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RESUMO

A tuberculose (TB) tornou-se, novamente, um sémblpma de saude publica,
sendo responsavel pela morte de 1,7 milhdes degesscada ano e com estimativas
de infeccdo de 30% da populagdo mundial. Tendo ista & importancia da TB em
nossos dias, sobretudo no que diz respeito asidifides do tratamento e as crescentes
limitacbes nos farmacos empregados, devido ao reargo de bactérias super
resistentes, o objetivo desse trabalho é destaftaxdamental papel dos fungos e seus
metabdlitos como promissora fonte de novos canukdatfarmacos na luta contra a
tuberculose. Para tanto, realizou-se uma pesqutiagrafica dos ultimos 11 anos a
fim de encontrar diversos metabdlitos baseadosuegos na busca de novos protétipos
gue pudessem servir de base para novos farmacddstarculose. Assim, dos diversos
farmacos avaliados, dois se mostraram muito pramdss a pleuromutilina e a
capuromicina, que servirdo como base na sintes@wes substancias baseadas nesses

tipos de produtos naturais, sendo avaliadas comasnoberculostaticos.

Palavras — chaveTuberculose, farmacos, fungos.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) has become, again, a seriouslgmoin the public health, it
is responsible for over 1,7 Million people dyingeey year and with a estimative of
infection of about 30% of the worldwide populatidgtaving in mind the importance of
TB nowadays, especially regarding the difficultiégtreatment and the rising limitation
on appointed drugs due to the forthcoming of supsistant bacteria, the objective of
this report is to outstand the main role of fungdaheir metabolites as a promising
source of kinds of drugs in the fight against Tebéosis. Therefore, a biological survey
about the last 11 years was held in order to findseveral metabolites based on fungi
in search of new prototypes that could be the Baseew anti tuberculosis drugs. Thus,
from several kinds of drugs evaluated two were shawv be quite promissory, the
pleuromutilin and the capreomycin which will fit asbase in the synthesis of new
substances based on those sorts of natural produsitsy evaluated as new drugs

against tuberculosis.

Key — words: Tuberculosis, drugs, fungi.
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1 INTRODUCAO

Apés varias décadas de negligéncia, a tubercul®B® ¢std comecando a
receber atencdo de varios setores da sociedade wonqmoblema de saude publica
global. Governos, industrias e organizacOes filgnitas estdo comecando a investir
esforgcos para controlar essa doenca. Embora a npaide desses recursos seja
direcionada a programas de controle em paises angigidemia € mais severa, ha
também financiamentos em diversos outros setorem,cpor exemplo, em pesquisa

basica e desenvolvimento de novos diagnodsticdantentos e farmacos.

Até hoje, o progresso no desenvolvimento de noaamdcos tuberculostaticos
tem sido impedido por dois fatores principais: @it a crenca de que ndo ha grande
necessidade de novos medicamentos no mercadoyedseg percepcdo de que o alto
custo do investimento é insuficiente para garaetorno ao mesmo. As multinacionais
farmacéuticas alegam que o custo para se desenunivérmaco, desde o laboratério
até o mercado, é aproximadamente da ordem de 300 milhdes de dolares, tendo os
maiores custos com a fase clinica. Aléem disso sessstrias estimam que o mercado
potencial retornaria cerca de 150 milhdes de d®lpo ano, insuficiente para muitas
empresas, que ndo consideram mercados de mend@dailbdes de ddblares anuais.
Outro fator que impede o desenvolvimento de nowsndcos anti-TB é a alta
concentracdo de casos dessa doenca em paises emoli@mento, e dessa forma as
companhias farmacéuticas temem nao haver mercai®o,ppucas pessoas poderiam
pagar altos precos por novos medicamentos (TBALLTAN2001).

Com o0 objetivo de proporcionar uma melhor compréendessa doenca, as
proximas secfes irdo abordar importantes aspeatd®dais como sua historia, dados
estatisticos, tratamentos utilizados, mecanismosacéde e farmacos em fase de testes

clinicos.
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1.1 A Doenca

A tuberculose é uma doenca infecto-contagiosa greme relatos médicos na
Grécia e Roma antiga e, atualmente, acredita-seeqsea doenca ja era conhecida
também no antigo Egito, jA que pesquisadores eracant lesdes pulmonares em
mumias (MUNCH, 2003; KAUFMANN, 2003No entanto, somente em 1882 o agente
etiolégico responséavel pela doencaMgcobacterium tuberculosidpi isolado pelo
cientista alemdo Robert Koch e, em sua homenagssa, lgactéria ficou conhecida
também como bacilo de Koch (BK) (MUNCH, 2003; KAURMN, 2003).

A tuberculose é transmitida basicamente pelo axde atingir todos os 6rgaos do
corpo, porém como o0 BK se reproduz e se desenvapidamente em areas do corpo
com muito oxigénio, o pulmao € o principal 6rgaagto pela doenca (SMITH, 2004).
O espirro ou tosse de uma pessoa infectada disperaacerca de 2 milhdes de bacilos
que permanecem em suspensdo durante horas. Omasntta doenca geralmente séo
tosse crénica, febre, suor noturno, dor no térarrexia (perda de apetite) e adinamia
(falta de disposicao). (DE SOUZA, 2005).

1.2 Dados Estatisticos

As estatisticas nacionais e internacionais ndoadeiduvida e servem de alerta
para o grave problema de saude publica mundiatepresenta essa doenca. Cerca de
um terco da populacdo mundial, aproximadamente |R6d8 de pessoas, estao
infectadas com o bacilo (Figurd. Em 2007, das 9,27 milhdes de pessoas que
desenvolveram a doenca (139 por 100.000 habitaniesB% eram pessoas co-
infectadas pelo virus HIV e 3,1% desenvolveram ruldese multi-resistente). india,
China, Indonésia, Nigéria e Africa do sul englobad¥ dos casos de tuberculose no
mundo (s6 na india uma pessoa morre de TB a cadatohi Entre os 15 paises com
maior taxa de incidéncia de tuberculose 13 estdéfriea, em decorréncia das altas
taxas de co-infecgéo pelo virus HIV (Fig@)a(OMS (a), 2009).
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Figura 1. Taxa de incidéncia de tuberculose por pais em.2007

Fonte: OMS (a), 2009
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Figura 2. Casos de co-infecgdo TB-HIV em 2007.
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Fonte: OMS (a), 2009

O Brasil ocupa o 14° lugar manking dos 22 paises que concentram 80% dos
casos de tuberculose no mundo (OMS (a), 2009).doeda com os dados oficiais do
Ministério da Saude, em 2007, foram notificados4B2@ovos casos de tuberculose
(MINISTERIO DA SAUDE (a), 2009). Em Estados comcAmazonas e o Rio de
Janeiro, a taxa de incidéncia de tuberculose qdelse em relacdo a média nacional
(Figura 3). Algumas areas, como a comunidade da Rocinhaioad® Janeiro ou a
regidao do Murialto em Porto Alegre, apresentamdaama dos 500 casos por 100.000
habitantes, o que representa mais de 12 vezes i macdonal (MINISTERIO DA
SAUDE (b), 2009).
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Figura 3. Distribuic&o da taxa de incidéncia de tuberculas8rasil em 2007.
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Fonte: MINISTERIO DA SAUDE (c), 2009.

