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PREÂMBULO

Neste artigo serão tratados, de forma não exaustiva, os aspec-
tos principais da Química Medicinal moderna, definindo as dife-
renças e áreas de sobreposição entre os paradigmas clássico e in-
dustrial aplicados ao processo da descoberta de fármacos. A inova-
ção e a crise de produtividade nas indústrias farmacêuticas, asso-
ciada à característica específica do paradigma industrial, serão dis-
cutidas. Estratégias modernas para a identificação do composto-
protótipo, etapa-chave do processo da descoberta de fármacos e
objetivo primário da Química Medicinal serão comentadas. A con-
tribuição da ciência brasileira na geração de conhecimento em
Química Medicinal será demonstrada, com base em buscas reali-
zadas no portal Web of Science® 7.10 e no diretório de grupos de
pesquisa do CNPq, permitindo o mapeamento das instituições de
ensino superior e instituições de pesquisa nacionais produtoras de
conhecimento na área.

INTRODUÇÃO

A Química Medicinal, segundo definição da IUPAC, é uma
disciplina baseada na química, envolvendo aspectos das ciências
biológica, médica e farmacêutica, cuja missão é o planejamento,
descoberta, invenção, identificação e preparação de compostos bi-
ologicamente ativos (protótipos), o estudo do metabolismo, inter-
pretação do mecanismo de ação a nível molecular e a construção
das relações entre a estrutura química e a atividade farmacológica
(SAR) [http://www.chem.qmul.ac.uk/iupac/medchem/].

Um projeto de Química Medicinal compreende as etapas de
descoberta, otimização e desenvolvimento do protótipo1.

Entende-se por descoberta a etapa destinada à eleição do alvo
terapêutico, útil para o tratamento de uma determinada fisiopato-
logia, a aplicação de estratégias de planejamento molecular para
desenho de ligantes do alvo selecionado – utilizando as estratégias
de modificação molecular clássicas da Química Medicinal, tais
como bioisosterismo, homologação, simplificação e hibridação
molecular2-4, ou pelo emprego de técnicas computacionais como a
modelagem molecular e o QSAR. Compreende, ainda, realizar a
determinação das atividades farmacológicas do ligante, que uma
vez ativo in vivo, preferencialmente por via oral, passa a ser deno-
minado protótipo.

A etapa de otimização compreende o melhoramento da estrutu-
ra do protótipo, através de modificações planejadas com auxílio de
técnicas definidas – que podem identificar os diferentes níveis de
contribuição farmacofórica, fornecer informações sobre a confor-
mação bioativa e antecipar o índice de reconhecimento molecular
pelo alvo selecionado – visando o aumento da potência, seletividade,
diminuição da toxicidade, adequação do perfil farmacocinético (ab-
sorção, distribuição, metabolismo, excreção e toxicidade, ADMET)
e estabelecimento da SAR, a partir da síntese e avaliação farma-
cológica, in vitro e in vivo, de séries congêneres ao protótipo iden-
tificado originalmente1,2.

A etapa de desenvolvimento do protótipo objetiva a otimização
de suas propriedades ADMET e farmacêuticas (solubilidade, odor,
sabor), de modo a viabilizar seu uso clínico, através da preparação
eventual de pró-fármacos, complexos de inclusão, microemulsões,
formulações de liberação lenta, entérica etc.1.

O papel do paradigma clássico versus paradigma industrial
no processo da descoberta de fármacos

O processo da descoberta de fármacos, nas indústrias farmacêu-
ticas, sofreu profunda reestruturação e mudança de paradigmas,
quando comparamos o modelo empregado na década de 50 até o
final da década de 80 em relação ao modelo vigente.

No período de 1950-1980 o Químico Medicinal com apoio do
colaborador Farmacologista eram os pilares dos programas de pes-
quisa em Fármacos. As estratégias de modificação molecular – típi-
cas da Química Medicinal – foram implementadas e os princípios
racionais do processo de otimização do composto-protótipo estabe-
lecidos e empregados, pela primeira vez, a partir da aplicação da
estratégia de bioisosterismo4.

Nas décadas de 60 e 70, a determinação de estruturas protéicas
por difração de raios-X (e.g. mioglobina e hemoglobina), a produ-
ção do primeiro computador de acesso múltiplo – protótipo para o
desenvolvimento dos computadores modernos – a criação do “Protein
Data Bank (PDB)”, o fortalecimento da farmacologia e a aplicação
das estratégias de modificação molecular no desenho de novos pro-
tótipos criaram o ambiente favorável à descoberta do primeiro
fármaco, através da aplicação da estratégia denominada descoberta
baseada na estrutura (“structure-base drug discovery”) – o captopril5,
primeiro fármaco anti-hipertensivo atuando através da inibição da
enzima conversora de angiotensina (ECA) (Figura 1). Sua desco-
berta beneficiou-se dos estudos farmacológicos sobre os efeitos do
veneno de serpente brasileira do gênero Bothrops jararaca, realiza-
dos pelo grupo de Rocha e Silva e, posteriormente, por Sérgio H.
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Ferreira na Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo,
em Ribeirão Preto, demonstrando sua ação vasodilatadora, depen-
dente de sua capacidade em potencializar a atividade da bradicinina6.
Os princípios ativos, de natureza peptídica, do veneno de Bothrops
jararaca foram isolados, sintetizados e testados isoladamente, des-
tacando-se como mais ativo o nonapeptídeo denominado teprotide
(SQ-20,881), um inibidor da ECA – enzima responsável pelo meta-
bolismo da bradicinina e pela conversão de angiotensina I em
angiotensina II7. Dada a perda de eficácia por administração oral,
modificações na estrutura deste protótipo (SQ-20,881) foram reali-
zadas empregando-se estratégias de modificação molecular com base
nas informações obtidas a partir do modelo de interação química
envolvida no processo de reconhecimento molecular do SB-20,881
pelo sítio ativo da carboxipeptidase-A, metaloenzima – zinco de-
pendente – com elevada similaridade a ECA5.

Em 21 de outubro de 2005, a UFRJ homenageou o Prof. Sérgio H.
Ferreira, com o título de Honoris Causa, em reconhecimento a sua
brilhante contribuição para o avanço da Ciência, incluindo sua colabo-
ração para a descoberta do captopril e da elucidação do mecanismo
molecular de ação do ácido acetil salicílico (AAS, Figura 1).

Na década de 80, os avanços da biologia molecular contribuíram
para a compreensão dos aspectos bioquímicos associados a várias
fisiopatologias, favorecendo o fortalecimento da abordagem de pla-
nejamento de fármacos baseado no mecanismo de ação pretendido –
também conhecida como abordagem fisiológica – consagrada pela
descoberta da cimetidina (Figura 1), ainda, na década de 702,8. Neste
período, observaram-se avanços significativos da espectroscopia de
ressonância magnética nuclear (RMN)9, embora, a época, poucos
alvos terapêuticos fossem acessíveis por esta técnica. Avanços em
métodos computacionais para análise do complexo receptor-ligante
foram realizados e os conceitos de pontos e grupamentos
farmacofóricos foram consolidados. Grupos de planejamento basea-
do na estrutura (“structure-based design”) surgem dentro das indús-
trias farmacêuticas, agregando-se à equipe de Químicos Medicinais.
No final da década, vários destes cientistas, reconhecendo a impor-
tância desta estratégia de planejamento molecular de ligantes, cria-
ram novas companhias “start-up”, a exemplo da Vertex Pharma-
ceuticals, Inc. e Agouron Pharmaceuticals, Inc.10.

