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RESUMO

O fluxo continuo de novos produtos no mercado é fruto
da inovacio tecnoldgica apresentada pela Industria
Farmacéutica. O governo Brasileiro tem investido
em iniciativas promissoras de inovacio através do
desenvolvimento de medicamentos para os programas
publicos de sauide, instituindo o Programa de Pesquisa e
Desenvolvimento em Doengas Negligenciadas, o qual foca
sete doencas: dengue, doencas de Chagas, leishmaniose,
hanseniase, malaria, esquistossomose e tuberculose.
O artigo foca uma revisio sobre P&D aplicada a
prevencdo e controle das doencas negligenciadas no
Brasil e no mundo. Com base nos dados levantados,
percebeu-se que sao grandes as dificuldades para o
desenvolvimento de P&D em tecnologias e produtos
para combater as doencas negligenciadas e que sido
poucos os investimentos financeiros nesse segmento
quando comparados aos de pesquisas que focam
outras enfermidades. Diante disso, pode-se enfatizar a
importancia de investimentos em pesquisas nesse setor,
em saneamento basico e programas educativos que
orientem a populacio sobre combate a proliferacio dos
vetores e agentes causadores.

Palavras Chave: Doenca. Tecnologia. Pesquisa. Inovagao.

INTRODUCAO

Em uma época marcada pelas transformagdes
tecnologicas, ¢ contraditorio abordar um assunto que trata
da auséncia de tecnologias, pesquisa € inovagdo na area
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da saude: Doengas negligenciadas, um grupo de afecgdes
transmissiveis, em sua maioria causada por protozoarios
e transmitida por vetores, cujo tratamento ¢ inexistente,
precario ou desatualizado (Oliveira, 2009).

A industria farmacéutica apresentou, ao longo de
sua historia, um ritmo acelerado de inovagdes tecnologicas
que resultaram em um fluxo continuo de novos produtos
no mercado. Essas foram quase sempre implementadas por
empresas a partir de elevados investimentos em pesquisa
e desenvolvimento tecnologico (P&D), mas em estreita
cooperagdo com outras institui¢des, em geral publicas ou
sem fins lucrativos (Bastos, 2006). Entretanto, no periodo
entre 1975 e 2004, apenas 1% dos 1.535 novos farmacos
registrados foram destinados as doengas tropicais (Dias &
Dessoy, 2009). Esses dados sugerem que o investimento
em P&D de farmacos para doencas negligenciadas ¢
inadequado, sendo evidenciado pelo fato de o investimento
em malaria ser pelo menos 80 vezes menor que o para HIV/
AIDS (Vidotti & Castro, 2009).

Como uma das agdes tomadas no objetivo de
intervir nessa situacdo, a Iniciativa de Drogas para
Doencas Negligenciadas (DND1i) pesquisa e desenvolve
novos tratamentos para as doengas negligenciadas e tem
como parceiros fundadores o Instituto Pasteur, na Franga,
a Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), no Brasil, o
Ministério da Satide da Malésia e os institutos de pesquisa
clinica da India e do Quénia (Pontes, 2009).

Os planos e programas de desenvolvimento
tecnologico bem sucedidos no mundo foram concebidos
e implementados tendo o respaldo de politicas publicas
nacionais que constituiam os Sistemas Nacionais
de Inovagdo, assinalando prioridades, objetivos e
recursos (Villas Béas & Gadelha, 2007). No Brasil, foi
organizada, em 2003, a primeira Conferéncia Nacional de
Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica. Nesta, foram
adotadas proposi¢cdes que visam a criacdo de politica
publica especifica para P&D de farmacos e medicamentos
conforme as necessidades de saude, seguindo critérios
epidemioldgicos e sociais (Vidotti, 2007).
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O caminho brasileiro ¢ demonstrado pelas iniciativas
promissoras de inovagdo através do desenvolvimento
de medicamentos para os programas publicos de saude,
como no caso dos medicamentos genéricos, das vacinas
de ultima geracao utilizadas nas politicas de vacinacao,
¢ dos reagentes produzidos para o controle de sangue no
pais, que compartilham uma articulagdo entre a politica
de satde com a politica de desenvolvimento industrial e
de inovagdo, resultando em maior competitividade para os
agentes nacionais e constituindo elementos essenciais da
politica nacional de saude (Villas Boas, 2004).

A area de doencas negligenciadas tem sido uma
prioridade do governo brasileiro, que instituiu o Programa de
Pesquisa e Desenvolvimento em Doencgas Negligenciadas,
focado em sete doengas: dengue, doengas de Chagas,
leishmaniose, hanseniase, malaria, esquistossomose e
tuberculose (Ministério da Saude, 2008). Os incentivos
governamentais para P&D nessa area sdo crescentes e
estdo em torno de R$ 75 milhdes ao ano. Boa parte vem
do Ministério da Ciéncia e Tecnologia (MCT) por meio
de suas duas principais agéncias de fomento: o CNPq e a
FINEP, que, em 2008, investiram mais de R$ 25 milhdes
em projetos de P&D para as doencgas negligenciadas.
Colocando o Brasil em posigdo de destaque, ocupa o
sexto lugar no ranking dos paises que mais investem nesse
segmento (Pontes, 2009).

A proposta do presente artigo foi realizar uma
revisdo narrativa com carater qualitativo sobre a P&D
aplicada a prevencao e controle das doengas negligenciadas
no Brasil e no mundo, abordando os programas de satde,
os projetos de pesquisas e as mais recentes descobertas no
ambito, contextualizando o leitor sobre o tema abordado.

Foi realizada uma pesquisa bibliografica dos
estudos cientificos experimentais e tedéricos que abordam
as doengas negligenciadas no periodo compreendido entre
2001 a 2011. O conjunto das fontes pesquisadas integra
artigos cientificos, publicados tanto em revistas brasileiras
quanto em jornais e revistas internacionais, que abordam
a tematica das doengas, informagdes de sites oficiais e
dissertagdes de mestrado de teses de doutorado.