1.3 Farmacos Utilizados no Tratamento da Tuberculas

Os progressos mais significativos no desenvolvimete farmacos anti-TB
ocorreram a mais de 45 anos. O tratamento cormgiitea uma combinacdo dos
farmacos isoniazida (INH), rifampicina (RMP), pireamida (PZA) e etambutol (EMB)
(Figura4). Todos os quatro farmacos sdo utilizados naifasel do tratamento, que
dura dois meses e é conhecida como fase interseaAo a isoniazida e a rifampicina
continuam sendo administradas durante os quatroesnesguintes, na fase de
continuacdo. Quando seguido como recomendado,regsae € altamente eficiente

com aproximadamente 95% de cura.
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Figura 4. Farmacos comumente utilizados no tratamento da TB.
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Por ndo estarem mais protegidos por patentes,romdas de primeira escolha
apresentam baixo custo, cerca de US$10-20 para enmodp de seis meses de
tratamento. No entanto, muitos pacientes relatagitosf colaterais como nauseas,
vomitos, ictericia, perda de equilibrio, asma,ratfées visuais, diminuicdo da audicéo,
neuropatia periférica e até cegueira. Sendo assaderéncia a este longo tratamento é
frequentemente baixa (DE SOUZA, 2005). O abandoootrdtamento comumente
conduz ao desenvolvimento de bacilos resistentgjos necessaria a utilizacdo de
farmacos de segunda escolha (FigbraNo entanto, a utilizacdo destes farmacos, de
acordo com o quadro clinico do paciente, apresalgamas desvantagens, como
maiores efeitos colaterais, uma maior duracaoatartrento (entre 18 e 24 meses) e um
alto custo, especialmente em relacdo ao esqueamapifina, isoniazida e pirazinamida,
que varia entre US$ 1500 e 3000.
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Figura 5. Farmacos de segunda escolha no tratamento de TB.

HO
Q
HO CO,H
H,N
R OH HN OH
O, 2 O
O
HO
HO
RL HO NH;
o /NH
NH
H,N o 2
Canamicina . . o . o
Cicloserina Acido p-amino-salicilico
A R=NH, R1=0H
B R=R1=NH
C R=0OH R1=NH
HO
o) CSNH,
HO
HoN HzN
o OH \
o) o
HO NH,
HO HO
OH N Z
o H N Et
OH
Etionamida
H,N cl
Amicacina

H3;COCHN CH=NNHCSNH,
N NCH(CH3),
Tiacetazona

N N Cl

H |
H

o NH
\ ©
N

Clorofazimina

(@]

N
HN X
\ Terizidona
o

0] o Ofloxacino



18

1.4 MDR e XDR: Os Novos Nomes da Tuberculose

A tuberculose voltou a ocupar papel de destaquees &g principais doencas
infectocontagiosas devido ao surgimento de supghhas resistentes a praticamente
todos os farmacos utilizados. Atualmente, ha umendg preocupacdo quanto a
disseminacdo da tuberculose altamente resistenteundo, pois poucos medicamentos

podem ser utilizados hoje no seu tratamento, daue essa doencga altamente letal.

Muitos foram os fatores que contribuiram para odesenvolvimento, podendo-
se destacar a desigualdade social, os aglomeragjmsiapionais, 0s movimentos
migratorios, o envelhecimento da populacdo e oimarto, na década de 80, da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) ouctplired Immuno Deficiency
Syndrome” (AIDS). (DE SOUZA, 2005).

Existem hoje dois niveis de resisténcia bacilar:RAIB (do inglés, multidrug-
resistant tuberculosis ou tuberculose multirresisdeque ocorre quando a bactéria se
torna resistente aos dois principais farmacoszatlbs na terapia padréo (isoniazida e
rifampicina), e XDR-TB (do inglés, extensively druggistant tuberculosis ou
tuberculose altamente resistente), que ocorre guarmhctéria, além de ser resistente a
esses dois farmacos, desenvolve ainda resistératguma fluorquinolona e a um dos
trés farmacos injetaveis de segunda escolha (aasiea@, canamicina ou amicacina). E
importante ressaltar que a XDR-TB foi identificagla 2006 e constitui, atualmente,

alarmante problema de resisténcia bacteriana miuikagaras).



19

Figura 6. Paises com casos de TB altamente resistente

Areas vermelhas: paises que tiveram ao menos wrdeasiberculose altamente resistente até Setembro
de 2009.
Fonte: OMS (b), 2009.

Devido & importancia da tuberculose no cenarioadae publica mundial, faz-
se necessaria a implementacdo de novas estrat@gasas, diagnosticos, informacoes
e politicas publicas de saude no combate a umandassimportantes doencas infecto-
contagiosas de nosso século. Neste contexto, iteessscom urgéncia de novos
farmacos mais potentes, de baixo custo, com merdeéss colaterais e com reducéo
do tempo da terapia. Assim sendo, o objetivo dessalho é fazer um levantamento
bibliografico da possivel utilizacdo de novos métiais fungicos na producdo de
novos medicamentos com acdo contradipcobacterium tuberculosisjue possam
inclusive atuar de forma eficaz contra cepas msiss aos medicamentos atuais. Na
secdo seguinte sera abordada uma breve descrigidudgos, bem como suas

caracteristicas, aplicacdes e sua importancia sengdelvimento de novos farmacos.
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2 FUNGOS

Os fungos, também conhecidos como bolores, mofoxogumelos, foram
considerados durante muito tempo como vegetaisidevisemelhancas na morfologia
geral e no habitat em que se desenvolvem. Somegradiade 1969 foram classificados
em um reino a parte, o reino Fungi. Aproximadameti®d00 espécies fungicas ja
foram descritas, porém estima-se que exista maissdmilhdo de espécies no mundo.
(LOURENCO, 2010).

