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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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INTRODUCAO

Os avancos da quimica medicinal t€ém origem com o desenvol-
vimento exponencial da quimica a partir do século XVIII. Naquela
época, Joseph Priestley no Reino Unido, Carl Wilhelm Scheele na
Suécia e Antoine Laurent de Lavoisier na Franca, fizeram contri-
buicdes pioneiras que revolucionaram o conhecimento da quimica,
com destaque para os principios da reatividade quimica, a teoria da
combustdo e o principio da conservacdo da massa.! No século seguin-
te, os trabalhos conduzidos por Joseph Louis Gay-Lussac e Justus
Von Liebig estabeleceram os principios quimicos e fisico-quimicos
que determinaram o crescimento dos recursos para as descobertas
com finalidades terapéuticas. Poucas décadas depois, a quimica
como disciplina cientifica 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, bioquimica e
microbiologia, que reunidas formaram o alicerce para o surgimento
da farmacologia.

O século XIX também foi caracterizado pelo desenvolvimento de
métodos de extragao e purificacao de materiais de origem natural que
permitiram as primeiras descobertas dos principios ativos em plantas
(ex. morfina — isolada da cdpsula de papoula em 1804; quinina —iso-
lada da casca da chinchona em 1820; cocaina — isolada das folhas
de coca em 1855) bem como o estabelecimento da quimica organica
sintética que desenvolveu rotas para processos industriais que seriam
aplicados na fabricagdo em larga escala dos primeiros medicamentos
(ex. sintese do acido acetilsalicilico, puro e estavel, pelo quimico Felix
Hoffmann em 1897 e sintese em larga escala e comercializacdo da
heroina pelo Laboratdrio Bayer em 1898).!2

Os significativos avancos na quimica e biologia obtidos nos
séculos XVIII e XIX proporcionaram a descoberta de inovacgdes
terapéuticas que marcaram o século XX. Durante esse periodo,
centenas de novos farmacos foram desenvolvidos para doen-
cas que até entdo ndo dispunham de tratamento. O século XX
testemunhou o surgimento de novas classes terapéuticas como
anti-inflamatorios (ex. corticoesteroides e anti-inflamatdrios
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nao-esteroidais); cardiotonicos (ex. digitdlicos e nitroglicerina)
e anti-hipertensivos (ex. diuréticos, bloqueadores do canal de
Ca?, inibidores o- e B-adrenérgicos, o-f3 bloquadores, inibidores
da enzima conversora de angiotensina); antimicrobianos (ex. an-
tibidticos, antifingicos, antivirais); antitumorais (ex. alcaloides
da vinca, taxol, antimetabdlitos, inibidores de proteina quinase),
antidiabéticos (ex. insulina, biguanidas, sulfonilureas, tiazolidine-
dionas, meglitinides); contraceptivos (ex. noretindrona, estradiol,
progestina); antidlcerosos (antagonistas de receptor H,, inibidores
da bomba de H¥); antilip€micos (ex. estatinas); psicotropicos (ex.
antidepressivos, neurolépticos, ansioliticos, anestésicos, antiepilé-
ticos), entre outras.'?

Além das inovacdes terapéuticas, o século XX foi marcado pela
elucidagdo dos mecanismos bioldgicos em nivel molecular. Em
meados daquele século, os Laboratdrios 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 informagdes valiosas sobre o DNA que foram
reunidas, interpretadas e divulgadas no Modelo Watson-Crick da
dupla hélice do DNA em 1953.° A importincia desse modelo para
a histéria da ciéncia € inquestiondvel, pois proporcionou as bases
moleculares das pesquisas em genética e bioquimica moderna. Com
base nesses dados, Francis Crick postulou, em 1958, o “dogma
central” da biologia molecular,* que consiste na afirmagdo de que
a informacdo genética € mantida e transferida em um processo
unidirecional, passando de acidos nucleicos para proteinas. Esse
dogma norteou o surgimento da biotecnologia como uma nova drea
de pesquisa bdsica e aplicada. Desde entdo, houve uma verdadeira
revolucdo biotecnolégica com o surgimento de diversas novas
disciplinas e procedimentos que visam a identificagdo funcional
e/ou estrutural de tecidos, células, padrdes de expressdo génicos
e caracteristicas metabdlicas (ex. gendmica, gendmica funcional,
protedmica, metabolomica e citdmica). Os métodos e estratégias
em biotecnologia tém fornecido informagdes extremamente uteis
para a quimica bioldgica e quimica medicinal, incluindo o moni-
toramento de indicadores celulares ou bioquimicos associados as
alteracdes fisioldgicas e/ou metabdlicas induzidas pelo estado de
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doenga; e a avaliacdo dos efeitos dos farmacos sobre o organismo,
proporcionando a descoberta de novos tratamentos para doencas.’