Esquistossomose

A esquistossomose ¢ uma doenca causada pelo
trematodeo Schistosoma mansoni, cujas formas adultas
habitam os vasos mesentéricos do hospedeiro e as formas
intermediarias se desenvolvem em caramujos gastropodes
aquaticos do género Biomphalaria. Inicialmente, a doenga
¢ assintomatica, podendo evoluir para formas clinicas
extremamente graves ¢ levar o paciente ao Obito (Brasil,
2010).

Dentre as doencas parasitarias, a esquistossomose
apresenta alto indice de prevaléncia mundial, estimando-se
200 milhdes de pessoas atingidas distribuidas em 74 paises,
em torno de 80% dos casos concentrados na Africa. No
Brasil, existem de 8 a 18 milhdes de individuos infectados,
distribuidos em uma faixa endémica que se estende do
estado do Rio Grande do Norte até Minas Gerais (Sales et
al., 2009; Carvalho et al., 2008).

O controle nacional da doenga foi efetivado em
1975 pela Superintendéncia de Campanhas de Satde
Publica (SUCAM), com a criagdo do Programa Especial de
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Controle da Esquistossomose (PECE). Em 1980, o PECE
deixou de ser um programa especial da SUCAM e passou a
ser denominado Programa de Controle da Esquistossomose
(PCE), implementado pela Fundagdo Nacional de Saude
(FUNASA). Apesar das mudancas, o PCE manteve as
principais caracteristicas do modelo anterior: levantamento
espacial domiciliar, censo da populagéo inicial, diagnostico
coprolégico em massa pelo método de Kato-Katz, intensa
medicalizagdo com oxaminiquina e controle da populagdo
de caramujos através do uso de moluscicidas (Cardim,
2010).

Em 1986, a OMS indicava a FIOCRUZ como
centro colaborador para pesquisa basica e aplicada em
esquistossomose, inclusive apoiando financeiramente
algumas atividades. Essa indicagdo incentivou a
oficializacdo do “Programa Integrado de Esquistossomose
da Fundac¢do Oswaldo Cruz” (PIDE/FIOCRUZ) no ano
de 2007. Durante 21 anos, os pesquisadores do projeto
publicaram 910 artigos cientificos ¢ 16 capitulos de livros,
além da formagao de recursos humanos com 64 dissertagdes
e 42 teses defendidas. Atualmente, sete pesquisadores
integrantes do PIDE s3o membros do Comité Técnico
Assessor do Programa de Esquistossomose da Secretaria
de Vigilancia em Saude (Brasil, 2010).

As estratégias atuais para o controle da
esquistossomose consistem no controle da transmissao e
no controle da morbidade, sendo que possuem limitagdes,
como o elevado custo e o desenvolvimento de resisténcia as
drogas utilizadas para o tratamento (Brasil, 2010).

Acredita-se que a quimioterapia moderna contra
esquistossomiase tenha comeg¢ado quando Christopherson
(1918) relatou o tratamento bem-sucedido da doenga com
tartarato de antimonio. Compostos antimoniais de varios
tipos foram, certamente, os medicamentos disponiveis
mais usados até a Segunda Guerra Mundial, quando entdo
a lucantona foi introduzida na pratica clinica. Periodo de
progresso intenso comegou nos anos 60, com a introdugao
do niridazol, hicantona, oxamniquina ¢ metrifonato.
Algumas pesquisas empregam o método da latenciagdo
para aprimorar a atividade terapéutica da oxamniquina e
diminuir seus efeitos adversos mediante uso de resinas de
troca ionica e de outros tipos de polimeros. Esse periodo
culminou nos anos 70 com a descoberta do amoscanato,
oltipraz e, o mais importante, praziquantel (Parise-Filho,
2001).

Atualmente, a Oxaminiquina e o Praziquantel
sao os farmacos utilizados para o tratamento das
esquistossomoses, apesar de suas limitagdes, como baixa
eficacia no tratamento da esquistossomose mansonica
aguda; baixa atividade sobre o S. mansoni na forma imatura
e falha em tratamentos devido a ocorréncia de resisténcia
ou tolerancia a esses farmacos (Hotez et al., 2010; Frezza
etal ., 2007).

Sayed e colaboradores (2008) identificaram uma
nova classe de compostos, oxadiazol, que apresentou
atividade contra os parasitas jovens e adultos das principais
espécies infectantes de esquistossomo para o homem.
No mesmo ano, Penido e colaboradores (Penido et al.,
2008) relatam a atividade esquistossomicida dos acidos
aminoalcanotiofulfiricos comparavel ao praziquantel em
experimento com animais. A tecnologia de encapsulamento
do acido 2-(butilamino)-1-fenil-1-etanotiosulfurico em
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nanoemulsdes permite a liberagdo do farmaco em local onde
demonstra mais eficacia contra o parasita, promovendo a
redugdo dos seus efeitos toxicos ao hospedeiro. Estudos
recentes t€ém mostrado que a cloroquina, fArmaco utilizado
tradicionalmente na terapia antimaldrica, apresenta
propriedades antiesquistosomais significativas (Manneck
etal., 2011).

Como o numero de pessoas infectadas continuou
o mesmo durante as Ultimas duas décadas de tratamento
quimico contra a esquistossomose, € clara a necessidade de
se desenvolver uma vacina antiesquistossomotica (Brasil,
2010).

Ha 35 anos, a FIOCRUZ estuda uma vacina com
foco no combate a esquistossomose. Os pesquisadores
isolaram, em 1990, uma molécula que ¢ vital para os
helmintos (SM14), considerada pela Organiza¢do Mundial
da Satde (OMS) a mais promissora para a criacdo de um
imunizante contra a doenca. A fase I dos testes clinicos
dessa vacina foi iniciada no ano de 2010 (Brasil, 2010).