Apresentando um conjunto de caracteristicas p®prige os diferenciam da
plantas, os fungos nao sintetizam clorofila (sé@endérofos). Os fungos também, ndo
possuem celulose na sua parede celular, com exdecalguns fungos aquéticos, bem
como ndao armazenam amido com substancia resentea {nportante caracteristica
dos fungos é a sua semelhanca as células animais aocapacidade de depositar
glicogénio e a presenca de substancias contentinag(N-acetilglicosamina) na parede
celular da maior parte das espécies, 0 que 0s tecoaum entre 0s outros eucariotas.
Abundantes em todo o mundo, os fungos sdo seres @ucarioticos, que incluem
microorganismos com um s6 nucleo, como as levederrasiltinucleados, como os
fungos filamentosos ou bolores. Suas células possuida independente e ndo se
relnem para formar tecidos verdadeiros. Seu cgopacontém mitocdndrias e reticulo
endoplasmatico rugoso. Os componentes principaipadede celular sdo hexoses e
hexoaminas, que formam mananas, ducanas e gakc@omo dito anteriormente, 0s
fungos possuem parede rica em quitiNaa€etil glicosamina), porém, alguns possuem
complexos polissacaridios e proteinas, com predimia de cisteina. Podem também
apresentar uma capsula de natureza polissacandieanvolve a parede celular para os

fungos do géner@ryptococcuscomo oCryptococcus neoforman&OMIDE, 2009).
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2.1 Classificacéo

O Reino Fungi é dividido em seis filos ou divis@esitre os quais quatro sao de

importancia medicaZzygomycotaAscomycotaBasidiomycotae Deuteromycota

2.2 Estrutura

Os fungos podem se desenvolver em meios de cudétspeciais formando
colonias de dois tipos:

- Leveduriformes: ColGnias pastosas ou cremosas, formadas por m@@nsmos

unicelulares que cumprem as fungdes vegetativegredutivas.

- Filamentosas:As coldnias podem ser algodonosas, aveludadasleerpientas; sdo
constituidas fundamentalmente por elementos multeses em forma de tubo
denominados hifas, que podem ser continuas ou itiease tabicadas ou septadas.

Ao conjunto de hifas, da-se o nome de micélio, gpee ser classificado como
vegetativo quando se desenvolve no interior dotgatbse aéreo quando se projeta na
superficie e cresce acima do meio de cultivo. Qoandhicélio aéreo se diferencia para
sustentar os corpos de frutificacdo ou propagutosistitui 0 micélio reprodutivo.
(GOMIDE, 2009).

E possivel dividir os fungos em dois grandes grupos

- Estruturas microscépicas (microfungos)

Hifa deHyaloperonospora parasiticémildio penugento) crescendo no tecido foliaAdabidopsis thaliana
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Representados pelos bolores e leveduras (LOURERQM) sao reconhecidos
como uma potencial fonte de metabdlitos biologicameativos com diversas

aplicacdes, tais como antibioticos, antiparasitecoaunossupressores. (SILVA, 2008).

- Estruturas macroscopicas (macrofungos)

Armillaria ostoyae

Os macrofungos séo, geralmente, conhecidos comoregs, utilizados como
alimento e na area da toxicologia (toxicos e alugpamos). Os micélios dos fungos
podem tornar-se visiveis a olho nu, em vérias $iges e substratos como paredes
umidas e comida deteriorada. (LOURENCO, 2010).

2.3 Metabolismo

Apesar de algumas leveduras fermentadoras se ddser®m em ambientes
com pouco OXigénio ou mesmo em sua auséncia, esse®rganismos Sao
considerados, em sua maioria, aerébios obrigatofilgsn desse fato, muitas espécies
fungicas podem se desenvolver em meios minimogecda amoénia ou nitritos como
fontes de nitrogénio. O desenvolvimento dos furegtd baseado também em diferentes
substéancias e elementos quimicos como D-glicogersaerais como sulfatos e fosfato
e alguns elementos como ferro, zinco, manganésecabolibdénio e célcio. No
entanto, alguns fungos requerem fatores de crestomgie ndo conseguem sintetizar,

em especial vitaminas como tiamina, biotina, riéddfta, acido pantoténico etc.

Como todos os seres vivos, 0s fungos necessitandgda para o seu
desenvolvimento sendo que alguns crescem em amlgent elevada concentragéo de
sal (halofilicos). Outro importante fator para @ skesenvolvimento € a temperatura,

que abrange uma larga faixa, havendo espéciefisisr mesofilas e termofilas. Os
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fungos de importancia médica, geralmente sdo niesofapresentando temperatura
ideal entre 20 e 30°C.

Dependendo das variacdes de temperatura e condigdésionais de seu
desenvolvimento, os fungos podem apresentar mgrésadiferentes. O fendmeno de
variacdo morfolégica mais importante em micologiédiva é o dimorfismo, que se
expressa por um crescimento micelial entre 22 € 28feveduriforme entre 35 e 37°C.
Em geral, essas formas sao reversiveis. A faseliahi¢®l) ou saprofitica € a forma
infectante e esta presente no solo, nas plantaf\ dttse leveduriforme (L ou Y) ou
parasitaria € encontrada nos tecidos. Este fenérdeoconhecido como dimorfismo
fungico e se observa entre fungos de importancialicag como Histoplasma
capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Paracoccttisei brasiliensis, Sporothrix
schenckii.Na Candida albicansa forma saprofitica infectante é a leveduriforma e
forma parasitaria, isolada dos tecidos, € a mic&8m laboratério, € possivel reproduzir
o dimorfismo mediante variagbes de temperaturandebiacéo, de tenséo de © de
meios de cultura especificos. Desta forma foi pe$silassificar como dimorficos,
fungos nos quais era conhecida apenas uma dassfopoaexemplo, os agentes de
cromoblastomicose. O pleomorfismo nos dermatoBwexpressa através da perda das
estruturas de reprodugdo ou conidios, com variag@@m$ologicas da colbnia. Essas
estruturas podem ser recuperadas nos retro cyltyds a inoculagdo em animais de

laboratorio ou em meios enriquecidos com terra.

Além da temperatura, muitas espécies fungicas exidaz para seu
desenvolvimento, no entanto outras sao por eladimsbou mostram-se indiferentes a

esse agente.

A maioria dos fungos tolera amplas variac6es degittia que o mais favoravel
ao seu desenvolvimento seja entre 5 e 7. Os fuilgogentosos podem crescer na faixa
entre 1,5 e 11, no entanto as leveduras néao tolekaalcalino. Os meios com pH entre
5 e 6, com elevadas concentracdes de acucar,raisdp osmoética, tais como geléias,

favorecem o desenvolvimento dos fungos nas poe@esontato com o ar.
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Através de diferentes processos, os fungos podaboralr varios metabdlitos,

como antibidticos, dos quais a penicilina € o n@ehecido e micotoxinas, como

aflatoxinas, que Ihes conferem vantagens seleti@GBMIDE, 2009).

