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RESUMO - A Biotecnologia vem evoluindo gradativamente inclusive na identificacdo e
modificacdo de estruturas moleculares, sendo fundamental para o avango da ciéncia,
trazendo como enfoque a busca por processos, sistemas e produtos que satisfacam as
necessidades da sociedade, neste sentido a modelagem molecular tornasse uma ferramenta
essencial para a producdo de novos produtos antineoplasicos como as Smardrugs,
contribuindo para o desenvolvimento no mercado farmacéutico com o uso de templates
para a formacdo de analogos derivados de produtos naturais. Portanto, o escopo do
trabalho viabiliza as vantagens na producéo destas drogas derivadas de espécies vegetais
com visibilidade na economia brasileira, frisando a ciéncia como o meio multidisciplinar
e a biotecnologia, levando o leitor a uma reflexdo sobre este novo setor econémico da qual
0 pais pode se adequar utilizando moléculas promissoras para a formacdo de analogos
capazes de combater as mais diversas neoplasias malignas, e os desafios que profissionais
da area encontram nesta caminhada em prol de buscar solucbes para o desenvolvimento
da ciéncia e do mercado industrial.

PALAVRAS- CHAVES: Smartdrug, Principios ativos, Economia, Produtos naturais.

1. INTRODUCAO

Os biomas brasileiros com climas distintos promovem um cenario de grandes moléculas
promissoras que possuem extrema peculiaridade, e possibilita uma nova forma de olhar para o
cancer ndo usando somente os tratamentos tradicionais, mas traz o estimulo para inovar, buscar e
conhecer estes recursos em prol de promover métodos biotecnoldgicos que acoplado com areas
afins com o uso da multidisciplinaridade permeie o descobrimento de farmacos derivados de
produtos naturais e seus andlogos com a modificacdo e producédo de estruturas ativas. Conforme
Varanda, 2006, p.01: “[...] os avancos biotecnoldgicos vém permitindo a sintese e modificagdes de
estruturas ativas objetivando a obtencdo de produtos com maior atividade terapéutica e menor
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toxidade”. Os templates sdo de grande valia para o pais, pois possibilitam modelagens moleculares
a fim de ir ao encontro de estruturas que possam interagir com as células mutagénicas passando a
destrui-las, vindo a ciéncia ser fundamental neste processo, pois com o seu desenvolvimento pode-
se chegar a formacao das Smartdrugs que no portugués correspondem as drogas inteligentes, onde
sofrem modificagdes com a ajuda da biotecnologia em prol de reverter sua toxidade retirando
possiveis funcBes organicas em suas estruturas ativas. As Smartdrugs sdo ferramentas que
possibilitam o avango econdmico no Brasil na area de farmacologia, além disso, podem contribuir
para a reparacdo e conservagdo dos biomas brasileiros. O uso sustentavel representa a utilizagdo
do cenario bioldgico de forma que ndo promova o declinio da diversidade biologica, fazendo com
que seu potencial se mantenha para as aspiracoes e necessidades da sociedade, como afirma Sandes
e Blase, (2008).

A maioria das drogas semi-sintéticas sdo derivadas de extratos vegetais, podendo o pais pela
sua diversidade bioldgica ser um dos grandes pioneiros na producdo deste tipo de medicamento
inclusive na éarea da oncologia, que chega a importar mais de 60 bilhdes de ddlares de
medicamentos antineoplasicos. Diante dessa conjuntura, este trabalho visa analisar de forma
sistematica a importancia das Smartdrugs na area de oncologia, viabilizando o poder que as
mesmas executam frente a economia dos paises, trazendo como intermédio a biotecnologia e
ciéncia e os desafios encontrados pelos profissionais da area.

