PESQUISA

Farmacéutico Leoberto Costa Tavares, Professor de Tecnologia Quimico-

Farmacéutica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da USP e pesquisador
em planejamento e desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos,
antichagdsicos e de novos radiofdrmacos para diagnético por imagem

Planejamento e desenvolvimento de

novos farmacos:

0S primeiros passos do Brasil

A quanto o Brasil estd de planejar e de-
senvolver novos farmacos? Muito longe, se o
leitor levar em conta as ciéncias, o tempo e
0s custos demandados pelas pesquisas nesta
area. Mas nao tao longe assim, se souber que
o Pais ja estd formando uma massa de espe-
cialistas altamente qualificados, que sinaliza
para a possibilidade de um salto de desenvol-
vimento no setor.

A PHARMACIA BRASILEIRA entrevistou
uma autoridade no assunto, o farmacéutico
Leoberto Costa Tavares, com o objetivo de ter
uma radiografia da drea. Mestre e doutor em
Farmacos e Medicamentos pela Universidade
de Sao Paulo (USP), Professor da Faculdade de

Pelo jornalista Alofsio Brandao,
Editor desta revista.

Ciéncias Farmacéuticas da mesma USP, desde
1986, das disciplinas de Tecnologia Quimico-
Farmacéutica e Relagbes entre a estrutura qui-
mica e a atividade de fadrmacos, na graduacao,
e Otimizacgdo de farmacos, na pds-graduacao,
Leoberto desenvolve, na Universidade, pes-
quisas em planejamento e desenvolvimento
de novos agentes antimicrobianos, anticha-
gasicos e de novos radiofarmacos para diag-
notico por imagem.

Uma das metas de suas pesquisas é o trata-
mento de infeccdes causadas por cepas multir-
resistentes do Staphylococcus aureos (NR.: MRSA
é a sigla em inglés). Leoberto é, ainda, pos-
doutor em Ciéncias da Saude (subarea Quimica
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Medicinal) e integra a Comissao de Ensino do
Conselho Federal de Farmacia (CFF).

Segundo o Professor, ha, no Pais, grupos de
pesquisa em novos farmacos que ja possuem
uma producdo bastante significativa. As pes-
quisas estao focadas em fadrmacos para doencas
negligenciadas, como a de Chagas e a maldria,

PHARMACIA BRASILEIRA
- Dr. Leoberto, as pesquisas
com novos farmacos, no Bra-
sil, é muito incipiente, embora
apresente sinais de crescimen-
to. Qual é o panorama do se-
tor?

Dr. Leoberto Costa Tava-
res - O Brasil ndo tem tradicéo
na inddstria quimica de base e,
também, ndo tem na chamada
indastria de quimica fina, que
é quem fabrica as matérias-
primas utilizadas na industria
quimico-farmacéutica, onde se
insere o planejamento, desen-
volvimento e producdo de far-
macos.

Por esta razao, temos que
importar as matérias-primas, o
que, muitas vezes, é até mais
caro do que o préprio produ-
to final, no caso, o farmaco.
Observa-se, também, por ou-
tro lado, que a disponibilida-
de dessas matérias-primas,
em alguns pafses, a precos
compativeis com a producédo,
aliados aos custos mais baixos
de processamento industrial,
resultam em custos finais dos
produtos que ndo podemos al-
cancar em nossas condic¢des.
Assim, essa situacdo, somada
a varias outras dificuldades
mercadolégicas, acaba por ini-
bir o desenvolvimento do setor
de producédo de farmacos, em
nosso Pafs.

PHARMACIA BRASILEIRA
- O Brasil detém conhecimento
para realizar o planejamento e a
obtencdo de novos farmacos? O
conhecimento foi adquirido, no
exterior, ou o Pafs é capaz de dar
formacdo aos seus pesquisado-
res, nessa area?

Dr. Leoberto Costa Tava-
res - A cultura de planejamento
e de desenvolvimento de no-
vos farmacos, em nosso Pafs, é
recente, e estamos, ainda, em
fase de formacdo dos recursos
humanos, com a qualificacédo
adequada e em quantidade su-
ficiente para a sustentacdo do
desenvolvimento do setor. Mas
j& contamos com uma massa
critica de especialistas alta-
mente qualificados que sinaliza
a possibilidade de um salto de
desenvolvimento na darea.