No século XXI, muitos serdo os desafios que os quimicos me-
dicinais terdo de enfrentar e superar para melhorar a qualidade de
vida das populagdes. Os desafios consistem em doencas infecciosas
e ndo-comunicaveis que estdo surgindo e para compreendé-las e
combaté-las tecnologias inovadoras deverdo ser desenvolvidas.
Nesse trabalho indicamos as tendéncias, perspectivas e oportunidades
relacionadas a descoberta de formacos bem como destacamos as fer-
ramentas e estratégias que poderdo ser utilizadas no desenvolvimento
dos farmacos do século XXI.

Quais serfo os principais desafios para a Quimica Medicinal?

Doengas infecciosas — Novos antibidticos

As infecgdes hospitalares causadas por bactérias Gram-negativas
multirresistentes (MDR, do inglés, multidrug-resistant), extensi-
vamente resistentes (XDR, do inglés, extensively drug-resistant) e
panresistentes (PDR, do inglés, pan drug-resistant) aos farmacos
disponiveis sdo uma grande ameac¢a mundial.® Representantes
destes patdgenos 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.” Esses micro-organismos desenvolveram mecanis-
mos sofisticados de defesa para sobreviver a ameaga dos antibidticos,
podendo-se citar: i. producéo de enzimas inativadoras dos farmacos;
ii. modificacdes dos antibidticos e/ou dos sitios alvo de ag¢@o dos
mesmos; iii. superexpressdo de sistemas de efluxo; iv. alteragdes da
permeabilidade da membrana. Entre as estratégias genéticas de maior
eficiéncia na determinacao de resisténcia destaca-se a produgdo das
carbapenemases, que sdo enzimas responsaveis pela hidrélise de
farmacos B-lactimicos (i.e., penicilinas, cefalosporinas, aztreonam,
carbapenémicos). Resisténcia aos carbapenémicos em K. pneumo-
niae, A. baumannii e P. aeruginosa, principalmente determinada pela
produgdo da enzima carbapenemase, surgiu em todo o mundo, com
mortalidade superior a 50%, fato atribuido principalmente a falta de
regimes antimicrobianos eficazes. As opcdes de antibidticos para
tratamento de infec¢des por bactérias produtoras de carbapenema-
ses sdo muito limitadas e realizadas em associag@o de dois ou mais
farmacos para que o tratamento tenha eficdcia.®

Os avangos obtidos nas tltimas décadas sobre mecanismos de acdo,
atividade in vitro, propriedades farmacocinéticas, farmacodindmicas
e toxicidade tém sido amplamente aplicados no desenvolvimento de
novos candidatos a farmacos antibidticos, bem como na otimizagao
de agentes antimicrobianos antigos, mas que apresentam excelente
atividade contra micro-organismos do tipo ESKAPE. Exemplos
destes farmacos capazes de superar os mecanismos de resisténcia
atuais incluem colistina, tigeciclina, fosfomicina, temocillina e carba-
penémicos. Os estudos clinicos desses farmacos tém sido tratados em
regime especial acelerado devido a grande necessidade e aumento da
mortalidade causada por bactérias do tipo ESKAPE. Os mais novos
farmacos aprovados ou em estudos avancados de Fase III para o com-
bate de bactérias Gram-negativas da classe MDR e XDR incluem i.
ceftolozano, cefalosporina de 5* geragdo administrada em associagio
com tazobactam, inibidor de B-lactamase (Zerbaxa®); ii. avibactam,
um inibidor sintético de B-lactamase ndo B-lactimico, administrado
em associacdo com ceftazidima (Avycaz®); iii. plazomicina, neoglico-
sideo derivado semi-sintético da sisomicina; iv. eravaciclina, derivado
totalmente sintético da tetraciclina (Figura 1).8