2.4 Utilizacao

Os fungos podem ser encontrados no solo, na agsagegetais, em animais, no

homem e em detritos, em geral, possuindo, atuaémamnha grande importancia

econdmica. Por exemplo, é utilizado como aromatieggarenzimas, na maturacao de
queijos, fabricacdo de bebidas e uso terapé(dicadro 1)(PINTO, 2003).

Quadrol: Utilizacao de espécies fungicas.

Espécie

Utilizacao

Saccharomyces cerevisia@ levedura de

padeiro

> Producdo de pédo e outros produtos a |
de trigo.

base

de

Saccharomyces

Espécies leveduras do gén

eRyoducdo de _bebidas alcodlicagor

fermentacgao.

Bolor shoyu koji(Aspergillus oryzae

Ingrediente essencial na preparagéo

shoyu(molho de sojp saquée miso

Espécies d&hizopus

Preparacéo de tempeh

de
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3 IMPORTANCIA DOS FUNGOS EM QUIMICA MEDICINAL

Os produtos naturais representam a principal fdatagentes terapéuticos para
doencgas infecciosas e, por milhares de anos, aematuem sido fonte de agentes
medicinais. O registro de rastreamento da des@berfarmacos de produtos naturais,
associado com a continua ameaca a biodiversidadeéat da destruicdo dos
ecossistemas terrestres e marinho e o atual bamenos de novas entidades quimicas
desenvolvidos nas industrias farmacéuticas, pragmam o argumento irrefutdvel em
favor da maior colaboracdo multidisciplinar e ingional na exploragdo da natureza
como fonte de novos indicios para o desenvolvimeetdarmacos e outros valiosos
agentes bioativos. (MOMESSO, 2008). A prospeccdmiga de metabolitos fungicos
em relacdo as demais fontes apresenta uma vantsigaificativa, pelo fato de que
microrganismos podem ser cultivados em larga esealdermentadores, ndo havendo
prejuizo ao ecossistema, como pode ocorrer cortirad® de plantas e algas de areas
naturais, assim como, problemas éticos como ospqdem advir da prospeccao de
metabolitos bioativos a partir de insetos, anfibiesoutras espécies animais.
(TAKAHASHI, 2008).

Neste contexto, 0s microorganismos representamrizadonte de metabalitos
bioativos, porém, a histéria de compostos por pteduzidos é mais recente que a de
produtos derivados de plantas. Houve uma revolugédratamento das infecgoes
bacterianas em 1928, com a descoberta da penipinAlexander Fleming, que levou
a busca por produtos bioativos derivados de migaasmos, resultando na descoberta
de novos produtos com uma variedade de indicaedaséuticas. (MOMESSO, 2008).
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4 METABOLITOS FUNGICOS NA MEDICINA

O primeiro metabdlito fangico de notoria eficacia combate as infeccbes
bacterianas foi a penicilina, produzido pelo fuigicillium chrysogenufFigura 7).
Esse metabdlito foi descoberto acidentalmente pniRg em 1928, sendo a primeira
substéancia capaz de inibir o crescimento bactefBAKAHASHI, 2008).

Figura 7: Estrutura quimica da penicilina
(0]
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A descoberta da penicilina abriu 0 caminho a nawesstimentos cientificos no
dominio da antibioterapia e consequentemente aokleda de novos antibidticos;
estimulou a investigacdo cientifica neste domingyscitou estudos clinicos
sistematicos; desencadeou novos investimentosctcre tecnoldgicos com vista a
producdo industrial de antibidticos; motivou estdoo dominio da tecnologia
farmacéutica; esteve na base de novos desafiogestimentos econémicos a nivel
industrial; ampliou 0 mercado dos medicamentodarasacias; colocou novos desafios
aos medicos; e acima de tudo, proporcionou a cerpatblogias infecciosas para as
guais ndo havia qualquer terapéutica medicameefitszz. A descoberta da penicilina
foi tAo importante que, refletiu-se na estatistieanografica com a diminuicdo dos
Obitos em todos os niveis etarios. (PEREIRA, 2005).

Apo6s a sugproducaandustrial, nos anos 40, a penicilina transformewes um
farmaco imprescindivel no arsenal terapéutico,asmlo milhdes de vidas. (PEREIRA,
2005). Para se demonstrar a vital importancia dogyds na obtencdo de novos

farmacos, no quadro 2 encontram-se exemplificadgmitantes farmacos obtidos a
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partir de fungos, que sdo amplamente utilizadosoglm 0 mundo para diversos tipos de

doencas acometidas tanto em homem como em animais.

Quadro 2: exemplos de farmacos obtidos a partir de fungos:
Fungos Farmacos Foérmulas estruturais
Agentes antibacterianos
HO. .0
Cephalosporium Cefalosporinas Re. /T o
_ NN
Cryptosporium *L 0
e --}“" I.'ll
"5 g
H R
R R
HaN
>/—NH2 59
Ho, N C"y
HZNYJM..( o)\_é o=
NH o c'l Ny O
i
Streptomicina

CH

Aminoglicosideos

Actinomycetales

Tetraciclinas

Tolypocladium Ciclosporina
inflatum
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Streptomyces

hygroscopicus

Rapamicina

-3,
. - e
) W e
Oy \T N e
Hi, - Q r/
\[ 7 9)/ -
S '-,./:‘ g
J - P /

Agentes antifungicos

Penicillium

griseofulvin

Griseofulvina

k/
; (o

Agentes redutores do colesterol sanguineo

Aspergillus terreus

Mevastatina

Lovastatina

Agentes antiparasitarios

Streptomyces

avermitilis

Ivermectina
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5 A DESCOBERTA DA ESTREPTOMICINA: A SUBSTANCIA QUE
REVOLUCIONOU O TRATAMENTO DA TUBERCULOSE.

