarmante, pois 
alguns sintomas, como as fortes dores articulares da Chikungunya e 
a fadiga profunda da Febre do Oeste do Nilo, podem durar semanas 
ou meses, interferindo nas atividades produtivas do indivíduo. No 
caso da infecção por Zika, o paciente pode desenvolver a síndrome de 
Guillain-Barré, que causa fraqueza muscular generalizada e paralisia, 
além dos casos de microcefalia em bebês.10

Apesar de já conhecidas há bastante tempo, essas arboviroses não 
receberam grande atenção até a recente epidemia de Zika em 2015, 
que acendeu um sinal de alerta nos governos e organizações de saúde. 
Apesar dos intensos esforços, ainda não existem vacinas disponíveis, 
tampouco antivirais eficazes para o tratamento.14–17 Diante disso, 
a comunidade científica mundial tem se mobilizado intensamente 
para desenvolver alternativas que auxiliem na profilaxia e trata-
mento dessas infecções. Um exemplo marcante dessa mobilização 
foram os intensos e rápidos esforços internacionais para elucidar as 
proteínas constituintes do ZIKV. Em março de 2016 foi depositada 
a primeira estrutura de proteína de ZIKV no banco de dados de 
proteínas (PDB), ou seja, a estrutura do envelope viral determinada 
por Criomicroscopia Eletrônica (Cryo-EM).12 Exatamente um ano 
após, em março de 2017, já haviam 53 estruturas de proteínas do 
ZIKV, incluindo proteínas em complexo com ligantes e anticorpos 
(atualização de 29/03/2017). Esses dados estruturais, aliados às in-
formações prévias sobre as enzimas homólogas do vírus da Dengue 
e seus respectivos inibidores candidatos a fármacos têm favorecido 
os avanços para a prevenção e tratamento das arboviroses.18 

Doenças infecciosas – Novos antiparasitários
A prevalência das doenças tropicais negligenciadas (NTDs, 

do inglês, Neglected Tropical Diseases) é consequência marcante 
do subdesenvolvimento social e econômico dos países pobres.19–21 
A Organização Mundial de Saúde (OMS) inclui neste grupo doen-
ças infecciosas causadas por protozoários (ex. doença de Chagas, 
leishmaniose, doença do sono), vermes (ex. equinococose, helmin-
tíases, oncocercíase, esquistossomose, cisticercose, dracunculíase, 
fasciolíase), bactérias (ex. lepra, tracoma, úlcera de Buruli e bouba) 
e vírus (ex. dengue, Chikungunya e raiva). Em maio de 2017, a 
70ª Assembleia Mundial de Saúde, organizada pela OMS, aprovou 
uma resolução que incluiu mais doenças na classificação de NTD, 
sendo elas micetoma, micoses profundas e sarna.22

Essas doenças tropicais afetam milhões de indivíduos em todo 
o mundo, entre homens, mulheres e crianças. Para a maioria destas 
doenças, que causam altos índices de morbidade e mortalidade, 
os tratamentos disponíveis são limitados e ineficazes, e o quadro 
é constantemente agravado pela emergência de cepas resistentes. 
Estima-se que do total investido em Pesquisa, Desenvolvimento e 
Inovação (PD&I) de fármacos, somente 10% são destinados a doen-
ças que representam cerca de 90% dos problemas globais de saúde 
humana.23 Visando reverter esse panorama, iniciativas envolvendo 
parcerias efetivas na tríade governo-universidade-empresa vêm sen-
do estabelecidas.20 A Medicines for Malaria Venture (MMV)24 e a 
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Drugs for Neglected Diseases initiative (DNDi)25 são exemplos de 
parcerias público-privadas que tem como objetivo criar, estimular 
e investir em PD&I de fármacos contra uma variedade de doenças 
tropicais. A MMV e DNDi juntas tem em seu portfólio de produtos 
uma lista de 10 medicamentos desenvolvidos nos últimos 10 anos 
para o tratamento de doenças parasitárias (Tabela 1).