No final dos anos 80 e início da década de 90, o processo da
descoberta de fármacos nas indústrias farmacêuticas observou mu-

Figura 1.
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dança significativa em seu modus operandis, estabelecendo-se um
novo paradigma – beneficiado pelos avanços em tecnologias analí-
ticas, sintéticas, de caracterização estrutural, da introdução da quí-
mica combinatorial (QC), do “high-throughput screening (HTS)”,
biologia molecular, ciências genômicas e ultra-HTS11.

Durante o processo da descoberta de fármacos, aplicando-se o
paradigma clássico da Química Medicinal, as etapas de eleição da
doença, do alvo molecular, síntese, caracterização, purificação, ava-
liação dos efeitos farmacológicos, toxicológicos, processo de
otimização – baseado em estratégias de modificação molecular ou
no emprego de ferramentas computacionais – são realizadas in loco.
A criatividade e a intuição do Químico Medicinal são essenciais ao
sucesso dos programas de descoberta de fármacos10.

Várias são as diferenças entre o modus operandis do paradigma
clássico, comparado ao paradigma industrial, dito moderno. Três
merecem destaque – o processo sintético de obtenção do hit x com-
posto-protótipo, o processo de “screening” farmacológico e a im-
portância dada aos produtos naturais – e serão comentadas a seguir.

Ao longo da década de 80 a limitação da capacidade do Quími-
co Medicinal em preparar e purificar um número cada vez maior de
novos compostos, em curto intervalo de tempo, tornou-se evidente.
Na tentativa de maximizar a relação tempo-produção, as indústrias
farmacêuticas desenvolveram a estratégia de síntese combinatorial,
viabilizando a rápida construção de coleções combinatórias, prepa-
radas por síntese paralela ou na forma de mistura12, de centenas ou
milhares de compostos/dia. A primeira coleção combinatória ou
quimioteca – construída baseada em “scaffold” de fármacos conhe-
cidos – foi introduzida no início da década de 9013. A partir deste
marco, milhares foram preparadas, a maioria por empresas
especializadas na geração de quimiotecas combinatórias, a exem-
plo da Pharmacopeia, Inc. – fundada em Princeton, Nova Jersey. O
aumento na velocidade de preparação de novos compostos sintéti-
cos exigiu o desenvolvimento de método de ensaio biológico
automatizado, rápido e preciso – o “high throughput screening
(HTS)”. O uso da química combinatorial (QC) acoplada ao HTS
passou a constituir o modelo primário adotado pelas indústrias far-
macêuticas para o processo inicial de triagem e identificação de
hits (ligantes), ativos in vitro, sobre um alvo molecular definido a
priori, muitas vezes sem validação clínica comprovada.

Embora os projetos de descoberta de fármacos – com base nos
paradigmas clássico e industrial – estejam fundamentados em um
processo inicial de triagem (“screening”), a principal diferença resi-
de na natureza do processo de “screening” empregado. No paradigma
industrial a triagem é conduzida em alta velocidade através do em-
prego do HTS e realizada em modelo in vitro, de ação específica
sobre um determinado alvo molecular, viabilizando o teste de amplas
quimiotecas combinatórias e resultando na identificação do hit. Na
aplicação do paradigma clássico da Química Medicinal o processo de
triagem é realizado em modelos funcionais in vivo, denominados
modelos de prova de conceito, envolvendo um número significativa-
mente inferior de compostos testados e permitindo a identificação do
protótipo – em estágio bem inicial do processo de descoberta de
fármacos – com perfil de atividade farmacológica determinada em
modelos animais e, freqüentemente, ativo por via oral. Estabelece-
se, desta feita, o “screening” orientado pelo alvo – empregado pelas
indústrias farmacêuticas – versus o “screening” orientado pela doen-
ça, característico do paradigma clássico – amplamente utilizado por
pesquisadores dos laboratórios das mais prestigiosas instituições de
ensino e pesquisa nacionais e internacionais14.

Outra diferença significativa no modelo operacional dos
paradigmas industrial e clássico refere-se à questão dos produtos
naturais, negligenciados no paradigma industrial, e valorizados pelo
paradigma clássico, como importante fonte para obtenção e dese-

nho de novos fármacos, a exemplo do alcalóide pilocarpina e da
mefloquina (Figura 1) – desenhada por aplicação da estratégia de
simplificação molecular no protótipo natural quinina2,3.

No final dos anos 90, os avanços da biologia molecular, das
ciências genômicas e a aplicação da tecnologia do DNA recombinante
tiveram papel ímpar no processo de descoberta dos chamados
fármacos biotecnológicos15. Sucessos como a descoberta da epoetina-
alfa (Epogen®) e da insulina humana recombinante levaram à con-
cepção de que células, quando devidamente manipuladas, são labo-
ratórios vivos para síntese de moléculas bioativas e impulsionaram
a criação de importantes empresas de biotecnologia, a exemplo da
Genentech, Inc. e Amgen, Inc. – que exploram técnicas de biologia
molecular em prol da identificação de novos alvos moleculares e de
novos fármacos. O Rituximabe (Rituxan®, Genentech), Infliximabe
(Remicade®, Schering-Plough), Etarnacept (Enbrel®, Amgen and
Wyeth), omalizumabe (Xolair®, Genentech/ Novartis/ Tanox) são
exemplos de fármacos biotecnológicos que representam autênticas
inovações para o tratamento do câncer, artrite reumatóide e asma.

A inovação e os desafios do processo da descoberta de
fármacos, segundo o paradigma industrial

A descoberta de fármacos, pela indústria farmacêutica, é consi-
derada por especialistas uma atividade complexa, multifatorial, cara,
demorada, envolvendo a aplicação de técnicas e metodologias mo-
dernas, e cuja produtividade é questionada com base em dados que
demonstram a relação inversamente proporcional entre os investi-
mentos em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) e a descoberta de
NCEs (“New Chemical Entities”)16.

Ao longo das últimas décadas, o processo da descoberta de
fármacos, segundo o paradigma industrial, presenciou e benefi-
ciou-se do advento de várias novas tecnologias, acompanhadas da
premissa de que sua introdução levaria à obtenção de um número
maior de fármacos, com redução de custos. Entretanto, a despeito
do significativo aumento dos investimentos em P&D, do impacto
do projeto Genona Humano e do inquestionável avanço das
tecnologias empregadas no processo da descoberta de fármacos, a
produtividade da Indústria Farmacêutica, mensurada por sua capa-
cidade em introduzir no mercado novos fármacos, vem observando
significativo declínio na última década16.

Análise da produtividade das multinacionais farmacêuticas,
aferida por sua capacidade inovadora, revela uma tendência ao maior
número de inovações incrementais em relação às inovações radi-
cais. Entretanto, a descoberta de uma inovação radical aumenta os
lucros e serve de modelo para a criação, posterior, de uma ou mais
inovações incrementais. Esta nova realidade resulta do reconheci-
mento dos desafios, riscos e maior incidência de insucessos para a
introdução no mercado de fármacos inovadores, utilizando o
paradigma industrial de descoberta de fármacos. Por estas razões,
as grandes multinacionais farmacêuticas confiam nas inovações
incrementais, os chamados fármacos “me-too” ou cópias terapêuti-
cas, como forma de assegurar lucros e competitividade industrial17.

