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RESUMO

A alarmante possibilidade das infeccdes por cepas bacterianas multirresistentes atingirem um nivel critico de resisténcia ao
tratamento tem despertado grande preocupagéo entre os érgaos de saude. Diante desse cenario, novas estratégias terapéuticas
tém ganhando maior notoriedade, em especial, os anticorpos monoclonais, que vém se apresentando como uma promissora
alternativa visto seu espectro de acdo estreito e sua capacidade de se ligar a alvos de viruléncia, o que acaba por reduzir a
probabilidade de desenvolvimento de resisténcia. Em contraste ao seu grande potencial, constatou-se a partir da analise do
atual pipeline que ainda ndo dispomos de um acervo consideravel de anticorpos monoclonais anti bacterianos para uso na
pratica clinica, um quadro que decorre de entraves processuais e limitacdes translacionais que levam a maioria dos agentes em
desenvolvimento a recorrentes falhas ou ineficiéncias em fases clinicas mais avangadas. Nesse contexto, evidéncias recentes
apontam para incorporacéo de abordagens biotecnoloégicas como a exemplo da engenharia de anticorpos ou a construgéo
de versbes bioengenheira das multialvos ou conjugadas, como ferramentas centrais para superacdo das atuais limitagdes
enfrentadas nesse campo.
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ABSTRACT

The alarming likelihood of infections caused by multidrug-resistant bacterial strains reaching a critical level of resistance to
treatment has drawn significant attention from global health authorities. In this scenario, new therapeutic strategies have gained
increasing prominence, particularly monoclonal antibodies (mAbs), which have emerged as a promising alternative due to their
narrow spectrum of action and ability to bind to virulence targets, thereby reducing the probability of resistance development.
In contrast to their remarkable therapeutic potential, the current pipeline analysis indicates that there is still a limited repertoire
of antibacterial monoclonal antibodies available for clinical use. This situation results from procedural and translational barriers
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that lead most candidates in development to recurrent failures or inefficacies in advanced clinical phases. In this context, recent
evidence highlights that the incorporation of biotechnological approaches such as antibody engineering and the design of
bioengineered multivalent or conjugated versions represents a central strategy to overcome the challenges and current limitations

faced in this field.

Keywords: Monoclonal antibodies; Antibacterial monoclonal antibodies; Bacterial resistance.

INTRODUGCAO

Em uma perspectiva histérica, infecgbes bacterianas
sempre estiveram associadas a elevadas taxas de mortalidade
e morbidade. Nesse contexto, o advento e emprego da
antibioticoterapia transformou profundamente esse panorama ao
possibilitar tratamentos e contribuir de forma efetiva para redugéo
da letalidade e promogao do aumento na qualidade de vida e da
longevidade da populagéo [1]

Paradoxalmente a introdugao desses mesmos antimicrobianos
nos ambientes clinicos e comunitarios acabou por favorecer o
surgimento de cepas bacterianas multirresistentes (MDR), um
fendmeno que decorre de mecanismos bioldgicos das bactérias,
como mutacdes espontaneas ou aquisicdo de genes de
resisténcia por meio da transferéncia horizontal, mas que pode
vir a ser acelerado pelo uso empirico, incorreto e indiscriminado
de antibidticos, visto a possibilidade de favorecer a ocorréncia de
pressao seletiva [1]

Do ponto de vista dos indices epidemiologicos, dados
recentes do Ministério da Saude revelam que anualmente, a
resisténcia a antimicrobianos (RAM) é diretamente responsavel
por cerca de 34 mil mortes no Brasil, enquanto outras 138 mil
mortes sdo associadas a resisténcia [2]. Dentre as consequéncias
econdmicas decorrentes da RAM, projecdes indicam que até 2030,
o PIB global pode sofrer um impacto anual de US$ 3,4 trilhdes,
e até 24 milhdes de pessoas podem ser arrastadas a situagéo
de extrema pobreza até 2050 [2]. Tais informes epidemioldgicos
reportam uma perspectiva alarmante, especialmente pensando na
sobrecarga e nos prejuizos financeiros que tal situagdo pode vir
a ocasionar ao sistema unico de saude do pais e a populagéo de
maior vulnerabilidade, reforgando assim a necessidade de atengéo
prioritaria do poder publico ao enfrentamento desse cenario.

