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Apds periodo de declinio, procura por antibiéticos

contra microrganismos resistentes aos
tratamentos atuais precisa ganhar félego

Ricardo Zorzetto

ma noticia promissora no
combate as bactérias re-
sistentes a medicamentos
surgiu em maio de 2023.
Com o auxilio de inteligén-
cia artificial, pesquisadores
do Canadé e dos Estados
Unidos identificaram um
composto com acio potente
e especifica contra Acinetobacter bau-
mannii, uma bactéria que frequentemen-
te causa infecces graves nos pulmdes e
no trato urindrio de pessoas internadas
em hospitais. Esse patogeno integra a
lista criada em 2017 pela Organizacgéo
Mundial da Saiide (OMS) das bactérias
contra as quais se buscam novos trata-
mentos com urgéncia porque os antibid-
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ticos atuais ja ndo conseguem elimina-las
(ver reportagem na pdgina 12).

A equipe liderada por James Collins,
do Instituto de Tecnologia de Massachu-
setts (MIT), nos Estados Unidos, e Jona-
than Stokes, da Universidade McMaster,
no Canad4, treinou um modelo compu-
tacional para reconhecer as proprieda-
des de 480 compostos com alguma a¢do
contra A. baumannii entre os 7.684 ja tes-
tados para combater o microrganismo.
Depois, apresentou ao modelo outras
6.680 moléculas sem acéo antibidtica co-
nhecida, a fim de que o programa encon-
trasse aquelas com maior probabilidade
de matar o patégeno. Em poucas horas,
a lista de 6.680 compostos foi reduzida
para 240, algo que levaria dias ou meses

Linha de producao na

Franca da combinacdo
de amoxicilina com
clavulanato de potdssio

pelos métodos tradicionais de testagem.
Quarenta das 240 moléculas foram ca-
pazes de inibir o crescimento de A. bau-
mannii em laboratério. Uma em especial
saiu-se bem - a abaucina - e seguiu para
os testes em animais. O caminho ainda
é longo até que possa vir a se tornar um
antibiotico para uso humano.

Ainda que reduzam o tempo gasto
na triagem de compostos, a modela-
gem computacional e a inteligéncia ar-
tificial, por si s6, ndo devem resolver a
questdo da resisténcia aos antibioticos.
O problema é tio antigo quanto o uso
desses compostos pela medicina mo-
derna e, na avaliacdo de especialistas,
exigira acdes diversas: do emprego ri-
gorosamente controlado desses medi-
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camentos na saude humana e animal
a prevencéio de infec¢cdes por meio de
higiene e, quando possivel, de vacina-
cédo, além de, claro, o desenvolvimento
de novos medicamentos.

O primeiro antibiético sintético de que
se tem noticia foi a arsfenamina, um com-
posto contendo arsénico identificado em
1907 no laboratdério do médico aleméo
Paul Ehrlich (1854-1915), embora haja
pistas de que preparos com produtos na-
turais fossem usados desde a Antiguidade.

Em testes com coelhos em 1909, Ehr-
lich e o bacteriologista japonés Sahachi-
ro Hata (1873-1938) demonstraram que
a arsfenamina era capaz de eliminar a
bactéria da sifilis (Treponema pallidum)
sem matar os animais. O trabalho abriu
caminho para que, no ano seguinte, o
composto, com o nome comercial de Sal-
varsan, passasse a ser usado no tratamen-
to dessa doenca sexualmente transmis-
sivel que acompanhava a humanidade
havia séculos. Em 1928, porém, surgiram
os primeiros relatos de casos em que o
Salvarsan n#o surtia mais efeito contra
algumas variedades de T. pallidum.