Os avanços obtidos através dessas parcerias são sensíveis e de 
alto impacto para as sociedades mundiais. Por exemplo, o relatório 
mundial de malária de 2016 destaca progressos significativos como: 
i. cerca de 212 milhões de casos de malária ocorreram em todo o 
mundo, indicando uma queda de 22% desde 2000 e de 14% desde 
2010; ii. estima-se que 429.000 mortes por malária ocorreram global-
mente, ou seja, uma diminuição de 50% desde 2000 e de 22% desde 
2010; iii. 303.000 mortes por malária ocorreram em crianças com 
menos de 5 anos, um número que, apesar de alarmante, representa 
uma diminuição de 60% desde 2000 e em 29% desde 2010; iv. dos 
91 países e territórios com transmissão de malária em 2015, estima-
-se que 40 tenham alcançado uma redução nas taxas de incidência 

de 40% ou mais entre 2010 e 2015; e v. estima-se que as taxas de 
mortalidade por malária tenham diminuído em 62% globalmente 
entre 2000 e 2015, e em 29% entre 2010 e 2015.26

A meta #3 da agenda 2030 para o desenvolvimento sustentável, 
publicada pela Organização das Nações Unidas, estabelece: “Apoiar 
a investigação e o desenvolvimento de vacinas e medicamentos 
para as doenças transmissíveis e não transmissíveis que afetam 
principalmente os países em desenvolvimento e proporcionar 
acesso a medicamentos e vacinas essenciais.27 Portanto, avanços 
significativos serão obtidos para as doenças tropicais, incluindo 
as atualmente denominadas doenças negligenciadas. Diante desse 
cenário, a OMS tem como perspectiva para a próxima década a 
eliminação da leishmaniose visceral em países anteriormente com 
alta taxa de incidência e a erradicação da dracunculíase.28,29 Além 
disso, DNDi tem como objetivo o lançamento de 16 a 18 novos 
tratamentos para as doenças parasitárias até 2023 e MMV tem 
atualmente em seu portfólio de projetos 16 candidatos a fármacos 
em estudos pré-clínicos e clínicos.24,25

Figura 1. Estruturas químicas de novos fármacos aprovados e candidatos a fármacos em estudos avançados de Fase III para o combate de bactérias Gram-
-negativas da classe multirresistentes (MDR) e extensivamente resistentes (XDR)

Figura 2. Estrutura 3D do envelope dos vírus (A) Chikungunya (PDB ID, 3J2W),11 (B) Zika (PDB ID, 5IRE)12 e (C) Febre do Oeste do Nilo (PDB ID, 3J0B)13
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Doenças não-comunicáveis – Desordens neurodegenerativas
O envelhecimento populacional é caracterizado pelo constante 

aumento da expectativa de vida e a redução da fecundidade. Esse 
fenômeno ocorre em escala global sendo mais observado nos países 
desenvolvidos. Dados da Organização das Nações Unidas (ONU) 
indicam que em 1950 existiam 250 milhões de indivíduos com mais de 
60 anos no planeta. Esse número praticamente quadruplicou até o ano 
2015, somando 901 milhões de pessoas (12% da população mundial 
que contabilizava 7,3 bilhões de pessoas em 2015). As projeções para 
2030 indicam que o número de pessoas no mundo com 60 anos ou 
mais deverá crescer para 1,4 bilhão, e até 2050 a população global de 
idosos será de 2,1 bilhões, ou seja, 22% da população mundial terá 
mais de 60 anos (a projeção da população mundial é de 9,7 bilhões 
de pessoas em 2050).30 Nesse cenário, as doenças relacionadas ao 
envelhecimento terão impacto ainda maior, entre elas, destacam-se 
as doenças neurodegenerativas como a doença de Alzheimer e a do-
ença de Parkinson. Para se ter uma ideia do impacto destas doenças 
no futuro, a OMS divulgou em 2012 um relatório sobre a doença de 
Alzheimer e as demências associadas ao envelhecimento, no qual 
solicita aos governantes para tornarem estas doenças prioridade em 
políticas de saúde pública.31 Já a doença de Parkinson, uma doença 
neurodegenerativa crônica e progressiva, que apesar de em 2017 ter 
completado 200 anos da sua primeira descrição por James Parkinson,32 
permanece até hoje com várias questões a serem respondidas, incluin-
do a sua causa, melhor forma de diagnóstico precoce e prevenção.