Tuberculose

A tuberculose ¢ uma doencga cronica, causada pelo
complexo Mycobacterium tuberculosis, e sua forma clinica
¢ caracterizada principalmente pelo comprometimento
dos pulmdes (pulmonar), podendo também atingir outros
sitios anatomicos (extrapulmonar) ou ocorrer de maneira
disseminada (disseminada ou miliar). Essa doenca ¢
transmitida de pessoa a pessoa, por via aérea, através de
goticulas produzidas pelo individuo portador da forma
clinica pulmonar ou laringea da doenca ao tossir, espirrar
ou falar (Pandolfi et al., 2007).

Segundo o Relatério Global de Controle da
Tuberculose 2009, essa doenga, junto com o HIV/SIDA e
a malaria, ¢ uma das que mais mata no mundo. Em 2007,
foram estimados 9,27 milhdes de novos casos da doenga,
sendo que, destes, 1,4 milhdo também viviam com o HIV.
Nesse mesmo ano, foram registrados 456 mil mortes de
pacientes com diagnodstico de tuberculose que também
eram soropositivos. Um desafio no combate a doenga sdo
0s casos resistentes a poliquimioterapia (mais de 500 mil
novos casos registrados em 2007) (WHO, 2009).

O Brasil ocupa o 16° lugar entre os 22 paises
responsaveis por 80% dos casos estimados de tuberculose
no mundo, estando em nono lugar entre as causas
infecciosas de internagdo, sétimo lugar em gastos com
internag@o por doencas infecciosas no Sistema Unico de
Satude (SUS) e quarto lugar em mortalidade por doencas
infecciosas (Perrechi & Ribeiro, 2009; Monroe, 2008).

O ano de 1944 foi um marco para pesquisa de
farmacos contra a tuberculose. Nesse ano, o pesquisador
Waksman descobriu a estreptomicina, primeiro antibiotico
capaz de atuar de maneira eficaz no combate a doenga.
Apbs essa descoberta, novos farmacos foram utilizados com
sucesso, destacando-se a isoniazida em 1952; a rifampicina
em 1965; o etambutol, sintetizado em 1960 e empregado
somente em 1968, ¢ a pirazinamida, sintetizada em 1936,
porém s6 utilizada em 1970 (Souza & Vasconcelos, 2005).

Existem ainda os farmacos de segunda linha:
aminoglicosideos (amicacina, canamicina), polipeptideos
(capreomicina), tioamidas (etionamida, protionamida),
cicloserina e acido aminosalicilico (Cavalcanti et al., 2009).
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O uso de apenas um medicamento revela a alta
proporcdo de mutantes resistentes e esclarece o fendmeno
da resisténcia e a consequente necessidade da associacao
de farmacos em qualquer esquema terapéutico (Dalcolmo
et al., 2007).

O aumento de casos de multirresisténcia a isoniazida
isoladaeassociadaarifampicina, observadonolelIlInquérito
Nacional de Resisténcia aos Farmacos Anti-TB e realizado
nos periodos de 1995-1997 e 2007-2008, respectivamente,
levou o MS a propor um novo sistema de tratamento da
doenca no ano de 2009. Dentre as mudangas, recomenda-se
a introdug@o de uma quarta droga, o etambutol, no esquema
de tratamento ja estabelecido, composto pelos farmacos
isoniazida, rifampicina e pirazinamida e o desenvolvimento
de formulacao das quatro drogas em um tinico comprimido,
a dose fixa combinada. Porém, a incompatibilidade da
rifampicina com a isoniazida em condig¢des de estdmago
vazio ¢ um problema da terapia com dose fixa combinada,
verificando-se grande perda de rifampicina antes da sua
absorcdo (SES-SP, 2010; Allanson et al., 2007; Singh et al.,
2006; WHO, 1994).

Odesenvolvimentodenovas formulagdes visareduzir
esse problema através das técnicas de microencapsulagdo
gastrorresistente; comprimidos com revestimento entérico;
especificacdo de polimorfos e tamanho de particula;
processo de fabricagdo sem mudangas no estado cristalino;
e sistemas de liberagdo controlados de drogas. Além das
microparticulas de hidrogel alginato, desenvolvidas para
liberagdo oral de tuberculostaticos contendo isoniazida,
rifampicina e pirazinamida, sozinhas ou em dose fixa
combinada; isoniazida e rifampicina em forma coloidal
para liberagdo oral; sistemas de liberagdo controlada na
forma de céapsulas de isoniazida com rifampicina e a forma
de aerossois (Cavalcanti et al., 2009).

Devido ao seu amplo espectro de atividade
antimicrobiana, as fluorquinolonas tém sido utilizadas
com sucesso no combate a tuberculose, estando sob
investigagdo como farmacos de primeira escolha. Apos
a importante descoberta do norfloxacino, inumeras
fluorquinolonas foram sintetizadas e avaliadas, merecendo
destaque o ciprofloxacino e ofloxacino. Ainda dentro das
classes promissoras contra o M. tuberculosis, encontra-se
as oxazolidinonas. O primeiro medicamento dessa classe
de compostos aprovado nos Estados Unidos ¢ o Zyvox®
(linezolida). A combinagdo deste com fluorquinolonas
foi capaz de combater, de maneira eficaz e em baixa
concentragdo, a M. tuberculosis resistente a outras classes
de medicamentos (Souza & Vasconcelos, 2005).

Os derivados nitroimidazolicos denominados PA-
824 ¢ OPC- 67683 ¢ a diarilquinolina TMC207 sdo recentes
alternativas para o tratamento da tuberculose. Os derivados
nitroimidazoélicos apresentaram atividade bactericida
quando administrados sozinhos e aumentaram a velocidade
de eliminacdo dos bacilos quando substituiam a isoniazida
em regime de tratamento multidroga. O TMC207 apresentou
potente atividade contra o M. tuberculosis em ensaios in
vitro e, em doses aplicadas em humanos, o farmaco sozinho
apresentou atividade comparavel ao tratamento padrao que
associa rifampicina, isoniazida e pirazinamida (Davies &
Nuermberger, 2008).

Doenca de chagas

De modo geral, a doenca de Chagas emerge de um
contexto bioecoldgico intimamente relacionado a forma
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de viver e a historia natural de seu agente etiologico, o
Trypanosoma cruzi, e de seus reservatorios superiores
(mamiferos) e hospedeiros intermediarios (insetos vetores).
A infec¢do humana pode ser muito grave, com mortalidade
significativa em criancas na sua fase aguda e severo
acometimento cardiaco e/ou digestivo em adultos cronicos
(Dias, 2007).