Os nossos primeiros dou-
tores na area obtiveram forma-
cdo, no exterior, mas ja dispo-
mos de condicdes suficientes
para dar uma boa formac&o aos
nossos doutorandos. Cabe, in-
clusive, ressaltar o papel das
agéncias de fomento a pesqui-
sa que, nos ultimos 30 anos,
alavancaram, de forma impor-
tantfssima, a mudanca cultural
na formacdo de pessoal alta-
mente qualificado, colocando
a pesquisa cientifica brasileira
em muito boas condicdes.

Com relacdo a area de no-
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e, também, em antiinflamatdrios, antimicrobia-
nos, antiparasitdrios, tuberculostaticos e outros.

A cultura de planejamento e de desenvol-
vimento de novos farmacos, no Brasil, é recente,
lembra o Dr. Leoberto Costa Tavares. Mas o Pais
estd dando os seus primeiros passos. E pode ir
longe. VEJA A ENTREVISTA.

vos farmacos, podemos consi-
derar que os especialistas que
temos tém qualificacdo e com-
peténcia suficiente tanto para
a formacdo de novos doutores
como para o desenvolvimento
de pesquisa em novos farma-
cos. No entanto, esses espe-
cialistas, em sua maioria, estao
lotados em universidades e ha
necessidade, para a consolida-
cdo da area, que haja, também,
a nucleacdo de grupos de pes-
quisa e desenvolvimento de
novos farmacos vinculados ao
setor produtivo.

PHARMACIA BRASILEIRA
- Que pesquisas ja estdo sendo
realizadas, no Pafs, com vistas
a producdo de novos farmacos
destinados ao combate a doen-
cas negligenciadas e ndo negli-
genciadas?

Dr. Leoberto Costa Tava-
res - Em nosso Pafs, héd alguns
grupos de pesquisa em novos
farmacos que ja tém producdo
bastante significativa e, em sua
maioria, se voltam para a pes-
quisa de farmacos para doencas
negligenciadas, como doenca
de Chagas e a maléaria. Outras
classes terapéuticas, também,
sdo alvo de pesquisa, no Brasil,
como os antiinflamatérios, os
antimicrobianos, os antipara-
sitarios, os tuberculostaticos e
outros.



PHARMACIA BRASILEIRA
- Quem estéd desenvolvendo pes-
quisas no Brasil?

Dr. Leoberto Costa Tava-
res - O Brasil ndo tem tradicio
nessa area de pesquisa e de-
senvolvimento de novos farma-
cos, mas, na ultima década, ja
formamos uma massa critica
de pesquisadores que ja da os
primeiros passos nesta dire-
cdo. Pesquisar farmacos novos
nao é facil. Exige muito tempo
e consome muito investimento,
mas, a despeito dessa dificul-
dade, ja temos, aqui no Brasil,
alguns grupos de pesquisa que
ja estdo consolidados e contri-
buindo, de forma bastante rele-
vante, para a area.

Assim, em condi¢des con-
solidadas, podemos identificar
alguns grupos, em Sdo Paulo
(capital e interior) e no Rio de
Janeiro, mas hé, também, alguns
grupos, em outros Estados, que
se desenvolvem bem em éreas

ENTREVISTA COM

Dr. Leoberto Costa Tavares

especificas do setor e que cola-
boram com grupos mais consoli-
dados.

Mais recentemente, por
acdo governamental, estd se
formando um grupo de pes-
quisa, nesta area, sediado em
Pernambuco, que conta com a
colaboracdo de pesquisadores
de todo o Pafs, e que vem ge-
rando bastante expectativa de
Sucesso.

PHARMACIA BRASILEIRA
- As doencas negligenciadas
constituiriam um nicho de mer-
cado a ser explorado pela in-
ddstria farmoquimica de capi-
tal nacional? Vale ressaltar que
estas doencas sdo prevalentes,
em pafses tropicais. Significaria
dizer que pafses das Américas
do Sul e Central e da Africa ab-
sorveriam a producdo nacional
brasileira de medicamentos
para doencas negligenciadas,
ampliando o nicho mercadolé-
gico brasileiro?

Dr. Leoberto Costa Tava-
res - Sim, essa seria uma fatia
de mercado a ser atendida pela
producdo nacional de farmacos
voltados para as doencas tropi-
cais. Mas temos que considerar
que nem toda doenca tropical
tem farmaco eficaz ou de uso
seguro, e que o conceito de do-
encas negligenciadas vai além
do conceito de doencas tropi-
cais, o que ampliaria o nicho
mercadolégico a que vocé se
refere.