A vital importancia dos fungos no combate as ipdes bacterianas pode ser
exemplificada também pela descoberta e cura darculbse. Apesar do grande
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico do secis e comeco do século XX, e das
descobertas da penicilina e do prontosil, a tubesetainda continuava sem tratamento,
sendo uma das mais preocupantes doencas infecd@sgsoca. Por exemplo, entre os
séculos XVIII e XIX, a tuberculose foi responsapela morte de aproximadamente um
bilhdo de pessoas em todo o mundo. A situacdo &aaterradora que muitos
pesquisadores previam o fim da civilizacdo europééao final do século XIX. No
entanto, na década de 1940 surgiu uma descobertiasi@guevolucionar o tratamento da

tuberculose, a descoberta da estreptomicina (F&)ura

Figura 8. Estrutura quimica da Estreptomicina isolada dgdustreptomyces grisews

seus co-descobridores Selman Waksman e Albert5Schat

NH

Estreptomicina
1946

A histéria desse produto natural teve inicio copesquisador Selman Abrahan
Waksman (1888-1973), nascido na cidade de Prilukegnia em 22 de julho de 1888,
que imigrou ainda jovem para os Estados Unidos. Svak se tornou cidadao

americano em 1915, trocando seu primeiro nome Zolpoa Selman. Apos concluir o
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seu doutorado na Universidade da California, en8181 convidado a continuar seus
estudos sobre a microflora do solo no DepartameatBacteriologia da Universidade
de Rutgers, Nova Jérsei, USA. Em 1939, Waksman, cpméava com cerca de 50
estudantes, iniciou um programa para analisaratifes espécies de microorganismos
com o intuito de serem utilizados no combate artulbese. Esse projeto foi financiado
pela Universidade de Rutgers, governo americarmorganhia Merck, sendo analisadas
milhares de culturas. Em 1943, Albert Schatz, umvonaluno de doutorado de
Waksman, inicia seus trabalhos no laboratério,na die investigar a presenca de
possiveis antibidticos, e trabalhando intensameate, apenas trés meses, Schatz
alcancou o objetivo que ha anos era buscado porsWé&k e seus colaboradores, a
descoberta de um antibiético seguro e eficaz cantrarculose. Esta substancia foi
denominada estreptomicina, que precisou de apeassduais anos para ser aprovada

em testes clinicos conta o bacilo da tuberculose.

Por ser reconhecido, como o primeiro farmaco efipam o tratamento da
tuberculose, sua demanda no mercado internacioesden imensamente. Para atender
tal demanda a companhia farmacéutica americanakMemn a qual Waksman ja
possuia um acordo financeiro desde 1940, passowo@duzir industrialmente a
substancia. Ainda em 1945, a empresa investiu 3/Hes de dblares em uma nova
planta de producdo em Virginia e, em meados de,184producdo americana de
estreptomicina obteve rapido crescimento sendoféssaco o grande responsavel pelo

inicio do controle da epidemia em meados do sé¢Xlo

Apoés a descoberta da estreptomicina, entre as a®abr 1950 a 1970, foram
descobertos os diversos farmacos utilizados atiéassde hoje no tratamento e controle
da tuberculose dentre eles diversas substancidadaso de fungos tais como
canamicina, amicacina, tuberactinomicina, caprem@i@ D-cicloserina (Figura 9).
(DE SOUZA, 2008).
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Figura 9: Estrutura de farmacos utilizados no tratamenttubarculose isolados a

partir de fungos.

HO
HO/////,
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OH
Canamicina
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R = COCH(OH)CHNH,; R; = OH; R, = NH,

OH
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N\’(K/N\H/ NHR
o o
NH
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1960s H
Tuberactinomicina A R = OH; R = OH; R = CONH,

Tuberactinomicina B (Viomicina) R=H; R=0H; R =CONH,
Tuberactinomicina N R=OH; R=H; R=CONH,

Tuberactinomicina O R=H, R=H; R=CONH,
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NH
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¢
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HoN

0 (e}
K . ©
D-Cicloserina
X /KNH 1955
N
1959-60 Q ¥z
CapreomicinalA R=OH; R = HN/U\/'\/\/NH2

o} NH,

.. NH
Capreomicina IB R = H; F%:HN/U\/'\/\/ 2

Capreomicina IIA R =OH; R = -\H,

Capreomicina llB R=H; R=-H,

Além dos farmacos anteriormente mencionados, apicina é também um
farmaco semisintético obtido comercialmente pelméntacdo a partir ddtreptomyces
mediterraneiATCC 13685), sendo um farmaco essencial no tratéonda tuberculose.

Figura 10: Estrutura da rifampicina.

o
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CH; . L /\‘
Rifampicina NCH;
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Desde sua utilizacdo em 1966, a rifampicina verdeemn farmaco essencial no
tratamento da tuberculose, apresentando um sutasgeutico da ordem de 95%. O
impacto e a eficacia desse farmaco no combateeaduibse pode ser observado pela
reducao do tratamentte doze para seis meses, quando combinada comiazisa e
pirazinamida. No caso de infeccdes latentes, artramto é reduzido de nove para dois
ou trés meses. A rifampicina é também utilizadacombate a hanseniase, doenca
infecto contagiosa causada pela bactérMicgbacterium Leprag que ataca
principalmente a pele e os nervos.
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6 PROMISSORES PRODUTOS NATURAIS ISOLADOS DE
FUNGOS.

Conforme demonstrada nas sec¢fes anteriores, dawegtyema importancia dos
fungos no tratamento da tuberculose e de outr@ésgdés bacterianas, foi feita uma
pesquisa bibliografica nos ultimos onze anos coafbjetivo de se encontrar produtos
naturais isolados de fungos com promissoras atieslacontra tuberculose. Esses
produtos naturais serviriam de base para avaliamnuembilidade da preparagcdo em
laboratorio de outras substancias mais potentesn coelhores propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas, menores sfedtaterais, menor complexidade
estrutural e custo reduzido. A partir da pesqui@is produtos naturais foram

selecionados, a pleuromutilina e a capuramicine,sgudo abordados a seguir.

6.1 Pleuromutilina

A pleuromutilina € um diterpeno, obtido a partir delas espécies de
basidiomycetes, Bleurotus mutilue oP. passeckerianyssolada pela primeira vez no
ano de 1951 por Kavanagh e colaboradores. (KAVANAG®5]). Nesse trabalho, a
pleuromutilina teve sua atividade biolégica testidate a inGmeros microorganismos e
células cancerigenas, demonstrando uma signifiedividadein vitro contra bactérias

Gram-positivas e uma baixa toxicidade em animais.