Estima-se que aproximadamente 14 milhdes de
pessoas estejam infectadas na América Latina e que 60
milhdes estejam em risco de infeccao, sendo que, no Brasil,
de 1,8 a 2,4 milhdes de individuos devam estar na fase
cronica da doenga, 1/3 deles na forma cardiaca e digestiva,
gerando alta morbimortalidade (Almeida et al., 2009).

Visto que ndo existe vacina que evite a infec¢do da
doenga, 0 modo de se impedir o aparecimento de novos
casos reside, especialmente, no controle dos principais
mecanismos de transmissdo (vetorial, transfusional,
congénita e, atualmente, oral) do protozoario 7. cruzi.
Como a imensa maioria dos chagasicos existentes foi
contaminada pelas fezes dos triatomineos infectados, o
afastamento desses hemipteros da moradia deve ser o
enfoque preventivo principal (Villela et al., 2009).

As agdes de controle da transmissdo vetorial da
tripanossomiase americana no Brasil comecaram a se
esbogar a partir da década de 1940, objetivando diminuir
a transmissdo da doenga no ambiente domiciliar. Em
1950, o Programa de Controle da Doenga de Chagas foi
instituido pelo Servigo Nacional de Malaria, mas somente
sistematizado e estruturado como programa de alcance
nacional em 1975 pela SUCAM, atual FUNASA (Vinhaes
& Dias, 2000).

Infelizmente, apesar dos avangos impressionantes
na compreensao da biologia do 7.cruzi, os unicos farmacos
atualmente disponiveis para o tratamento da doenca de
Chagas sdo as mesmas registradas ha 21 anos: o nifurtimox
e o benzonidazol, que foram desenvolvidos empiricamente
em 1960 e 1970, respectivamente (Croft et al., 2005).

O nifurtimox teve seu uso interrompido por
apresentar muitos efeitos secundarios, estando apenas o
benznidazol disponivel no mercado brasileiro, ainda que
com uma série de restri¢gdes, como baixa eficacia na fase
cronica da doenca, significativas variagdes regionais na
eficacia devido ao surgimento de resisténcia do T. cruzi
e alta taxa de abandono do tratamento devido aos efeitos
colaterais causados pelos medicamentos (WHO, 2010).

Visando diminuir a incidéncia de efeitos colaterais
observados durante o tratamento com o benznidazol
(muitos deles relacionados a sua baixa solubilidade
aquosa), pesquisas recentes tém comprovado a eficiéncia
das técnicas de dispersdes solidas e complexos de inclusdo
para incremento de solubilidade de farmacos pouco soluveis
como o benznidazol (Lima et al., 2011; Soares-Sobrinho et
al.,2010; Lyra et al., 2009). Também seguindo essa linha, o
trabalho de Nogueira Silva e colaboradores (2008) propde
aumentar a poténcia e reduzir a toxicidade do benznidazol
através da obtenc¢ao do complexo benznidazol-ruténio que
apresentou melhor hidrossolubilidade e maior atividade in
vitro e in vivo quando comparado ao farmaco isolado.

Outro grande inconveniente do tratamento com o
benznidazol era a inexisténcia de uma forma farmacéutica
pediatrica. As criangas infectadas eram tratadas com fragdes
do comprimido de uso adulto, depois de seccionado, por
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vezes, em até 12 partes. Com objetivo de tornar essa agdo
obsoleta, 0 DNDi e o Laboratério Farmacéutico do Estado
de Pernambuco (LAFEPE) desenvolveram uma formulagao
pediatrica de benznidazol, prevenindo possiveis erros no
fracionamento e impactos negativos na eficacia, qualidade
e seguranga da medicagdo (DNDI, 2010).

Ao contrario do empirismo observado na descoberta
da atividade do benznidazol e do nifurtimox, uma
abordagem racional estd sendo utilizada na pesquisas de
novos agentes para o tratamento da doenga de Chagas
(Croft et al., 2005).

Nos ultimos 15 anos, novos compostos triazdlicos
apresentaram a capacidade de induzir a cura parasitologica
nos estagios agudos e cronicos da doenca de Chagas, como
o posaconazol, que ja ¢ comercializado com o nome de
Noxafil® (Schering-Plough) para o tratamento de infec¢des
fungicas na Europa e nos Estados Unidos e o ravuconazole,
que apresenta excelente atividade in vitro sobre as formas
amastigotas do 7. cruzy. Ambos os farmacos estdo em fase
de estudos clinicos para o tratamento especifico da doenga
de Chagas (Urbina, 2010).

Os inibidores da cruzaina — protease especifica e
essencial para o parasita — e os bisfosfonatos — inibidores
da farnesil pirofosfato sintase — sdo compostos que, dentro
de pouco tempo, também estardo na etapa de estudos
clinicos. Além deles, os inibidores da enzima tripanotiona,
da hipoxantina guanina fosforibosiltransferase e os novos
inibidores da sintese do ergosterol que atuam nas enzimas
esqualeno ciclase e oxidoesqualeno estdo em fase de
estudos pré-clinicos (Garzoni et al., 2004; Urbina &
Docampo, 2003; Schmidt & Krauth-Siegel, 2002).

Dias (2007) considera a doenga de Chagas em seus
varios aspectos como um excelente modelo de investigacao
e desenvolvimento cientifico, seja no campo da biologia,
da bioquimica e da genética do parasito, seja em aspectos
mais amplos, como o da fisiopatogenia da cardiopatia, das
estratégias de controle, das questdes sociais, da terapéutica
especifica e da vigilancia epidemiolodgica, entre outros.
Nesse mesmo trabalho, o autor refere-se a um crescimento
exponencial na pesquisa em doenga de Chagas, o que
resultou em notoério desenvolvimento cientifico dos paises
afetados.

