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Fases para validação de um produto na área saúde

Fonte: FDA, Credit Suisse
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Início Pré Projeto

Pesquisa 

(Prova de 

Conceito)

Produção

Produto disponível 

no mercado

Pesquisa pré 

clínica

Pesquisa Clínica 

Fase 1 (estudo de 

tolerância em 

voluntários saudáveis)

Produto aprovadoFim

Pesquisa Clínica 

Fase 2 (estudo 

terapêutico piloto)

Pesquisa Clínica 

Fase 2 (estudo 

terapêutico 

ampliado)

Estudo Clínico 

Fase 4 

(vigilância pós 

comercialização)

O que envolve o estudo pré-clínico?

A pesquisa básica em medicamentos inclui todas as atividades necessárias para a identificação e a validação do alvo terapêutico e das moléculas candidatas. 
Os testes pré-clínicos, realizados em laboratório (in vitro) ou em animais (in vivo), buscam determinar se a molécula é segura e eficaz o suficiente para iniciar 

os testes em humanos. 
BNDES Setorial 36, p.45-84. Ensaios clínicos no Brasil: competitividade internacional e desafios, 2012.

http://www.google.com.br/url?url=http://www.labnetwork.com.br/especiais/geral/a-importancia-da-pipetagem-nos-processos-analiticos/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwjQkciQx8vOAhUIQ5AKHfvyDhAQwW4IHjAE&sig2=t9Xiw9z-vbCONXlwTaxTyQ&usg=AFQjCNFdpHgnqj7iaWWGztRL7YP9-WgKKg
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• International regulatory guidelines outline recommendations for the order (rodent and/or non-rodent)
• Toxicity assessments in animals form an integral part of the drug development process, providing data to support the 

design of human clinical trials and the safety of participating volunteers and patients. 
• General toxicology, safety pharmacology, genetic toxicology, developmental and reproductive toxicology, 

carcinogenicity.
• Absorption, distribution, metabolism and excretion (ADME), safety pharmacology and genotoxicity , many components 

of regulatory general toxicology assessments rely on data from animals and are likely to do so for the foreseeable 
future, until reliable alternatives are available and widely accepted as replacements for animal use. 
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When is the minipig the relevant non-rodent toxicology 
species? (Richard Haworth, GSK)

• Many companies are considering the minipig as an 
alternative to dogs for small molecule development  
and also to reduce the use of NHPs. 

Quais as vantagens e 
desvantagens desta 
espécie?



D
IR

ET
O

R
IA

 D
E 

EN
SI

N
O

Qual o meu produto?
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O que vou precisar para a validação do meu produto?

MODELO 
ADEQUADO
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OECD Guidelines for the Testing of Chemicals 
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Métodos alternativos nos estudos de segurança
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Métodos alternativos estudos dermatológicos

3D models
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Estudos in vitro

• Células-tronco pluripotentes induzidas (IPSC): estas células representam 

uma grande promessa para a medicina, uma vez que, tendo a capacidade de 

se diferenciar em qualquer tecido de um organismo adulto, dão esperança de 

que um dia seja possível reconstruir tecidos ou órgãos de pacientes e ainda 

auxiliar no desenvolvimento de fármacos para as mais diferentes moléstias 

humanas.
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Inovação em estudos pré-clínicos

• Human on a chip

Desafios na extrapolação de dados dos animais aos seres humanos: estudos 
em imunologia, sistema nervoso central e oncologia.
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Serviços disponíveis no mundo
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Linhas de Estudos - Modelos de avaliação de eficácia in vivo

Neurologia

Avaliação de memória.

Ansiedade e depressão.

Epilepsia.

Modelo de Acidente Vascular 
Cerebral.

• Modelo de isquemia cerebral 
focal e global

Modelo de doença de Parkinson 
induzida por 6-OHDA.

Oncologia

Modelo de Glioblastoma
cerebral.

Modelo de tumores  
ectópicos 
• Câncer de próstata.

Hematologia

Modelo xenogênico de 
Leucemia  Mielóide Aguda 

Modelo xenogênico de 
Leucemia  Mielóide Aguda 

Cardiologia

Registro de ECG e imagens 
cintilográficas de 
ventriculografia
radioisotópica.

Imagens tomográficas SPECT 
de coração de ratos.

Modelo de infarto do 
miocárdio

Modelo de hipertensão 
arterial.

Distúrbios 
metabólicas

Modelo patológico de 
obesidade e diabetes 
(camundongo ObOb).

Diabetes induzida pela 
estreptozotocina.

Obesidade induzida por dieta 
hipercalórica

Modelo patológico de 
aterosclerose (camundongos 
APOE).
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Salas cirúrgicas para estudos em animais de médio porte: suínos, coelhos e pequenos ruminantes. 

Laboratório de patologia 
experimental

Laboratório de 
radiofarmácia

Microscópio motorizado de fluorescência

Infraestrutura do CETEC
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OncologyInflammation

Infectious diseases Cardiovascular

Neuroscience

Gastrointestinal

Metabolic DisordersBiodistribution
PK/PD

AVALIAÇÃO DE PATOLOGIAS (in vivo)

Centro de Imagem Pré-Clínica
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Estudos # OECD Test OECD Guidelines for the Testing of Chemicals Modelo
Estudos de toxicidade de dose única 

(aguda)
420 Acute Oral Toxicity – Fixed Dose Procedure Ratos

Estudos de toxicidade de doses 
repetidas

407 Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study in Rodents Ratos

408 Repeated Dose 90-day Oral Toxicity Study in Rodents Camundongos

409 Repeated Dose 90-Day Oral Toxicity Study in Non-Rodents Mini-pigs
Estudos de toxicidade reprodutiva 421 Reproduction/Developmental Toxicity Screening Test Ratos

Estudos de genotoxicidade (in vitro e 
in vivo)

471 Bacterial Reverse Mutation Test (in vitro) S. typhimirium

474 Mammalian Erythrocyte Micronucleus Test (in vivo) Camundongos

Estudos de tolerância local EMA
Guideline on non-clinical local tolerance testing of

medicinal products
Ratos

Estudos de carcinogenicidade 453 Combined Chronic Toxicity/Carcinogenicity Studies Ratos

Estudos de interesse para avaliação da 
segurança farmacológica

Sistema Nervoso Central Ratos
Sistema Cardiovascular Coelhos

Sistema Respiratório Camundongos

Estudos de toxicocinética 417 Toxicokinetics Ratos

Estudos de Segurança Farmacológica
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Estudos de Neuropatia

Estudos de Ansiedade e Depressão

- Campo Aberto 
- Suspensão da cauda
- Plataforma em T ou Cruz Elevado
- Nado forçado
- Derrota social

Estudos em Neurociências 
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Início

Apresentação do 

novo produto a ser 

testado

Definir diretor do 

estudo (médico 

especialista)

Elaborar plano de 

estudo

Elabora 

orçamento para 

desenvolvimento 

de estudo

Submeter estudo 

ao Comitê de 

Ética (CEUA/ 

Einstein)

Projeto 

aprovado?
Fim

Sim

Não

Elaborar 

planejamento do 

estudo (data de 

início e término)

Elaborar contrato 

e definir forma de 

pagamento

Planejamento de 

compra de animais 

e contratação de 

serviços

Projeto é 

executado pelo 

CETEC

Coleta e análise 

estatística dos 

dados 

experimentais

Elaboração de 

relatório final

Entrega de 

relatório e 

finalização do 

projeto

Fluxo de Serviços Contratados
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luciana.cintra@einstein.br
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