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André Juliao | Agéncia FAPESP — Avancos
na biologia e na quimica medicinal,
juntamente com maiores investimentos em

pesquisa, fizeram com que algumas das

principais doengas tropicais negligenciadas
ganhassem candidatos promissores a novos
tratamentos nos ultimos anos. No entanto, as verminoses, que dentre essas enfermidades afetam mais
pessoas ho mundo em numeros absolutos, tiveram poucos avangos quando se trata de passar dos

estudos in vitro para os ensaios pré-clinicos e clinicos.

Essa € uma das conclusdes de um estudo publicado na revista Drug Discovery Today por pesquisadores

da Universidade de Sao Paulo (USP) e da Universidade Guarulhos.

“Mais de um bilhdo de pessoas no mundo sao afetadas por verminoses, mas essas sdo as moléstias
menos assistidas, mesmo entre as chamadas doencgas negligenciadas. Apenas a esquistossomose tem
250 milhdes de pessoas infectadas e conta com apenas um medicamento, enquanto as outras recebem

mais recursos para buscar opgdes de tratamento”, conta Josué de Moraes, pesquisador apoiado pela

FAPESP que coordena o Nucleo de Pesquisa em Doengas Negligenciadas (NPDN) da Universidade

Guarulhos, um dos autores do artigo.

Em 2021, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) langou um plano de agao para erradicar ou controlar,
até 2030, 20 doencas que afetam uma em cada cinco pessoas no mundo € matam cerca de 500 mil por

ano, a imensa maioria pobre.

Entre as metas esta o desenvolvimento de novos medicamentos, uma vez que essas moléstias sao

caracterizadas pela falta de tratamentos eficazes e vacinas (leia mais em: agencia.fapesp.br/35136/).

No estudo, os pesquisadores relatam que, apesar da histérica falta de inovacao em farmacos para essas
doencgas, parcerias entre entidades publicas, privadas e iniciativas sem fins lucrativos tém financiado e
acelerado a descoberta de possiveis novos medicamentos, usando estratégias modernas de quimica

medicinal (leia mais em: agencia.fapesp.br/32127/).
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“As estratégias para desenvolvimento de farmacos passaram por profundas modificagdes nos ultimos
anos. No passado, fazia-se uma triagem aleatdria, testando compostos em agentes infecciosos por
tentativa e erro. Com o avango da quimica medicinal e de ferramentas experimentais e computacionais,
hoje é possivel fazer uma triagem mais racional antes de realizar os ensaios na bancada”, explica outro

autor do estudo, Adriano Andricopulo, professor do Instituto de Fisica de Sdo Carlos (IFSC-USP) e

pesquisador do Centro de Inovacdo em Biodiversidade e Farmacos (CIBFar).

O CIBFar é um dos Centros de Pesquisa, Inovagao e Difusao (CEPIDs) apoiados pela FAPESP.

Doencgas silenciosas

Os pesquisadores observam que grandes avancgos tém sido alcangados em possiveis novos tratamentos
para leishmaniose, doenca de Chagas e tripanossomiase humana africana (HAT), também conhecida

como doenca do sono. No entanto, 0 mesmo ndo ocorre com verminoses como a esquistossomose.

Atualmente, varios compostos estdo em testes clinicos para a leishmaniose. Os estudos sobre a doenca
de Chagas, em contraste, enfrentam dificuldades para progredir da fase de descoberta de potenciais

drogas para o estagio pré-clinico.

A complexa biologia do parasita causador da doenga, o Trypanosoma cruzi, e sua interagdo com

diferentes tecidos humanos continuam sendo grandes desafios para os cientistas.

“A maior parte das doengas parasitarias é cronica, silenciosa. No caso de Chagas, quando o individuo
recebe o diagndstico € porque normalmente ja esta com insuficiéncia cardiaca, com o parasita instalado
no tecido do coragéo. O desafio é fazer um medicamento chegar ao T. cruzi sem prejudicar o paciente”,

explica Moraes.

Os autores acrescentam, porém, que estudos recentes revelaram novos alvos moleculares e vias de

sinalizacao do parasita que podem contribuir para a descoberta de novos tratamentos.

No caso da HAT, causada pelo Trypanosoma brucei, a aprovagao em 2021 para o uso do medicamento

fexinidazol representa um grande avango, por ser o primeiro tratamento por via oral para a doenga.

Por sua vez, as doengas causadas por vermes, como os do género Schistosoma, estdo ainda um passo

atras e nem sequer possuem compostos em fases avangadas de descoberta.

O reposicionamento de farmacos é considerado promissor para as verminoses, como € 0 caso da
miltefosina, conhecida desde os anos 1980 para o tratamento de cancer e atualmente usada contra a

leishmaniose.

Recentemente, o grupo liderado por Moraes descreveu como um anti-inflamatério reduziu em mais de

80% a carga parasitaria em camundongos infectados com o Schistosoma mansoni (leia mais em:
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agencia.fapesp.br/31232)).

Além disso, pesquisas sobre aspectos basicos da biologia do verme progrediram e revelaram novos alvos
moleculares. Sao promissores, ainda, os estudos com um composto que age tanto contra os parasitas

adultos quanto jovens.

Ainda assim, os autores consideram esses esforgos insuficientes, dada a alta prevaléncia das verminoses
no mundo. Por isso, programas multidisciplinares e colaborativos de descoberta de farmacos devem ser

reforcados para essas doencas.

“‘Uma das dificuldades de estudar as verminoses é cultivar os parasitas em laboratorio. Enquanto
tripanossomas e plasmaodios [como o causador da malaria] podem ser mantidos com mais facilidade, para
0s vermes € necessario ter roedores e caramujos, representando os hospedeiros definitivo e

intermediario. Consequentemente, os estudos avangam muito mais para outros parasitas”, diz Moraes.

Por conta de dificuldades como essa, o pesquisador ressalta que erradicar essas moléstias demanda,
além do desenvolvimento de medicamentos, outras medidas de saude publica, como diagndstico, controle
dos vetores de transmissao e saneamento basico universal. “As medidas devem ser multiplas, nédo se

consegue acabar com essas doengas apenas com o uso de medicamentos”, afirma.

O artigo Approaches to advance drug discovery for neglected tropical diseases pode ser lido em:
www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1359644622001350.
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