Devido aos promissores resultados apresentadas mleuromutilina, nas
décadas seguintes, uma série de derivados foraetizaaos (RIEDL; EGGER, 1976),
0 que permitiu a determinacdo de sua relacdo esdratividade Kigura 12) e o
desenvolvimento dos compostos tiamulina e valnerauliFigura 11b), que
posteriormente auxiliaram no descobrimento do nisoem de acdo dessa classe de

antibioticos e atualmente sdo prescritos ha meaiggterinaria(HANNAN, 1997).
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Figura 11. Pleuromutilina e seus derivados.
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a) Estrutura da pleuromutilina; b) Derivados da piemutilina

Figura 12. Relacao estrutura atividade da pleuromutilina.
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6.1.1 Mecanismo de ac¢ao dos derivados pleuromutiicos

Estudos utilizando a tiamulina, a valnemulina &asiderivados com estruturas
similaregHODGIN, 1974; HOGENAUER, 1981) demonstraram quelaaromutilinas
atuam como inibidores da biossintese de proteineenté o metabolismo bacteriano.
Essas substancias se ligam ao ribossomo 70S, @ quahposto por duas subunidades,
uma pequena, chamada de 30S e uma maior, conhecida subunidade 50S.
(SCHUWIRTH, 2005; SELMER, 2006). O alvo especifitm ribossomo é o dominio
23S rRNA, na subunidade 50S. Essa ligacdo impeges@ionamento correto das
moléculas de tRNA, necessario para que ocorra edeoede peptidil transferase.
(POULSEN, 2001).

Estudos de cristalografia utilizando a estrutasdbunidade 50S do ribossomo
da bactériaDeinococcus radioduranem complexo com a tiamulina (SCHLUNZEN,
2004) demonstraram que essa substancia se ligRNA R3S através de uma rede
extensiva de interagbes hidrofobicas envolvendolusk@mente nucleotideos do
dominio V e através de ligacbes de hidrogénio cemesiduos G2061 e U2585. O
nacleo triciclico da tiamulina € localizado em uo@idade confinada pelos residuos
G2061, A2451, C2452, A2503, U2504, G2505 e U250¢ufa 13a), ocupando o sitio
A do ribossomo que € o local onde normalmente cAtR&regado com um residuo de
aminoacido se posiciona, para dar inicio ao alomgaonda proteina. O grupo hidroxila
ligado ao carbono 11 da tiamulina realiza uma Agage hidrogénio com o fosfato do
residuo G2505, estabilizando o posicionamento ddendtriciclico no interior da
cavidade. O residuo G2061 apresenta uma contripuigdcial para a ligacdo da
tiamulina. Este promove o contato hidrofébico camimeros grupos do anel ciclo-
octano, caracteristico dessa classe de compostealiza trés ligacdes de hidrogénio,
sendo essas, a ligagcbes ente os hidrogénios @gémio na posi¢do 1 ou do nitrogénio
ligado ao carbono 2 de seu anel purina com o okigéa carbonila no carbono 22 da
tiamulina e entre o hidrogénio ligado ao nitrogéhido anel purina e o enxofre ligado
ao carbono 23 da tiamulina (Figura 13b). Além dissoificou-se que os residuos que
interagem com a cadeia lateral ligada ao carbona&2iamulina podem mover-se
acomodando diferentes tamanhos e grupos funcioBasa cadeia lateral se sobrepde
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ao sitio P do ribossomo, onde se posiciona a mialé®i tRNA ligada a extremidade
crescente da cadeia polipeptidica (Figura 13c)LK.Q008).

Figura 13. Mecanismo de acado dos derivados pleuromutilinicos
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a) InteracBes hidrofébicas da tiamulina com seepte b) Ligacdes de hidrogénio tiamulina com seu
receptor c¢) Espaco para cadeias laterais. (Figilase 12b: adaptadas de SCHLUNZEN, 2004. Figura
12c: adaptada de LOLK, 2008)

As informacbes sobre o mecanismo de acdo das ophetitinas, e o
conhecimento das interacdes dessas substanciagtimades ligacdo compdem um
conjunto importante para o desenho racional de s\alarivados pleuromutilinicos.
Associados com o0s estudos de SAR, essas ferramdetas permitido o
desenvolvimento de novas substancias. Nesse contaxt importante exemplo é a
retapamulina (Figura 14), o primeiro derivado pbenutilinico aprovado para o uso em
humanos, lancado no mercado em 2007 pela Glaxokinigh (YANG, 2008).

Figura 14. Estrutura da retapamulina.

retapamulina
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Essa substancia é bastante ativa contra variasérisac dos géneros
Staphylococcuse Streptococcus muitos deles resistentes a diferentes antibistico
comerciais (LOLK, 2008). Nos Estados Unidos, a pataulina € utilizada no
tratamento do impetigo, uma infeccao de pele casgagcausada peldtaphylococcus
aureusou pelo Streptococcus pyogene3a na Europa, essa substancia € utilizada no

tratamento de abrasdes ou ferimentos sem abs¢Eséa, 2010).

A aprovacado da retapamulina para uso em humanoerdgra claramente o
potencial das pleuromutilinas como ponto de partita descoberta de novos
antibiéticos. No entanto, a alta lipofilicidade sles derivados € uma importante barreira
para o desenvolvimento de farmacos que possandseniatrados por via oral, ja que
essas substancias apresentam baixa biodisponil@l®jads a administracdo por essa via
e sao rapidamente oxidadas pelo citocromo P450ntbura primeira fase do
metabolismo, produzindo, por exemplo, derivadg2R) e (8R)}hidroxilados, como
verificado em um estudo utilizando a azamulinayfadlL5). (HUNT, 2000).

Figura 15. Metabdlitos inativos da azamulina.

Derivado (2R)-hidroxi Derivado (8R)-hidroxi

R= s\iN;\EH

NH;

Com o intuito de desenvolver novas substancias roethor biodisponibilidade
apos a ingestao por via oral, recentemente, dilesegrupos tém reportado a sintese de
derivados pleuromutilinicos que apresentam mailubdaade em agua (LOLK, 2008;
HIROKAWA, 2008; GONCALVES, 2010). Inumeras substasc apresentaram



39

resultados promissores em testesvitro e in vivo contra um amplo espectro de
bactérias, tanto Gram-negativas como Gram-positMasentanto, grande parte dessas
nao demonstrou maior afinidade com o alvo terap@ufuando comparada a derivados
como a tiamulina e a valnemulina e muitas vezes retm sintética € complexa,
despendendo um grande numero de etapas, 0 queigpaudabilizar a producao
industrial.

Nesse contexto, uma interessante alternativa gpaiatese de novos derivados
com maior solubilidade em &agua, através de umagiotgles e utilizando matérias
primas de baixo custo, seria a introducdo de cdratms na cadeia lateral da
pleuromutilina. A glicosilacdo € um processo amm@ata difundido na natureza, onde
metabolitos secundarios dos mais diversos orgasismmo plantas, bactérias e fungos
sdo glicosilados através de processos enzimati@mslitando o transporte e o
armazenamento dessas substancias. Aléem dissoedsategia ja foi empregada com
sucesso ha modulacdo das propriedades farmacadogieainUmeras substancias
bioativas. (THORSO, 2001).

