ornal da Unicamp

As ultimas
sobre o

P-Mapa

Artigo

revela que
farmaco

podera ser util
no combate a
tuberculose e ao
cancer de bexiga

LUIZ SUGIMOTO
sugimoto(@reitoria.unicamp.br

m maio de 2010, o Jornal da Unicamp publicou

entrevista com Carlos Henrique Fioravanti, au-

tor da tese de doutorado “A construc¢ao de um

medicamento no Brasil: a trajetéria do farmaco

P-Mapa”. O jornalista contava a histéria do mé-
dlCO Odilon da Silva Nunes (1922-2001), que h4 mais de 60
anos, num laboratério mantido com seus proprios recursos,
pesquisava produtos originados de fungos com potencial an-
titumoral. A partir destas pesquisas, ele conseguiu criar uma
molécula que ao longo dos anos se mostraria eficaz contra
tumores e alguns tipos de microrganismos causadores de in-
feccbes oportunistas associadas ao HIV.

E uma histéria que vem tendo sequéncia até hoje, gra-
cas a iniciativa do professor Nelson Duran, professor titular
do Instituto de Quimica (IQ) da Unicamp (onde permanece
como convidado voluntério, sendo também professor sénior
da UFABC), e do administrador de empresas Iseu Nunes, fi-
lho do médico idealista. Em 2001, Duran e Nunes criaram a
Farmabrasilis, uma rede de pesquisa aberta e sem fins lucra-
tivos que, entre outros produtos, desenvolveu e disponibi-
lizou gratuitamente um derivado da molécula original cria-
da por Odilon Nunes, o P-Mapa, para pesquisas visando ao
tratamento de doencas negligenciadas e aplicagdes em satude
publica.

P-Mapa ¢ a sigla em inglés para agregado polimérico de
fosfolinoleato-palmitoleato de magnésio e amodnio proteico,
produto proveniente do fungo Aspergillus oryzae. Segundo os
pesquisadores, o produto é um modificador de resposta bio-
légica, ou seja, modifica a resposta do organismo contra do-
engas, podendo ainda atuar de maneira diferente em diversas
doengas. “Um exemplo de modificador de resposta bioldgica
bastante conhecido e utilizado é o Interferon”, ilustra Iseu
Nunes, um dos coordenadores da rede Farmabrasilis, que
retne dezenas de pesquisadores atuando em projetos envol-
vendo o P-Mapa ao redor do mundo.

Em junho, a revista Infectious Agents and Cancer publi-
cou o artigo “Efeitos do imunomodulador P-Mapa sobre
receptores toll-like e p53: possiveis estratégias terapéuti-
cas para doengas infecciosas e cancer”. O artigo é assina-
do por pesquisadores da Farmabrasilis, Unicamp, Unesp
e da Universidade do Colorado — estes patrocinados pelo
NIAID (sigla em inglés para Instituto Nacional de Alergia
e Doengas Infecciosas dos EUA). O artigo mostra que o
P-Mapa ¢ capaz de ativar determinados receptores do sis-
tema imunolégico e favorecer o combate a tuberculose e
ao cancer de bexiga em experimentos com animais. E a
primeira vez que os possiveis mecanismos comuns de agao

Medicamento
surge como opcao
frente a BCG

Uma curiosidade apontada pelo professor Wagner Fa-
varo, do IB, é que o tratamento do cancer de bexiga in-
clui a vacina BCG (Bacillus Calmette-Guerin), a mesma para
tuberculose. “O tratamento envolve um procedimento ci-
rargico que chamamos de ressec¢io transuretral e, depois
de algum tempo, a aplicagdo intravesical da BCG, com a
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do medicamento contra as duas doencas sio descritos.

“O P-Mapa estd sendo testado hd bastante tempo e ja se
sabia que ele podia agir contra cdncer em animais. A grata
surpresa dos ultimos anos foi a demonstracao do seu efeito
também em doencas infecciosas in vivo [em animais de la-
boratério], a exemplo da maldria, listeriose e leishmaniose
visceral em caes. Nossos pesquisadores ficaram inicialmente
perplexos porque ndo conseguiam visualizar um ponto co-
mum para entender a atuagdo em patologias tao diversas”,
lembra Iseu Nunes.

O professor Wagner José Favaro, do Instituto de Biologia
(IB) da Unicamp, esclarece que as novas pesquisas sobre os
mecanismos de a¢do permitem visualizar pelo menos um ca-
minho comum: a atuagio dos toll-like, que sdo receptores de
alerta das células, tanto para doengas infecciosas como para
alguns tipos de cancer. “Como resultado adicional, temos a
confirmagao por meio de trabalhos realizados no Brasil e Es-
tados Unidos de que o P-Mapa pode agir em cancer e doengas
infecciosas”.