Entre os anos de 1990 a 2003, o Centro para Avaliação e Pes-
quisa de Fármacos (“Drug Evaluation and Research, CDER”) da
agência norte americana “Food and Drug Administration (FDA)”
aprovou 1.171 novas aplicações de fármacos (“New Drug
Applications, NDAs”), deste total apenas 34% correspondiam a
novas entidades moleculares (“New Molecular Entities, NMEs”),
definidas como princípios ativos originais, sem registro ou
comercialização prévia nos EUA. Os demais 66%, em sua maioria,
correspondiam a aplicações de novas formulações de fármacos pre-
viamente aprovados. Estes dados são corroborados pela afirmativa
de K. Maggon18 de que somente cerca de 30% de todas as novas
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entidades químicas (“New Chemical Entities, NCEs”) aprovadas
seriam de fato inovadoras.

A identificação de NCEs seguras e eficazes para um determinado
alvo terapêutico, constituí o principal foco das indústrias farmacêuti-
cas. Os requisitos básicos para um NCE de uso oral incluem boa
biodisponibilidade, potência intrínseca, ausência de toxicidade e van-
tagens significativas, quando comparado à terapia usual, para o trata-
mento da doença alvo. Embora seja possível prever, com base em
estudos pré-clínicos, o perfil de um NCE quando administrado em
humanos, por via oral, seu potencial de ação completo não será co-
nhecido até que seja testado nas diferentes etapas de ensaios clíni-
cos. Estima-se que a taxa de insucesso deste processo seja superior a
90%. As principais razões incluem perda de eficácia clínica, proprie-
dades farmacocinéticas inadequadas, toxicidade, reações adversas,
razões comerciais e limitações farmacotécnicas19,20.

Em termos organizacionais, um NCE é identificado no estágio
de desenvolvimento pré-clínico dos programas de descoberta de
fármacos. O sucesso nesta etapa, incluindo avaliação favorável das
propriedades farmacocinéticas (ADMET), levará à solicitação de
aplicação para investigação de novos fármacos (“Investigational New
Drug Application, IND”), permitindo a completude da fase de de-
senvolvimento, através da realização de ensaios clínicos com o NCE
selecionado. Vencendo as três fases de ensaios clínicos, uma solici-
tação de nova aplicação de fármaco (“New Drug Application, NDA”)
é realizada e após aprovação pelas agências regulatórias (e.g.
ANVISA – brasileira, FDA - americana, EMEA - européia), even-
tualmente, o fármaco entrará no mercado.

A taxa de sucesso de NCEs, desde da etapa de descoberta até o
estágio de desenvolvimento pré-clínico, pode variar de 1 a cada 100 ou
1 a cada 5000 compostos20. Das solicitações de IND o sucesso estima-
do varia de 13% para Fase 1 de ensaios clínicos, 40% para Fase 2 e
80% para Fase 3. Com base nestes dados estima-se que 1 em cada 25
NCEs, que adquirem o status de IND, se tornará um fármaco
comercializado, revelando um processo de baixo índice de sucesso21,22.

Desafios para aumento da produtividade e racionalidade do
processo da descoberta de fármacos, segundo o paradigma
industrial

Os dois principais gargalos do processo de descoberta e desen-
volvimento de fármacos consistem na transformação do hit ao pro-
tótipo – ainda na etapa de descoberta – e na passagem do protótipo
(NCE) a candidato a fármaco (NID), durante a etapa de desenvol-
vimento. O primeiro diretamente influenciado pelo modus operandis
do paradigma industrial da Química Medicinal.

Segundo prognóstico realizado por Joseph Mollica (diretor da
“Pharmacopeia Drug Discovery”, Inc), em 1996, a introdução da
Química Combinatorial (CQ), nas indústrias farmacêuticas, levaria
ao aumento expressivo da produtividade associada ao processo da
descoberta de novos fármacos. Com base neste prognóstico, inves-
timentos maciços foram feitos visando capacitar as empresas de
grande e pequeno porte a adquirirem os equipamentos laboratoriais
necessários à implementação da nova tecnologia. Milhares de li-
vrarias combinatórias foram preparadas, mas, na prática, o impacto
da nova tecnologia é freqüentemente posto em xeque, dado o
insucesso na etapa de identificação de uma molécula pura, ativa, a
partir do processo de desconvolução da mistura com atividade
identificada por HTS. Ademais, cerca de 70% dos hits (ligantes)
identificados neste processo fracassam na etapa de transformação
ao protótipo23,24. A falta de diversidade química, ausência de propri-
edades do tipo fármaco (“druglike properties”) e a seleção baseada
em alvos moleculares não validados clinicamente representam as
razões principais para o insucesso desta etapa.

Algumas estratégias visando racionalizar o processo de cons-
trução das diversas coleções ou livrarias combinatórias vêm sendo
empregadas. A preparação de quimiotecas, racionais, pode ser
alcançada através do planejamento prévio considerando o aumento
da diversidade molecular25 e a preparação de compostos que
sumarizem as propriedades intrínsecas de um protótipo26, através
da aplicação de abordagens que permitam prever o comportamento
farmacocinético dos hits identificados27-30.

Desta feita, nos últimos anos, a composição das diversas
quimiotecas combinatórias vem sendo influenciada pela regra cu-
nhada por Chris Lipinski, denominada regra dos 5 (“rule of five”)31,
que estabelece alguns parâmetros estruturais relevantes para a pre-
dição teórica do perfil de biodisponibilidade oral. Alternativas a
esta regra incluem a determinação da área de superfície polar (“po-
lar surface área”) ou aplicação dos parâmetros Volsurf, utilizados
para predição da absorção oral e penetração através da barreira
hemato-encefálica. Outro aspecto estrutural que influencia de for-
ma significativa a biodisponibilidade é a flexibilidade estrutural,
que deve ser considerada no desenho racional das quimiotecas
combinatórias32,33.

Outro desafio para a racionalidade na aplicação da QC acoplada
ao HTS parece depender da criação de sub-quimiotecas, nas quais
os substituintes de um determinado arcabouço molecular são sele-
cionados, de forma racional, de modo a permitir a criação de um
banco de dados de relações entre a estrutura química e a atividade
biológica (SAR)34.

Para que um protótipo seja considerado um candidato a fármaco,
evoluindo do processo de descoberta para a etapa de desenvolvi-
mento, alguns fatores devem ser considerados, tais como: simplici-
dade estrutural - com possibilidade de modificações, visando a
otimização de seu perfil farmacoterapêutico – ser membro de uma
série congênere com SAR bem estabelecida; possuir situação
patentária favorável e apresentar boa propriedade farmacocinética
(ADMET)26.

Estratégias para a diminuição da taxa de atrito na transforma-
ção do protótipo ao candidato a fármaco incluem a realização de
ensaios farmacocinéticos e toxicológicos, nos estágios ainda mais
iniciais do processo da descoberta de fármacos. A determinação do
perfil de permeabilidade celular, solubilidade e estudos
farmacocinéticos in silico – para predição das propriedades
ADMET35 – são alternativas para contribuir com a seleção do pro-
tótipo de melhor perfil farmacoterapêutico.

Cumpre ressaltar que, a partir da seleção do protótipo, todas as
ferramentas e estratégias utilizadas no processo de otimização e
transformação do protótipo a candidato a fármaco são usualmente
empregadas nos projetos de descoberta de fármacos baseados na
aplicação do paradigma clássico da Química Medicinal, revelando
sua área de sobreposição ao paradigma industrial.