Malaria

A malaria ¢ uma doenca infecciosa, cujos agentes
etiologicos sdo protozoarios do género Plasmodium,
transmitidos por mosquitos vetores do género Anopheles.
Quatro espécies podem produzir a infecg¢do: Plasmodium
falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malarie
e Plasmodium ovale. A Plasmodium falciparum e a
Plasmodium vivax, sdo as mais comuns, sendo a primeira a
mais letal (WHO, 2010).

A doenga afeta entre 300 e 500 milhdes de pessoas a
cada ano, com mais de um milhao de 6bitos principalmente
de criangas menores de cinco anos de idade. Ocorre em todos
os continentes na faixa intertropical, em mais de 100 paises,
sendo mais prevalente na Africa, onde sio registrados cerca
de 90% dos casos. No Brasil, ocorrem aproximadamente
400.000 casos de malaria por ano, basicamente nos estados
do Acre, Amapa, Amazonas, Maranhdo, Mato Grosso,
Para, Roraima e Tocantins, o que representa 99,5% do total.
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A dindmica da transmissdo da malaria, nesses estados, esta
associada a fatores ambientais, socioculturais, econdmicos
e politicos (Manoel et al., 2010).

A quimioprofilaxia antimalarica em areas endémicas
demonstrou inicialmente uma redugdo na morbidade, mas
foi abandonado por revelar um crescimento nos casos de
resisténcia do parasita aos farmacos utilizado no tratamento.
A cloroquina, por exemplo, foi ineficaz em muitas partes
da Africa, sendo substituido pela associagio de sulfadoxina
e pirimetamina. A OMS recomenda terapias combinadas
para o tratamento da maldria, uma vez que os beneficios
dessa associagdo promovem o retardo do aparecimento da
resisténcia (Alonso, 2000).

Atualmente, os farmacos antimalaricos sdo
baseados em produtos naturais ou compostos sintéticos.
Esses farmacos sdo especificos para cada etapa do ciclo
de vida do Plasmodium e sdo classificados, principalmente
de acordo com o modo de ac¢do, em dois grandes grupos:
o primeiro inclui os alcaloides derivados da cinchona,
as aminoquinolinas e as acridinas (acredita-se que
esses farmacos podem interferir no metabolismo da
glicose em diferentes pontos e também na habilidade do
parasita de digerir a hemoglobina, impedindo, assim,
que ele se alimente ou se intoxique com altos niveis de
ferriprotoporfirina-IX, que é um subproduto toéxico da
digestdo da hemoglobina); o segundo inclui as pirimidinas
e biguanidas e envolve a interferéncia na sintese do acido
tetra-hidrofélico, importante cofator no processo de sintese
de DNA e de aminoacidos (Ministério da Saude, 2010).

O MS disponibiliza gratuitamente os medicamentos
antimaldricos utilizados em todo o territério nacional
em unidades do Sistema Unico de Saude (SUS). Para
o cumprimento dessa politica, o Programa Nacional de
Controle de Malaria (PNCM) preocupa-se, constantemente,
em revisar o conhecimento vigente sobre o arsenal
terapéutico da malaria e sua aplicabilidade para o tratamento
dos individuos. Pesquisadores, professores e profissionais
de saide compdem uma Camara Técnica de Terapéutica da
Maldria, oficialmente nomeada pelo MS, com o objetivo de
assessorar 0 PNCM na determinag@o da politica nacional
de tratamento da doenca no Brasil (Ministério da Saude,
2010).

O PNCM firmou uma estratégia em que o diagnostico
precoce e o tratamento imediato aparecem como prioridade.
O programa também se preocupa com as intervengdes para
controle do vetor, a deteccao imediata de epidemias e um
maior envolvimento do nivel estadual e municipal para
execucdo das medidas de controle da doenca (Ministério
da Satde, 2010).

Atualmente, as quatro maiores ferramentas usadas
no controle da malaria ¢ o controle de mosquitos, reducao
do contato humano-vetor, prevengdo e tratamento da
doenga com medicamentos. O tratamento farmacoldgico
da malaria baseia-se na susceptibilidade do parasita aos
radicais livres e substincias oxidantes, morrendo em
concentragdes desses agentes inferiores as mortais para as
células humanas. Diversos farmacos sdo utilizados para
o tratamento da malaria, como mefloquina, artemisina e
quinina (Franca et al., 2008).

Além das numerosas medidas de controle e dos
tratamentos, vacinas estdo sendo desenvolvidas, cujos
ensaios se encontram em diferentes fases. A vacina esta
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dirigida contra o esporozoito, a forma do parasita injetada
pelo mosquito Anopheles spp. A vacina induz uma forte
produgdo de anticorpos e células Thl (o tipo de células T
que intervém na imunidade mediada por células (Alonso,
20006).

Desde 2007, o DNDi disponibilizou dois novos
produtos para o tratamento da malaria: a primeira constitui
de duas combinagdes em dose fixa, sendo a primeira com
artesunato ¢ mefloquina, esta formando uma parceria
com Fiocruz e tendo registro no Brasil; e a segunda com
artesunato e amodiaquina, este sendo fruto de um trabalho
em conjunto com a industria Sanofi-Aventis, comprovando
a eficacia das parcerias publico-privadas na area de P&D
de medicamentos para doengas negligenciadas (Fiocruz,
2010).

Os sistemas de liberagdo controlada de farmacos
também vém recebendo atencdo especial nesta
area de pesquisa de doengas negligenciadas, com o
desenvolvimento de estratégias para a veiculagdo de
agentes bioativos e vacinas na forma de nanodispositivos,
tais como lipossomas, nanoparticulas e microparticulas.
Diversos nanossistemas ja demonstraram eficidcia na
otimizacdo de vacinas e quimioterapicos destinados ao
controle da malaria (Silva et al., 2010).

Leishimaniose

As  leishmanioses s3o  doencas  infecto-
parasitarias cujos agentes ctiologicos sdo protozoarios
tripanosomatideos do género Leishmania transmitidos
por flebotomineos (Diptera, Psychodidae) e integram o
conjunto das seis doengas tropicais mais preocupantes no
Velho Mundo e nas Américas (Silva et al., 2010).