2. MATERIAIS E METODOS

O presente artigo é uma revisdo literaria estimando fatores qualitativos e quantitativos
denotando sobre a Smartdrug e sua principal contribui¢cdo no tratamento antineopléasico, levando
através de processos biotecnoldgicos a formacdo de analogos provenientes de produtos naturais,
com proposito de levar o leitor a uma andlise sobre esta ferramenta como empreendimento neste
cenario farmacéutico, para expandir a economia brasileira de forma sustentavel. A pesquisa passa
a ser aprofundada por meio de sites tais como: Biodiversidade e diversidade quimica e genética,
Sindusfarma, (2016), havendo uma analise e interpretacdo dos mesmos, para assim objetivar o
andamento no balango comercial brasileiro e 0 avanco dos farmacos antineoplésicos.

No desenvolvimento das atividades foram realizadas leituras sobre plantas medicinais em
areas biogeogréaficas com atividades biolégicas anticancer se adequando a formacao de anélogos,
a correlacdo entre a ciéncia e a biotecnologia. Os dados que aparecem neste trabalho sdo recortes
de cunho bibliografico expresso pelo procedimento de pesquisa nos mais diversos meios
realizados. Tendo por base autores como: Aradjo, (2013), Costa-Lotufo; Montenegro; Alves;
Madeira; Pessoa; Moraes; (2010), Foglio, Queiroga, Sousa, Rodrigues (2010),), Leite (2009),
Macedo; Ribeiro; Guimardes (2013), Varanda (2006). Seu desdobramento permite compreender
0S Modos como esse processo acontece e atua no contexto econdmico sendo desenvolvido nas
caracteristicas quimicas nas intervencOes realizadas, bem como, os avancos produzidos na
conquista de fatores fitoterapicos na luta contra o cancer.

ZAEQ.

UFAL



s Q XVII

~——j"

Inovando e Progredindo no
Mercado Industrial

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

O uso dos principios ativos fez com que o mercado mundial intensificasse medicamentos de
estruturas similares, mas em grandes proporgdes 0s seus analogos, ou seja, substancia semi sintética
que promoveu certa alteracdo em sua férmula estrutural através de técnicas analiticas e
cromatogréficas por intermédio da quimica combinatoria, em prol de melhorar a eficicia do
composto e/ou retirar alguma funcdo organica que possibilita certas toxidades, como no caso do
medicamento antineoplasico o famoso topotecam, conforme mostra a figura 1, ele € semi sintético
lancado por Smith Kline Beechama, na mesma figura tem-se a estrutura do camptotecim, segundo
Sandes, Blase, (2000) o topotecan é o analogo do captotecim derivado da Camptotheca acuminata,
descoberto por volta de 60 extraido de arvore na India e China que tem propriedades
anticancerigena, onde sofreu modificacGes em sua estrutura a fim de retirar uma funcao organica
que proporcionava toxidade para tratar pessoas com cancer, vindo posteriormente Beechama e
Poulenc a desenvolverem produtos mais solGveis em agua, menos toxicos e similares frente a seus
principios ativos contribuindo para a evolugdo dos produtos naturais no mercado mundial.

M
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1- estrutura do camptotectm 2- estrutura do topotecan

Figura 1 - Formula Estrutural do captotecim e de seu analogo.

Atualmente se tem no tratamento do carcinoma principios ativos e analogos extraidos de
produtos naturais usados na quimioterapia, onde conseguiu diminuir o indice de mortes, a qual na
década de 60 so sobreviviam 20% dos pacientes, hoje chega cerca a 60%; os principais farmacos
usados estao dispostos na tabela 1 vindo acompanhado com a indicacgdo terapéutica, sua origem e
0 alvo dos mesmos, logo apos na figura 2 se tem as estruturas de alguns dos principios ativos e
seus analogos.
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Tabela 1 - Propriedades texturais dos materiais A,Be C

Farmaco Fonte Alvo Molecular Indicagé@o Terapéutica
Vimblastina Leucemia linfoblastica
Vincristina Tubulina/ aguda; cancer de

. . Catharanthus roseus . , : )