Diante deste contexto de crescimento notério de cepas bactérias
com apresentacdo de resisténcia, tornou-se necessario direcionar
esforgos estratégicos e priorizar espécies que vem apresentando
maiores riscos a sociedade, com esse objetivo a Organizagdo
mundial de satde (OMS) elaborou um documento intitulado “Lista
de Patdgenos Bacterianos Prioritarios” (BPPL do inglés Bacterial
Priority Pathogens List) que destaca espécies reconhecidas por
sua relevancia clinica em ambientes nosocomiais e comunidade e
pela elevada capacidade de aquisicdo de genes de resisténcia a
antibiéticos [3] O quadro 1 apresenta a lista de patégenos bacterianos
prioritarios, adaptada da edigao de 2024 do documento da OMS.
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Tabela 1 - Os patégenos bacterianos prioritarios listados na
edicdo de 2024 do BPPL da OMS

BACTERIA

RESISTENCIA

Klebsiella pneumoniae

resistente a carbapenémicos;
resistente a cefalosporinas de
terceira geracéo

Escherichia coli

resistente a cefalosporinas de
terceira geragao; resistente a
carbapenémicos

Acinetobacter baumannii

resistente a carbapenémicos

Mycobacterium tuberculosis

resistente a rifampicina

Salmonella Typhi

resistente a fluoroquinolonas

Shigella spp.

resistente a fluoroquinolonas

Enterococcus faecium

resistente a vancomicina

Pseudomonas aeruginosa

resistente a carbapenémicos

Salmonella néo tiféide

resistente a fluoroquinolonas

Enterobacter spp.

resistente a carbapenémicos;
resistente a cefalosporinas de
terceira geracéo

Neisseria gonorrhoeae

resistente a fluoroquinolonas;
resistente a cefalosporinas de
terceira geragao

Staphylococcus aureus

resistente a meticilina

Citrobacter spp.

resistente a cefalosporinas de
terceira geragao

Proteus spp.

resistente a cefalosporinas de
terceira geracéo

Serratia spp.

resistente a cefalosporinas de
terceira geragéo

Estreptococos do grupo A

resistente a macrolideos

Streptococcus pneumoniae

resistente a macrolideos
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Haemophilus influenzae resistente a ampicilina

resistente a cefalosporinas de

Morganella spp.
9 PP terceira geracao

Estreptococos do grupo B resistente a penicilina

Fonte: Elaborado pelo autor, adaptado da edigao de 2024 do
BPPL da OMS.

Os numeros expressivos de 6bitos decorrentes de infecgdes
por cepas MDR, evidenciam que as duas principais e tradicionais
frentes empregadas para profilaxia e tratamento de tais infecgdes:
vacinas e antibiéticos, tem demonstrado limitagdes e falhas
significativas no que diz respeito ao manejo e controle desse
quadro.

No que se refere a antibioticoterapia, dados do relatério mais
recente da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), acerca dos
agentes anti bacterianos em atual desenvolvimento clinico ou
pré-clinico, revela 57 agentes tradicionais em desenvolvimento,
32 desses (56%) destinam-se ao tratamento dos patégenos
bacterianos prioritarios da OMS, e apenas 12 podem ser
considerados verdadeiramente inovadores [4] Tal cenario
demonstra que a chamada era de ouro na produgéo de antibiéticos
entrou em declinio [5] e diante dessa dificuldade enfrentada pelo
campo no desenvolvimento e na fabricagdo de novos antibidticos,
o acervo atual de antimicrobianos pode tornar-se insuficiente
frente o crescimento notério de cepas resistentes[6]

A vacinologia, outro campo estratégico no enfrentamento
da resisténcia bacteriana, visto seu desempenho inestimavel
na prevengéo de infecgdes, fato esse evidenciado por sucessos
epidemioldgicos recentes, como no controle de infecgdes por
Neisseria meningitidis, também enfrenta entraves e limitagbes
consideraveis. Alghamdi (7), a exemplo ressalta que essa
abordagem nao é efetiva em pacientes ja infectados, fato que
restringe sua aplicagédo em situagdes de risco iminente de infec¢édo
ou em estratégias profilaticas que demandem resposta rapida [7].
Chen et al. (6) destacam a restricdo ou inviabilidade da vacinagéo
em determinados grupos populacionais visto que essa abordagem
pode ser contraindicada ou ndo induzir resposta imunolégica
protetora. A dificuldade de abrangéncia da vacinologia permanece,
portanto, como uma importante limitagdo do campo e uma lacuna
a ser superada [6]

Em busca de novas estratégias capazes de suprir as limitagdes
impostas pela antibioticoterapia e pelas vacinas, os anticorpos
monoclonais (mAbs do inglés monoclonal antibodies), vem
despertando o interesse da comunidade cientifica e das grandes
industrias biofarmacéuticas, devido a sua alta especificidade,
repertorio de agao diversificado e potencial na mediagdo da morte
bacteriana [7].