A descoberta dos agentes etiologicos das
leishmanioses ocorreu no final do século XIX, quando
Cunningham, em 1885 na India, descreveu formas
amastigotas em casos de Calazar. Em 1903, Leishman e
Donovan realizaram as primeiras descri¢oes do protozoario
responsavel pelo Calazar indiano, denominado mais tarde
como Leishmania donovani. Igualmente em 1903, Wright
descreveu o parasita do Botdo do Oriente, conhecido
atualmente como Leishmania tropica. E, no continente
americano, varias doengas que criavam lesdes, frequentes
em determinadas regides, eram chamadas de tulcera de
Bauru, ferida brava, uta e ulcera dechiclero. A correlagao
dessas lesdes com um protozoario do género Leishmania
foi estabelecida por Gaspar Vianna, em 1909, no Instituto
Oswaldo Cruz, recebendo o nome de Leishmania
braziliensis (Rath et al., 2003).

Para doenga, estima-se uma prevaléncia de 12
milhdes de casos no mundo, sendo que 350 milhdes de
pessoas estao ameagadas de contrair a doenga em 88 paises,
72 dos quais sdo subdesenvolvidos. Ha incidéncia de 90%
dos casos de Leishmaniose visceral no Brasil, Bangladesh,
India e Suddo (WHO, 2010). Com relacdo a Leishmaniose
visceral, zoonose causada por Leishmania chagasi, estima-
se que 90% dos casos registrados na América Latina
ocorram no Brasil, a maioria deles em criangas (DNDI,
2011).

Historicamente, a quimioterapia da leishmaniose
foi baseada no uso de antimonial pentavalente. Contudo,
a pentamidina e a anfotericina B estdo sendo utilizadas
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como farmacos alternativos devido a alta resisténcia ao
antimonial; inclusive, na India, o seu uso ¢ praticamente
obsoleto. Apesar disso, os antimoniais pentavalentes sao
uteis para o resto do mundo, em que a introdug@o de marcas
de genéricos reduziu os custos (Croft, 2005; Ayres et al.,
2007).

O MS distribui gratuitamente os medicamentos
Anfotericina B, Isotionato de Pentamidina e Meglumina
Antimoniato através do Programa de Endemias Focais. O
Programa tem como objetivo auxiliar estados e municipios
em agdes de prevengdo e controle das seguintes endemias:
Malaria, Colera, Leishmanioses, Doenca de Chagas,
Tracoma, Dengue, Peste, Filariose e Esquistossomose
(Brasil, 2010).

A pentamidina e anfotericina B possuem como
principal empecilho ao tratamento a ndo possibilidade de
administracdo por via oral, requerendo ser administradas
por via parenteral, além de causar sérios efeitos adversos.
Mesmo assim, a agdo sinérgica entre esses farmacos
e a resposta imune vem sendo investigada através da
combinagdo entre os farmacos e imonoestimulantes (Croft,
2005; Ayres et al., 2007; Pontin et al., 2008).

Nesse sentido, os sucessos na quimioterapia das
leishmanioses nos ultimos 21 anos tém sido baseados em
reformulagdo e rastreio ao invés de design racional e uma
melhor compreensdo da imunologia, como, por exemplo,
com a utilizagdo de interferona recombinante humana e
outras citocinas (Soares-Beze et al., 2004).

Adicionalmente, tem-se verificado um
direcionamento para a inibi¢do de vias metabdlicas vitais
e especificas do parasita. Contudo, a industria pouco tem
contribuido no desenvolvimento de novos medicamentos
para o tratamento da leishmaniose e, no Brasil, o firmaco
de elei¢do continua sendo o antimoniato de metilglucamina
(Rath et al., 2003).

Paralelamente, como forma de incentivar novas
pesquisas, o DNDi iniciou, em 2010, um estudo clinico para
avaliar a seguranga ¢ a eficacia da combinagdo Ambisome©
+ Glucantine© para o tratamento da Leishmaniose Visceral
(LV)no Brasil, com o objetivo de avaliar a eficacia dos atuais
tratamentos recomendados para LV no pais, no contexto
da Rede Brasileira de Alternativas Terapéuticas para as
Leishmanioses. A combinag@o correspondera a metade da
dose total preconizada para cada um dos medicamentos
quando usados em monoterapia, favorecendo um
tratamento de menor duragdo, reduzindo a sua toxicidade e
seu custo, e melhorando a ades@o do paciente, o que resulta
potencialmente em melhor eficicia assim como reduz
risco de desenvolvimento de resisténcia. Esse projeto tem
financiamento da FINEP e o DNDi procurou financiamento
complementar junto ao DECIT/SCTIE/MS (DNDI, 2011).

Em nivel global, o DNDi desenvolve estratégias
para pesquisas com objetivo de melhor utilizacdo dos
tratamentos existentes através de extensdo geografica e
novas combinagdes de farmacos ja disponiveis na Africa
e India. At¢ 2014, o DNDI pretende registrar um novo
medicamento para LV e duas coadministra¢des a partir do
seu portfolio de medicamentos (DNDI, 2011).

Hanseniase

A hanseniase ¢ uma doenca infecciosa e contagiosa,
causada por um bacilo denominado Mycobacterium leprae
e persiste como endemia em quatro paises do mundo

(Brasil, Reptblica Democratica do Congo, Mogambique e
Nepal), com prevaléncia acima de 10/100.000 habitantes
(Silveira et al., 2009; Araujo, 2003). Apesar de todo o
empenho em sua eliminagao, o Brasil ¢ o segundo pais em
numero absoluto de casos no mundo, com 40.822 casos
registrados no ano de 2008 (Araujo, 2003).

Estratégias foram criadas em todo o mundo para o
controle da endemia; o marco historico dessa estratégia foi
a resolucdo da 44* Assembleia Mundial (1991), que definiu
como eliminacdo da hanseniase a prevaléncia de registro
abaixo de 1 caso para 10.000 habitantes, meta programatica
que deveria ter sido alcancada pelos paises endémicos até
2001 (Martelli et al., 2002).

