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1. Os laureados

William C. Campbell — nasceu em 1930 em Ramelton, Irlanda. Depois de
receber um BA da Trinity College, Universidade de Dublin, Irlanda, em 1952,
ele recebeu um PhD da Universidade de Wisconsin, Madison, WI, EUA, em
1957. De 1957-1990, ele estava com o Instituto de Pesquisa Merck
Terapéutico, a partir de 1984-1990 como cientista sénior e diretor de
Ensaio de Investigacdo e Desenvolvimento. Campbell é atualmente emérito
Research Fellow da Universidade de Drew, Madison, New Jersey, EUA.

Satochi Omura — é um bioquimico japonés e nasceu em 1935 na provincia
de Yamanashi, Japao. Recebeu um PhD em Ciéncias Farmacéuticas em 1968
na Universidade de Téquio, Japdo e outro PhD em Quimica em 1970 na
Universidade de Ciéncia de Tdquio. Foi pesquisador do Instituto Kitasato,
Japao de 1965-1971 e professor na Universidade de Kitasato, Japdo entre
1975-2007. Desde 2007, Satoshi Omura é professor emérito na
Universidade de Kitasato.

Touyou Tu — é uma farmacologista chinesa e nasceu em 1930 na cidade
Ningbo, China. Graduou-se em farmacia na Universidade Medicinal de
Pequim em 1955. Foi professora assistente na Academia de Medicina
Tradicional Chinesa na China (1965-1978), professora associada (1979-
1984) e em 1985 tornou-se professora efetiva no mesmo Instituto. Desde
entdo trabalha no Instituto de Matéria Médica da Academia Chinesa de
Medicina Tradicional Chinesa, onde é professora.

2. O prémio e as descobertas

A Assembleia do Nobel, no Instituto de Karolinska, em 05 de outubro de 2015 anunciou os
laureados do Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina deste mesmo ano. Os ganhadores foram
William C. Campbell e Satoshi Omura, em conjunto, e Touyou Tu.

Campbell e Omura foram laureados pela descoberta de uma nova droga, a avermectina (1),
gue combate a oncocercose (“cegueira dos rios”) e a filariase linfatica, infec¢do causadora da
elefantiase. Ja Touyou Tu, recebeu o prémio pela descoberta da artemisina (2), substancia que
combate os parasitas causadores da malaria.
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Figura 1. Estruturas da avermectina 1 e artemisina 2

Essas duas descobertas afetaram positivamente a humanidade, jd que essas doengas
’parasitarias s30 a causa de um nimero elevado de mortes em todo o mundo. A maldria, por
exemplo, afetou de 300 a 500 milhes pessoas no Brasil no ano de 2010.? Na Figura 2, pode-se
observar que a doenca atinge principalmente os paises da Africa, Asia, Américas do Sul e
Central. Cerca de 214 milhdes de casos ja foram relatados e 438 mil mortes aproximadamente
em 2015.°

4 Ocorréncia elevada de malaria resistente a cloroquina ou multirresistente

4 Ocorréncia de maldria resistente a cloroquina

¢ Sem ocorréncia de Plasmodium falciparum ou resisténcia a cloroquina
Sem maldria

Figura 2. Distribuicdo da incidéncia de malaria no ano de 2010°
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3. As doengas

Os parasitas fazem parte de um grupo de pequenos organismos, que necessitam estar
associados a outros, retirando destes os meios de sobrevivéncia, na maioria das vezes
prejudicando-os. Esse processo é conhecido como parasitismo.’

Um numero enorme de parasitas causa doengas aos seres humanos, sendo as principais
classes, os protozoarios, helmintos e ectoparasitas. Os helmintos, chamados vermes parasitas,
s30 os agentes infecciosos de humanos mais comuns em paises em desenvolvimento da Africa
Subsaariana, Asia e Américas.® Como exemplo, temos o nematoide Onchocerca volvulus,
causador da oncorcercose, e os nematoides da familia Filariodidea, causadores da filariose
linfatica.! Como exemplo de protozodrios parasitas em humanos, temos os da espécie
Plasmodium, que sdao os agentes etiolégicos da maldria. Durante muitos anos essas e outras
doencas parasitdrias foram causas de inumeras mortes devido a caréncia de novas terapias
eficazes. Portanto, os laureados tiveram um papel fundamental para mudanca desse cenario,
abrindo caminhos para novas pesquisas sobre doencas negligenciadas.

3.1. Cegueira dos Rios e Filariose

A oncorcecose também é conhecida como “cegueira dos rios”, “volvulose” e “erisiple da
costa”. O agente causador é o Onchocerca Volvulos, verme nematédeo que se instala nos
tecidos, especialmente na pele. Essa doenca é exclusiva dos seres humanos, caracterizada pelo
surgimento de nddulos subcutdneos fibrosos, indolores, onde se alojam os vermes adultos,
podendo levar a cegueira (Figura 3). O transmissor da doenca é o inseto da espécie Simulium
damnosum, conhecido popularmente no Brasil como “pium” ou “borrachudo”, essa mosca se
reproduz nos rios, o que leva a populacdo ribeirinha ser a mais afetada.’”