Considerando o perfil promissor desses imunobiolégicos
e 0 sucesso observado em outros campos da medicina, como
a oncologia, o baixo numero de agentes voltados a infecgdes
de origem bacteriana disponiveis para uso clinico levanta o
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questionamento de quais as principais razées que impedem seu
amplo desenvolvimento bem como qual a melhor diregéo a se
seguir na tentativa de contornar esses entraves.

O objetivo desta revisao de literatura é fornecer a comunidade
cientifica uma sintese do panorama atual dos anticorpos
monoclonais aprovados ou em desenvolvimento clinico
direcionados aos patégenos bacterianos prioritarios da OMS bem
como uma analise de promissores agentes em fase pré-clinica com
uma énfase especial em Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Neisseria gonorrhoeae, Klebsiella pneumoniae e
Streptococcus pneumoniae, patdgenos selecionados devido a
sua alta prevaléncia em infecgdes hospitalares ou comunitarias
e por disporem de uma consideravel base de estudos disponiveis
publicamente em razdo do seu impacto clinico e gravidade na
apresentagéo de resisténcia.

Como objetivos especificos, esta revisdo busca identificar
as principais limitagbes observadas em estudos clinicos e
experimentais com mAbs anti bacterianos e analisar os avangos
tecnoldgicos e abordagens biotecnoldgicas que surgiram como
alternativa para superar as atuais limitagdes que impedem o
amplo desenvolvimento desses imunobioldgicos.

Dessa forma, acredita-se que compreender o panorama
atual dos anticorpos monoclonais anti bacterianos é essencial
nao apenas para sintetizar os atuais avangos alcangados pelo
campo, mas também para identificar obstaculos técnicos e
ressaltar limitagdes que devem ser contornadas para permitir uma
translagao clinica mais eficiente.

MATERIAL E METODOS

Para a elaboragdo desta revisdo, foi realizada uma pesquisa
nas bases de dados Google Scholar e PubMed, utilizando
os descritores: Antibacterial monoclonal antibodies, Bacterial
resistance, Multidrug-resistant bacteria e Bacterial infections.
O recorte temporal considerou publicagbes entre 2015 e
2025, priorizando artigos de revisdo, ensaios clinicos, estudos
experimentais e relatérios técnicos que abordassem eficacia,
mecanismos de agdo, limitagdes e/ou perspectivas futuras de
anticorpos monoclonais anti bacterianos. Adicionalmente, o site
do Ministério da Saude do Brasil foi consultado para obtengao
de dados atualizados sobre resisténcia bacteriana e dados
epidemioldgicos.

RESULTADOS

1. Anticorpos monoclonais anti bacterianos aprovados
para uso clinico

Apesar do consideravel sucesso em outros campos da medicina,
até o momento apenas trés anticorpos monoclonais anti bacterianos
receberam aprovacgdo pela Food and Drug Administration (FDA),
nos Estados Unidos, todos eles com agéo neutralizante e voltados
a toxinas produzidas por bactérias Gram-positivas.

Aprovado pela FDA em 2012, Raxibacumab (GlaxoSmithKiline,
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Londres, Reino Unido) tornou-se o primeiro anticorpo monoclonal
destinado ao tratamento de infecgdes bacterianas. Consiste em
um mAb recombinante humano desenvolvida contra a toxina
do antigeno protetor (PA) de Bacillus anthracis [8,9]. Segundo
seus desenvolvedores, o0 mAb é indicado para o tratamento
de pacientes adultos e pediatricos com antraz inalatério, em
combinagdo com antibidticos apropriados, e para profilaxia em
situagbes nas quais terapias alternativas ndo estejam disponiveis
ou sejam inadequadas [9].

Anthim®/Obiltoxaximab (Elusys Therapeutics, Inc., Pine Brook,
NJ, EUA) é um anticorpo monoclonal quimérico direcionado a
toxina do antigeno protetor (PA), indicado para pacientes adultos
e pediatricos no tratamento do antraz inalatério causado por
Bacillus anthracis [10]. Assim como o Raxibacumab, seu uso é

recomendado em combinagdo com antibidticos apropriados e pode
ser empregado como profilaxia do antraz inalatério quando terapias
alternativas ndo estdo disponiveis ou sao inadequadas [6,10].
Ambos, Raxibacumab e Obiltoxaximab, sdo considerados agentes
de importancia estratégica em situacdes de bioterrorismo [6].
Zinplava®/Bezlotoxumabe (Merck Sharp & Dohme LLC,
Rahway, EUA) é um anticorpo monoclonal humano que se liga a
toxina B de Clostridioides difficile. Esse imunobiolégico é indicado
para pacientes que estejam recebendo tratamento antibidtico
e apresentem alto risco de recidiva, atuando diretamente para
reducdo da recorréncia de infecgao bacteriana por C. difficile [11].