Doengas infecciosas — Novos antivirais
Em geral, micro-organismos causadores de doencas infecciosas
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humanas sao mantidos na natureza em ciclos que envolvem um vetor
e um animal silvestre (ex. macaco ou pdssaro). Entretanto, a modifi-
cacdo dos ecossistemas causada por razdes econdmicas, crescimento
populacional desordenado, mudangas climdticas e aquecimento global
tem contribuido substancialmente para o surgimento de doencas
transmitidas por mosquitos vetores, em especial arboviroses como
Chikungunya, Febre do Oeste do Nilo e Zika.” A Chikungunya é
causada por um virus pertencente a familia Togaviridae do géne-
ro Alphavirus (CHIKV), enquanto a Febre do Oeste do Nilo (do
inglés, West Nile Fever) e a Zika sdo causadas por virus da familia
Flaviviridae do género Flavivirus (WNV e ZIKYV, respectivamente)
(Figura 2).

O impacto econdmico dessas novas arboviroses € 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 individuo. No
caso da infec¢@o por Zika, o paciente pode desenvolver a sindrome de
Guillain-Barré, que causa fraqueza muscular generalizada e paralisia,
além dos casos de microcefalia em bebés. !

Apesar de ja conhecidas hd bastante tempo, essas arboviroses nao
receberam grande atengdo até a recente epidemia de Zika em 2015,
que acendeu um sinal de alerta nos governos e organizagdes de satde.
Apesar dos intensos esfor¢os, ainda nao existem vacinas disponiveis,
tampouco antivirais eficazes para o tratamento.'*'” Diante disso,
a comunidade cientifica mundial tem se mobilizado intensamente
para desenvolver alternativas que auxiliem na profilaxia e trata-
mento dessas infec¢des. Um exemplo marcante dessa mobilizacio
foram os intensos e rdpidos esforgos internacionais para elucidar as
proteinas constituintes do ZIKV. Em marco de 2016 foi depositada
a primeira estrutura de proteina de ZIKV no banco de dados de
proteinas (PDB), ou seja, a estrutura do envelope viral determinada
por Criomicroscopia Eletronica (Cryo-EM)."? Exatamente um ano
apds, em marco de 2017, ja haviam 53 estruturas de proteinas do
ZIKYV, incluindo proteinas em complexo com ligantes e anticorpos
(atualizacdo de 29/03/2017). Esses dados estruturais, aliados as in-
formacdes prévias sobre as enzimas homélogas do virus da Dengue
e seus respectivos inibidores candidatos a firmacos tém favorecido
0s avangos para a prevengdo e tratamento das arboviroses.'®

Doengas infecciosas — Novos antiparasitdrios

A prevaléncia das doengas tropicais negligenciadas (NTDs,
do inglés, Neglected Tropical Diseases) é consequéncia marcante
do subdesenvolvimento social e econdmico dos paises pobres.!*-!
A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) inclui neste grupo doen-
cas infecciosas causadas por protozodrios (ex. doenca de Chagas,
leishmaniose, doen¢a do sono), vermes (ex. equinococose, helmin-
tiases, oncocerciase, esquistossomose, cisticercose, dracunculiase,
fascioliase), bactérias (ex. lepra, tracoma, dlcera de Buruli e bouba)
e virus (ex. dengue, Chikungunya e raiva). Em maio de 2017, a
70* Assembleia Mundial de Sadde, organizada pela OMS, aprovou
uma resolu¢do que incluiu mais doencas na classificacdo de NTD,
sendo elas micetoma, micoses profundas e sarna.?

Essas doencas tropicais afetam milhdes de individuos em todo
o mundo, entre homens, mulheres e criangas. Para a maioria destas
doengas, que causam altos indices de morbidade e mortalidade,
os tratamentos disponiveis sdo limitados e ineficazes, e o quadro
¢ constantemente agravado pela emergéncia de cepas resistentes.
Estima-se que do total investido em Pesquisa, Desenvolvimento e
Inovacdo (PD&I) de farmacos, somente 10% sao destinados a doen-
cas que representam cerca de 90% dos problemas globais de satide
humana.” Visando reverter esse panorama, iniciativas envolvendo
parcerias efetivas na triade governo-universidade-empresa vém sen-
do estabelecidas.”’ A Medicines for Malaria Venture (MMV)* e a
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Figura 1. Estruturas quimicas de novos fdarmacos aprovados e candidatos a farmacos em estudos avangados de Fase Il para o combate de bactérias Gram-