O mesmo ocorreu com a penicilina. O
composto foi identificado em 1928 pe-
lo médico escocés Alexander Fleming
(1881-1955) em uma cultura da bactéria
Staphylococcus aureus contaminada por
acaso com um fungo do género Penicil-
lium em seu laboratoério no Saint Mary’s
Hospital, em Londres, e logo passou a ser
usado para tratar infec¢Ges. Ainda leva-
ria mais de uma década para que outros
pesquisadores conseguissem purificar o
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O grafco mostra o nimero de compostos em cada fase

dos testes clinicos

2011 2013 m 2015

m 2019

m 2022

40 49 43

26

Fase 1

62 ——Total por ano (todas as fases)

25

Fase 3

Fase 2
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principio ativo e dominar a producéo em
grande escala. No entanto, mesmo antes
do uso amplo da penicilina na Segunda
Guerra Mundial, quando salvou a vida
de milhares de soldados, ja havia sinais
de que as bactérias poderiam se tornar
resistentes ao medicamento.

Fleming sabia disso e passou a cha-
mar a atencéo para o problema, inclusive
no discurso feito ao receber o Nobel de
Medicina de 1945. “Néo é dificil tornar
microbios resistentes a penicilina em la-
boratério, expondo-os a concentracdes
insuficientes para mata-los... Existe o
perigo de que o homem ignorante pos-
sa facilmente subdosar-se e, ao expor os
seus microbios a quantidades néo letais

1910

tratar sffilis

1907

O grupo do médico alemao
Paul Ehrlich identifica acdo
da arsfenamina contra
bactérias

da droga, torna-los resistentes”, afirmou
o médico escocés.

Tem sido assim. O uso dissemina-
do desses compostos na saide huma-
na, animal e na producéo agricola vem
sendo acompanhado do surgimento de
bactérias resistentes a diferentes anti-
microbianos. “As previsées de Fleming
revelaram-se precisas: a utiliza¢éo incor-
reta, por vezes um verdadeiro abuso, de
antibioticos, acelera o desenvolvimento
e a propagacdo de bactérias resistentes
a eles”, escreveram o quimico Marco
Terreni, da Universidade de Pdvia, na
Itélia, e seus colaboradores em um ar-
tigo de revisdo sobre novos antibidticos,
publicado em 2021 na revista Molecules.

comeca a ser usada para

~ ‘ Com o nome comercial de
ABA" Salvarsan, a arsfenamina ‘ !

1928

O médico escocés Alexander
Fleming observa efeito de composto
produzido pelo fungo Penicillium
chrysogenum contra bactérias

1928

Surgem as primeiras cepas
de bactérias resistentes a
acdo do Salvarsan
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“E como um jogo de xadrez”, afirma a
farmacéutica bioquimica Ilana Camargo,
coordenadora do Laboratdrio de Epide-
miologia e Microbiologia Moleculares
(LEMiMo), instalado no campus de Sdo
Carlos da Universidade de Sdo Paulo
(USP). Seu grupo se dedica a caracte-
rizar bactérias resistentes a multiplos
antibidticos e a identificar novos com-
postos com o potencial de combaté-las.
O mais recente encontrado por eles é um
derivado sintético da plantaricina 149,
peptideo produzido pela bactéria Lac-
tobacillus plantarum. Nos testes in vitro,
amolécula eliminou 60 bactérias de di-
ferentes espécies e linhagens com graus
variaveis de resisténcia a medicamentos
ja disponiveis no mercado, segundo ar-
tigo publicado em fevereiro de 2023 na
Antibiotics. “Sempre que pensamos ter
colocado uma bactéria ‘em xeque’ com
um novo antibidtico, logo ela encontra
uma forma de escapar”, conta.