2. Pipeline de anticorpos monoclonais anti bacterianos
em fase clinica de desenvolvimento.

Quadro 2 - Anticorpos monoclonais anti bacterianos voltados aos patégenos bacterianos prioritarios da OMS em fase de
desenvolvimento clinico segundo Clinical Trials (setembro 2025)

Anticorpo L. .
Bactéria Alvo Desenvolvedora Fase Origem
Monoclonal
Proteina A da parede celular
514G3 Staphylococcus aureus (SSA) XBiotech 1l Humano
MEDI4893 . Medimmune
Staphylococcus aureus alfa-hemolisina 1l Humano
(Suvratoxumab) /AstraZeneca
(ASN-1 ASN-2) neutralizam
ASN-100 Staphylococcus aureus a alfa-hemolisina, gama Arsanis 1l Humano
hemolisina e cinco leucocidinas
AR-301 . Aridis
Staphylococcus aureus toxina alfa . ] Humano
(Tosatoxumab) Pharmaceuticals
Humano
A Genentech e conjugado
DSTA-4637S Staphylococcus aureus Acido teicéico ( J g
Roche anticorpo
antibiotico)
KB001 Pseudomonas Sistema de Secrec¢ao do Tipo KaloBios " Fab
(Rivabazumabe) aeruginosa I, PerV Humanizado
. Pseudomonas Polissacarideo Aridis
AR-105 (Aerucin) ) ] . 1l Humano
aeruginosa alginato Pharmaceuticals
MEDI3902 Pseudomonas Sistema de secregao do tipo lll Medimmune/ " Humano
(Gremubamab) aeruginosa PcrV, exopolissacarideo Psl. AstraZeneca Bi-especifico
KBPA-101 Pseudomonas . Aridis (Kenta
. antigeno O do LPS ) 1l Humano
(Panobacumabe) aeruginosa Biotech)

Fonte: Elaborado pelo autor

3. O Foco do pipeline atual e limitagoes translacionais

A anadlise do atual pipeline dos anticorpos monoclonais anti
bacterianos, revela um campo ainda extremamente limitado, com
predominio de abordagens voltadas a Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa. O foco nessas bactérias se justifica,
em grande parte pela alta prevaléncia e pelo impacto clinico
significativo que suas infecgdes representam, o que acaba por gerar
maior pressado por solugbes terapéuticas e consequentemente,
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maior financiamento industrial [5]. Essa situagdo, no entanto,
evidencia a negligéncia do campo em relacédo a outros patégenos
prioritarios preconizados pela OMS que também contribuem para
elevados indices de morbidade e mortalidade.

Embora ainda emergente, o setor de mAbs anti bacterianos
demonstra grande potencial. Tal perspectiva é respaldada pelos
promissores resultados alcangados em estudos e ensaios pré-
clinicos publicados nos ultimos anos, os quais fornecem um sélido
conjunto de prova de conceito que certamente direcionardo o
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futuro desse setor. Contudo, observa-se também que este € um
campo com dificuldades notérias em desenvolver mAbs com
atividade efetora em ensaios clinicos mais avangados.

Um ponto critico frequentemente mencionado na literatura, ao
se discutir as razdes que dificultam o avango no desenvolvimento
de mAbs anti bacterianos, diz respeito a uma limitagéo
translacional imposta pelo uso de camundongos e coelhos como
modelos experimentais. Essa perpectiva se baseia em diferengas
metabodlicas, fisiolégicas e anatdmicas, além da auséncia de
receptores especificos de adesdo que podem gerar resultados
enviesados ou pouco representativos do organismo humano
[5,6] diante desse quadro os autores pontuam que a adogéo de
modelos mais préximos ao humano, como primatas ndo humanos
[5,6] como estratégia mais coerente na tentativa de reduzir o risco
de resultados clinicos inconsistentes e aumentar a probabilidade
de se obter resultados mais fidedignos e representativos.