Figura 3. Imagem do olho cometido pela oncocercose’

Por outro lado, a filariose linfatica é conhecida também como filariose bancroftiana ou
elefantiase, e também é exclusiva dos seres humanos (Figura 4). E causada por helmintos
nematodas das espécies Wuchereria bancrofti, Brugia malayi e Brugia timori e tem como
transmissor o mosquito Culex quinquefasciatus.® A filariose é caracterizada pela presenca do
verme adulto nos drgdos e vasos linfaticos, a acdo do verme pode se dar em duas formas
diferentes: por uma a¢do mecanica onde este verme adulto estd no sistema linfatico causando
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obstrucdo destes, levando a uma série de problemas. Ou por uma acao irritativa, causada pela
excrecdo de produtos metabdlitos do parasita.’

Figura 4. Verme causador da elefantiase e a perna de homem infectado®

3.2. Maldria

A maldria também conhecida como febre palustre ou impaludismo, é uma das doencas
parasitdrias mais conhecidas devido a sua grande taxa de mortalidade dentre os que sdo
acometidos pela doenca. Ela tem como agente o parasita Apicomplexa, familia Plasmodiidae e
género Plasmodium. Das 150 espécies de Plasmodiium responsaveis pela doenca em inimeros
hospedeiros vertebrados, apenas quatro sdo capazes de parasitar o homem. S3o eles:

Plasmodiium falciparum, P. vivax, P. malariae e P. ovale. Os plasmddios humanos diferem
em caracteristicas clinicas e epidemioldgicas, sendo o P. falciparum o mais virulento e o
responsdvel por produzir uma doenca potencialmente mais grave. Os insetos transmissores da
maldria pertencem ao género Anopheles, que abrange cerca de 300 espécies (figura 5).'°
Pacientes com essa doenga em geral apresentam febre intermitente e calafrios associados a
mal-estar, cefaleia, dores musculares e articulares, nduseas, vomitos, prostracdo e adinamia
(falta de forca fisica, debilidade, fraqueza ou prostracdo). Pode levar ao coma e a morte.™

Figura 5. Mosquito Anopheles merus, um dos vetores da malaria, se alimentando de sangue.
Créditos: CDC/ James Gathany

4. Descoberta da atividade antiparasitica da Avermectina, lvermectina e Artemisina

O japonés Omura, microbiologista e especialista em isolamento de produtos naturais, focou
seu trabalho em bactérias, especialmente do género Streptomyces, que vive em solos e ja era
conhecida como produtora de agentes antibacterianos (incluindo a Estreptomicina descoberta
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por Selman Waksman, Prémio Nobel de 1952). Ele, com sua grande habilidade em cultivo e
isolamento dessas bactérias, isolou novas cepas de Streptomyces cultivadas com sucesso em
laboratério, dessas culturas diferentes, ele isolou as 50 mais promissoras com a intensao de
analisa-las no quesito de atividade contra microrganismos nocivos a saude.

Posteriormente, Campbell, especialista em biologia de parasitas dos EUA, prosseguiu com
os estudos das culturas de Omura, explorando suas atividades. Ele observou que uma dessas
culturas apresentou eficacia contra parasitas de animais domésticos e rurais. Depois de
purificar o agente bioativo, ele foi batizado de avermectina (1), sendo posteriormente
convertida a ivermectina (3, Figura 7). Essa ultima foi testada e humanos infectados por
parasitas e as larvas foram mortas. Os dois cientistas entdo, criaram uma nova classe de
farmacos com grande eficiéncia contra doencas parasitarias, como a oncocercose e filariase
linfatica.
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.
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Figura 7. Preparacdo da ivermectina (3) a partir da hidrogenacao catalitica seletiva da
avermectina (1)

Tradicionalmente a maldria era tratada pela cloroquina (4) ou quinina (5, Figura 8), embora
ndao demonstrasse resultados eficazes. No final de 1960, a doenga estava em plena ascensao e,
nessa mesma época, Touyou estudava medicina tradicional chinesa, a base de plantas, com o
objetivo de desenvolver novas terapias para tratar a maldria. A partir de indmeros
experimentos em animais infectados, administrando os medicamentos fitoterdpicos, um
extrato da planta Artemisia annua surgiu como um candidato em potencial.
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Figura 8. Estrutura da cloroquina (4) e quinina (5)

Embora os resultados iniciais ndo tenham sido consistentes, a autora, posteriormente,
conseguiu isolar e identificar adequadamente o componente ativo da planta em questdo,
batizando-o de artemisina. Tu foi a primeira cientista a demonstrar a eficacia desta substancia
contra a malaria. Trabalhos subsequentes demonstraram que a artemisina foi eficaz contra o
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parasita tanto em animais quanto em seres humanos, matando os parasitas em estagio inicial
de desenvolvimento, o que trouxe uma nova esperanca no tratamento da maldria.

5. Conclusdo

As descobertas da avermectina e artemisinina mudaram o tratamento de doencas causadas
por parasitas e hoje os derivados dessas substancias sdo utilizados em todo o mundo contra
essa classe de doencas. A ivermectina (3) é muito eficaz contra uma grande variedade de
doencas parasitarias, como por exemplo a oncocercose, filariose, pediculose, ascaridiase,
escabiose e estrongiloidiase intestinal, tendo poucos efeitos colaterais e estd disponivel
gratuitamente em todo o mundo.

Nao ha duvidas de que os anos de estudos dos trés cientistas valeram a pena, ja que suas
descobertas ajudaram a elevar o padrdo de saude da populacdo de paises acometidos pelas
doencas, o que os levou a merecerem o Prémio Nobel. O impacto para saude mundial ja é
imensuravel, uma vez que essas doencgas parasitarias, classificadas como negligenciadas, e que
antes eram devastadoras para a maioria daqueles que sofriam delas, hoje podem ter
esperancga no tratamento altamente eficaz.’
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