“Screening” virtual

O processo de triagem orientado pelo alvo molecular, caracte-
rístico do paradigma industrial, vem sendo influenciado pela revo-
lução da biologia molecular e pelos avanços da bioinformática. A
habilidade de desenvolver modelos que predigam o reconhecimen-
to molecular de uma micromolécula (ligante) por um determinado
biorreceptor, associada à disponibilidade de amplo banco de dados
virtual de pequenas moléculas e de proteínas no PDB, impulsionou
o desenvolvimento de software para triagem in silico, aplicando-se
a abordagem conhecida como “screening” virtual36-38.

Embora esta estratégia vise acelerar o processo de identificação
de ligantes, contribuindo para o processo da descoberta de fármacos,
a utilidade do método permanece limitada, tanto pelo valor quanti-
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tativo, previsto, como pelas diferenças entre as estruturas
moleculares concebidas pelo programa, muitas vezes sem análise
crítica do operador, com aquelas factíveis de serem sintetizadas.

Segundo Kubinyi39, o êxito na aplicação desta abordagem de-
pende muito mais da descrição adequada das propriedades
moleculares que do método específico utilizado. Embora a análise
de farmacóforos e o “docking” (atracamento molecular) sejam téc-
nicas importantes no processo de desenho racional de ligantes, can-
didatos a protótipos de fármacos, elas são freqüentemente aplica-
das de forma inadequada. Ademais, a complexidade do processo
de interação ligante-receptor – considerando fatores entrópicos e
entálpicos – a presença de moléculas de água, a flexibilidade do
ligante e do sítio de interação são outros fatores complicadores, que
podem comprometer a descrição quantitativa da interação, através
da afinidade prevista pelos modelos de “docking”.

Nas indústrias farmacêuticas, a utilização desta abordagem muita
vezes tem como objetivo a identificação de novos ligantes (hits)
para alvos moleculares conhecidos e com fármacos já descritos, vi-
sando identificar estruturas originais de alta afinidade pelo alvo
selecionado. A estratégia de “screening” virtual é utilizada, no con-
texto da aplicação do paradigma-clássico, como ferramenta para
determinação teórica de seletividade e para auxílio na etapa de
otimização do protótipo.

Como outras estratégias de triagem maciça in vitro, o “screening”
virtual, in silico, tem suscitado crítica quanto ao caráter racional da
abordagem. Em 2003, Drews40, em trabalho sobre as tendências
estratégicas das indústrias farmacêuticas, sugeriu a perda de indi-
vidualidade, compromisso com a ciência, cultura e padrões éticos,
motivada pela busca da quantidade em detrimento da qualidade,
característica da aplicação do paradigma industrial no processo da
descoberta de fármacos. Segundo Kubinyi39, estas atividades negli-
genciam a importância do cérebro como componente essencial ao
processo de descoberta de fármacos e se baseiam em sistemas in
vitro artificiais, na esperança de que informações geradas em peda-
ços possam representar partes de um todo. Ademais, conclui sobre
a perda de expertise na Química Medicinal Clássica e em Farmaco-
logia e sobre a incapacidade de se preservar, de forma sistemática,
os conhecimentos adquiridos a partir de projetos antigos de desco-
berta de fármacos.

Mais recentemente, a estratégia de “screening” virtual vem sendo
empregada dentro da abordagem conhecida por “in silico antitarget
screening”, visando contribuir para o aumento da taxa de acerto no
processo de seleção de novos candidatos a fármacos (NCEs). Esta
abordagem vem sendo utilizada como parâmetro para eliminação
de ligantes pré-selecionados, a partir de uma atividade in vitro so-
bre um alvo terapêutico específico, importante para o controle e/ou
tratamento de uma determinada doença, baseando-se num conjunto
de informações geradas a partir da análise da atividade in silico
sobre alvos reconhecidamente envolvidos com a resposta tóxica e
efeitos adversos, permitindo antecipar um perfil de seletividade e
ausência de toxicidade, que assegure o sucesso na etapa seguinte
do processo da descoberta de fármacos37.

Novas estratégias para a identificação do composto-protótipo

A identificação do composto-protótipo constitui etapa chave no
processo da descoberta de fármacos e objetivo primário da Química
Medicinal. Ao longo dos anos, diversas estratégias foram utilizadas
em sua identificação, incluindo: o “screening” sistemático de com-
postos naturais e sintéticos, eleitos em função da diversidade estru-
tural e dos ensaios biológicos disponíveis; otimização do hit identi-
ficado por HTS e através da aplicação das estratégias racionais de
desenho molecular.

Na academia e na indústria farmacêutica a aplicação da estraté-
gia de identificação do composto-protótipo baseada em modifica-
ções planejadas na estrutura de princípios ativos conhecidos – a
partir de literatura científica, patentária, banco de dados de labora-
tório de pesquisa ou de empresa farmacêutica – é uma atividade
bastante comum empregada no desenho de fármacos “me-too”2.

Outra estratégia para identificação do composto-protótipo ex-
plora as informações geradas pela observação clínica de efeitos
adversos de fármacos comercializados ou em estudos de fase clíni-
ca. Esta estratégia permite identificar novas aplicações terapêuti-
cas para fármacos já existentes, mesmo quando, ainda, não existam
modelos farmacológicos em animais para avaliação das atividades
observadas em humanos. Um exemplo de sucesso desta abordagem
foi a descoberta da sildenafila (Viagra®, Pfizer, Figura 1), origi-
nalmente planejada e desenvolvida para tratamento de doenças
coronarianas e, posteriormente, comercializada para o tratamento
da disfunção erétil42.

Mais recentemente, o processo de identificação do protótipo se
beneficiou da estratégia de otimização seletiva dos efeitos adversos
(“selective optimization of side activities, SOSA”), cunhada por
Wermuth43, em 2004, cujo objetivo consiste em testar fármacos co-
nhecidos (“old drugs”) sobre novos alvos moleculares. Esta estraté-
gia prevê a realização de “screening” farmacológicos para um núme-
ro limitado de moléculas de fármacos, estrutural e terapeuticamente
muito diversos, apresentando boa biodisponibilidade e ausência de
toxicidade em humanos, diminuindo, desta forma, os riscos e os cus-
tos do processo de identificação do hit e de sua posterior otimização
ao protótipo43.

O processo da descoberta de fármacos, segundo o paradigma
industrial, é pautado na valorização de uma abordagem reducionista,
baseada na filosofia de “um alvo – uma doença”, culminando com a
produção das chamadas “magic bullets”, altamente seletivas, a exem-
plo do mesilato de imatinibe, Gleevec®, Novartis, Figura 1), que
revolucionou o tratamento da leucemia mielóide crônica44. Entre-
tanto, nos últimos anos, essa visão reducionista tem sido revista,
considerando que os mecanismos de ação celulares e bioquímicos
associados a várias desordens fisiopatológicas têm características
multifatoriais. Portanto, a eficácia no tratamento dessas doenças
seria dependente de uma intervenção em mais de um alvo molecular,
o que pode ser alcançado pelos chamados fármacos de ação múlti-
pla, mistos, duplos ou simbióticos. Curiosamente, a maior parte
dos fármacos modernos com ação múltipla foi descoberta fortuita-
mente e o mecanismo de ação elucidado a posteriori, a exemplo do
antipsicótico olanzapina (Zyprexa®, Eli Lilly, Figura 1). No entan-
to, o planejamento de fármacos ou protótipos simbióticos é possí-
vel e primariamente baseado no método de combinação de
farmacóforos, a partir de ligantes ou de protótipos seletivos para os
alvos previamente eleitos com base em seu papel na fisiopatologia
que se pretende tratar2,45,46.