Com importancia tao significativa quanto a definicdo do alvo
terapéutico mais estratégico e ao uso de modelos experimentais
mais representativos, a analise de Zurawski e McLendon [5] sobre
a falha que possivelmente limitou o potencial do mAb KB-001A
evidencia que a auséncia de métodos diagndsticos sensiveis e
eficazes, diante da complexidade das infecgdes bacterianas, pode
impactar diretamente os resultados obtidos em ensaios clinicos
[5], visto que a falha de representatividade no escopo clinico tende
a reduzir o poder estatistico do estudo e dificultar a interpretagao
precisa da eficacia de candidatos terapéuticos.

4. Insights e avangos terapéuticos com anticorpos
monoclonais

Entre os principais mecanismos imunomodulatérios que os
mAbs podem desempenhar destacam-se atividades mediadas
pela regido Fab que atuam na neutralizagdo e inibicado da
adeséo e os mecanismos mediados pela porgédo Fc que abrange
a fagocitose celular dependente de anticorpo, citotoxicidade
celular dependente de anticorpo e a citotoxicidade dependente
de complemento (6,8). Delineamentos experimentais voltados
a exploragdo dessas diferentes frentes imunomodulatdrias,
representam uma oportunidade para ampliar o escopo e alcangar
maior eficacia terapéutica. Mesmo diante desta perspectiva, a
maioria dos anticorpos monoclonais anti bacterianos atualmente
em desenvolvimento, assim como todos os aprovados, foram
projetados para exercer atividade neutralizante, evidenciando que
0s mecanismos imunomodulatérios ainda ndo sdo plenamente
explorados. Os resultados obtidos por Diago-Navarro et al.
[12] com os mAbs 4C5 e 19A10, direcionados a capsula de K.
pneumoniae, ilustram o potencial terapéutico de anticorpos
voltados a polissacarideos capsulares. Os mAbs desenvolvidos
pelo grupo foram estrategicamente direcionados a um alvo com
baixa variabilidade antigénica, o que confere ampla cobertura de
cepas. [12]. Além disso, o efeito sinérgico observado entre 4C5, que
atua predominantemente pela via opsonofagocitica, e 19A10, que
promove lise bacteriana mediada por complemento, reforca uma
abordagem de uso combinado de mAbs, defendida na literatura
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pela capacidade de potencializar a resposta imune (5,8, 13) A
modulacéo da atividade opsonofagocitica, também é uma vertente
ressaltada Varshney et al. (14) que em seu trabalho destacam
a atividade opsonizante promovida pelo anticorpo monoclonal
514G3, voltado a proteina A (SpA) e que demonstrou conferir
protegdo em modelos experimentais de bacteremia por S. aureus,
por meio do recrutamento de células efetoras do sistema imune e
daintensificacédo da fagocitose, de forma mais acelerada [14] Outro
aspecto de destaque nesse estudo é o efeito sinérgico observado
entre 0 514G3 e o antibidtico vancomicina. A combinagao dos dois
agentes segundo os autores resultou em aumento significativo
da taxa de sobrevivéncia dos camundongos, quando comparada
aos grupos tratados apenas com o anticorpo ou apenas com o
antibiotico [14] um efeito aditivo que reforga uma outra abordagem
amplamente discutida pela comunidade cientifica: o potencial
terapéutico da associagdo entre imunobioldgicos e antibidticos
como estratégia para potencializar a eficacia antimicrobiana frente
a bactérias multirresistentes (6)