-negativas da classe multirresistentes (MDR) e extensivamente resistentes (XDR)

Figura 2. Estrutura 3D do envelope dos virus (A) Chikungunya (PDB ID, 3J2W),"' (B) Zika (PDB ID, 5IRE)" e (C) Febre do Oeste do Nilo (PDB ID, 3J0B)"

Drugs for Neglected Diseases initiative (DNDIi)* sdo exemplos de
parcerias publico-privadas que tem como objetivo criar, estimular
e investir em PD&I de farmacos contra uma variedade de doengas
tropicais. A MMV e DNDi juntas tem em seu portfélio de produtos
uma lista de 10 medicamentos desenvolvidos nos ultimos 10 anos
para o tratamento de doencas parasitdrias (Tabela 1).

Os avangos obtidos através dessas parcerias sdo sensiveis e de
alto impacto para as sociedades mundiais. Por exemplo, o relatério
mundial de maldria de 2016 destaca progressos significativos como:
i. cerca de 212 milhdes de casos de maldria 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 maldria ocorreram global-
mente, ou seja, uma diminui¢do de 50% desde 2000 e de 22% desde
2010; iii. 303.000 mortes por maldria ocorreram em criangas com
menos de 5 anos, um niimero que, apesar de alarmante, representa
uma diminuic¢do de 60% desde 2000 e em 29% desde 2010; iv. dos
91 paises e territrios com transmissdo de maldria em 2015, estima-
-se que 40 tenham alcancado uma redugdo nas taxas de incidéncia

de 40% ou mais entre 2010 e 2015; e v. estima-se que as taxas de
mortalidade por maldria tenham diminuido em 62% globalmente
entre 2000 e 2015, e em 29% entre 2010 ¢ 2015.%°

A meta #3 da agenda 2030 para o desenvolvimento sustentdvel,
publicada pela Organizag@o das Nagdes Unidas, estabelece: “Apoiar
a investigacdo e o desenvolvimento de vacinas e medicamentos
para as doencas transmissiveis e ndo transmissiveis que afetam
principalmente os paises em desenvolvimento e proporcionar
acesso a medicamentos e vacinas essenciais.”’ Portanto, avancos
significativos serdo obtidos para as doencas tropicais, incluindo
as atualmente denominadas doencas negligenciadas. Diante desse
cendrio, a OMS tem como perspectiva para a proxima década a
eliminagdo da leishmaniose visceral em paises anteriormente com
alta taxa de incidéncia e a erradicag@o da dracunculiase.?®** Além
disso, DNDi tem como objetivo o langamento de 16 a 18 novos
tratamentos para as doencas parasitdrias até 2023 e MMV tem
atualmente em seu portfélio de projetos 16 candidatos a farmacos
em estudos pré-clinicos e clinicos.?*
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Tabela 1. Medicamentos para doengas parasitdrias desenvolvidos pela MMV e DNDi nos tdltimos 10 anos

Medicamento Farmaco Indicagdo Desenvolvedor Ano de langamento Parceiro
ASAQ o . .
. artesunato + amodiaquina Maléria MMYV / DNDi 2007 Sanofi
Winthrop
. . . Farmanguinhos/
ASMQ artesunato + mefloquina Malaria MMV / DNDi 2008 .
Fiocruz
. . Guillin
Artesun artesunato (injetdvel) Malaria MMV 2011 .
Pharmaceuticals
Coartem . . .
. . arteméter-lumefantrina Maldria MMV 2009 Novartis
Dispersible
. diidroartemisinina + . .
Eurartesim . . Malaria MMV 2011 Sigma-Tau
piperaquina
. L . Shin Poong
Pyramax pironaridina + artesunato Maldria MMV 2012 .
Pharmaceutical
sulfadoxina + pirimetami- L - .
SPAQ .. Malaria MMV 2012 Guillin Pharmaceuticals
na + amodiaquina
eflornitina (IV) e nifurti- .
NECT Doenga do Sono DNDi 2009 Sanofi / Bayer
mox (oral)
Benznidazol pediatrico benznidazol Doenga de Chagas DNDi 2011 LAFEPE / ELEA
estibogluconato de sédio . . . .
SSG&PM Leishmaniose Visceral DNDi 2010 LEAP / MSF / WHO