Os pesquisadores da Farmabrasilis consideram o P-Mapa
um dos imunomoduladores mais versateis em desenvolvi-
mento, por aliar um amplo espectro de atuagdo com baixos
efeitos colaterais adversos, nas dosagens utilizadas em ani-
mais experimentais. “O produto ja foi testado em ratos, ca-
mundongos, macacos e caes, em pequenas e altas dosagens,
e em nenhuma dessas espécies revelou toxicidade significati-
va ou que obrigasse a retirada da medicagao. Se este efeito se
mantiver em seres humanos, poderemos ter dado um grande
passo para colocar um firmaco potente em utiliza¢ao clini-
ca, justamente por conta desta combinag¢do: amplo espectro
de acdo com baixo efeito colateral adverso”, diz Iseu Nunes,
com a ressalva de que isto ainda depende de confirmagao fu-
tura.

90% DE EFICACIA

Wagner Favaro é estudioso da carcinogénese, principal-
mente a urogenital, que afeta rins, bexiga urinaria e présta-

finalidade de evitar a progressio e a recidiva tumoral. E um
tratamento desenvolvido na década de 1970 pelo médico Al-
varo Morales e considerado uma das melhores op¢oes tera-
péuticas até hoje.”

O problema, ressalva o docente, é que existem muitos
efeitos colaterais, como febre, sintomas irritativos, sangra-
mento e infec¢do sistémica; e que na vigéncia de um des-
ses sintomas, pode haver necessidade de suspender a BCG,
obrigando a tratamentos de segunda linha. “Quanto ao uso
do P-Mapa, ja nos nossos experimentos, os efeitos colaterais
foram minimos, com a reduc¢io das lesdes em mais de 90%
diante dos 20% conseguidos com a BCG. A perspectiva é de
aumentar o contato do medicamento com o urotélio [tecido
que reveste as vias urindrias] e melhorar o nosso protocolo
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ta. “Meu trabalho envolve modelos animais, estudando os
mecanismos da carcinogénese e o desenvolvimento de no-
vas terapias. Ja conhecia o P-Mapa e procurei a Farmabrasi-
lis interessado em testar o efeito do medicamento no cancer
de bexiga urindria. Isso porque ja temos um modelo animal
bem desenvolvido, em que conseguimos um bom grau de
similaridade com o cincer incidente em seres humanos.”

Recebido gratuitamente o produto, o docente da Uni-
camp propds um projeto de pesquisa a Fapesp, aprovado em
2011. “Causou surpresa o efeito extremamente significativo
do P-Mapa, reduzindo em mais de 90% as lesdes neoplasi-
cas, que foram caracterizadas como neoplasias ndo musculo
invasivas da bexiga urinaria (carcinoma in situ ou papilifero).
Ficamos, entao, curiosos em entender o mecanismo de a¢ao
deste produto, estudo que ainda estd em andamento pelo
projeto aprovado.”

Ao mesmo tempo, um grupo da Universidade do Colora-
do investigou o efeito do P-Mapa em tuberculose, com resul-
tados que indicaram a sua atuagdo em receptores da mem-
brana celular conhecidos como toll-like. “A Farmabrasilis nos
cedeu dados mostrando a atuagdo também in vitro nestes
receptores. Como pesquisdvamos os toll-like em neoplasias
urogenitais, achei que o caminho poderia ser este para tais
lesbes. E os experimentos em animais com cancer de bexiga,
realizados por mim e um poés-doutorando, confirmaram esta
hipdtese”, esclarece Favaro.

A pesquisa de p6s-doutorado de Fabio Rodrigues Ferreira
Seiva, orientada pelo docente do IB, indicou que o P-Mapa
estimulava principalmente os tipos 2 e 4 de toll-like. “Sabe-
mos, a principio, que a agao se da através de toll-like e da p53,
proteina que atua como uma guardia do DNA e tem provavel
atividade regulatéria sobre estes receptores. Nos canceres
de bexiga, as altera¢cbes da p53 podem indicar se o tumor
€ mais ou menos agressivo. Ja vimos que ha modificacdes
desta proteina e, agora, vamos tentar desvendar o mecanis-
mo de a¢do”, adianta Favaro, lembrando que esse trabalho é
originario da Unesp de Botucatu, onde foi docente por vinte
meses antes de voltar a Unicamp.

Para saber mais

i http://www.unicamp.br/unicamp/unicamp_hoje/ju/maio201 0/
]u462 " pag0607.php :

para diminuir as doses e o tempo de tratamento.”

Em relagio aos resultados do P-Mapa em tuberculose, Fa-
varo informa que Anne Lenaerts, considerada uma das prin-
cipais pesquisadoras mundiais da doenga, infectou o animal
com Mycobacterium tuberculosis e, em seguida, administrou o
P-Mapa isoladamente e também em associagdo com outra
droga em testes na Universidade do Colorado, o Moxiflaxin.
“Ela notou uma redu¢ao importante das unidades formado-
ras de colonia da bactéria no bago e no pulmao. Comprovada
a agdo do P-Mapa em tuberculose e em cancer de bexiga,
temos outro medicamento com efeitos muito semelhantes
aos da BCG, depois de 1976. Foi esta confluéncia de linhas
de pesquisa em doenga infecciosa e em cancer que gerou o
artigo publicado na Infectious Agents and Cancer.”