5. Engenharia de anticorpos e novos formatos
terapéuticos: multialvo e conjugados a antibiéticos

As fungdes efetoras mediadas pela por¢do Fc dos anticorpos
sao fundamentais para a eliminacéo bacteriana (15). Diante desta
contastagao, modificagdes nessa porgao do anticorpo tais como o
aumento da afinidade da porgao Fc por receptores FcyR e outras
alteracdes propiciadas pela engenharia genética, segundo Vacca
et al. (8) com base nos achados de Bournazos et al, resulta em
maior ativagdo de fungdes efetoras e amplificagdo da atividade
neutralizante in vivo, inclusive contra toxinas bacterianas. Tal
estratégia é considerada promissora no desenvolvimento de
mAbs, especialmente na transicdo de ensaios pré-clinicos para
fases clinicas, aumentando as chances de eficacia terapéutica [8].
Nos ultimos anos, diferentes grupos de pesquisa tém desenvolvido
anticorpos monoclonais com a introdugdo de mutagbes como
E430G ou E345K, que favorecem a hexamerizagdo da porgao Fc
e potencializam a atividade bactericida por meio da ativagéo da
atividade opsonofagocitica e/ou do sistema complemento (16,17).
O anticorpo monoclonal CPS6-IgG1-E345K, desenvolvido por
Salazar et al [16], exemplifica o impacto de mutagdes direcionadas
a regido Fc no aumento da eficiéncia funcional de mAbs. Nesse
estudo, os autores demonstraram que a variante mutada
potencializou de forma acentuada a ativagdo do complemento
contra cepas de Streptococcus pneumoniae sorotipo capsular
6 (CPS6) e a cepa altamente invasiva do sorotipo 19A, além
de induzir morte opsonofagocitica mediada por neutréfilos de
maneira mais eficaz que sua versdo selvagem (CPS6-lgG1)
[16]. Resultados in vivo também corroboraram esses achados,
evidenciando que a imunizagédo passiva com CPS6-IgG1-E345K
protegeu camundongos do desenvolvimento de pneumonia grave
[16] Esses dados estdo em consonéancia com os resultados obtidos
por Gulati et al. [17] e a versdo bioengenheirada do mAb 2C7,
no qual a introdugdo da mutagdo E430G que também é descrita
na literatura como promotora de hexamerizagdo, demonstrou
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potencializar a morte bacteriana dependente de complemento
por meio da formagdo de poros na membrana, culminando na
eliminagcdo de Neisseria gonorrhoeae de forma mais acentuada
que sua versao sem mutacao [17]

Os conjugados anticorpo—antibiético (CAA) representam uma
estratégia emergente de agentes bioengenheirados projetados
para direcionar moléculas antimicrobianas de forma altamente
especifica, promovendo maior biodisponibilidade e eficacia
terapéutica (7) Essa abordagem se mostra particularmente
relevante frente a patégenos multirresistentes de comportamento
intracelular, como Staphylococcus aureus (18). Entre os CAAs em
desenvolvimento, DSTA4637S, um conjugado composto por um
anticorpo monoclonal direcionado a N-acetilglicosamina (GlcNAc)
presente no acido teicdico da parede celular de S. aureus, acoplado
a um antibiético derivado da classe das rifamicinas, destaca-se
como o principal modelo no campo antibacteriano (18). Ensaios
clinicos de fase | demonstraram boa tolerabilidade e seguranca
em voluntarios saudaveis, reforgando o potencial dos CAAs como
alternativas terapéuticas frente a infecgdes graves causadas por
S. aureus [13].

O direcionamento especifico conferido pelo anticorpo
monoclonal torna essa plataforma promissora quando comparado
ao uso de antibidticos, ndo apenas pela reducdo da toxicidade
sistémica, mas também por preservar a microbiota comensal, uma
vez que a agdo antimicrobiana se concentra nos sitios de infecgao
[5,6] Outro ponto de destaque é a farmacocinética sustentada
observada para o DSTA4637S, que permite respostas robustas
com doses menos frequentes, implicando em menor custo
terapéutico e maior conveniéncia clinica [18]

Diante da complexidade estrutural e da heterogeneidade
de expressao antigénica entre cepas bacterianas, a ligacao
simultdnea a multiplos alvos representa outra estratégia
promissora para o desenvolvimento dos mAbs anti bacterianos
(6) Essa abordagem permite contornar limitagdes associadas a
baixa expressdo de determinados antigenos ou a variabilidade
de fase, ampliando o espectro de reconhecimento e a robustez
da resposta imune (5). Um exemplo relevante dessa vertente é
o MEDI3902, projetado para atuar na mediagdo da atividade
bactericida frente Pseudomonas aeruginosa por meio de dupla
acdo simultéanea: ligagdo a proteina PcrV, inibindo diretamente
a viruléncia bacteriana, e ao exopolissacarideo Psl, promovendo
a opsonofagocitose mediada por complemento [19]. Embora os
resultados de ensaios clinicos de fase |l tenham demonstrado que
o MEDI3902 néo reduziu de forma estatisticamente significativa
a incidéncia de pneumonia associada a ventilagdo mecanica, o
grupo responsavel pelo seu desenvolvimento pontua que entraves
metodoldgicos e farmacocinéticos podem ter comprometido a
eficiéncia do ensaio clinico, nas quais destacam a dificuldade em
incluir apenas pacientes com infecgdo ativa por P. aeruginosa
e excluindo portanto voluntarios apenas colonizados, além da
heterogeneidade no uso de antibidticos entre os voluntarios e
as limitagbes dos ensaios diagnodsticos empregados. Ademais, o
grupo aponta incertezas quanto a dose administrada e a eficiéncia
farmacodinamica do anticorpo [20]. Tais fatores mantém em
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aberto o futuro do mAb MEDI3902, que em estudo experimental
com coelhos, em uma abordagem profilatica conferiu protegdo
significativa contra lesdo pulmonar aguda induzida por cepas
multirresistentes produtoras de ExoU, demonstrando que a
abordagem bi-especifica demonstra grande potencial [21].