Outra abordagem atual empregada na identificação de novos pro-
tótipos é baseada no estudo do metabolismo de xenobióticos. Em
tese, o principal objetivo do metabolismo de fármacos é a transfor-
mação de uma molécula farmacologicamente ativa em metabólitos
hidrossolúveis inativos. Entretanto, não raro são os exemplos em que
uma transformação metabólica conduz à formação de substâncias
biologicamente ativas. O perfil farmacodinâmico, farmacocinético e
toxicológico dos metabólitos ativos, identificados, pode ser superior,
igual ou inferior ao fármaco que lhe deu origem. Quando identifica-
dos e realizados os estudos de atividade e segurança comparativos ao
fármaco original, podem se tornar fármacos mais seguros e eficazes
ou serem utilizados como molde molecular para o desenho de fármacos
“me-too”. Exemplos de metabólitos ativos, que se tornaram fármacos
mais potentes, seguros e eficazes que o fármaco original, são relati-
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vamente abundantes e incluem a descoberta dos anti-histamínicos de
segunda-geração fexofenadina (Allegra®) a partir da terfenadina
(Teldane®), desloratadina (Clarinex®) a partir da loratadina (Claritin®)
(Figura 1)47.

Por fim, outra abordagem nova que vem sendo explorada, nos
últimos cinco anos, visando a identificação de protótipos é a estraté-
gia fundamentada na descoberta baseada em fragmentos moleculares
(“fragment-based discovery”), representando uma alternativa ao pro-
cesso convencional da descoberta de fármacos. Nesta abordagem, tra-
balha-se com fragmentos – originários de coleções de quimiotecas
selecionadas – de peso molecular (PM) inferior a 200 Da, baixa fun-
cionalidade química e baixa afinidade (IC

50
 da ordem de μM-mM)

pelo alvo molecular, testado em experimentos in vitro. Uma vez
identificada a capacidade de ligação de um fragmento molecular, tam-
bém chamado de “scaffold”48, a uma proteína alvo, este fragmento é
selecionado e paulatina e planejadamente funcionalizado, utilizando
estratégias clássicas da Química Medicinal. Estima-se que para a
otimização da atividade do fragmento original, representado por um
aumento de afinidade de 3-5 ordens de magnitude em relação à afini-
dade inicial encontrada, seja necessária a síntese de um número infe-
rior a 100 análogos funcionalizados49. Após aferição da atividade in
vivo, o ligante identificado através da estratégia de descoberta basea-
da em fragmentos moleculares passa a ser denominado protótipo.

Status da Química Medicinal Brasileira

Na perspectiva de traçar o estado da arte da Química Medicinal
no Brasil foi realizada uma busca sistemática, no banco de dados do
portal Web of Science® 7.10 (http://portal.isiknowledge.com), por
palavras-chave eleitas de acordo com sua abrangência e adequação
aos princípios, objetivos e definições da Química Medicinal, nos
últimos 47 anos. Alguns artifícios para tratamento dos resultados
gerados foram aplicados e serão relatados no contexto da discussão
dos resultados finais.

O mapeamento dos Grupos de Pesquisa em Química Medicinal
do país foi realizado através de busca no diretório de Grupo de Pes-
quisa do CNPq (http://www.cnpq.br/gpesq), utilizando como filtro os
27 Estados da Federação, e os resultados serão discutidos adiante.

Em abordagem inicial, pretendeu-se determinar o percentual
de contribuição brasileira na produção de trabalhos científicos na
área da Química Medicinal, estabelecendo-se como parâmetros para
busca, no portal Web of Science® 7.10, seis palavras-chave – com-
posto-líder ou protótipo (“lead-compound or prototype”); planeja-
mento (“design”); modelagem molecular (“molecular modeling”);
síntese (“synthesis”); ensaios farmacológicos (“pharmacological
assays”); ADME (“ADME”) – e o período de análise: 1960-1969,
1970-1979, 1980-1989, 1990-1999 e 2000-2007. Após a observa-
ção e quantificação do número total de artigos gerados por período
de análise e palavra-chave utilizada, os dados foram analisados pela
aplicação subseqüente de dois filtros – seleção do país da publica-
ção (“country/territory= Brazil”) e classificação do artigo (“subject
category = Medicinal Chemistry”) – de modo a permitir o
mapeamento mais preciso da contribuição nacional no total de arti-
gos encontrados, estabelecendo-se neste total o percentual relacio-
nado a trabalhos classificados na categoria de Química Medicinal.

Os resultados, esquematizados na Tabela 1, revelam contribui-
ções significativas de pesquisadores brasileiros na produção de co-
nhecimento vinculado às palavras-chave selecionadas, com maior
ou menor impacto quantitativo de acordo com a década analisada.
Observa-se, ainda, que a contribuição é crescente ao longo das dé-
cadas, independente da palavra-chave utilizada. Entretanto, peque-
no percentual deste conhecimento refere-se a trabalhos classifica-
dos na categoria de Química Medicinal.

A exceção dos dados encontrados com o termo síntese
(“synthesis”), para todas as demais palavras-chave a participação
brasileira no contexto da geração de trabalhos classificados como
Química Medicinal é significativa apenas a partir da década de 90,
intensificando-se nos anos 2000. Esse dado, tendencioso, pode su-
gerir a interpretação errônea de que a Química Medicinal brasileira
tenha se iniciado neste período. Entretanto, conforme evidenciado
na Tabela 1, os primeiros trabalhos de Química Medicinal realiza-
dos por pesquisadores brasileiros datam da década de 70, encontra-
dos somente pelo uso da palavra-chave síntese. A análise destes 5
trabalhos, correspondendo a 4,5% de todas as publicações brasilei-
ras do período de 1970-1979, contendo a palavra-chave síntese, re-
vela que, curiosamente, 75% deste total foram desenvolvidos por
pesquisadores da Escola Paulista de Medicina e os resultados pu-
blicados na revista científica mais prestigiosa da área, o Journal of
Medicinal Chemistry, abordando aspectos relacionados com a sín-
tese de derivados peptídicos com atividade sobre o sistema renina-
angiotensina50-53. Enquanto, o quinto trabalho foi desenvolvido por
pesquisadores do Instituto Militar de Engenharia e, ao contrário
dos anteriores, não agregava aspectos farmacológicos às substânci-
as estudadas, tendo sido publicado na revista Chemical and
Pharmaceutical Bulletin54.

Na década de 80 a contribuição da Escola Paulista de Medicina
decai para 33,3%55 do total de 3 publicações em Química Medici-
nal – utilizando a mesma palavra-chave – e desaparece nas décadas
seguintes. Os demais 66,6% da produção gerada nos anos de 1980-
1989 referem-se a dois trabalhos. O primeiro realizado em uma
colaboração internacional entre os laboratórios do Prof. C. Luuduc,
em Grenoble – Fr, e Prof. I. Pitta, da UFPE, publicado na revista
European Journal of Medicinal Chemistry56, e o segundo desen-
volvido no Instituto de Química da Universidade de São Paulo –
SP, publicado no Journal of Pharmaceutical Sciences, sem refe-
rência a planejamento e/ou atividade farmacológica dos compos-
tos sintetizados57.