+ paromomicina

Doengas ndo-comunicdveis — Desordens neurodegenerativas

O envelhecimento populacional € caracterizado pelo constante
aumento da expectativa de vida e a reducio da fecundidade. Esse
fendmeno ocorre em escala global sendo mais observado nos paises
desenvolvidos. Dados da Organizacio das Nagdes Unidas (ONU)
indicam que em 1950 existiam 250 milhdes de individuos com mais de
60 anos no planeta. Esse niimero praticamente quadruplicou até o ano
2015, somando 901 milhdes de pessoas (12% da populagdo mundial
que contabilizava 7,3 bilhdes de pessoas em 2015). As projecdes para
2030 indicam que o nimero de pessoas no mundo com 60 anos ou
mais deverd crescer para 1,4 bilhdo, e até 2050 a populagio global de
idosos serd de 2,1 bilhdes, ou seja, 22% da populacdo mundial terd
mais de 60 anos (a proje¢do da populagdo mundial € de 9,7 bilhdes
de pessoas em 2050).% Nesse cendrio, as doencas relacionadas ao
envelhecimento terdo impacto ainda maior, entre elas, destacam-se
as doengas neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer e a do-
enga de Parkinson. Para se ter uma ideia do impacto destas doengas
no futuro, a OMS divulgou em 2012 um relatério sobre a doenca de
Alzheimer e as deméncias associadas ao envelhecimento, no qual
solicita aos governantes para tornarem estas doengas prioridade em
politicas de sadde publica.’! J4 a doenca de Parkinson, uma doenga
neurodegenerativa cronica e progressiva, que apesar de em 2017 ter
completado 200 anos da sua primeira descri¢do por James Parkinson,*
permanece até hoje com vdrias questdes a serem respondidas, incluin-
do a sua causa, melhor forma de diagndstico precoce e prevengao.

Atualmente, as alternativas terapéuticas para ambas as doengas
sdo bastante limitadas. Embora eficazes em alguns casos, os medica-
mentos disponiveis atuam de forma paliativa, portanto, novos farma-
cos serdo extremamente necessarios. Para tanto, intensos estudos de
pesquisa basica tém buscado elucidar as bases moleculares envolvidas
na patologia dessas doengas.*® Paralelamente, esses trabalhos tém
indicado novos alvos moleculares para a descoberta de farmacos. Por
exemplo, a doenga de Parkinson € patologicamente caracterizada pela
presenga de corpos de Lewy e neurites de Lewy, que consistem em
agregados intracitoplasmaticos ricos em fibrilas de o-sinucleina.*
Esta mesma fibrila estd associada a regulacdo da fibrilizagdo das

proteinas B-amiloide (AB) e tau, ambas proteinas-chave na fisiopa-
tologia da doenga de Alzheimer.*>3¢ A estrutura da o-sinucleina foi
determinada por espectroscopia de RMN de estado sélido e validada
por microscopia eletronica e difra¢do de raios X.%” A estrutura em alta
resolugdo corresponde a uma forma que induz a patologia e, portanto,
auxilia na compreensdo das bases moleculares para o recrutamento
e agrega¢do de o-sinucleina bem como para o desenvolvimento de
candidatos a farmacos para o tratamento da doenga de Parkinson
(Figura 3A). Recentemente, foi demonstrado que a doxiciclina,
um antibidtico pertencente a familia das tetraciclinas (Figura 3B),
possui atividade neuroprotetora em modelos animais. O mecanismo
de acdo proposto seria através da interacdo da doxiciclina com os
intermedidrios de agregagdo da o-sinuclefna, impedindo, portanto,
a formacdo de fibrilas de o-sinucleina.®

Doengas ndo-comunicdveis — Doengas autoimunes

As doengas autoimunes sido desordens imunoldgicas caracte-
rizadas pela diminuicdo da tolerancia aos componentes do préprio
organismo. As causas das doengas autoimunes ainda ndo sdo claras,
contudo, hd indicios que elas estejam relacionadas as alteragdes no
processo de diferenciacio de antigenos externos e os do préprio orga-
nismo de um individuo, predisposi¢io genética, alteracdes nos niveis
hormonais e baixo controle imuno-regulatério.*® Ha pelo menos 80
doencas autoimunes, entre elas citam-se: artrite reumatoide, psoriase,
Idpus eritematoso sistémico, doenga celiaca, vasculite, diabetes tipo
1 e esclerose multipla.