6. Integragdo tecnolégica e perspectivas futuras dos
anticorpos monoclonais anti bacterianos

Abordagens tecnolégicas s&o vistas como promissoras
ferramentas que dardo suporte para o desenvolvimento de mAbs
mais robustos e efetores em um futuro préximo. Programas
de Machine e deep learning, séo visadas para exploracdo e
identificagdo de alvos antigénicos estratégicos e para previsao
de interagbes entre mAbs e o proteoma bacteriano [22] As
tecnologias baseadas em &cidos nucleicos também tém se
mostrado uma vertente de grande potencial. As abordagens com
DmAb 2c¢7 [23] e 0 mAb Anti SEB codificado por mRNA LNP [24]
sdo provas de conceito pioneiras que demonstram a capacidade
de induzir a secrecdo enddgena sustentada de anticorpos
monoclonais. Ambas as metodologias convergem no objetivo
de alcangar uma expressao robusta e persistente de mAbs por
um periodo prolongado, fornecendo prote¢do ao organismo por
semanas. Essa caracteristica é fundamental para mitigar a janela
de vulnerabilidade e o risco de reinfecgdo [23]. Essas novas
estratégias sdo particularmente promissoras porque evitam a
necessidade de doses de reforgo. Consequentemente, promovem
uma redugdo significativa no custo da imunoterapia, um fator
essencial pensando em paises em desenvolvimento como o
Brasil, onde a acessibilidade € um aspecto de extrema relevancia
[23]. Luo et al. [24] ressalta ainda, o potencial da plataforma de
mRNA, destacando que ela permite fabricagdo rapida e possui um
design flexivel. Uma vez consolidado o dominio dessa tecnologia,
ela podera revolucionar o campo de desenvolvimento de
anticorpos monoclonais, propiciando o surgimento de novos mAbs
de forma mais agil e efetiva. Outras promissoras abordagens
relatadas na literatura envolvem Nanocages que exploram um
perfil de multivaléncia aos mAbs [20] e a engenharia de regido de
dobradigca que possibilita modular a funcionalidade dos anticorpos
monoclonais, ampliando seu potencial terapéutico e propiciando o
uso de outras subclasses como igG3 [15]