PHARMACIA BRASILEIRA
- Que papel caberia ao Governo
num esforco de se desenvolver
pesquisas com novos farmacos,
no Brasil, para doencas negli-
genciadas?

Dr. Leoberto Costa Tava-
res - O Governo Federal ja tem

disponiveis algumas linhas de
financiamento para pesquisa em
doencas negligenciadas, e essas
doencas sdo assim chamadas,
porque ndo despertam interesse
das grandes industrias farma-
céuticas para investimento nesta
area, ja que nao representam um
nicho mercadoldgico economi-
camente atrativo.

Como exemplos, podemos
citar a malaria, a doenca de Cha-
gas e a leishimaniose, entre va-
rias outras doencas que ainda
estdo descobertas do ponto de
vista farmacoterapéutico. Essas
doencas, em geral, sdo prevalen-
tes em pafses de area tropical
ndo muito desenvolvidos eco-
nomicamente e que precisam
investir fortemente na busca de
medicamentos para O seu con-
trole.

PHARMACIA BRASILEIRA
- Quais sdo as doencas negli-
genciadas que mais desafiam as
ciéncias farmacéuticas e as auto-
ridades sanitarias?

Dr. Leoberto Costa Tava-
res - As doencas negligenciadas
podem ser classificadas em pa-
rasitarias, bacterianas e virais.
Entre as mais prevalentes, po-
demos citar a malaria, a doenca
de Chagas, a leishmaniose, a
esquistossomose, a leptospiro-
se, a tuberculose, a hansenfiase,
a dengue, a doenca do sono, as
hepatites e tantas outras que
carecem de maior atencdo dos
sistemas de sautde. O desafio
dessas doencas transcende as
ciéncias farmacéuticas, perme-
ando todas as dareas das cién-
cias da salde, a economia e o
desenvolvimento social das po-
pulacdes atingidas.

PHARMACIA BRASILEIRA -
Quem estd pesquisando novas
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"] contamos com
uma massa critica

de especialistas
altamente
qualificados que
sinaliza a possibilidade
de um salto de
desenvolvimento na
area de planejamento
e de obtencdo de
novos farmacos”

(Dr. Leoberto Costa Tavares).

moléculas, no Brasil? E com que
indicacOes terapéuticas?

Dr. Leoberto Costa Tava-
res - Aqui no Brasil, temos al-
guns grupos de pesquisa que se
dedicam ao planejamento e de-
senvolvimento de novas molécu-
las que podem, eventualmente,
ser consideradas como candida-
tas a farmaco. Ja temos histérias
de sucesso com a identificacdo
de moléculas extremamente pro-
missoras e que ja estdo em fase
de testes pré-clinicos e até em
testes clinicos.

No entanto, o tempo ne-
cessario para se colocar um far-
maco novo no mercado é bas-
tante extenso, e ainda vamos
esperar alguns anos para colher
os frutos que estdo nascendo,
agora. Mas posso adiantar que
as classes terapéuticas mais
estudadas, em nosso Pafs, sédo
os antiinflamatdrios, os antimi-
crobianos e os farmacos para
doencas tropicais, como mala-
ria e doenca de Chagas.

PHARMACIA BRASILEIRA -
Onde estdo os recursos para as
pesquisas, no Brasil, no setor
publico ou privado?

Dr. Leoberto Costa Tava-
res - A pesquisa brasileira na
drea de desenvolvimento de
novos farmacos é quase, em
sua totalidade, financiada por
agéncias de fomento a pesqui-
sa, como o CNPq, Finep, FAPs
e outras agéncias governamen-
tais. Observam-se, inclusive,
acdes ativas dessas agéncias,
com vistas ao desenvolvimen-
to do setor, por meio do lan-
camento de editais voltados
especificamente para o desen-
volvimento da area. Mas cabe
ressaltar que o atendimento a
esses editais nao é facil e de-
manda competéncia e maturi-
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dade dos grupos interessados,
o0 que é absolutamente neces-
séario.

PHARMACIA BRASILEIRA
- As pesquisas, no Brasil, estdo
nas Universidades que, no en-
tanto, ndo possuem a producao.
Até porque produzir ndo é uma
finalidade sua, mas da inddstria.
Esta, sim, dispde de capacidade
produtiva, mas ndo tem tradicdo
em pesquisa. Por que essas duas
forcas ndo se juntam, efetiva-
mente?