Nesse contexto, desde 1995, os medicamentos
necessarios para o tratamento tém sido disponibilizados
gratuitamente em todos os paises endémicos através da
OMS. No Brasil, o MS ¢ responsavel pela aquisicao e
distribuigdo direta desses medicamentos as secretarias
estaduais de saude. Esse tratamento consiste em uma
poliquimioterapia padronizada (PQT), devendo ser
realizado nas unidades de saude (Araujo, 2003; Brasil,
2010).

Os farmacos Rifampicina, dapsona, clofazimina,
ofloxacina, minociclina e claritromicina fazem parte da
antibioticoterapia contra o M.leprae. Quando associados,
apresentam percentual de cura de até 99,99%. Com esses
medicamentos disponiveis, a busca de novos agentes
contra a hanseniase como uma prioridade ¢ pouco provavel.
Entretanto, a investigacao clinica e laboratorial de novas
combinagdes em esquemas terapéuticos ¢ justificada
(Stefani, 2008; Jacobson et al., 1999).

Estudos agora visam a retomada de drogas, outrora
obsoletas - como ¢ o caso da talidomida, que, com base
na descoberta das suas propriedades anti-inflamatorias e
imunorreguladoras, a industria norte-americana Celgene
Co. solicitou ao US Food and Drug Administration (FDA)
sua aprovagdo para uso no tratamento da hanseniase,
concedida em julho de 1998. Marcava-se de forma definitiva
o renascimento desse farmaco, que representa, atualmente,
um agente terapéutico aleatdrio para o tratamento efetivo
dos lepromas (Lima et al., 2001).

O esforgo da OMS para eliminar a hanseniase
até o ano 2000 foi baseado em importantes avangos na
terapia antimicobacteriana na década de 80. Até entdo, os
fatores genéticos ndo eram considerados predisponentes
para o desenvolvimento da doenga. Acreditava-se apenas
que o contagio se dava através do contato com pacientes
infectados. Hoje, o paradigma de que fatores genéticos
aumentam o risco de contrair a doenga ¢ amplamente
aceito pela comunidade cientifica e tem mudado o foco
das pesquisas sobre a doenga, que atualmente considera
prioridade o desenvolvimento de novos métodos de
prevencao e diagnostico (Stefani, 2008; Schurr et al., 2006).

Entretanto, até a conclusao da sequéncia completa
do genoma do parasita publicada em 2001, o M. leprae
permaneceu como um enigma principalmente devido a
impossibilidade de ser cultivado in vitro (Stefani, 2008).

As investigacdes sobre o papel da resposta
imunonolégica inata ao M. leprae tém fornecido
informagdes importantes para intervengdo terapéutica
na modulagdo do curso da doenga. Os receptores de
reconhecimento do M. leprae e o mecanismo de liberagdo
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de citocinas pelas células da imunidade inata sdo
possiveis alvos para o desenvolvimento de novos agentes
terapéuticos antimicrobianos (Modlin, 2010). Os estudos
acerca da imunidade especifica, por sua vez, viabilizam
o desenvolvimento de novos métodos imunodiagnosticos,
como observado no trabalho de Araoz e colaboradores
(2006), que identificou quatro antigenos especificos para o
M. leprae, um passo importante no desenvolvimento de um
teste de deteccao dos casos de hanseniase.

A descoberta desses novos antigenos do M. leprae é
um grande avanco no setor da pesquisa e desenvolvimento
de tecnologias para o combate da doenga, que poderdo
fornecer testes diagnodsticos que permitam detec¢do da
infeccdo recente, testes com potencial valor prognoéstico
e adequados para classificagdo da hanseniase. Além da
possibilidade de identificar infec¢ao subclinica, novos testes
laboratoriais podem auxiliar no entendimento dos padrdes
de transmissdo e de vigilancia em nivel populacional
(Stefani, 2008).

Dengue

A Dengue ¢ uma doenga causada por arbovirus da
familia Flaviviridae, género Flavivirus, que inclui quatro
tipos imunologicos (DEN-1, DEN-2, DEN-3 e¢ DEN-
4), que podem provocar sintomas debilitantes de forma
autolimitada, como também apresentar-se de maneira mais
grave e potencialmente fatal nos casos de febre hemorragica
da dengue e sindrome de choque da dengue (Ross, 2010).

Essa doenga infecciosa aguda constitui um sério
problema de satde publica no mundo, especialmente
na maioria dos paises tropicais onde ¢ favorecida por
caracteristicas climaticas, ambientais e sociais (Almeida et
al., 2009). Estima-se que entre 50 ¢ 100 milhdes de pessoas
se infectem anualmente em mais de 100 paises. Cerca de
550 mil doentes necessitam de hospitalizagdo e 20 mil
morrem em consequéncia da dengue (Brasil, 2011).

O mosquito transmissor do virus, o Aedes aegypti,
¢ encontrado atualmente em uma extensdo que vai desde o
Uruguai até o sul dos Estados Unidos, tendo sido registrados
surtos de grande importancia em varios paises, como
Venezuela, Cuba, Brasil e Paraguai, o que corresponde a
3,5 bilhdes de pessoas contaminadas no mundo, exceto na
Europa, no Canadé e no Chile (Ferreira et al., 2009; Silva
et al, 2008).

No Brasil, os esfor¢os para conter os surtos da
doenga estdao reunidos no Programa Nacional de Controle
da Dengue (PNCD). Uma avaliagdo pragmatica, que
comparou os cinco anos anteriores (1998- 2002) com os
cinco anos posteriores (2002-2007) a implantacdo do
programa, verificou que, no periodo p6s-PNCD, houve
uma redugdo de 25% no total de casos notificados no pais,
sendo que, mesmo com essa redugdo, 2007 foi o segundo
ano com maior numero de notificagdes de dengue (Coelho,
2008).