Visando obter informações mais fidedignas do impacto qualitati-
vo e quantitativo da produção científica nacional na área de Química
Medicinal, foram eleitas as cinco revistas de maior índice de impacto
da área – Journal of Medicinal Chemistry (JMC), Current Medicinal
Chemistry (CMC), Bioorganic Medicinal Chemistry (BMC),
Bioorganic Medicinal Chemistry Letters (BMCL) e European Journal
of Medicinal Chemistry (EJMC) – e realizada busca, no portal Web
of Science® 7.10 (http://portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de
2007), por cada uma das palavras-chave previamente selecionadas
de acordo com os critérios anteriormente relatados, i.e. fármaco
(“drug”), composto-líder ou protótipo (“lead-compound or prototype”),
planejamento (“design”), síntese (“synthesis”) e ensaios farmaco-
lógicos (“pharmacological assays”). As informações geradas foram
analisadas utilizando como filtro o país da publicação (“country/
territory = Brazil”). Após este procedimento, analisou-se a origem de
cada trabalho mediante endereço do autor principal, a fim de permi-
tir o mapeamento dos locais e Estados onde o conhecimento na área
de Química Medicinal é gerado no país. Artigos com pesquisadores
brasileiros, mas com autoria principal de pesquisadores estrangeiros
não foram considerados na análise.

Conforme evidenciado na Tabela 2, o percentual de contribui-
ção nacional na produção total de artigos em cada periódico selecio-
nado, por década analisada, gerado a partir de busca com quais-
quer das palavras-chave eleitas, é discreto, porém, observa-se ex-
pressivo aumento nos anos 2000. A relação numérica desta contri-
buição encontra-se ilustrada no Gráfico 1.

A participação das instituições de ensino superior (IES) e insti-
tuições de pesquisa nacionais na autoria principal dos trabalhos,
resultantes da busca com os parâmetros definidos (Tabela 2 e Grá-
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fico 1), é bastante influenciada pela palavra-chave empregada, con-
forme ilustrado no Gráfico 2. As IES com maior percentual de con-
tribuição para cada conjunto de resultados gerados foram a UFRJ,
UFMG, USP-RP e UFPE (Gráfico 2).

Estes resultados foram, posteriormente, tratados realizando-
se o cruzamento entre todos os artigos gerados em cada conjunto
de resultados, de modo a eliminar as duplicações eventuais e as-
segurar a precisão das informações. Desta feita, do total de 156
artigos gerados para os conjuntos individuais de resultados, foram
encontrados 44 trabalhos repetidos que foram excluídos da análi-
se final. Conforme representado no Gráfico 3, 21 IES e 2 institui-
ções de pesquisa nacionais foram responsáveis pela geração dos
112 trabalhos encontrados e as instituições que mais contribuíram
para a produção de conhecimento na área de Química Medicinal,
utilizando os parâmetros de busca discutidos anteriormente, fo-
ram a UFRJ como 34%, UFPE com 8,9%, USP-SP com 8,0%,
USP-RP com 6,3%. As demais instituições tiveram contribuições
que variaram de 0,9 a 5,4%.

A contribuição por Estado e Regiões da Federação Brasileira en-
contra-se ilustrada no Gráfico 4 e revela que 83% da produção cien-
tífica na área de Química Medicinal é realizada na região sudeste.

De modo a obter um diagnóstico da inserção da Química Medi-
cinal nas revistas científicas da Sociedade Brasileira de Química
foi realizada uma busca no banco de dados do portal Web of
Science® 7.10, selecionando como parâmetros as revistas Química
Nova (Quim. Nova) e Journal of the Brazilian Chemical Society (J.
Braz. Chem. Soc.), o período 1960 a 2007 (período de análise an-
terior à criação das revistas Quim. Nova e J. Braz. Chem. Soc.) e as
palavras-chave – fármaco (“drug”), composto-líder ou protótipo
(“lead-compound or prototype”), planejamento (“design”), síntese
(“synthesis”) e ensaios farmacológicos (“pharmacological assays”).

Os resultados gerados foram tratados inicialmente eliminando-se
os trabalhos de autoria principal de pesquisadores estrangeiros. Pos-
teriormente, realizou-se análise usando como filtro a classificação do
artigo (“subject category”). Todos os artigos gerados, para cada con-
junto de parâmetros selecionados, apresentaram a classificação de
trabalhos multidisciplinares. Desta forma, fez-se necessária a avali-
ação manual das informações geradas, de modo a identificar os even-
tuais trabalhos com características, mesmo que parciais, da área de
Química Medicinal, considerando sua definição proposta pela IUPAC.

Semelhante ao encontrado na busca nas revistas internacionais
da área, a produção de artigos científicos de Química Medicinal, por

Tabela 1. Número de publicações (artigos) geradas por palavra-chave, pesquisada nos períodos de 1960-1969; 1970-1979; 1980-1989;
1990-1999; 2000-2007. Percentual de contribuição brasileira e de trabalhos classificados na categoria de Química Medicinal. Pesquisa
realizada no banco de dados do portal Web of Science® 7.10 (http://portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de 2007)

Palavras-Chavea Período Total de % de contribuição % de trabalhos
publicações/década brasileirab/décadas classificados como artigos de

Química Medicinalc

“lead-compound or prototype” 1960-1969 178 641 0% 0%
1970-1979 0% 0%
1980-1989 1.217 0,41% 0%
1990-1999 17.960 0,85% 0,6536%
2000-2007 25.584 1,43% 3,27%

“design” 1960-1969 9.025 0,01% 0%
1970-1979 23.265 0,095% 0%
1980-1989 39.861 0,2% 0%
1990-1999 >100.000 1,117% 0%
2000-2007 >100.000 1,666% 1,14%

“molecular modeling” 1960-1969 1 0% 0%
1970-1979 2 0% 0%
1980-1989 1 0% 0%
1990-1999 2.912 0,72% 4,76%
2000-2007 3.965 1,51% 3,33%

“synthesis” 1960-1969 32.685 0% 0%
1970-1979 84.731 0,13% 4,54%
1980-1989 >100.000 0,287% 1,045%
1990-1999 >100.000 0,885% 1,13%
2000-2007 >100.000 1,468% 3,81%

“pharmacological assays” 1960-1969 0 0% 0%
1970-1979 0 0% 0%
1980-1989 6 0% 0%
1990-1999 882 1,25% 18,18%
2000-2007 1.205 2,82% 14,7%

“ADME” 1960-1969 0 0% 0%
1970-1979 0 0% 0%
1980-1989 2 0% 0%
1990-1999 23 0% 0%
2000-2007 504 0,595% 33,33%

aselecionado em função da abrangência e adequação aos princípios e definição da Química Medicinal; bdefinido por tratamento dos dados
utilizando como filtro país da publicação (Brasil); cdefinido por tratamento dos dados utilizando como filtro classificação da publicação
(química medicinal).
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Tabela 2. Número de publicações (artigos) geradas por palavra-chave, pesquisada nas cinco principais revistas de Química Medicinal
indexadas, nos períodos de 1960-1969; 1970-1979; 1980-1989; 1990-1999; 2000-2007. Percentual de contribuição brasileira aferida no
mesmo período utilizando como filtro o país da publicação (“country/territory= Brazil”). Pesquisa realizada no banco de dados do portal
Web of Science® 7.10 (http://portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de 2007)

Palavra-chavea Período Periódicos (no de trabalhos por periódicos)b Periódicos (% de contribuição brasileira)c

JMC CMC BMC BMCL EJMC JMC CMC BMC BMCL EJMC

“drug” 1960-1969 25 0 0 0 0 0% 0% 0% 0% 0%
1970-1979 34 0 0 0 9 0% 0% 0% 0% 0%
1980-1989 39 0 0 0 15 0% 0% 0% 0% 0%
1990-1999 62 50 104 104 109 0% 0% 0% 0% 0,917%
2000-2007 1.084 427 588 605 162 0,37% 1,87% 1,53% 0,826% 4,938%