Dr. Leoberto Costa Tava-
res - Essa é uma realidade que
tende a mudar, mas é uma mu-
danca lenta e depende muito
de acdes governamentais que
permitam essa parceria. Ja se
observam alguns sinais nessa
direcdo, com alguns resultados
ainda timidos, mas com boas
perspectivas de parceria mais
proficuas.

PHARMACIA BRASILEIRA -
Qual é o investimento necessa-
rio para a producdo de um novo
farmaco? E quanto tempo dura
uma pesquisa?

Dr. Leoberto Costa Tava-
res - O custo e tempo envolvidos
na pesquisa e desenvolvimento
de um farmaco novo sdo normal-
mente muito elevados. Encontra-
se referéncia a custos variando
entre USS 500 milhdes e USS 1
bilhdo, envolvendo a dedicacdo
de equipes multidisciplinares
por perfodo que varia entre dez e
15 anos.

Esses nlmeros, no en-
tanto, variam de acordo com a
complexidade da molécula e,
também, com a complexidade
da doenca que se quer tratar.
Muitas vezes, é preciso estudar
0s mecanismos fisiopatoldgi-
cos da doenca, antes de se ini-



ciarem as pesquisas dos possi-
veis novos farmacos.

Mas, uma vez iniciadas, ha
ainda um muito longo percurso
a se percorrer, que se inicia com
a fase laboratorial, seguida pelas
fases pré-clinica e clinica, e cada
uma dessas fases envolve alguns
anos de pesquisa. A pesquisa é
cara, sim, em razao dos equipa-
mentos utilizados, da quantida-
de e da qualidade dos pesquisa-
dores e dos custos intrinsecos da
pesquisa.

PHARMACIA BRASILEIRA -
Um grande desafio da inddstria
farmacéutica é produzir medi-
camentos que apresentem mais
beneficios e menos riscos. Nesse
sentido, como estdo as pesqui-
sas, no mundo?

Dr. Leoberto Costa Ta-
vares - A principio, todo medi-
camento tem efeito colateral.
Portanto, podem ser melhora-
dos, tornando-se mais seguros
e mais confortaveis quanto ao
uso. A complexidade do sistema
biolégico é enorme e, por isso,
o desafio de tornar os farmacos
mais especificos - portanto, me-
nos téxicos -, é realmente muito
grande.

Af, temos, entdo, duas ver-
tentes: uma é relacionada ao
medicamento, ou seja, a tecno-
logia envolvida na formulagéo
do medicamento; a outra é a
vertente relacionada ao farma-
co, que envolve o entendimen-
to do mecanismo de acdo, em
niveis molecular e sub-molecu-
lar, e a especificidade da acéo
farmacolégica que dependem,
fundamentalmente, do perfil de
interacao farmaco-receptor.

Considerando estas duas
vertentes, podemos dizer que
a industria farmacéutica ja esta
muito bem desenvolvida com

ENTREVISTA COM
Dr. Leoberto Costa Tavares

relacdo atecnologia de formula-
cao, produzindo medicamentos
inteligentes que desempenham
sua agdo em compartimentos
especificos do nosso organis-
mo, de forma a minimizar os
possiveis efeitos indesejaveis.

Quanto a possibilidade de
interferéncia na estrutura mo-
lecular de farmacos, a indds-
tria farmacéutica tem, também,
se desenvolvido bastante bem,
principalmente, no que se refe-
re a otimizacdo de farmacos jé
conhecidos, por meio de modi-
ficacbes planejadas na estrutura
quimica do farmaco, objetivando
a identificacdo de anélogos ou
sucedaneos mais seguros e/ou
mais eficazes.

Com relacdo a introdu-
cdo de farmacos com estru-
tura quimica completamente
nova no arsenal terapéutico,
nao temos observado muitas
insercdes que tenham sido
fundamentadas na perspectiva
de diminuicdo significativa de
efeitos colaterais, o que seria
provavelmente uma nova clas-
se terapéutica.

PHARMACIA BRASILEIRA -
O senhor é Professor de Tecno-
logia Quimico-farmacéutica da
Faculdade de Ciéncias Farma-
céuticas da USP (Universidade
de S30 Paulo), onde vem desen-
volvendo pesquisas em plane-
jamento e desenvolvimento de
novas moléculas que possam ser
utilizadas no tratamento de in-
feccdes causadas por cepas mul-
tirresistentes de Staphylococcus
aureos (NR.: MRSA ¢ a sigla em
inglés). A que resultados as suas
pesquisas chegaram e em que
outras areas as suas pesquisas
estdo focadas?

