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IAAJUDA A PREVER

resisténcia da malaria

Editora: Ana Paula Macedo
anapaula.df@dabr.com.br
3214-1195 - 3214-1172

Variantes genéticas explicam o que leva a doenca a nao reagir a 118 compostos diferentes entre tratamentos tradicionais e
medicamentos experimentais. O esforco é para encontrar terapias mais eficazes a partir das revelacoes obtidas

» ISABELLA ALMEIDA

esquisadores da Universida-
de da Califérnia San Diego
(UC), nos Estados Unidos,
analisaram os genomas de
centenas de parasitas da maldria
paraidentificar quais variantes ge-
néticas estao mais propensas a re-
sisténciamedicamentosa. Os resul-
tados, divulgados, ontem, narevis-
ta Science, mostram novos cami-
nhos para o uso de inteligéncia ar-
tificial para prever a dificuldade de
tratamento e priorizar, de forma
mais eficiente, e alimentar testes
de novas drogas contra a doenca.
Além de seu impacto direto nessa
condicao, as descobertas tém o po-
tencial de ser aplicadas no comba-
tearesisténcia de outras patologias
infecciosas e até no cancer.
Elizabeth Winzeler, professora
na UC, destacou que muitas in-
vestigacdes sobre resisténcia a me-
dicamentos tendem a analisar um
agente quimico de cadavez. “O que
conseguimos fazer foi criar um mo-
delo capaz de compreender a resis-
téncia a medicamentos antimald-
ricos em mais de cem compostos
diferentes”, afirmou a especialista.
Winzeler acrescentou que, devido
aconservacao de muitos dos genes
envolvidos na resisténcia, as con-
clusdes do estudo tém um grande
potencial de aplicacdo para outras
doencas além da maldria.”
Amaldria, transmitida por mos-
quitos, afeta especialmente a po-
pulacao de regides tropicais e sub-
tropicais. Apesar de avangos signi-
ficativos no controle da doenca, ela
continuasendo uma das principais
causas de morbidade e mortalida-
de, principalmente na Africa, onde
ocorrem 95% das mortes por essa
patologia, de acordo com a Orga-
nizacdo Mundial da Satide (OMS).
A resisténcia aos medicamentos
se tornou um grande obstaculo no
controle da doenca, especialmen-
te devido a propagacao de cepas do
parasita Plasmodium falciparum, o
agente causador, que se tornam re-
sistentes aos tratamentos.
Winzeler, que também é dire-
tora do Malaria Drug Accelerator,
reforgou a urgéncia de novos tra-
tamentos. “No entanto, o financia-
mento para pesquisa e desenvol-
vimento de medicamentos para
a doenca ainda é bastante limita-
do.” Ela destacou ainda o papel es-
sencial da comunidade cientifica.
“Gracas a essa colaboracdo, o es-
tudo foi capaz de criar um recurso
valioso que pode facilitar a identi-
ficacdo e priorizagdo de novos tra-
tamentos antimaldricos.”

Ciéncias da Satde da UC San Diego

A autora sénior do
estudo, Elizabeth
Winzeler, analisa

o0s genomas de 724
parasitas desenvolvidos
em laboratério

Palavra de especialista

Novas exigéncias

‘Aresisténcia é um problema glo-
bal, ndo so na maldria, mas também
em infeccdes bacterianas eaténocan-
cer: No futuro, a pesquisa precisa in-
vestir em ferramentas que monito-
rem o surgimento de resisténcia e de-
senvolvam medicamentos queatuem
pormecanismos quesejam mais difi-
ceis de contornar: Um grande desafio
é que, quando o parasita ou uma cé-
lula de cancer desenvolve resisténcia,
as opgoes de tratamento ficam mais
limitadas. Na maldria, por exemplo,

aresisténciaamedicamentos pode se
espalhar rapidamente em uma po-
pulagdo. Jé no cancer, mudangas nas
células podem impedir que a qui-
mioterapiafuncione. Isso exige novas
combinagdes de medicamentosemo-
nitoramento constante para identifi-
car aresisténcia cedo.”

