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The need of new antibiotics
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TR resumo

Antibigticos Os antibidticos sdo uma classe de farmacos indispensavel; sem eles haveria perdas na expectativa de vida
que conquistamos ao longo de décadas. Mas a poténcia dos antibiéticos esta ameacada pela resisténcia
bacteriana. H4 uma explosdo de casos reportados na literatura. De fato, 0 aumento da resisténcia
bacteriana, principalmente entre patégenos potencialmente perigosos, tem levado ao aumento na
necessidade de novos farmacos e novas classes de antibiéticos, tanto para infeccdes adquiridas em
hospitais quanto na comunidade. Entretanto, a despeito dessa necessidade, somente duas novas classes
de antibidticos foram introduzidas na medicina desde 1963, quando o écido nalidixico foi aprovado:
uma em 2000 e uma em 2003. O artigo discute um pouco esta questdo.

Resisténcia

abstract ST

Antibiotics are a important class of drugs, without them there would be losses in life expectancy achieved | Antibiotics
over decades. But the power of antibiotics is threatened by bacterial resistance. There is an explosion of cases
reported in the literature. In fact, the increase in bacterial resistance, particularly among potentially dangerous
pathogens, has led to an increased need for new drugs and new classes of antibiotics for both infections
acquired in hospitals and in the community. However, despite this need, only two new classes of antibiotics
have been introduced in medicine since 1963, when nalidixic acid was approved: one in 2000 and one in
2003. The article discusses this issue.
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O artigo Pseudomonas aeruginosa multirresistente: um
problema endémico no Brasil de autoria de Neves et al.1?,
publicado na dltima edicdo do Jornal Brasileiro de Patolo-
gia e Medicina Laboratorial (JBPML), chamou atencéo por
seu conteldo e pela qualidade do trabalho, que tem uma
tematica relevante e desperta interesse coletivo.

Os antibiéticos sdo uma classe de farmacos indispensa-
vel. Sem eles os nascimentos prematuros seriam dificeis, a
maior parte das cirurgias e dos transplantes seria impossivel,
terapias citotdxicas para o cancer levariam a infeccdes mor-
tais e os hospitais se tornariam focos de doencas infecciosas.
Em resumo, sem eles haveria perdas na expectativa de vida
que conquistamos ao longo de décadas. Mas a poténcia dos
antibidticos esta ameacada, como vemos nos trabalhos de
Neves et al.'%, Zanol et al.”, Figueiredo et al.®) e Santos
Filho et al.1®, publicados no |JBPML entre 2002 e 2011. H&
uma exploséo de casos, néo s6 de resisténcia a um farmaco,
mas a muitos deles. A palavra superbug tem sido comumen-
te usada para descrever organismos, que surgem em uma
velocidade alarmante, resistentes a maior parte ou a todos
os antibiéticos clinicos em uso® . Staphylococcus aureus
resistente a meticilina causa mais de 100 mil infeccoes a
cada ano e comecou a se espalhar em infecces adquiridas
na comunidade, deixando de ser hospitalar. Além disso,
observamos uma diminuicdo na suscetibilidade dos anti-
biéticos com o tempo. O preocupante é que néo ha novas
classes de antibiéticos sendo desenvolvidas para ajudar na
guerra contra as bactérias.

De fato, o aumento da resisténcia bacteriana, princi-
palmente entre pat6genos potencialmente perigosos, tem
levado a um aumento na necessidade de novos farmacos
e novas classes de antibiéticos, tanto para infec¢des adqui-
ridas em hospitais quanto na comunidade.

Um artigo de um grupo de pesquisa americano do ano
de 20082 reportou alguns dos patégenos nos Estados Uni-
dos que necessitam de novos farmacos urgentemente, como
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Acinetobacter
baumanii, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
e espécies de Enterobacter. A realidade brasileira ndo esta
tdo diferente dessa, como vemos nos trabalhos de Meyer
e Picoli, Neves et al.1?, Zanol et al."”, Figueiredo et al.®)
e Santos Filho et al.1®. Entretanto, a despeito dessa neces-
sidade, somente duas novas classes de antibidticos foram
introduzidas na medicina desde 1963, quando o écido
nalidixico (uma quinolona) foi aprovado: a oxazolidinona
linezolida (Zyvox; Pfizer), em 2000, e o lipopeptideo ciclico
daptomicina (Cubicin; Cubist), em 2003®. Ou seja, cerca
de 30 anos depois.