“lead-compound or prototype” 1960-1969 1 0 0 0 0 0% 0% 0% 0% 0%
1970-1979 1 0 0 0 0 0% 0% 0% 0% 0%
1980-1989 4 0 0 0 0 0% 0% 0% 0% 0%
1990-1999 127 4 14 16 16 0% 0% 0% 0% 6,25%
2000-2007 199 12 116 26 7 1% 0% 4,3% 3,84% 18,18%

“design” 1960-1969 5 5 0 0 0 0% 0% 0% 0% 0%
1970-1979 22 22 0 0 2 0% 0% 0% 0% 0%
1980-1989 83 83 0 0 5 0% 0% 0% 0% 0%
1990-1999 921 921 68 25 80 0,1% 0% 0% 0% 1,25%
2000-2007 1.543 1.543 271 1.509 142 0,39% 1,845% 1,75% 0,33% 2,1127%

“synthesis” 1960-1969 486 0 0 0 0 0% 0,36% 0% 0% 0%
1970-1979 1.103 0 0 0 175 0% 0% 0% 0% 0%
1980-1989 1.283 0 0 0 357 0% 0% 0% 0% 0,28%
1990-1999 2.505 32 504 2.308 696 0% 0% 0,17% 0,17% 0,718%
2000-2007 2.163 230 2.114 3.322 604 0,5% 1,74% 1,797% 0,36% 3,807%

“pharmacological assays” 1960-1969 0 0 0 0 0 0% 0% 0% 0% 0%
1970-1979 0 0 0 0 0 0% 0% 0% 0% 0%
1980-1989 0 0 0 0 0 0% 0% 0% 0% 0%
1990-1999 66 3 6 6 10 0% 0% 0% 0% 0%
2000-2007 67 10 10 15 3 0% 20% 10% 0% 0%

aselecionado em função da abrangência e adequação aos objetivos e definição da Química Medicinal; b definido por busca usando cada
palavra-chave no período selecionado; cdefinido por tratamento dos dados utilizando como filtro país da publicação (Brasil).
JMC= Journal of Medicinal Chemistry; CMC= Current Medicinal Chemistry; BMC= Bioorganic Medicinal Chemistry; BMCL= Bioor-
ganic Medicinal Chemistry Letters; EJMC= European Journal of Medicinal Chemistry.

Gráfico 1. Representação do número de artigos brasileiros publicados nas cinco principais revistas de Química Medicinal [i.e. Journal of Medicinal Chemistry

(JMC) , Current Medicinal Chemistry (CMC), Bioorganic Medicinal Chemistry (BMC), Bioorganic Medicinal Chemistry Letters (BMCL), European Journal of

Medicinal Chemistry (EJMC)], no período de 1960-2007, utilizando as palavras-chave: drug, lead-compound or prototype, design, synthesis e pharmacological
assays. Pesquisa realizada no banco de dados do portal Web of Science® 7.10 (http://portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de 2007)
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Gráfico 4. A) Representação da contribuição percentual total dos Estados da
Federação Brasileira na produção de artigos divulgados nas cinco principais

revistas de Química Medicinal (i.e. Journal of Medicinal Chemistry, Current

Medicinal Chemistry, Bioorganic Medicinal Chemistry, Bioorganic Medicinal
Chemistry Letters, European Journal of Medicinal Chemistry), no período de 1960-

2007, utilizando as palavras-chave: drug, lead-compound or prototype, design,

synthesis e pharmacological assays. B) Contribuição percentual total por Regiões
da Federação Brasileira. Pesquisa realizada no banco de dados do portal Web of

Science® 7.10 (http://portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de 2007) e seleção

manual para eliminação de informações duplicadas nos distintos conjuntos de
resultados obtidos através da busca utilizando cada palavra-chave eleita

Gráfico 2. Representação da contribuição percentual das instituições de ensino superior e instituições de pesquisa nacionais na produção de artigos divulgados

nas cinco principais revistas de Química Medicinal (i.e. Journal of Medicinal Chemistry, Current Medicinal Chemistry, Bioorganic Medicinal Chemistry,
Bioorganic Medicinal Chemistry Letters, European Journal of Medicinal Chemistry), no período de 1960-2007, utilizando as palavras-chave: drug, lead-

compound or prototype, design, synthesis e pharmacological assays. Pesquisa realizada no banco de dados do portal Web of Science® 7.10 (http://

portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de 2007)

Gráfico 3. Representação da contribuição percentual total das instituições de
ensino superior e instituições de pesquisa nacionais, na produção de artigos

divulgados nas cinco principais revistas de Química Medicinal (i.e. Journal of

Medicinal Chemistry, Current of Medicinal Chemistry, Bioorganic Medicinal
Chemistry, Bioorganic Medicinal Chemistry Letters, European Journal of

Medicinal Chemistry), no período de 1970-2007, utilizando as palavras-chave:

drug, lead-compound or prototype, design, synthesis e pharmacological assays.
Pesquisa realizada no banco de dados do portal Web of Science® 7.10 (http://

portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de 2007) e seleção manual para

eliminação de duplicações/repetições nos distintos conjuntos de resultados
obtidos através da busca utilizando cada palavra-chave eleita
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pesquisadores brasileiros, em Química Nova (Quim. Nova) e no
Journal of the Brazilian Chemical Society (J. Braz. Chem. Soc.) ini-
cia-se na década de 90 e torna-se mais expressiva nos anos 2000
(Tabela 3). No total, 138 resultados foram encontrados em Química
Nova para as diferentes palavras-chave empregadas, no período pre-
viamente selecionado (Tabela 3 e Gráfico 5). Após análise para ex-
clusão dos trabalhos duplicados ou repetidos, nos diferentes conjun-
tos de resultados, 86 artigos foram identificados e a participação das

diferentes IES e instituições de pesquisa nacionais, na autoria princi-
pal destes trabalhos, foi determinada e encontra-se ilustrada no Grá-
fico 6. Conforme, evidenciado neste Gráfico, 26 IES e 1 instituição
de pesquisa foram responsáveis pela divulgação do conhecimento em
Química Medicinal na revista Química Nova, nos últimos 30 anos,
com destaque para a UFRJ com 23% de contribuição, UFMG com
9,1%, UNESP com 8,0%, USP-RP com 5,7%. As demais instituições
apresentam contribuições da ordem de 1,2 a 4,6%.

Tabela 3. Número de trabalhos brasileiros publicados nas revistas da Sociedade Brasileira de Química, i.e., Química Nova (Quim. Nova) e
Journal of the Brazilian Chemical Society (JBCS), utilizando as palavras-chave: “drug”, “lead-compound or prototype”, “design”, “synthe-
sis” e “pharmacological assays”

Periódico / Busca por Periódico / Busca por Periódico / Busca por Periódico / Busca por Periódico / Busca por
palavra-chave: palavra-chave: palavra-chave:  palavra-chave: palavra-chave:

“drug”  “lead-compound “design” “synthesis”  “pharmacological
 or prototype”  assays”

Período Quim. Nova JBCS Quim. Nova JBCS Quim. Nova JBCS Quim. Nova JBCS Quim. Nova JBCS

1960-1969 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1970-1979 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1980-1989 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1990-1999 16 0 2 0 10 0 15 8 0 0
2000-2007 40 0 3 0 25 0 26 12 1 0

Gráfico 5. Representação da contribuição percentual das instituições de ensino superior e instituições de pesquisa nacionais na produção de artigos em