DISCUSSAO

A analise dos estudos que compdem esta revisdo evidencia
tratar-se de um campo de pesquisa com potencial notdrio.
Todavia, a dificuldade de translacionar os resultados promissores
obtidos em fases pré-clinicas em agentes terapéuticos efetivos
sugerem que falhas estratégicas e limitagdes técnicas possam
estar comprometendo a eficacia desses agentes. Tal ocorréncia
ndo é reflexo de auséncia de inovagdo tecnoldgica, dado o
amplo repertério de metodologias e plataformas biotecnolédgicas
disponiveis para a geragdo de versdes mais seguras e eficientes,
mas sim, é resultado de deficiéncias no delineamento e no
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desenvolvimento dos anticorpos monoclonais anti bacterianos
que, diferentemente de outros mAbs direcionados a outras areas
da medicina, parecem demandar abordagens experimentais e
conceituais mais especificas e refinadas, algo que possivelmente
se deva em grande parte a complexidade bioldgica das infec¢des
bacterianas que apresentam mecanismos de evasao imunolégica
e heterogeneidade antigénica. Sob essa perspectiva, o predominio
de abordagens monotarget apresenta-se como uma estratégia
limitante e conceitualmente incoerente diante da variabilidade
estrutural e da altacapacidade de evasdoimunolégica das bactérias.
Nesta analise, infere-se que o caminho mais racional e estratégico
consiste em reproduzir, ainda que parcialmente, a complexidade
do sistema imunoldgico, por meio do desenvolvimento de
anticorpos multi-alvo com os anticorpos biespecificos. Outra
possibilidade que demonstra um grande potencial, sdo estratégias
que exploram a sinergia entre diferentes agentes terapéuticos,
como a administragdo de pools de anticorpos, uma afirmagao
que se respalda por exemplo nos resultados alcangados em
estudos como os mAbs 4C5 e 19A10 desenvolvidos por Diago-
Navarro et al [12], que demonstraram ganhos de amplitude e
eficacia imunolégica a partir da combinagéo desses dois agentes
que juntos exibiram maior capacidade de mediar a eliminacao
bacteriana. Outro eixo promissor identificado durante o curso
dessa revisao é o uso de anticorpos bioengenheirados conjugados
a antibidticos, ou ainda a adogédo de abordagens que visem a
sinergia entre imunoterapia e antibioticoterapia. Essa estratégia,
ilustrada pelos mAb opsonofagocitico 514G3 de Varshney et al.
[14] em associagdo com a vancomicina, exemplifica um caminho
de integragdo entre o modelo classico e um possivel futuro
imunobiotecnoldgico no tratamento das infecgdes bacterianas.
Diante da escassez e da falta de investimento por parte das
industrias farmacéuticas no desenvolvimento de novas classes
de antibidticos, essa abordagem se apresenta como uma ponte
crucial para o avango terapéutico frente a emergéncia de novos
antibidticos. No que se refere as modificagdes na porgdo Fc, as
anadlises reunidas nesta revisdo, com base nos estudos de Gulati
et al. [17] e Salazar et al. [16], reforcam o papel essencial da
engenharia genética de anticorpos na construcdo de mAbs com
maior robustez e eficiéncia funcional. Considerando que muitos
candidatos promissores demonstram seguranca e tolerabilidade,
mas carecem de eficacia significativa, o aprimoramento da
capacidade efetora por meio dessa abordagem configura uma das
estratégias mais promissoras para a obtencdo de mAbs com reais
chances de sucesso clinico. Ressalta-se ainda que tais avangos
podem abrir espago para outras frentes imunomodulatérias,
ampliando em um futuro préximo o acervo de mAbs voltados a
infecgdes bacterianas. A produgdo endégena de mAbs por meio
de plataformas moleculares (DNA/mRNA) é também um ponto
particularmente promissor, uma vez alcangado o pleno dominio
desta plataforma e sucesso na translagéo clinica, essa abordagem
podera simplificar etapas onerosas de produgdo e purificagéo.
Além disso, seu perfil de possibilitar protegao prolongada o torna
especialmente atraente para usos profilaticos, como em cenarios
pré-operatérios ou em infecgdes de recorréncia elevada. Para além
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dos beneficios potenciais, o simples dominio dessa plataforma,
que possui a premissa de propiciar o desenvolvimento mais
rapido e facilitado de mAbs anti bacterianos, configura-se como
uma poderosa ferramenta no enfrentamento da RAM. Por fim, a
evidéncia construida nessa revisdo com base em estudos em torno
de mAbs anti bacterianos, converge para a defesa de que a plena
integracdo de diferentes abordagens biotecnolégicas constitui
0 caminho mais promissor para guiar o processo de translacdo
clinica. O sucesso futuro desse campo dependera da capacidade
de unir conhecimento aprofundado do alvo, inovagdo técnica
e o emprego da melhor estratégia de administragdo. Em ultima
analise, os anticorpos monoclonais representam n&o apenas uma
tendéncia emergente, mas sim uma solucéo cientifica concreta
para atuar frente ao atual cenario de resisténcia antimicrobiana.

CONCLUSAO

Certamente é possivel hipotetizar um futuro em que os
anticorpos monoclonais atuem amplamente tanto no campo
profilatico quanto no terapéutico, consolidando-se como uma
valiosa ferramenta clinica para manejo de doencas causadas
por bactérias multirresistentes. As limitacdes que hoje impedem
o0 alcance dessa perspectiva podem vir a ser contornadas por
abordagens biotecnoldgicas e computacionais que propiciam a
construgdo de versdes com maior abrangéncia e especificidade
como as versfes multi-alvo ou conjugadas ou ainda que
apresentem atividade efetora mais robusta e prolongada. Além
das inovagdes tecnoldgicas, a compreensédo aprofundada dos
antigenos-alvo envolvidos na patogénese bacteriana, aliada ao
estabelecimento de ensaios in vitro e in vivo mais adequados
e clinicamente relevantes e ensaios clinicos com melhores
projecdes e delineamentos, constituem um passo essencial
para o avango desse campo. Por fim, o sucesso clinico de uma
nova geracdo de mAbs anti bacterianos podera representar um
marco significativo, sendo capaz de estimular maior investimento,
pesquisa e interesse industrial. Assim, espera-se que os anticorpos
monoclonais anti bacterianos encontrem de fato um caminho
promissor, consolidando-se como ferramentas indispensaveis no
combate a resisténcia bacteriana
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