Empresas de biotecnologia
Investem na busca de novos
produtos contra septicemia

do The Economist

Os hospitais sdo perigo-
sos. Eles estdo repletos de
bactérias. Os pacientes, es-
pecialmente aqueles que
sofreram cirurgias prolon-
gadas, podem ser facil-
mente infectados; as lesdes
ficam infeccionadas e as
partes saudaveis do corpo
sdo danificadas. Nos Esta-
dos Unidos, cerca de 400
mil pacientes por ano de-
senvolvem septicemia e
cerca de 100 mil morrem
disso — muitos deles, pes-
soas idosas. Cerca de 20
empresas de biotecnologia
estdo se esfor¢ando para
salvar algumas, a maioria,
talvez, dessas vidas e ga-
nhar muito dinheiro no pro-
cesso.

Surpreendentemente,
pouco se sabe da septice-
mia. Ela é provocada por
diversos tipos de bactérias,
especialmente a Pseudo-
monas aeruginosa, que li-
bera venenos bacterianos
conhecidos como endotoxi-
nas. Boa parte do estrago
parece ser causado, po-
rém, pela resposta do cor-
po ds toxinas. Esta respos-
ta, que provoca a inflama-
¢do do ferimento, é uma
coisa complicada — uma
cascata, em que a libera-
¢do de uma substancia qui-
mica aciona a produgdo de
outra, até que surja todo ti-
po de substincias em torno
do ferimento, enviando to-
do tipo de sinais as células.
Nos piores casos, o sistema
sobrecarregado entra em
choque e o paciente morre.

Este processo lamenta-
vel é uma oportunidade de
negocio com muitos atrati-
vos para os biotecnédlogos.
Sdo0 cobrados altos pregos
por remédios salvadores de
vida que precisam ser ad-
ministrados apenas uma
vez e vender um produto
anti-septicémico a hospi-
tais exige uma for¢a de
marketing pequena. Até re-
centemente, as compa-
nhias que chegaram mais
perto de ter algo para seu
pessoal de venda comercia-
lizar pareciam ser aquelas
que pretendiam e¢nfrentar o
choque séptico com anti.
corpos monoclonais produ-
zidos em massa. Esses tém
a finalidade de identificar a
endotoxina produzida pela
Pseudomonas, ligar-se a
ela e assim inativa-la.

Diversas empresas, en-
tre as quais a Genentech e
a xoma, na California, es-
tdo desenvolvendo esses
anticorpos. A Centocor, de
Malvern, Pennsylvania, le-
vou a idéia mais longe. Ela
chama sua versZo do anti-
corpo de Centoxin. O remé-
dio, porém, desapontou.
Um teste clinico controlado
com 543 pacientes revelou
que Centoxin diminuia em
apenas 10% o mimero de
mortes. FEla funcionava
melhor em pacientes que ji
estavam ha algum tempo
em choque séptico e que
mais tarde se verificou que
estavam infectados com
Pseudomonas — entre es-
ses, as mortes cairam
drasticamente, mas esta
subamostra foi pequena de-
mais para ser confidvel.
Em abril, a Food and Drug
Administration (FDA) ndo
quis recomendar a aprova-
¢do de Centoxin. Ela quer
testar mais o produto. A no-
ticia fez cair o pre¢o das
agdes da Centocor.

A Centocor jd
gastou mais de
US$ 250 milhdes
no Centoxin

Recentemente, Gra-Bre-
tanha e Alemanha aprova-
ram Centoxin para venda,
mas muitos médicos ainda
se mostram relutantes em
prescrevé-lo. Somente nos
€asos em que o culpado € a
Pseudomonas ou bactérias
aparentadas, a prescri¢io
de Centoxin faz sentido.
Apesar da septicemia
avancgar rapidamente, ma-
tando as vezes no espaco de
algumas horas, sdo preci-
sos dois dias para se identi-
ficar a bactéria respons4-
vel. Os pacientes com sep-
ticemia, portanto, preci-
sam receber o remédio
(US$ 3 mil — US$ 4 mil a
dose) antes dos médicos sa-
berem se ele vai ter algu-
ma utilidade; na metade
dos casos, isto ndo vai
acontecer (mesmo supondo
que o remédio funcione
perfeitamente para Pseu-
domonas).