Atualmente, as alternativas terapêuticas para ambas as doenças 
são bastante limitadas. Embora eficazes em alguns casos, os medica-
mentos disponíveis atuam de forma paliativa, portanto, novos fárma-
cos serão extremamente necessários. Para tanto, intensos estudos de 
pesquisa básica têm buscado elucidar as bases moleculares envolvidas 
na patologia dessas doenças.33 Paralelamente, esses trabalhos têm 
indicado novos alvos moleculares para a descoberta de fármacos. Por 
exemplo, a doença de Parkinson é patologicamente caracterizada pela 
presença de corpos de Lewy e neurites de Lewy, que consistem em 
agregados intracitoplasmáticos ricos em fibrilas de α-sinucleína.34 
Esta mesma fibrila está associada à regulação da fibrilização das 

proteínas β-amiloide (Aβ) e tau, ambas proteínas‑chave na fisiopa-
tologia da doença de Alzheimer.35,36 A estrutura da α-sinucleína foi 
determinada por espectroscopia de RMN de estado sólido e validada 
por microscopia eletrônica e difração de raios X.37 A estrutura em alta 
resolução corresponde a uma forma que induz a patologia e, portanto, 
auxilia na compreensão das bases moleculares para o recrutamento 
e agregação de α-sinucleína bem como para o desenvolvimento de 
candidatos a fármacos para o tratamento da doença de Parkinson 
(Figura 3A). Recentemente, foi demonstrado que a doxiciclina, 
um antibiótico pertencente à família das tetraciclinas (Figura 3B), 
possui atividade neuroprotetora em modelos animais. O mecanismo 
de ação proposto seria através da interação da doxiciclina com os 
intermediários de agregação da α-sinucleína, impedindo, portanto, 
a formação de fibrilas de α-sinucleína.38 

Doenças não-comunicáveis – Doenças autoimunes
As doenças autoimunes são desordens imunológicas caracte-

rizadas pela diminuição da tolerância aos componentes do próprio 
organismo. As causas das doenças autoimunes ainda não são claras, 
contudo, há indícios que elas estejam relacionadas às alterações no 
processo de diferenciação de antígenos externos e os do próprio orga-
nismo de um indivíduo, predisposição genética, alterações nos níveis 
hormonais e baixo controle imuno-regulatório.39 Há pelo menos 80 
doenças autoimunes, entre elas citam-se: artrite reumatoide, psoríase, 
lúpus eritematoso sistêmico, doença celíaca, vasculite, diabetes tipo 
1 e esclerose múltipla.

Até o final do século passado, os indivíduos acometidos por 
essas condições contavam com medicamentos que apenas aliviavam 
os sintomas das doenças autoimune. Contudo, os avanços na pro-
dução de proteínas, na cultura de células e hibridomas permitiram 
o desenvolvimento de uma nova classe terapêutica denominada de 
“biofármacos” ou “proteínas terapêuticas”.40 Os pacientes portadores 
de artrite reumatoide e psoríase foram os primeiros a ter acesso a 
um tratamento eficaz para doenças autoimunes. O desenvolvimento 
de anticorpos monoclonais não apenas ofereceu uma alternativa efi-
ciente de tratamento, mas também abriu as portas para um mercado 

Tabela 1. Medicamentos para doenças parasitárias desenvolvidos pela MMV e DNDi nos últimos 10 anos