Desde o inicio do século XX, dezenas
de antibidticos ja foram identificados.
Sdo moléculas que pertencem a diferen-
tes classes e apresentam mecanismos de
acdo distintos. Uma propor¢éo importan-
te delas - superior a 75%, segundo alguns
pesquisadores - é de origem natural,
produzida por outros microrganismos.
Por um longo periodo, uma das campeés
em fornecer novos antibioticos foram as
bactérias do género Streptomyces. Um
artigo de revisdo publicado em 2019 por
pesquisadores do Reino Unido na re-
vista Current Opinion in Microbiology
estima que essas bactérias, encontra-

das no solo e em vegetacdo em decom-
posicéo, foram a fonte de 55% dos anti-
bidticos descobertos entre 1945 e 1978.
Neomicina, estreptomicina, grisemicina
e cloranfenicol estdo entre eles. Quase
sempre, no entanto, pouco tempo apds
a introducéio de um novo composto no
mercado, as bactérias se tornam resis-
tentes a ele. Em alguns casos, a mais de
um antibiodtico (ver linha do tempo entre
as pdginas 19 e 21).

té o final dos anos 1970, as
grandes empresas da indds-
tria farmacéutica solucio-
navam a questdo lancando
um novo antibiotico, pro-
duzido com base em mo-
léculas extraidas de outras
bactérias ou fungos e com
estrutura quimica diferente
dos anteriores. Mas esses compostos co-
mecaram a escassear porque se tornou
mais dificil encontra-los nos microrga-
nismos mais estudados. “Os frutos ao
alcance da méo ja haviam sido colhidos”,
conta Camargo, que integra o Centro de
Pesquisa e Inovagdo em Biodiversidade
e Foirmacos (CIBFar), um dos Centros
de Pesquisa, Inovaco e Difusdo (Cepid)
apoiados pela FAPESP. “Passou a ser ne-
cessario investir em pesquisas para mo-
dificar a estrutura quimica de moléculas
ja conhecidas”, explica.

A facilidade anterior de obter novos
antibidticos e o bom desempenho dos
entdo disponiveis criavam uma falsa
sensacdo de seguranca, que se somou a

1933

Inicio do uso de

1930

antibidticos para tratar
infeccGes bacterianas
em animais

Pesquisadores descobrem efeito bactericida
das sulfonamidas (sulfas), os primeiros
antibidticos de amplo espectro (atuam
contra grande variedade de bactérias)
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1933

Observadas as
primeiras variedades
de bactérias resistentes
as sulfonamidas

uma mudanca importante na industria
farmacéutica. No inicio dos anos 1980
uma nova geracdo de gestores chegou
a direcdio das grandes empresas e reo-
rientou o foco dos investimentos para o
desenvolvimento de medicamentos mais
caros e lucrativos, destinados a tratar o
céncer e doencas associadas ao estilo
de vida, como o diabetes, relataram o
quimico Matthew Todd, da University
College London, no Reino Unido, e co-
laboradores em 2021 na revista Wellco-
me Open Research. “O problema central
do pipeline de antibidticos vazio néo é
cientifico, mas econémico”, afirmaram.

O retorno advindo da venda dos novos
farmacos, mais caros e dificeis de se ob-
ter, em geral, no pagava o custo do de-
senvolvimento. E, segundo alguns espe-
cialistas, os lucros com as vendas caiam
ainda mais com a chegada ao mercado
das versdes genéricas desses medica-
mentos. “Nesse periodo, varias grandes
industrias fecharam departamentos intei-
ros e encerraram programas de triagem e
desenvolvimento de antibidticos”, lembra
a bioquimica brasileira Andréa Dessen,
coordenadora do Grupo de Patogéne-
se Bacteriana do Instituto de Biologia
Estrutural (IBS), em Grenoble, Franca.

O que antes era feito pela industria
farmacéutica ficou a cargo dos labora-
térios universitarios e das startups, que
até encontram moléculas promissoras,
mas ndo conseguem completar o ciclo
de desenvolvimento de uma nova me-
dicacdo. “Os laboratérios académicos
nfo tém capacidade de cumprir todas

1943

Aprovado o uso da
penicilina para
combater infeccdes
em seres humanos

1943

Equipe do bioquimico ucraniano Selman
Waksman (1888-1973) isola a estreptomicina
de uma bactéria do solo, o primeiro
antibidtico eficaz contra a tuberculose

1944

Identificada uma cepa
de Staphylococcus
aureus resistente

a penicilina
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as etapas e muitas dessas pequenas em-
presas vio a faléncia por ndo conseguir
manter o nivel necessario de investimen-
to”, completa Dessen.