A Centocor ja gastou
mais de US$ 250 milhées
desenvolvendo o Centoxin.
Ela pretende gastar ainda
mais e pode até mesmo re-
duzir o prego do produto. A
companhia ainda acredita
que tem um produto vence-
dor. Outras preferem ado-
tar uma estratégia comple-
tamente diferente. Em vez
de atacar a causa primadria
da septicemia, elas acham
que faz mais sentido derro-
tar os agentes inflamato-
rios do corpo. Remédios

antiinflamatérios pode-
riam ser usados para tra-
tar todas as formas de sep-
ticemia, independente' da
bactéria responsavel — e
poderiam ajudar em outras
doeng¢as inflamatérias co-
mo a artrite.

Duas das muitas protei-
nas que desempenham um
papel na cascata inflama-
toria sdo o fator de necrose
de tumor (TNF) e o inter-
leukin-1 (IL-1). Estudos
com animais mostram que
se a acdo de qualquer uma
dessas for bloqueada, os
animais que de outro modo
morreriam de septicemia,
poderiam sobreviver.

A Bayer, companhia far-
macéutica alemi, domina
o mercado de TNF. Ela es-
ta trabalhando com dois
anticorpos monoclonais di-
ferentes que se ligam a
TNF para anuld-la. O pri-
meiro, desenvolvido pela
Chiron, de Emeryville, Ca-
liférnia, poderad ser aprova-
do pela FDA até 1994. En-
tretanto, este anticorpo é
feito de células de camun-
dongo e poderia, portanto,
provocar uma reag¢do alér-
gica.

O outro anticorpo vem
sendo desenvolvido pela
Celltech, de Slough, Gra-
Bretanha; ele podera ser
mais seguro porque € hu-
mano. A Synergen, de
Bouldar, Colorado, desen-
volveu uma proteina por
engenharia genética, An-
tril, que bloqueia os recep-
tores de IL-1 na superficie
de células como as que for-
mam as paredes dos vasos
sangliineos. Bloqueando es-
ses receptores, Antril im-
pede o IL-1 de agir.

A Celltech
aposta num
anticorpo
humano

A Bayer ndo publicou até
agora nenhuma informa-
¢do clinica sobre qualquer
dos produtos anti-TNF. Pe-
quenos estudos com Antril
em pessoas sugerem, po-
rém, que ele é bem mais
potente que Centoxin, redu-
zindo em 64% os casos fa-
tais. Um problema € que
ele precisa de altas doses.
Empresas rivais duvidam
que a Synergen consiga
produzir uma quantidade
suficiente do produto. A
Synergen informa que esti
construindo instalagdes de
fabricagdo para este fim.

A brigada do TNF acre-
dita que sua abordagem es-
tad a frente dos defensores
da IL-1. Estudos com ani-
mais mostram que a TNF
poderia ser produzida an-
tes da IL-1 na cascata de
respostas; parando a TNF
ndo seria preciso se preo-
cupar com a IL-1. A Syner-
gen retruca que a TNF po- *
de exercer sua influéncia
cedo demais e rapidamente
demais para representar
um bom alvo. Quando se
torna claro que é preciso
um remédio, a TNF pode
ter aparecido e desapareci-
do. A IL-1, diz a compa-
nhia, fica por mais tempo.
O debate continua.

Simultaneamente, os
cientistas estdo explorando
outras vias de tratamento.
Alguns estdo trabalhando
com outras partes da cas-
cata impedindo que agen-
tes perigosos deixem a cor-
rente sangilinea e entrem
em tecidos saudiveis. Mais
bizarra é a tentativa da Ri-
bi Immunochem, de Hamil-
ton, Masachusetts, de tra-
tar pacientes que vdo ser
submetidos a cirurgias
com pequenas quantidades
de endotoxinas como medi.-
da profildtica. A idéia é que
0 corpo, assim alertado, '
vai criar uma resposta or-
denada que nio vai se per-
der se ocorrer posterior-
mente uma septicemia. Al-
guns estdo sendo levados a
pensar que nenhum produ-
to isolado vai funcionar e
que as combinagdes deles
ofecerem a melhor espe-
rang¢a. Mas sera que as be-
ligerantes empresas de bio-
tecnologia serdo capazes
de colaborar entre si para
descobrir isto? E ser4 que
alguém conseguira custear
os resultados?

ONCOLOGIA

Centro na Bahia

O governo da Bahia man-
tém desde sexta-feira um
servigo estadual de oncolo-
gia, para atuar no diagnés-
tico e tratamento de cancer
e doencas sexualmente
transmissiveis. A unidade
custou Cr$ 12 bithdes. O no- .
vo servico substitui o anti-
go Centro Integrado de
Controle do Cancer (Ci-
can), que passa a ser um
departamento do Servigo
Estadual de Oncologia, se-
gundo o secretério estadual
da sauide, Otto Alencar.
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