Dr. Leoberto Costa Ta-
vares - Esta é uma das minhas

“No Brasil, ha grupos
de pesquisa em
novos farmacos

que tém producao
significativa e se
voltam a farmacos
para doencas
negligenciadas, como
doenca de Chagas e
maldria, e também a
antiinflamatdrios e
antimicrobianos”

(Dr. Leoberto Costa Tavares).
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linhas de pesquisa e tem rendi-
do alguns bons frutos. Trabalho
com o planejamento e desenvol-
vimento de novos farmacos, uti-
lizando como ferramenta o estu-
do das rela¢des entre a estrutura
quimica e a atividade bioldgica,
SAR/QSAR, e tenho, como resul-
tado de pesquisa, a identificacao
de algumas moléculas com boas
possibilidades de aproveitamen-
to como agente antimicrobiano,
especialmente frente a cepas
multirresistentes de Staphylococ-
cus aureus, que é o foco de nosso
interesse.

Alguns desses compostos
estdo em estudos pré-clinicos
e, se forem bem sucedidos,
logo passardo para estudos
clinicos. Também, tenho tra-
balhado com planejamento e
desenvolvimento de radioféar-
macos, em associacdo com o
IPEN, e, nesta area, também,
temos obtido bons resultados,
inclusive com o patenteamento
de um radiotracador cerebral. A
terceira linha de pesquisa esta
relacionada com o planejamen-
to e desenvolvimento de novos
farmacos para a doenca de Cha-
gas, mas essa linha é recente
em nosso laboratério e ainda
esta em estruturacao.

PHARMACIA BRASILEIRA -
O MRSA é uma preocupacéo das
autoridades sanitarias do mundo
inteiro. Fale sobre isso.

Dr. Leoberto Costa Ta-
vares - Sim, isso é verdade. A
OMS tem uma frente de estudos
de prospeccdo da incidéncia de
MRSA e de VISA, que sdo cepas
de Staphylococcus aureus resis-
tentes a meticilina e a vanco-
micina, respectivamente, e de
grande incidéncia em ambiente
hospitalar. A CA-MRSA tem per-
fil semelhante ao MRSA, mas se

diferencia por ser incidente em
ambientes ndo hospitalares, ou
seja, nas comunidades.

Essas cepas sdo altamen-
te perigosas, ndo sé pelo cara-
ter de multirresisténcia, mas
também pela sua ampla capa-
cidade de disseminacéo, tanto
em ambiente hospitalar, como
fora dele. Cabe ressaltar que o
tratamento de infeccdes cau-
sadas por estas cepas é extre-
mamente dificil e pode resultar
em danos ao paciente, muitas
vezes, causados pela toxidade
dos poucos recursos farmaco-
terapéuticos que ainda mos-
tram alguma eficacia frente a
essas infeccbes que podem,
inclusive, evoluir e levar o pa-
ciente ao ébito.

Essas superbactérias - e,
af, se incluem outras bactérias,
além do Staphylococcus aureus
- sdo responsaveis por um indi-
ce bastante significativo de in-
feccGes hospitalares de dificil
tratamento, inclusive com alta
taxa de morbidade e mortalida-
de. Essa situacdo leva a comu-
nidade cientifica a se manter
em constante alerta e na busca
de novos agentes antimicro-
bianos que possam ser utiliza-
dos, na condicdo de farmaco,
no tratamento de infeccdes
com carater de multirresistén-
cia, uma vez que as bactérias
tém alta capacidade de adqui-
rir resisténcia a antibidticos e
certamente, em um futuro nao
muito distante, estes antibi6-
ticos que estdo, no mercado,
e sdo eficazes deixardo de sé-
lo e, para que ndo percamos a
luta contra as superbactérias,
temos que reagir. E isso se faz,
buscando-se novos agentes
antimicrobianos que possam
substituir aqueles que vao per-
dendo a sua eficacia.
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"“A principio, todo
medicamento tem
efeito colateral.
Portanto, podem
ser melhorados,
tornando-se

mais seguros e
mais confortdveis
quanto ao uso. A
complexidade do
sistema bioldgico
€ enorme €, por
Isso, o desafio de
tornar os farmacos
menos toxicos é
muito grande”

(Dr. Leoberto Costa Tavares).