Infelizmente, a infraestrutura laboratorial e a
capacidade técnica e de investigagdo sdo limitadas em
muitos paises onde a dengue ¢ uma epidemia. Esses fatores
influenciam negativamente na vigilancia clinica dos casos
e no desenvolvimento de novas abordagens necessarias ao
controle da doenga, como o desenvolvimento de
novas tecnologias para um diagndstico mais rapido e
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especifico, a obtengdo de uma vacina e o estudo mais
aprofundado sobre a sua patogenia (Guzman & Kouri,
2004).

A OMS vem buscando liderar um processo que
impulsione o avanco das pesquisas de vacinas contra dengue
mediante a formacdo de grupos de trabalho, apoiando
programas interinstitucionais e estimulando o aporte de
recursos financeiros para investigagdes que venham a
contribuir para a realizagdo dos necessarios estudos de
campo, a fim de que sejam conduzidos de forma segura aos
sujeitos das pesquisas, elaboragdo de protocolos, promogao
de reunides para atualizagado ¢ discuss@o das questdes, entre
outras iniciativas (Barreto & Teixeira, 2008).

As vacinas tetravalentes contendo virus vivos
atenuados parecem ser as mais adequadas para prevenir a
doenga devido a possibilidade de protecdo para todos os
sorotipos por longos periodos de tempo. As vacinas vivas
tém a vantagem de estimular tanto a imunidade humoral
como a resposta celular. A partir do final da década de 70,
cientistas da Tailandia e dos Estados Unidos desenvolveram
vacinas com virus vivos atenuados para dengue em
culturas de células. Apos a realizagdo de diversos estudos
em animais, os laboratorios Glaxo SmithKline® e Sanofi
Pasteur® passaram a conduzir estudos com essas vacinas
em humanos. Apesar de alguns problemas encontrados,
como diferentes graus de atenuagio entre cepas de sorotipo
diferentes e a possibilidade de o virus voltar para forma
ativa, o desenvolvimento dessas vacinas seguem em
estdgios avangados. Se os ensaios em de fase II e III em
andamento forem bem sucedidos, a Sanofi Pasteur estara
apta a receber autorizagdo dos 6rgdos sanitarios no prazo de
cinco anos (Zheng et al., 2011; Murrell et al., 2010).

As Vacinas de DNA, uma tecnologia que consiste
na inoculacdo de um ou mais plasmideos de expressao de
proteinas estruturais do virus, tém apresentado resultados
promissores para ativagdo do sistema imunoldgico contra a
doenga, inclusive com alguns resultados comprovados em
testes pré-clinicos (Zheng et al., 2011; Lima et al., 2011).

A avaliacdo dos estudos de eficiéncia dessas
vacinas estd relacionada ao desenvolvimento de métodos
de diagnostico rapido e preciso. O diagnodstico também ¢
importante para confirmacdo do caso de dengue classica,
hemorragica ou sindrome do choque da dengue, para
diferenciar a dengue de outras infec¢des por flavivirus e
para o acompanhamento e avaliag@o clinica dos pacientes.
Atualmente, o diagnostico da dengue ¢ realizado através da
sorologia e a confirmagao realizada por isolamento do virus
em amostra de sangue ou de tecidos, detec¢do de anticorpos
antidengue através da técnica de radioimunoensaio e Elisa
e detecgdo de sequéncias do genoma viral através da
reacdo de polimerizagdo em cadeia (PCR). Esses testes
apresentam alguns problemas para aplicacdo pratica, pois o
isolamento do virus ndo é uma técnica rapida, o PCR requer
laboratorios ¢ equipamentos especificos ¢ a detec¢do dos
anticorpos IgM pode apresentar resultados falso positivos,
além dos custo elevado dos kits comerciais (Guzman &
Kouri, 2004).

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de serem grandes as dificuldades para o
desenvolvimento de P&D em tecnologias e produtos para

43



PD&I para controle de doengas negligenciadas

combater as doengas negligenciadas e, ainda, de serem
poucos os investimentos financeiros nesse segmento,
quando comparados as pesquisas que focam enfermidades
que atingem os paises ricos, como a AIDS, intimeros
sdo os trabalhos cientificos desenvolvidos na tentativa
de diminuir tanto o nimero expressivo de pessoas que
sofrem as consequéncias dessas doencas quanto os gastos
governamentais com os tratamentos disponibilizados.

O bom desempenho in vitro das novas classes de
compostos identificadas para tratar a Esquistossomose,
a eficdcia das terapias combinadas para o tratamento da
tuberculose e Leishmaniose e a obtencdo de formulagdes
contendo farmacos tecnologicamente modificados para
tratar a doenca de Chagas sdo resultados promissores das
pesquisas direcionadas a essas enfermidades dos paises em
desenvolvimento.

Os dados da literatura também revelaram que
as vacinas, que seguem em diferentes estagios de
desenvolvimento, sdo armas que, em pouco tempo, poderdo
ser utilizadas na prevengao dessas doengas, mas, enquanto
sao aguardadas, a melhor medida para controlar a situagao
epidemioldgica dessas doencas ¢ melhorando as condigcdes
de saneamento bdsico e orientando a populagdo sobre
a forma de combate a proliferagdo dos vetores e agentes
causadores.

ABSTRACT

Research, development and innovation for the control of
neglected diseases

The steady stream of new products on the market is the
result of technological innovation in the pharmaceutical
industry. The Brazilian government has invested
in promising initiatives for innovation through the
development of drugs for public health programs,
setting up the Program for Research and Development
on Neglected Diseases, which focuses on seven diseases:
dengue fever, Chagas’ disease, leishmaniasis, Hansen’s
disease, malaria, schistosomiasis and tuberculosis. The
article reviews the R&D applied to the prevention and
control of neglected diseases in Brazil and worldwide.
On the basis of survey data, we note that there are great
obstacles to the development of the technology and
products needed to fight neglected diseases and there
are few investments in this segment in comparison with
research that focuses on other diseases. In this light,
we stress the importance of investment in research in
this area and in sanitation and educational programs to
guide the population in combating the proliferation of
vectors and causative agents.

Keywords: Diseases. Technology. Research. Innovation.
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