Medicamento Fármaco Indicação Desenvolvedor Ano de lançamento Parceiro

ASAQ 

Winthrop
artesunato + amodiaquina Malária MMV / DNDi 2007 Sanofi

ASMQ artesunato + mefloquina Malária MMV / DNDi 2008
Farmanguinhos/ 

Fiocruz

Artesun artesunato (injetável) Malária MMV 2011
Guillin 

Pharmaceuticals

Coartem 

Dispersible
arteméter-lumefantrina Malária MMV 2009 Novartis

Eurartesim
diidroartemisinina + 

piperaquina
Malária MMV 2011 Sigma-Tau

Pyramax pironaridina + artesunato Malária MMV 2012
Shin Poong 

Pharmaceutical

SPAQ
sulfadoxina + pirimetami-

na + amodiaquina
Malária MMV 2012 Guillin Pharmaceuticals

NECT
eflornitina (IV) e nifurti-

mox (oral)
Doença do Sono DNDi 2009 Sanofi / Bayer

Benznidazol pediatrico benznidazol Doença de Chagas DNDi 2011 LAFEPE / ELEA

SSG&PM
estibogluconato de sódio 

+ paromomicina
Leishmaniose Visceral DNDi 2010 LEAP / MSF / WHO
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extremamente promissor. Atualmente, entre os 10 maiores sucessos 
de vendas de medicamentos para doenças autoimunes, 8 são proteí-
nas terapêuticas (Tabela 2). As perspectivas apontam que em breve, 
portadores de lúpus, doença celíaca e esclerose múltipla também 
terão possibilidade de tratamento através do desenvolvimento de 
novas proteínas terapêuticas.

Quais serão as novas tecnologias em Química Medicinal?

O estudo das relações entre a estrutura e atividade (do inglês, 
SAR, structure-activity relationships) continuará a ser o pilar da 
Química Medicinal. Nesse sentido, ensaios para avaliação de ati-
vidade biológica e propriedades toxicológicas serão cada vez mais 
sofisticados e incluirão organoides (i.e., mini órgão tridimensional 
cultivado in vitro que apresenta microanatomia realista) e métodos 
relacionados que diminuirão a necessidade de estudos em animais. 
Além disso, estes métodos fornecerão informações mais relevantes e 
precisas, uma vez que, por serem constituídos por células humanas, 
os organoides oferecem uma oportunidade para criar modelos celu-
lares de doenças humanas, que podem ser estudados em laboratório 
para melhor compreensão das causas da doença e identificação de 
possíveis tratamentos.41 Paralelamente, novos métodos sintéticos 
serão desenvolvidos, e serão baseados em rotas e processos que re-
duzem ou eliminam o uso e geração de substâncias nocivas ao meio 
ambiente, através de i. sistemas de solventes menos tóxicos (ou até 

mesmo a ausência deles), ii. processos catalíticos e rotas sintéticas 
mais eficientes, iii. técnicas de análise e isolamento mais robustas.42

A avaliação da segurança e eficácia de compostos químicos se 
tornou uma etapa essencial na regulação de fármacos, cosméticos, 
agroquímicos, entre outros. Historicamente, esta avaliação tem sido 
feita através do uso de animais e, consequentemente, é notório que 
a sociedade tenha tolerado cada vez menos o uso de animais em 
laboratório.43,44 Nesse sentido, os métodos alternativos ao uso de 
animais tem ganhado cada vez mais espaço. Como exemplo, a expe-
rimentação animal para produtos cosméticos já é proibida na União 
Europeia desde 2003,45 sendo que em 2009 proibiu-se a venda de 
produtos cosméticos assim testados. No Brasil, a Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária (ANVISA) aprovou em 2015 uma resolução 
que permite que métodos alternativos ao uso de animais,46 já reconhe-
cidos no país pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentação 
Animal (CONCEA), sejam suficientes para pedidos de registro de 
medicamentos, cosméticos, produtos para saúde, produtos de limpeza, 
entre outros produtos. A partir de 2019, a experimentação animal não 
será mais permitida para produtos que tenham métodos alternativos 
reconhecidos pelo CONCEA, como exemplo irritação ocular, sensi-
bilização da pele, toxicidade aguda, entre outros.

A análise rápida e precisa de grandes quantidades de dados será 
de fundamental importância para a descoberta de novos fármacos, 
como também para o diagnóstico e seleção de tratamento personali-
zado. Nesse contexto, quimioinformática, uma área interdisciplinar 

Figura 3. (A) Visão ortogonal da estrutura da α-sinucleína obtida por RMN de estado sólido (PDB ID, 2N0A). (B) Estrutura molecular da doxiciclina

Tabela 2. Os 10 medicamentos com maior volume de vendas para doenças autoimunes (vendas nos EUA)

Posição Medicamento Princípio Ativo Indicação Categoria Fabricante Vendas* (US$, bilhões)