Química Nova (Período: 1960-2007), utilizando as palavras-chave: drug, lead-compound or prototype, design e synthesis. Pesquisa realizada no banco de

dados do portal Web of Science® 7.10 (http://portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de 2007) e seleção manual para identificação entre o total de artigos
gerados daqueles com perfil de Química Medicinal, segundo definição da IUPAC
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A fim de obter um diagnóstico destas publicações, foi realizada
análise detalhada dos resultados encontrados em Química Nova nos
últimos três anos (2005-2007). Do total de 24 publicações analisa-
das neste período, 14 referem-se a trabalhos de divulgação, 4 revi-
sões, 3 artigos, 1 nota técnica, 1 trabalho de educação e 1 de assun-
tos gerais58,59. Dentre os trabalhos de divulgação e revisão observa-
se uma ampla cobertura de temas relevantes na área de Química
Medicinal, com destaque para aqueles relacionados ao papel do
atropoisomerismo, da latenciação e do metabolismo no planejamento
de fármacos, a importância dos produtos naturais e da aplicação de
estratégias farmacotécnicas no contexto da Química Medicinal
moderna58,59. Os demais 6 trabalhos (3 artigos, 1 nota técnica, 1 tra-
balho de educação e 1 de assuntos gerais) são, ainda, mais hetero-
gêneos, apresentando características parciais da área de Química
Medicinal, segundo definição proposta pela IUPAC58,59.

Procedimento análogo foi realizado para busca no Journal of the
Brazilian Chemical Society (J. Braz. Chem. Soc.) e nenhum resulta-
do foi encontrado para as palavras-chave selecionadas, com exceção
da palavra-chave síntese (“synthesis”) (Tabela 3). Estes resultados,
quando comparados àqueles encontrados para Química Nova, suge-
rem que o J. Braz. Chem. Soc. seja uma revista da Sociedade Brasi-
leira de Química com tímida inclusão da Química Medicinal. Nos
últimos 3 anos (2005-2007) foram encontrados 6 trabalhos com ca-
racterísticas da área de Química Medicinal, abordando a síntese de
compostos bioativos com propriedades antimicrobianas ou anti-
proliferativas60. As instituições que mais contribuíram para a divul-
gação da Química Medicinal no J. Braz. Chem. Soc. foram a UFRJ
com 35% de contribuição, UFMG com 20% e UFF com 10% (Gráfi-
co 7). As outras 7 instituições tiveram contribuições de 5% cada,
equivalendo a 1 artigo nos 18 anos de criação da revista (Gráfico 7).

A busca no diretório de Grupo de Pesquisas do CNPq, consulta
pela palavra Química Medicinal, revelou a existência de 44 Grupos
de Pesquisa em Química Medicinal, distribuídos em 12 Estados da
Federação, com maior concentração no Rio de Janeiro, Minas Ge-
rais e São Paulo (Tabela 4). A área principal de atuação destes gru-
pos é diversa, com predominância da Química e da Farmácia (Ta-

bela 4). A distribuição destes grupos por Regiões da Federação en-
contra-se ilustrada no Gráfico 8.

Curiosamente, a análise comparativa entre a distribuição dos gru-
pos de pesquisa de Química Medicinal (Tabela 4) e as instituições
promotoras de conhecimento científico na área, aferida através de
publicações nos cinco principais periódicos internacionais de Química
Medicinal (Gráfico 3), revela que os grupos situados nos estados do
AC, AM, BA, GO, MS, TO não possuem produção científica internacio-
nal na área, dentro dos parâmetros e critérios considerados neste arti-
go. Embora no caso específico dos estados de GO e MS, produção,
ainda que singela, em periódico nacional (i.e. Quim. Nova) tenha sido
observada e atribuída a pesquisadores da UEG e UFMS.

Instituições de Ensino Superior de Estados sem grupos de pes-
quisa declarados em Química Medicinal, tais como AL, CE e PA,
com participação na produção científica da área foram identificadas,
a exemplo da UFAL, UFC e UFPA, com contribuição de 0,9% para
cada instituição, equivalendo a uma publicação nos 47 anos avalia-
dos (1960-2007), o que pode sugerir uma casualidade ou tendência

Gráfico 8. Relação percentual de Grupos de Pesquisa em Química Medicinal
por Região da Federação

Gráfico 7. Representação da contribuição percentual das instituições de
ensino superior nacionais na produção de artigos publicados no Journal of

the Brazilian Chemical Society (Período: 1960-2007), utilizando a palavras-

chave: “synthesis”. Pesquisa realizada no banco de dados do portal Web of
Science® 7.10 (http://portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de 2007) e

seleção manual para identificação entre o total de artigos gerados daqueles

com perfil de Química Medicinal, segundo definição da IUPAC

Gráfico 6. Representação da contribuição percentual total das instituições

de ensino superior e instituições de pesquisa nacionais, na produção de
artigos em Química Nova (Período: 1960-2007), utilizando as palavras-

chave: “drug”,”lead-compound or prototype”, “design” e “synthesis”.

Pesquisa realizada no banco de dados do portal Web of Science® 7.10 (http:/
/portal.isiknowledge.com, acesso em Julho de 2007) e seleção manual para

eliminação de informações duplicadas nos distintos conjuntos de resultados

obtidos através da busca utilizando cada palavra-chave eleita
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a um estágio embrionário para o surgimento de novos grupos em
Química Medicinal.

 A formação de recursos humanos na área de Química Medici-
nal é, ainda, incipiente no país. A nível de graduação a Química
Medicinal é ensinada nos cursos de Farmácia, das Faculdades de
Farmácia das diferentes instituições de ensino superior. A nível de
pós-graduação, foi criado em março de 2007 o primeiro curso, in-
serido no Programa de Pós-Graduação em Farmacologia e Quími-
ca Medicinal, do Instituto de Ciências Biomédicas (ICB) da Uni-
versidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

Outra importante iniciativa para a formação de recursos huma-
nos na área da Química Medicinal é a Escola de Verão em Química
Farmacêutica Medicinal (EVQFM), criada em 1995 com objetivo
de complementar e atualizar estudantes – de graduação e pós-gra-
duação – e profissionais, nos diferentes aspectos da disciplina, que
observa contínua evolução. A descoberta e o planejamento de novos

fármacos, assim como o estudo da relação entre a estrutura química
e a atividade farmacológica de fármacos e medicamentos são os
principais objetivos da EVQFM. Em sua décima edição recebeu o
sub-comitê de Química Medicinal e Desenvolvimento de Fármacos
da IUPAC, com especialistas ministrando o curso “highligths in
medicinal chemistry”.

COMENTÁRIOS FINAIS

A contribuição brasileira na geração de conhecimento novo na
área da Química Medicinal é, ainda, tímida em termos numéricos,
porém, com crescimento significativo a partir dos anos 2000. A ampla
maioria é proveniente das pesquisas realizadas nas instituições de
ensino superior (IES), federais e estaduais, com pequena participa-
ção de instituições de pesquisa da área da saúde, e mínima de IES
privadas. A UFRJ é, de longe, a instituição mais produtiva na área
da Química Medicinal, com base em todos os parâmetros de análise
definidos neste artigo, representando importante liderança científi-
ca na área. Ademais esta instituição representa a vanguarda da
Química Medicinal brasileira, com contribuições na criação da pri-
meira Escola de Verão em Química Medicinal e do primeiro Pro-
grama de Pós-Graduação em Química Medicinal, datados de 1995
e 2007, respectivamente. O principal livro de Química Medicinal2,
em língua portuguesa, tem autoria de dois ilustres professores pes-
quisadores do estado do Rio de Janeiro.
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