Até o final do século passado, os individuos acometidos por
essas condigdes contavam com medicamentos que apenas aliviavam
os sintomas das doencas autoimune. Contudo, 0s avangos na pro-
ducdo de proteinas, na cultura de células e hibridomas permitiram
o desenvolvimento de uma nova classe terapéutica denominada de
“biofdrmacos” ou “proteinas terapéuticas”.** Os pacientes portadores
de artrite reumatoide e psoriase foram os primeiros a ter acesso a
um tratamento eficaz para doencas autoimunes. O desenvolvimento
de anticorpos monoclonais néio apenas ofereceu uma alternativa efi-
ciente de tratamento, mas também abriu as portas para um mercado
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Figura 3. (A) Visdo ortogonal da estrutura da a-sinucleina obtida por RMN de estado solido (PDB ID, 2NOA). (B) Estrutura molecular da doxiciclina

extremamente promissor. Atualmente, entre os 10 maiores sucessos
de vendas de medicamentos para doengas autoimunes, 8 sdo protei-
nas terapéuticas (Tabela 2). As perspectivas apontam que em breve,
portadores de lipus, doenca celiaca e esclerose multipla também
terdo possibilidade de tratamento através do desenvolvimento de
novas proteinas terapéuticas.

Quais serao as novas tecnologias em Quimica Medicinal?

O estudo das relagdes entre a estrutura e atividade (do inglés,
SAR, structure-activity relationships) continuara a ser o pilar da
Quimica Medicinal. Nesse sentido, ensaios para avaliagdo de ati-
vidade bioldgica e propriedades toxicoldgicas serdo cada vez mais
sofisticados e incluirdo organoides (i.e., mini 6rgdo tridimensional
cultivado in vitro que apresenta microanatomia realista) e métodos
relacionados que diminuirdo a necessidade de estudos em animais.
Além disso, estes métodos fornecerdo informagdes mais relevantes e
precisas, uma vez que, por serem constituidos por células humanas,
os organoides oferecem uma oportunidade para criar modelos celu-
lares de doengas humanas, que podem ser estudados em laboratdrio
para melhor compreensdo das causas da doenca e identificacdo de
possiveis tratamentos.*! Paralelamente, novos métodos sintéticos
serdao desenvolvidos, e serdo baseados em rotas e processos que re-
duzem ou eliminam o uso e gerag¢@o de substincias nocivas ao meio
ambiente, através de i. sistemas de solventes menos toxicos (ou até

mesmo a auséncia deles), ii. processos cataliticos e rotas sintéticas
mais eficientes, iii. técnicas de andlise e isolamento mais robustas.*?

A avalia¢@o da seguranca e eficicia de compostos quimicos se
tornou uma etapa essencial na regulacdo de farmacos, cosméticos,
agroquimicos, entre outros. Historicamente, esta avaliacdo tem sido
feita através do uso de animais e, consequentemente, € notorio que
a sociedade tenha tolerado cada vez menos o uso de animais em
laboratério.**** Nesse sentido, os métodos alternativos ao uso de
animais tem ganhado cada vez mais espaco. Como exemplo, a expe-
rimentacio animal para produtos cosméticos ja € proibida na Unido
Europeia desde 2003,* sendo que em 2009 proibiu-se a venda de
produtos cosméticos assim testados. No Brasil, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) aprovou em 2015 uma resolucgio
que permite que métodos alternativos ao uso de animais,* ja reconhe-
cidos no pais pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo
Animal (CONCEA), sejam suficientes para pedidos de registro de
medicamentos, cosméticos, produtos para satde, produtos de limpeza,
entre outros produtos. A partir de 2019, a experimentagdo animal ndo
serd mais permitida para produtos que tenham métodos alternativos
reconhecidos pelo CONCEA, como exemplo irritagdo ocular, sensi-
bilizagdo da pele, toxicidade aguda, entre outros.