1 Humira adalimumabe
artrite reumatoide / doença 

de Crohn / psoríase
Anticorpo Monoclonal Abbvie 10,65

2 Enbrel etanercepte
artrite reumatoide / 

artrite psoriática
Proteína Fusionada Amgen 6,62

3 Remicade infliximabe
artrite reumatoide / doença 
de Crohn / artrite psoriática

Anticorpo Monoclonal Janssen 4,98

4 Stelara ustequinumabe psoríase Anticorpo Monoclonal Janssen 2,04

5 Orencia abatacepte artrite reumatoide Proteína Fusionada Bristol- Myers Squibb 1,32

6 Cimzia certolizumabe pegol
artrite reumatoide / doença 

de Crohn / psoríase
Fragmento Fab UCB 1,02

7 Simponi golimumabe
artrite reumatoide / 

artrite psoriática
Anticorpo Monoclonal Janssen 0,65

8 Actemra tocilizumabe
artrite reumatoide / 

artrite idiopática juvenil
Anticorpo Monoclonal Genentech 0,55

9 Xeljanz tofacitinibe artrite reumatoide Inibidor de Janus kinase Pfizer 0,54

10 Otezla apremilast
psoríase / artrite 

psoriática
Inibidor de PDE4 Celgene 0,51

Total de vendas de medicamentos para doenças autoimune 30,2

*Fonte: IMS Health (ano base 2015)
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que utiliza recursos computacionais e de tecnologia da informação 
para transformar informação química em conhecimento,47,48 tem se 
consolidado e sua utilidade e impacto na química medicinal tende 
a aumentar nas próximas décadas. Isto se justifica porque bases de 
dados com informações químicas relevantes e propriedades biológicas 
têm expandido rapidamente e sua exploração e transformação da 
informação gerada em conhecimento é essencial para a descoberta 
de novos compostos com atividade ou propriedades desejadas.48

Com relação ao tratamento personalizado, este será integrado à 
informação pessoal de cada indivíduo, que carregará um chip com 
seu próprio genoma e proteoma, permitindo assim a escolha dos 
melhores medicamentos e adaptação do tratamento às características 
moleculares do indivíduo.49 Essas informações poderão ser utiliza-
das em ensaios clínicos, no quais o conhecimento sobre o genoma/
proteoma de cada indivíduo irá revolucionar a análise dos resultados, 
substituindo a abordagem simplista de médias globais por uma aná-
lise estatística superior e que fornecerá subsídios para conclusões 
muito mais adequadas. Nesse contexto, os avanços na tecnologia 
microfluídica terão função central.50,51 Atualmente, procedimentos 
de biologia molecular e análise de DNA já empregam chips com 
tecnologia microfluídica para a detecção, diganóstico, pré-tratamento 
e preparação de amostras.52–55

A determinação da estrutura de macromoléculas e de grandes 
complexos biomacromoleculares por criomicroscopia eletrônica 
(Cryo-EM) tornar-se-ão importantes para o planejamento de novos 
fármacos. Atualmente, diversos paradigmas sobre a Cryo-EM já foram 
quebrados, por exemplo, i. determinação em resolução próxima a 
atômica (3,8 Å) de estrutura de enzima com massa molecular menor 
que 100 kDa; ii. determinação de complexos proteína-inibidor e 
proteína-proteína; iii. identificação de mudanças conformacionais 
induzidas pela interação com ligantes.56 Esses dados têm indicado o 
potencial desse método para as mais diversas aplicações em Biologia 
Estrutural e Química Medicinal.57 

A disponibilidade de informação estrutural qualificada e de alta 
resolução sobre canais, receptores e transportadores em membranas 
favorecerão a melhor compreensão dos fatores que determinam a 
biodisponibilidade e estabilidade metabólica de compostos candida-
tos a fármacos. Além disso, melhores ferramentas computacionais 
serão desenvolvidas na área de propriedades farmacocinéticas de 
absorção, distribuição, metabolismo e excreção (ADME) assim como 
de toxicidade, de modo a tornar os estudos em Química Medicinal 
mais eficientes.58 