Vindesina e microtubulos testiculo; doenca de
Vinorelbina Hodking
Paclitaxel & Taxus brevifolia Tubu] ina/ Cancer de mama

Docetaxel microtubulos

Podofilotoxina Caqc_e rde pu,lmaq,
. Podophyllum . ovario e testiculo;
Etoposideo e Topoisomerase Il o (o
o peltatum Leucemia Linfoblastica
Teniposideo
Aguda

Fonte: Revista Virtual de Quimica; 2010, adaptado por Franga, 2017.
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Fonte: Costa, Lotufo et al, 2010. Adaptado por DAVI, 2017.
Figura 2 - Farmacos de grande interesse das Industrias Farmacéuticas

Vale salientar, que a atividade bioldgica destas moléculas esta inteiramente relacionada a sua
formula estrutural e a formacéo de certas fungdes organicas que podem muitas vezes ser benéficas
e/ou maléficas, requerendo estudos mais aprofundados sobre as plantas medicinais devido a sua
complexidade, surgindo assim os famosos templates, ou seja, modelos na natureza que
pesquisadores se apropriam em prol de desenhar outras drogas surgindo os analogos, tornando-se
ponto de partida para a producdo de medicamentos ja que a quantidade de moléculas encontradas

no metabolismo secundario é minima, possuindo grande complexidade pelo baixo rendimento na

reacdo e dificuldade quanto a separagdo da substancia de interesse, recorrendo a produgdo semi-
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sintética das referidas. E necessario neste sentido mais pesquisas frente a quimiotaxonomia da
espécie avaliando sua atividade biologica em relacdo ao potencial antioxidante, antimicrobiana e
citotoxica para melhor compreender a composicdo e potencialidades das espécies, conforme
Araljo (2013).

Outro fator que as industrias farmacéuticas analisam € que certas moléculas assim que sao
extraidas da planta ndo pode inicialmente ser usada como medicamento, devido a algumas
propriedades que devem ser aperfeicoadas e/ou retiradas destacando-se: disponibilidade, toxidade,
especificidade e meia-vida, neste sentido as empresas farmacéuticas ddao maior visibilidade a
identificacdo de principios ativos do que ao uso das espécies, pois se torna viavel ao setor
econdmico ja que estas drogas movimentam no mercado cerca de 60 bilhdes de ddlares de acordo
com pesquisadores da Universidade Federal do Ceara (2009). A busca no combate contra o cancer
é incansavel visto que existe uma infinidade dele, sendo necessario aprimorar e encontrar novas
formas de tratamento recorrendo muitas vezes aos produtos naturais, tornando-se no ramo da
oncologia o ponto de partida para essa evolucao observando que 60% dos farmacos anticancer sao
derivados de produtos naturais. Observa-se que a area de produtos naturais vem se desenvolvendo
drasticamente, viabilizando o uso de plantas e micro-organismos no ramo da oncologia,
proporcionando estupendas descobertas de uma variedade de moléculas usadas na terapia
anticancer, como salienta diversos autores entre eles Araujo (2013).

A maioria dos processos biotecnoldgicos apriore extrai a substancia, separa e purifica, para
0 uso exclusivo dela e/ou a producéo de fitoterapicos usando os templates e tornando estas drogas
mais eficazes surgindo as Smartdrugs (drogas inteligentes). Como afirma Sandes e Di Blasi:
“Utiliza técnicas avanc¢adas, tais como modelagem molecular (drug design) computacional aliada
a dados bibliograficos e experimentais”. (2000, p.30). Neste sentido, o uso dos templates para a
formacdo de analogos é viavel para expandir economicamente o Brasil, visto que ele é rico em
diversidade bioldgica e contribui para o uso sustentavel dos recursos naturais, de acordo com
Ribeiro et al (2013) o Brasil é contemplado por um grande arsenal terapéutico, onde 25% da
biodiversidade do planeta se concentra nessas terras, contribuindo para a formacéo de fitoterapicos
através de principios ativos extraidos das plantas.