6.2 Capuramicina

6.2.1 Mycobacterium sp. e Translocase |

Em geral, o citoplasma bacteriano é separado do edracelular por uma
membrana citoplasmatica formada por uma bicamadidida com boa fluidez, que age
como uma barreira seletivamente permeavel, e per pemnede celular constituida por
peptideoglicanas que confere a resisténcia ne@@spara suportar a alta pressao
osmatica interna (NIKAIDO, 1994). A biossintese darede celular vem sendo
explorada como alvo farmacolégico para a pesquesanalos antibiéticos desde a
descoberta da penicilina por Fleming em 1929.

Bactérias Gram-positivas comdtaphylococcus aureymssuem parede celular
formada por uma espessa camada de peptideogligarasonfere pouca resisténcia a
difusdo de pequenas moléculas. Ja4 as bactérias-i&gativas como &scherichia

coli, contém em sua parede celular, aléem da camad&pmt&lgoglicanas, uma outra
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membrana bilipidica externa. A superficie exterasasd membrana é recoberta por um
lipideo n&o usual, o lipopolissacarideo (LPS) qoespi estrutura de pouca fluidez. Foi
demonstrado que até mesmo moléculas lipofilicaesaptam dificuldades para
atravessar a parte hidrofobica desse lipideo, bsgumrna uma barreira eficiente contra
a rapida difusdo de antibitticos lipofilicos. Emntaste, a parede celular das
micobactérias € constituida por trés subestrute@salentemente interligadas: as
peptideoglicanas, arabinogalactanas e os acido8lioas, sendo os ultimos formados
por longas cadeias de acidos graxos contendo wiiésregrupos funcionais, como
ligacOes duplas, cetona, éster, epdxido, metdxilepropano. Esses compostos sdo de
extrema importancia para a sobrevivéncia das matébas, pois dificultam a
penetracdo de drogas hidrofébicas, evitam a dea@d@a e permitem que a bactéria se
desenvolva no sistema imune do hospedeiro (Figera(BUGG, 1992; HEIJENOOR,

2001; KIMURA, 2003).

Figura 16. Representacdo da parede celular de bactérias.

/ Bactéria Gram-positiva \ / Bactéria Gram-negativa \ / Micobactéria \
g AT, -
{ Membrana bilipidica ’ { Camada arabibogalactana ]

3 da FPeptideogli
SRRt e { Camada Peptideoglicana 1 { Camada Peptidenglicana ’

§| ]l Membrana citoplasmatica ]i §| ] Wembrana citoplasmatica I' ]i §| ] Membrana citoplasmatica I' lé

X i AN o

A biossintese de peptideoglicanas € essencialgpso@revivéncia da bactéria e
se torna um alvo interessante no desenvolvimentantibioticos, jA que ndo existe
correspondéncia em células eucarioticas. A bicssendo peptideoglicano consiste em
trés estagios (Figura 17): sintese do lipideo ¢ éigddeo I, seguido da polimerizagédo
do lipideo Il por transpeptidacéo e transglicosiagComo exemplo de farmacos em

uso clinico que inibem a polimerizacao do lipideod superficie da bactéria, pode-se
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mencionar ag-lactamas e as vancomicinas. Estes farmacos possmemecanismo de
acao diferente dos existentes, tornando-se possivebater as infeccbes causadas por

micobactérias multirresistentes. (BOYLE, 1998).

Figura 17: Biossintese do peptideoglicano.

Sintese do Sintese do - Polimerizacao
lipideo | lipideo I glicosi do lipideo Il

Estudos tém sido realizados visando a descobertaubdstancias capazes de
inibir a sintese do lipideo I. Nesta etapa, a eaziimsfo-MurNAc-pentapeptideo
translocase, também chamada de translocase | (Mca¥glisa a reacdo entre o UDP-
MurNAc-pentapeptideo e o undecaprenil-fosfato formadi e o Lipideo I, que é o
primeiro intermediario da sintese de peptideoghsaista catalise requer a presenca de
Mg como cofator para a ativagdo da enzima (Figura 18). (SR
1966;HEYDANEK, 1969).

Figura 18: Biossintese do Lipideo |

‘ Undecaprenil-fosfato ‘ UMP

UDP-MurNAc-pentapeptideo ‘ U Lipideo |
Translocase |, Mg*2

Varias substancias tém sido relatadas como inmésdda enzima translocase |,

dentre elas as liposidomicinas, as caprazamicasgsapuramicinas e as pacidamicinas,

sendo a mais promissora a classe das capuramigieaserdo abordadas a seguir.
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6.2.2 Classe das Capuramicinas

A capuramicina (Figura 19) foi originalmente isaad partir de culturas de
Streptomyces griseod$6-S3 e possui a capacidade de inibir a enziamsltscase |, no

entanto seu espectro de acao é baixo.

Figura 19. Estrutura da Capuramicina.

OH o
o y | OH CONH, /\(
R 0 4 ©

Capuramicina (R =H)

Em geral, a capuramicina apresenta maior ativideslgge a micobactérias e
pouca atividade frente a bactérias Gram-positiiasinteressante notar que as
micobactérias apresentam resisténcia contra muitlesivados p-lactamicos,
medicamentos que pertencem a mesma classe daamapnas, devido a presenca da
enzimap-lactamase. A atividade dessas substancias poskeriantdo explicada pela
estabilidade do seu and-lactamico frente a essas enzimas. O mecanismo de
permeabilidade das capuramicinas através da memlg@ micobactérias ainda nao
esta completamente elucidado. Atualmente, muit@dogos de capuramicinas vém
sendo isolados, sintetizados e testados como arégsdda enzima translocase I. Como
exemplo, pode-se citar analogos da capuramicinangoecontém a porgdo azepan-2-
ona (quadro 3) obtidos por Hotoda e Colaborad@gsrtir da reacédo entre diversas
aminas e o produto natural AS00359E, também isalledcepa$. griseous

As substancias obtidas foram testadas frentd.aamegmatie a enzima Translocase
I, ficando evidente a importancia do grupamento déHamida para a atividade dessas
substancias. Os melhores resultados foram observeoilm os compostos 1-que
foram, entdo, testados frente as micobactérias deormrelevancia clinica:
Mycobacterium aviumNIHJ1605, Mycobacterium intracellulareATCC1954 E-3 e



43

Mycobacterium kansasihTCC12478. Suas atividades foram comparadas com a d

rifampicina e isoniazida sendo que o analogo 1lsamteu MIC semelhante ao da

capuramicina, variando entre 4 ed@mL. (Hotoda et al, 2003a)

Quadro 3: Analogos da Capuramicina e sua atividade antimianab

OH OH
~OH 0 A _OH o]
o H | CONH, /\iH | S TCONH, /\(
HN o) o) O. NK Ry o O/KG/NKNH
R o = ° o /[ ©
RO ©

H

Capuramicina (R =H)