Filipe Piastrelli, infectologista e
coordenador do Servico de Controle
de Infeccao Hospitalar (SCIH) do
Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Pesquisa em laboratério

O estudo analisou os geno-
mas de 724 parasitas da mald-
ria que foram desenvolvidos em
laboratério para resistir a 118
compostos diferentes, incluin-
do tratamentos jd estabelecidos
e medicamentos experimentais.
Ao identificar padrdes nas mu-
tacdes associadas a resisténcia,
0s pesquisadores conseguiram
perceber caracteristicas genéti-
cas distintas, como a localiza-
¢do das mutacoes dentro dos ge-
nes, que podem ser usadas para

prever quais variacoes que prova-
velmente estardo envolvidas na
dificuldade do tratamento.
“Nosso objetivo final é usar o
aprendizado de mdquina paranos
ajudar a entender quais compostos
estdo mais vulnerdveis a resistén-
cia, de modo que possamos acele-
rar as etapas iniciais de desenvol-
vimento de medicamentos e, com
isso, colocar os novos tratamen-
tos em ensaios clinicos de maneira
mais eficiente”, explicou Winzeler.
Alvaro Madeira, sanitarista, es-
pecialista em satide ptiblica e coor-
denador do curso de medicina do

e

Heterogeneidade
genética representa um
desafio, pois impede
o desenvolvimento
de tratamentos
universais"

Alvaro Madeira,
sanitarista e especialista
em sadde publica

Idomed, em Juazeiro do Norte, no
Ceard, detalha que, na maldria, os
desafios incluem a deteccao preco-
ce de resisténcia e a limitada efica-
cia de novos farmacos. “Jd no can-
cer, a resisténcia se manifesta pela
plasticidade celular e mutacdes ge-
néticas que tornam os tumores re-
fratdrios a quimioterapia. Em am-
bas as condicdes, a heterogeneida-
de genética representa um desafio,
poisimpede o desenvolvimento de
tratamentos universais. A dificulda-
de de integrar dados gen6micos a
prética clinica e os altos custos de
terapias individualizadas também

Kyle Dykes/Ciéncias da Satide da UC San Diego
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Cultivados

artificialmente, os

parasitas devem evoluir

ao longo do tempo,
permitindo a analise das
variantes genéticas

Recentemente, a revista The Lancet divulgou a carga global da
resisténcia bacteriana aos antimicrobianos 1990-2021 e previsoes
até 2050. Em 2021, estima-se que 4,71 milhdes de mortes foram
associadas a resisténcia antimicrobiana (RAM) bacteriana, sendo
1,14 milhao delas diretamente atribuiveis a RAM. As tendéncias
de mortalidade variaram ao longo dos Gltimos 31 anos, com uma
reducdo de mais de 50% nas mortes por RAM entre criancas
menores de 5 anos, mas um aumento de mais de 80% em
adultos acima dos 70 anos. Em 2020 e 2021, houve uma queda
nas mortes por doencas infecciosas ndo relacionadas a covid.
Para 2050, prevé-se que as mortes por essa causa cheguem

a 1,91 mithao, com um aumento mais acentuado entre idosos.

As regides mais afetadas serdo o sul da Asia, América Latina

e o Caribe. No melhor cendrio, entre 2025 e 2050, 92 milhdes

de mortes poderiam ser evitadas com melhor tratamento de
infeccdes graves e acesso a antibiéticos, e 11,1 milhdes de mortes
evitadas com o desenvolvimento de novos medicamentos para

infeccdes Gram-negativas.

limitam as intervencdes eficazes.”

O estudo também revelou co-
mo as redes de genes interagem
para mediar a resisténcia entre di-
ferentes classes quimicas de medi-
camentos, ajudando na busca por
drogas que superem essa resistén-
cia. Os pesquisadores apontaram
ainda que anovidade pode ter apli-
cacdo em outras doencas.