Além disso, um pequeno nimero de antibiéticos com
potencial atividade contra bactérias resistentes a farmacos
antigos foi lancado nos anos recentes. Os quatro Gnicos
antibidticos classificados como novas entidades quimicas
pela agéncia reguladora de alimentos e medicamentos
americana Food and Drug Administration (FDA) a serem
aprovados nos Ultimos cinco anos foram tigeciclina (Tygacil;
Pfizer), tetraciclina de Ultima geracédo aprovada em 2005;
retapamulina (Altabax; GlaxoSmithKline), pleuromotilineo
aprovado em 2008; telavancina (Vibativ; Theravance/
Astellas), glicopeptideo aprovado em 2009; e ceftarolina
(Teflaro; Cerexa), cefalosporina aprovada em 2010¢-2 216,

Esse pequeno nimero de farmacos antibacterianos
aprovados nos faz questionar, entre outras coisas, quais
sao as razdes para a diminuicdo da pesquisa e do desen-
volvimento (P&D) de antibidticos nas Gltimas décadas,
como Neves et al.19 chamaram atencdo em seu artigo.
O fator econémico tem tido papel importante, uma vez
que as prescricdes sao controladas e por tempo reduzido
(geralmente 7-10 dias) e ha uma tendéncia para reservar
novos antibiéticos para as bactérias mais resistentes ou
para tratar infec¢des sérias. Esse fato limita a oportunidade
das inddstrias recuperarem o investimento extensivo para
desenvolverem novas classes de antibidticos. Além disso,
os critérios regulatérios para a aprovacdo de antibidticos
podem ter papel significante(".

Pesquisas mostram que a velocidade de consumo de
antibiéticos tem diminuido consideravelmente em muitos
paises na (ltima década por causa do controle das agéncias
de salide - esse é um dado importante. Isso foi observado
preliminarmente na Franca e no Japdo, paises que apre-
sentaram declinio de 21% e 15%, respectivamente, no
uso de antibiéticos entre 2000 e 2009©. Essa diminuicdo
pode ser observada devido ao problema da resisténcia que
esta levando a identificacdo laboratorial de determinado
patégeno antes do antibidtico ser usado®”.

O mercado para os antibiéticos mostrou uma média
anual de crescimento de 4% nos Ultimos cinco anos,
comparado com o crescimento de 16,7% para farmacos
antivirais e 16,4% para vacinas®. No Brasil, a recente
aprovacdo da Resolugdo RDC n° 44/2010, que controla
a dispensacédo de antimicrobianos, também contribuir,
tanto para a diminuicdo do consumo irracional de medica-
mentos quanto para a resisténcia bacteriana. O tema uso
racional de antimicrobianos vem sendo ha algum tempo
objeto de publicacdes, de algum modo, patrocinadas pelo
Ministério da Salide® . Portanto, a0 mesmo tempo em
que ha pressdes para utilizacdo de antibidticos cada vez
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mais eficazes, também existe a necessidade, por fatores
diversos como o custo e o aparecimento de resisténcia
microbiana, da selecdo do antimicrobiano correto para as
condices de uso e a infeccdo correspondente. Foi por isso
que entre as condicdes listadas por Wannmacher('?) para
o controle da resisténcia microbiana estava, entre outras,
o desenvolvimento de novos medicamentos.

Os quimicos medicinais, profissionais responsaveis pelo
desenho de novos farmacos e otimizagdo das classes ja exis-
tentes, vém propondo novas abordagens de planejamento

para antibiéticos, que véao de produtos naturais, como lipo-
peptideos modificados por meio da engenharia genética, a
peptideos antimicrobianos, otimizados pela engenharia de
proteinas. Outras abordagens possiveis séo investir em tec-
nologias para aumentar o sistema de defesa do hospedeiro,
como um veiculo para atacar micrébios.

Acreditamos que as agéncias de fomento devem apostar
no planejamento e na descoberta de novas terapias antibié-
ticas como uma de suas mais altas prioridades. A alternativa
de ndo fazer nada é impensavel.
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