Compreende-se que é no metabolismo secundario onde se concentra uma variedade de
principios ativos, como sua concentracdo € infima o mais légico e vidvel economicamente é se
apropriar da biotecnologia na modelagem molecular em prol de identificar as funcGes organicas e
suas potencialidades para enfim produzir compostos sinteticamente, ou semi sintéticos e assim
levar o Brasil a competi¢cdo no mercado internacional farmacéutico e ao mesmo tempo beneficiar
a saude publica com farmacos produzidos na propria nacdo, no grafico 1.0 se observa as
importacOes e exportacOes brasileira no periodo de 2003 & 2015, sendo verificado o deficit na
balanga comercial, onde o indice de importacdo supera o de exportagdo, estando os medicamentos
antineoplasicos como o0s que mais sdo importados.
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Fonte 1: MDIC/Secec/SistemaAlice; Elaborag8o: Sidusfarma/ Gerenciamento de Regulagdo de Mercado/ Consultoria
Econdmica.

Grafico 1 - Produtos Farmacéuticos- Balanca Comercial

Neste sentido, 0 pais precisa proporcionar mecanismos que contribuam para reverter este
quadro, tendo em vista que ele é dotado da matéria-prima de produtos naturais, vindo a ter como
solucdo o uso de sistemas biotecnolégicos acoplado com as areas afins tendo como ferramenta as
smartdrugs que sdo economicamente viaveis para o tratamento das mais variadas neoplasias e
assim proporcionar para a economia maior vantagem competitiva neste novo cenario farmacéutico.
O Brasil assim como varios paises subdesenvolvidos dependem dos desenvolvidos inclusive no
mercado farmacéutico, entretanto sdo estes que possui maior diversidade genética, mas por nao
desenvolverem técnicas avancadas ficam a mercé deles, conforme Foglio, (et al, 2016) é necessario
0 incentivo no estudo das plantas visando sua utilizacdo como forma terapéutica tendo em vista
que sdo elas que representam um imenso celeiro de moléculas promissoras que devem ser
descobertas.

Em suma, o processo biotecnoldgico é pertinente para o desenvolvimento de farmacos
antineoplasicos seja em modelagem de design ou em outros que priorizem a formulacdo e
modificagdo do principio ativo, com o objetivo de produzir smartdrugs que contribuam para o
tratamento da carcinoma, sendo ciéncia essencial para este processo, tendo em vista que ela esta
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acoplada com areas que viabilize a busca por novos conhecimentos na farmacologia seja utilizando
a etnofarmacologia, quimica organica, bioquimica, entre outras promovendo a
multidisciplinaridade. Pesquisas realizadas por Lotufo et al (2010) mostram que o desenvolvimento
de novos farmacos depende intrinsecamente de um esforco multidisciplinar na descoberta de
moléculas naturais com atividade biologica.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, o Brasil é rico em diversidade bioldgica, tendo cerca de nove éareas biogeogréaficas
com climas distintos, sendo uma vantagem significante pelo fato de possuir espécies com
potenciais estupendos, neste sentido, o pais deve usar este cenario de forma sustentavel em prol de
expandir sua economia utilizando como ferramenta as drogas inteligentes, onde através do modelo
molecular pode-se produzir uma variedade de analogos capazes de tratar diversas patologias entre
elas as degenerativas como a neoplasia maligna, entretanto € necessario investir no setor
farmacéutico na area biotecnoldgica para através da espécie estudada encontrar os principios ativos
e através destes produzir os fitoterapicos modificando muitas vezes sua estrutura ou até mesmo
retirando alguma funcdo organica que promova alguma genotoxidade, a fim de buscar
epistemologias que promova a criagdo de novas smardrugs que sejam de facil acesso para a
populacéo brasileira e expanda o setor comercial exterior.
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