A resisténcia a medicamen-
tos ndo € exclusiva da maldria e é
um desafio crescente em muitas
doencas infecciosas, além de re-
presentar uma questao central no
tratamento do cancer. Isso ocorre

porque a maquinaria genética que
regula a resisténcia a medicamen-
tos é semelhante em diferentes pa-
tégenos e até mesmo nas células
humanas. Um exemplo disso é a
proteina PIMDR1, presente nos
parasitas do Plasmodium falcipa-
rum, que é responsavel pelo trans-
porte de substancias dentro das
células, incluindo a expulsdo de
medicamentos de seus locais de
acdo. Curiosamente, o PIMDR1
tem uma versao equivalente em
humanos, e mutagdes nessa pro-
telnaagem naresisténcia aos trata-
mentos contra tumores.

ARQUEOLOGIA

Pegadas para
0 passado

Em uma colaboracdo inter-
nacional, cientistas descobriram
pegadas fossilizadas que revelam
a presenca simultanea de pe-
lo menos duas espécies de ho-
minideos na Bacia de Turkana,
no Queénia, hé cerca de 1,5 mi-
lhao de anos. Conforme a pes-
quisa, publicada, ontem, nare-
vista Science, as impressdes fo-
ram encontradas ao longo dabor-
da lamacenta e submersa de um
lago, sugerindo que diferentes li-
nhagens de hominideos comparti-
lhavam esse ambiente. As evidén-
cias foram encontradas no sitio de

escavacao de Koobi Fora, que tem
sido um local importante para o
estudo da evolugdo humana.

A pesquisa, liderada por Ke-
vin Hatala, pesquisador da Uni-
versidade Chatham, nos Esta-
dos Unidos, e do Instituto Max
Planck de Antropologia Evolu-
tiva, na Alemanha, destacou
que essa é a primeira evidéncia
fisica da coexisténcia de multi-
plas espécies de hominideos na
regido. Antes, os cientistas ape-
nas inferiam essa convivéncia
com base em fdsseis datados
de forma sobreposta.

Com base nas caracteristi-
cas das pegadas, os pesquisa-
dores identificaram duas es-
pécies, sugerindo que eram
0s Homo erectus e os Paran-
thropus boisei. Os dois grupos
compartilhavam a mesma drea,

mas apresentavam padroes de
marcha e postura distintos. Es-
sa é a primeira vez que esses
dois tipos de bipedalismo fo-
ram identificados na mesma
superficie de pegada.

A andlise das pegadas também

Uma pegada que se
supoe ter sido criada
por um individuo
Homo erectus

levou os cientistas identificarem
um padrao distinto de bipedalis-
mo entre diferentes hominideos
na regiao leste de Turkana. Esse
padrao ajudou areforcaraideiade
que as espécies coexistiram e utili-
zaram os mesmos habitats, mas se
locomovendo de forma diferente,
o0 que poderia indicar um nivel de
especializacdo adaptativa.

Interacao

Além de revelar essa coexistén-
cia, as pegadas levantam questdes
sobre como essas espécies pode-
riam ter interagido entre si. A equi-
pe sugere haver diversas possibilida-
des para a relacdo entre os ho-
minideos, como competicdo por

recursos ou uma divisdo de ni-
chos. Esses fatores poderiam
ter influenciado as tendéncias
evolutivas dessas linhagens ao
longo do tempo.

A descoberta abre novos cami-
nhos para entender as dindmicas
sociais e ecoldgicas entre as dife-
rentes espécies. A coexisténcia de
Homo erectus e Paranthropus boi-
seiem um mesmo local pode indi-
car interacdes complexas, seja de
competicdo direta por alimentos,
veja de uma particdo de recursos
ambientais. Essas relacoes podem
ter impactado diretamente a evo-
lucdo dessas espécies.

A andlise detalhada também
pode ajudar a estudar os habi-
tos didrios dos hominideos em
seus proprios ambientes natu-
rais. A maneira como essas es-
pécies caminham e interagem
com o ambiente reflete aspec-
tos importantes de sua biologia
e comportamento.