A andlise rdpida e precisa de grandes quantidades de dados sera
de fundamental importancia para a descoberta de novos farmacos,
como também para o diagnéstico e seleciio de tratamento personali-
zado. Nesse contexto, quimioinformdtica, uma drea interdisciplinar

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

Posigdo Medicamento Principio Ativo Indicagdo Categoria Fabricante Vendas* (US$, bilhdes)
1 Humira adalimumabe artrite reumatoide / d oenca Anticorpo Monoclonal Abbvie 10,65
de Crohn / psoriase
2 Enbrel etanercepte armt? reuma.t’().lde / Proteina Fusionada Amgen 6,62
artrite psoridtica

3 Remicade infliximabe artrite reumato.l de/ do:c/n.g a Anticorpo Monoclonal Janssen 4,98

de Crohn / artrite psoridtica
4 Stelara ustequinumabe psoriase Anticorpo Monoclonal Janssen 2,04
5 Orencia abatacepte artrite reumatoide Proteina Fusionada  Bristol- Myers Squibb 1,32

N . artrite reumatoide / doenga
6 Cimzia certolizumabe pegol de Crohn / psoriase Fragmento Fab UCB 1,02

. . . artrite reumatoide / .
7 Simponi golimumabe artrte psoridtica Anticorpo Monoclonal Janssen 0,65
8 Actemra tocilizumabe a.rtnFe Feufgatql de/ . Anticorpo Monoclonal Genentech 0,55
artrite idiopdtica juvenil
9 Xeljanz tofacitinibe artrite reumatoide Inibidor de Janus kinase Pfizer 0,54
10 Otezla apremilast psorfase / artrite Inibidor de PDE4 Celgene 0,51
psoridtica

Total de vendas de medicamentos para doencas autoimune 30,2

*Fonte: IMS Health (ano base 2015)
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que utiliza recursos computacionais e de tecnologia da informagao
para transformar informagdo quimica em conhecimento,** tem se
consolidado e sua utilidade e impacto na quimica medicinal tende
a aumentar nas proximas décadas. Isto se justifica porque bases de
dados com informagdes quimicas relevantes e propriedades bioldgicas
tém expandido rapidamente e sua exploragdo e transformagdo da
informagdo gerada em conhecimento € essencial para a descoberta
de novos compostos com atividade ou propriedades desejadas.*®

Com relacdo ao tratamento personalizado, este serd integrado a
informacdo pessoal de cada individuo, que carregard um chip com
seu préprio genoma e proteoma, permitindo assim a escolha dos
melhores medicamentos e adaptacio do tratamento as caracteristicas
moleculares do individuo.* Essas informacdes poderfo ser utiliza-
das em ensaios clinicos, no quais o conhecimento sobre o genoma/
proteoma de cada individuo ird revolucionar a andlise dos resultados,
substituindo a abordagem simplista de médias globais por uma ana-
lise estatistica superior e que fornecerd subsidios para conclusdes
muito mais adequadas. Nesse contexto, os avancos na tecnologia
microfluidica terdo funcdo central.®*! Atualmente, procedimentos
de biologia molecular e andlise de DNA ja empregam chips com
tecnologia microfluidica para a deteccio, digandstico, pré-tratamento
e preparagdo de amostras.’>

A determinacdo da estrutura de macromoléculas e de grandes
complexos biomacromoleculares por criomicroscopia eletronica
(Cryo-EM) tornar-se-ao importantes para o planejamento de novos
farmacos. Atualmente, diversos paradigmas sobre a Cryo-EM j4 foram
quebrados, por exemplo, i. determinagdo em resolu¢io préxima a
atdmica (3,8 A) de estrutura de enzima com massa molecular menor
que 100 kDa; ii. determinacdo de complexos proteina-inibidor e
proteina-proteina; iii. identificagdo de mudangas conformacionais
induzidas pela intera¢do com ligantes.* Esses dados tém indicado o
potencial desse método para as mais diversas aplicagdes em Biologia
Estrutural e Quimica Medicinal.”’

A disponibilidade de informagio estrutural qualificada e de alta
resolucdo sobre canais, receptores e transportadores em membranas
favorecerdo a melhor compreensio dos fatores que determinam a
biodisponibilidade e estabilidade metabdlica de compostos candida-
tos a farmacos. Além disso, melhores ferramentas computacionais
serdo desenvolvidas na drea de propriedades farmacocinéticas de
absorg¢ao, distribui¢cio, metabolismo e excrecdo (ADME) assim como
de toxicidade, de modo a tornar os estudos em Quimica Medicinal
mais eficientes.*®