Em meados do século XXI, os métodos e o poder computacional 
terão evoluído significativamente para tornar possível predizer e 
classificar de forma bastante acurada a afinidade de ligantes por seus 
alvos moleculares. A capacidade de investigar longos tempos de si-
mulação oferecerá oportunidades de cálculos de afinidade com maior 
precisão (ex. erro < 1 kcal mol-1). Essa possibilidade é particularmente 
interessante quando se planeja uma molécula altamente atrativa do 
ponto de vista computacional, mas que pode ser sinteticamente desa-
fiadora. Nesse sentido, a aplicação de métodos como o de perturbação 
da energia livre (FEP, do inglês, Free Energy Perturbation) em um 
projeto de descoberta de fármacos será de fundamental importância 
para reduzir o número de compostos com atividade inadequada bem 
como otimizar o tempo de descoberta de reais candidatos a fármacos.59

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A humanidade testemunhou nos últimos três séculos avanços 
extremamente importantes nas áreas de Química e Biologia que revo-
lucionaram o modo e qualidade de vida das diversas populações. Entre 
os avanços que se mostraram essenciais para a descoberta e desenvol-
vimento de novos fármacos destacam-se: i. a obtenção dos princípios 

ativos extraídos de produtos naturais, ii. o estabelecimento de rotas 
sintéticas de alta eficiência, iii. a melhor compreensão dos processos 
fisiopatológicos, iv. o estabelecimento de métodos biotecnológicos, 
v. a elucidação das estruturas 3D de pequenas e macromoléculas, 
e vi. o desenvolvimento de métodos computacionais que auxiliam 
a predição de propriedades farmacodinâmicas e farmacocinéticas. 
Todas essas estratégias e tecnologias impactaram de modo positivo 
e significativo o processo de descoberta e desenvolvimento de novos 
fármacos, os quais evoluíram de uma abordagem do tipo “tentativa 
e erro”, para uma abordagem racional focada nos mecanismos fi-
siopatológicos envolvidos, no conhecimento do alvo molecular de 
ação e no equilíbrio entre a eficácia e segurança de novas moléculas 
candidatas a fármacos. 

Estamos vivendo nesse início de século XXI a chamada “Quarta 
Revolução Industrial”.60 A Primeira Revolução Industrial se estabele-
ceu com o uso de maquinário à base de água e vapor, para produção 
em larga escala; a Segunda correspondeu ao uso da energia elétrica; 
já a Terceira, surgiu a partir da aplicação de eletrônica e tecnologias 
de informação. A Quarta Revolução Industrial, também conhecida 
como “Indústria 4.0”, será marcada pela convergência de tecnologias 
digitais, físicas e biológicas e caracterizada pelos processos produti-
vos que utilizarão robôs integrados em sistemas ciberfísicos. Temas 
como nanotecnologias, neurotecnologias, robôs, inteligência artificial, 
biotecnologia, sistemas de armazenamento de energia, drones e im-
pressoras 3D farão cada vez mais parte do cotidiano da humanidade 
e terão impacto profundo no modo como fazemos ciência. 

Do ponto de vista da Química Medicinal brasileira, evoluímos sig-
nificativamente nas últimas décadas,61 mas para que possamos superar 
os desafios e aproveitar ao máximo as oportunidades do século XXI, 
devemos nos posicionar no cenário mundial como um país produtor 
de inovações farmacêuticas. Para tanto, precisamos cada vez interna-
cionalizar a pesquisa através do estabelecimento de colaborações nas 
quais os objetivos sejam comuns para todos os membros da equipe 
e cada parceiro desempenhe, com comprometimento e eficiência, a 
sua função específica. Nosso País necessita de exemplos de sucesso 
na área estratégica de fármacos e medicamentos para motivar a vinda 
de novos parceiros científicos e comerciais e assim mostrar o real 
potencial da ciência brasileira. Portanto, como desafio específico 
para a ciência brasileira na área de Química Medicinal e Química 
Biológica, precisamos investir fortemente em pesquisas translacio-
nais, ou seja, incentivar cada vez mais o seu início na ciência básica 
que fornecerá dados sólidos e consistentes para subsidiar a ciência 
aplicada que levará ao desenvolvimento de inovações terapêuticas de 
elevado impacto social e econômico, caracterizando assim a conclusão 
dos estudos com aplicação prática do conhecimento desenvolvido.
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