O resultado foi uma queda na aprova-
céo de antibidticos baseados em molécu-
las inovadoras, que levou as décadas se-
guintes a serem chamadas de um periodo
de “vazio de descobertas”. Somente nos
Estados Unidos, essa reducéo foi de 56%
entre os periodos 1983-1987 e 1998-2002,
segundo levantamento coordenado pelo
médico Jack Edwards Jr, da Universidade
da Califérnia em Los Angeles.

O mundo passou a prestar mais aten-
¢élo ao assunto em 2014, quando a OMS
publicou o primeiro relatério global de
resisténcia antimicrobiana, mostrando
que o problema ja estava disseminado pelo
planeta. Nas duas tltimas décadas, mais de
50 iniciativas — publicas e privadas, nacio-
nais e internacionais - foram criadas para
incentivar o desenvolvimento de novos
antibidticos contra bactérias resistentes.

Mas uma analise dos principais pro-
gramas em andamento nos Estados Uni-
dos, na Unido Europeia e no Reino Unido,
coordenada por Elias Mossialos, especia-
lista em politicas de saude do Imperial
College London, no Reino Unido, mostrou
que falta coordenacfo entre as diferentes
iniciativas e que os incentivos ainda estdo
concentrados nas fases iniciais de pesqui-
sa, o que deve dificultar que novos me-
dicamentos cheguem ao mercado. “Essas
iniciativas representam um avango, mas
sdo insuficientes diante da dimenséo do
problema”, afirma Dessen.

1930 ‘

Entre o final da década anterior

Andrew Moyer (1899-1959), que descobriu como produzir penicilina em grande escala

Dezenove novos antibidticos e qua-
tro combinacdes de alguns ja existentes
chegaram ao mercado de 2013 a 2022.
Nenhum deles pertence a uma classe no-
va, capaz de combater as variedades de
bactérias resistentes a medicamentos, se-
gundo um artigo de revisdo publicado em
2023 no The Journal of Antibiotics pela
equipe de Mark Blaskovich, da Univer-
sidade de Queensland, na Australia. Na
década passada, no entanto, aumentou o
numero de compostos candidatos a anti-
bidticos que se encontravam em alguma
das trés fases de testes em seres huma-
nos antes da liberacéo para o uso clinico.
Eram 40 em 2011 e 62 em 2022. A maior
parte deles (82%) se encontrava nas fa-

‘ 1997

Unido Europeia restringe

e o inicio desta, antibidticos
comecam a ser usados para tratar
e prevenir infeccGes em animais

1961

Surgem variedades de
Staphylococcus aureus contra

as quais a meticilina e outras
penicilinas ja ndo tém mais efeito

1987

0 uso de antibidticos para
estimular o crescimento
de animais de criacdo

ses 1 e 2 dos ensaios clinicos, nas quais
parte dos compostos é eliminada por ser
tdxica ou ndo produzir o efeito desejado.

Dos 62 atualmente em avaliacfo, 34
eram moléculas inovadoras - apenas
para comparacfo, 159 compostos novos
para tratar diferentes formas de cincer
foram lancados no mundo desde 2012.
“Houve um ganho de impeto, mas muitos
dos compostos em fase 2 ou 3 de testes
sdo adaptaces de estruturas ja conhe-
cidas, o que aumenta o risco de os mi-
crorganismos se tornarem resistentes a
eles”, afirma Dessen. m

O projeto e os artigos cientificos consultados para esta
reportagem estdo listados na versdo on-line.

2013

OMS declara resisténcia
aos antimicrobianos,
uma emergéncia de
salde global

Pesquisadores identificam em bactérias

moléculas formadas por peptidios e
lipidios com ac¢do antibidtica. Foi a dltima
classe nova de antibiético descoberta

1986

Aparecem espécies de
Enterococcus resistentes
avancomicina e a grande
parte dos antibidticos

PESQUISA FAPESP 335 | 21