A-500359A (R = Me)

z

HO  OH

Anélogos da Capuramicina 18-24

Compostos R 1 2* 3 g 5
Capuramicina - 10 12,5 8 8 8
A-500359A - 106,25 8 4 16
A-500359E  MeO- 27 >100 - -
1 PhNH- 6,56,25 16 4 8
2 3-Me-PhNH-  7,6125 4 1 8
3 3-F-PhNH- 10 6,25 2 2 8
4 4-F-PhNH- 37 6,25 4 2 2
5 3,4-di-F- 9 6,25 2 05 1
PhNH-
6 4-Cl-PhNH- 18 6,25 4 2 16
7 4-Br-PhNH- 20 6,25 8 05 8
Rifampicina - - - 0,1250,125 0,125
Isoniazida - - -

&Translocase |, 16 (ng/mL)
M. smegmatisSANK75075, MIC (ug/mL)
¢ M. aviumNIHJ1605, MIC (ug/mL)

9M. intracellulareATCC1954 E-3, MIC (pg/mL)

*M. kansasiATCC12478, MIC (ug/mL)

Fonte: (HOTODA, 2003a).

Hotoda e Colaboradores também obtiveram derivaciteslas a partir das moléculas

de capuramicina e de seu derivado metilado A5003&34adro 4). Observou-se gque o

aumento no tamanho da cadeia lateral provoca digdiauna atividade das moléculas
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frente & enzima Translocase |, porém, cadeiasndaniao ideal como a duodecanoila e
a decanoila presentes, respectivamente, nos desivdd capuramicina2p MIC
variando entre 0,063 e 3,1@/mL) e do A-500359A26, MIC variando entre 0,063 e
6,25ug/mL), apresentaram excelente atividade frentmiasbactérias, provavelmente
devido a lipofilicidade conferida a esses compogtes permite uma melhor penetracéo
através da membrana celular desses microorganisbsogalores de MIC observados
para estes compostos foram iguais ou melhores eémgwbservados para a isoniazida
(MIC entre 0,125 e 0,2hg/mL) e a rifampicina (MIC entre 1 ef@/mL). (HOTODA,
2003b).

Quadro 4. Analogos acilados da Capuramicina e sua atividatienicrobiana
ONH,
O.
el 5 '

OH o
0
R v LT
HN (e2Ne) N\\<
R o) o

H
MeG O _(CHpnH
2526 7(( 2

0]

Compostos | R | N| 12 | 2P 3 4° 5
Capuramicing H - 110 |125 8 8 8
A-500359A | Me| - |10 | 6,25 8 4 16
1 H |11|n.d. |3,13 | <0,0680,125 | 0,125
2 Me |9 |50 | 6,25 | <0,068<0,063|<0,063
Rifampicina -1 -| nd]| 0,228 0,12% 0,126 0,25
Isoniazida -1 -| nd - 1 8 2

aTranslocase I, 16 (ng/mL);?M.smegmatisSANK75075, MIC (ng/mL): M. AviumNIHJI1605, MIC (ug/mL)“M.
intracellulareATCC1954 E-3, MIC (ug/mL);M. KansasiiATCC12478, MIC (ug/mL)

Fonte: (HOTODA, 2003b)

Os compostos RS-124922 e RS-118641 (quadro Sgtigedos pela empresa
japonesa Sankyo, foram avaliados frenteMgmobacterium tuberculosigpresentando
melhor atividade contrdl. tuberculosis(Cepa H37Rv) (MIC = §ug/mL e MIC =1
pug/mL, respectivamente), do que o composto A5003%9MC = 16 pg/mL). A

atividade dessas substancias frente a cepas MDRA&@B sofreu variacdes
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estatisticamente significativas, quando comparaga®bservadas nas cepas H37Rv.
N&o foram realizados testasvivo para 0 composto 5 devido a sua baixa solubilidade
no modelo de tratamento utilizado. Na avaliagé®ivo dos outros, observou-se uma
consideravel reducdo no nimero de organismos giawes pulmées em comparagado
com o grupo de controle. Os estudos desenvolvidostram que os analogos de
capuramicinas possuem grande potencial antimicebacd e sdo bons candidatos a
posterior avaliacdo no tratamento de infec¢cOesactsspoM. tuberculosis (KOGA,
2004)

Quadro 5. Andlogos da capuramicina sintetizados pela empjapsmesa Sankyo e sua
attividade antimicrobiana.

O
OHCONH, CONH2
MeO OH

A500359-A (RS-124922)

U YQ CONH, (\(

\‘

MeO 6W

(RS-118641) 0
Substancias Cepa H37Rv| Cepa MDR-TB
MIC ( pg/mL) MIC ( pg/mL)
A500359-A 16 16
(RS-124922) 8 4
(RS-118641) 1 0,5
Rifampicina <0,03 > 32
Isoniazida 0,06 4

Fonte: (KOGA, 2004)
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7. CONCLUSAO

Devido & importancia da tuberculose no cenarioadae publica mundial, faz-
se necessaria a implementacdo de novas estrat@gasas, diagnosticos, informacoes
e politicas publicas de saude no combate a umandassimportantes doencas infecto-
contagiosas de nosso século. Neste contexto, iteessscom urgéncia de novos
farmacos mais potentes, de baixo custo, com merdeéss colaterais e com reducéo
do tempo da terapia. Considerando essa problemédgeamos ressaltar a importancia
da pesquisa de produtos naturais para producaows ragentes farmacologicos com
acao contra dlycobacterium tuberculosj j& que a natureza nos fornece uma poderosa
fonte de novas substancias. Isso pode ser exeoapldipela importancia dos fungos no
desenvolvimento de novos farmacos, ja que a prgdpequimica de metabolitos
fungicos em relacdo as demais fontes apresentavamagem significativa, pelo fato
de que microrganismos podem ser cultivados em lesgala, em fermentadores, néao
havendo prejuizo ao ecossistema, como pode oamnera retirada de plantas e algas
de areas naturais, assim como, problemas ético® amnque podem advir da
prospeccado de metabdlitos bioativos a partir detass anfibios e outras espécies
animais. Neste contexto, conclui-se que o0s produtatirais, pleuromutilina e
capuramicina, isolados de fungos, servem de basa @apreparacdo de outras
substancias com acéo contragcobacterium tuberculosique podem vir a ser mais
potentes, com melhores propriedades farmacocigégctarmacodinamicas, menores
efeitos colaterais, menor complexidade estruturausto reduzido em relacdo aos

farmacos atualmente empregados.
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