Em meados do século XXI, os métodos e o poder computacional
terdo evoluido significativamente para tornar possivel predizer e
classificar de forma bastante acurada a afinidade de ligantes por seus
alvos moleculares. A capacidade de investigar longos tempos de si-
mulag¢ao oferecerd oportunidades de cdlculos de afinidade com maior
preciséo (ex. erro < 1 kcal mol™). Essa possibilidade € particularmente
interessante quando se planeja uma molécula altamente atrativa do
ponto de vista computacional, mas que pode ser sinteticamente desa-
fiadora. Nesse sentido, a aplicacio de métodos como o de perturbacéo
da energia livre (FEP, do inglés, Free Energy Perturbation) em um
projeto de descoberta de farmacos serd de fundamental importancia
para reduzir o nimero de compostos com atividade inadequada bem
como otimizar o tempo de descoberta de reais candidatos a farmacos.”

CONSIDERACOES FINAIS

A humanidade testemunhou nos ultimos trés séculos avancos
extremamente importantes nas areas de Quimica e Biologia que revo-
lucionaram o modo e qualidade de vida das diversas populagdes. Entre
0s avangos que se mostraram essenciais para a descoberta e desenvol-
vimento de novos farmacos destacam-se: i. a obten¢ao dos principios
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ativos extraidos de produtos naturais, ii. 0 estabelecimento de rotas
sintéticas de alta eficiéncia, iii. a melhor compreensdo dos processos
fisiopatoldgicos, iv. o estabelecimento de métodos biotecnoldgicos,
v. a elucidacdo das estruturas 3D de pequenas e macromoléculas,
e vi. o desenvolvimento de métodos computacionais que auxiliam
a predicdo de propriedades farmacodindmicas e farmacocinéticas.
Todas essas estratégias e tecnologias impactaram de modo positivo
e significativo o processo de descoberta e desenvolvimento de novos
farmacos, os quais evoluiram de uma abordagem do tipo “tentativa
e erro”, para uma abordagem racional focada nos mecanismos fi-
siopatolégicos envolvidos, no conhecimento do alvo molecular de
acdo e no equilibrio entre a eficicia e seguranca de novas moléculas
candidatas a firmacos.

Estamos vivendo nesse inicio de século XXI a chamada “Quarta
Revolugdo Industrial”.®° A Primeira Revolugao Industrial se estabele-
ceu com o uso de maquindrio a base de d4gua e vapor, para producio
em larga escala; a Segunda correspondeu ao uso da energia elétrica;
ja a Terceira, surgiu a partir da aplicacio de eletronica e tecnologias
de informagdo. A Quarta Revolucgdo Industrial, também conhecida
como “Industria 4.0”, serd marcada pela convergéncia de tecnologias
digitais, fisicas e bioldgicas e caracterizada pelos processos produti-
vos que utilizardo robds integrados em sistemas ciberfisicos. Temas
como nanotecnologias, neurotecnologias, robds, inteligéncia artificial,
biotecnologia, sistemas de armazenamento de energia, drones e im-
pressoras 3D farfo cada vez mais parte do cotidiano da humanidade
e terdo impacto profundo no modo como fazemos ciéncia.

Do ponto de vista da Quimica Medicinal brasileira, evoluimos sig-
nificativamente nas dltimas décadas,®! mas para que possamos superar
os desafios e aproveitar a0 maximo as oportunidades do século XXI,
devemos nos posicionar no cendrio mundial como um pais produtor
de inovagoes farmacéuticas. Para tanto, precisamos cada vez interna-
cionalizar a pesquisa através do estabelecimento de colaboragdes nas
quais os objetivos sejam comuns para todos os membros da equipe
e cada parceiro desempenhe, com comprometimento e eficiéncia, a
sua funcio especifica. Nosso Pais necessita de exemplos de sucesso
na area estratégica de firmacos e medicamentos para motivar a vinda
de novos parceiros cientificos e comerciais e assim mostrar o real
potencial da ciéncia brasileira. Portanto, como desafio especifico
para a ciéncia brasileira na drea de Quimica Medicinal e Quimica
Biol6gica, precisamos investir fortemente em pesquisas translacio-
nais, ou seja, incentivar cada vez mais o seu inicio na ciéncia bdsica
que fornecerd dados sélidos e consistentes para subsidiar a ciéncia
aplicada que levard ao desenvolvimento de inovacdes terapéuticas de
elevado impacto social e econdmico, caracterizando assim a conclusiao
dos estudos com aplicagdo pratica do conhecimento desenvolvido.
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