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RESUMO

A Doenca de Chagas é uma parasitose de natureza endémica com pronunciada relevancia das
doencas negligenciadas na América Central e Latina. O agente etioldgico da doenca de Chagas
é o0 Trypanosoma cruzi e tem como vetor os insetos triatomineos da subfamilia Triatominae.
Desde as décadas de 1960 e 1970 até hoje apenas dois farmacos séo aprovados no mundo para
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o tratamento da doenga, o nifurtimox (Nif) e benznidazol (Bz). Apesar dos beneficios, o
tratamento tem limitacdes, devido a sua toxicidade sistémica, com alta incidéncia de efeitos
colaterais. A validacdo de alvos por método quimico ou genético tem sido explorado para o
planejamento e identificagdo de moléculas bioativas com propriedades inibitorias de enzimas
fundamentais no desenvolvimento do parasita. Para o estudo, foi realizada uma busca nas bases
de dados: Scientific Electronic Library Online (Scielo), National Center for Biotechnology
information (PubMed), Portal de Periodicos CAPES. Nos bancos de dados de patentes
depositadas no European Patente Office (EPO), na World Intellectual Property Organization
(WIPO), no United States Patent and Trademark Office (USPTOQ) e no Instituto Nacional de
Propriedade Intelectual (INPI). Utilizou como descritor o nome cientifico da doenca:
“Trypanossomiase americana” e o nome popular “Doencga de Chagas”. Em quarto lugar a
doenca de Chagas apresenta 0 maior impacto social entre todas as doencas infecciosas e
parasitarias da América Latina. A evolucdo da Quimica Medicinal possibilitou a descoberta de
aplicacOes terapéuticas, relacionadas ao planejamento e obtencdo de compostos bioativos.
Além de estudos de metabolismo, caracterizando a forma de atuacéo e pesquisas sobre a relacédo
entre estrutura quimica e atividade. No paradigma atual, existem muitos programas que
possibilitem esse tipo de estudo, sendo alguns dos mais simples gratuitos a programas mais
complexos pagos. E evidente a necessidade de novos medicamentos. Portanto, faz-se necessario
o fortalecimento de pesquisas que visem o desenvolvimento de drogas quimioterapicas com
potencial satisfatério de cura, promovendo ac¢6es de integracdo social, cientifica e tecnoldgica.

Palavras-chaves: Doenca de Chagas. Trypanosoma cruzi. Planejamento de Farmacos.

ABSTRACT

Chagas' disease is a parasitic disease of endemic nature with pronounced relevance of neglected
diseases in Central and Latin America. The etiological agent of Chagas disease is Trypanosoma
cruzi and its vector is the triatomine insects of the subfamily Triatominae. From the 1960s and
1970s until today, only two drugs are approved in the world for the treatment of the disease,
nifurtimox (Nf) and benznidazole (Bz). Despite the benefits, the treatment has limitations due
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to its systemic toxicity, with a high incidence of side effects. The validation of targets by
chemical or genetic methods has been explored for the design and identification of bioactive
molecules with inhibitory properties of fundamental enzymes in the development of the
parasite. For the study, a search was carried out in the following databases: Scientific Electronic
Library Online (Scielo), National Center for Biotechnology information (PubMed), Portal de
Periddicos CAPES, using the scientific name of the disease as a descriptor: “American
trypanosomiasis” and the popular name “Chagas disease”. Fourth, Chagas disease has the
greatest social impact among all infectious and parasitic diseases in Latin America. The
evolution of Medicinal Chemistry made possible the discovery of unusual therapeutic
applications, related to the planning and obtaining of bioactive compounds, in addition to
metabolism studies, characterizing the way of acting and research on the relationship between
chemical structure and activity. In the current paradigm, there are many programs that allow
this type of study, with some of the simplest being free to more complex paid programs. The
need for new drugs is evident. Therefore, it is necessary to strengthen research aimed at the
development of chemotherapy drugs with satisfactory healing potential, promoting social,
scientific and technological integration actions.

Keywords: Chagas disease. Trypanosoma cruzi. Drug Planning.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (OMS, 2021), estima-se que
as doengas tropicais negligenciadas afetam um quarto do mundo. A doenca de Chagas (DC)

esta enquadrada nesse grupo de enfermidades responsaveis pela alta taxa de morbidade e
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mortalidade no mundo, com cerca de 14 milhdes de pessoas infectadas e com mais de 25
milhGes de pessoas com risco de infeccdo (CLAYTON, 2010). Trata-se de doencas que
acometem milhares de pessoas, em sua grande maioria de baixa renda e falta de saneamento
basico, sendo um obstaculo para o desenvolvimento social e econdmico dos paises mais pobres
(DNDi, 2021).

A Tripanossomiase Americana, também conhecida como doenca de Chagas, foi
descoberta em 1908 pelo médico brasileiro Carlos Chagas (CHAGAS, 1909; BRASIL, 2015).
E uma doenca infecciosa transmissivel causada pelo protozoario hemoflagelado Trypanosoma
cruzi da ordem Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae e género Trypanosoman, e tem como
vetor os insetos triatomineos da subfamilia Triatominae (GALVAO, 2003; WHO, 2021). A
forma mais comum, descrita para infeccéo por T. cruzi é a vetorial, que ocorre em consequéncia
do processo de repasto sanguineo A infeccdo chagasica apresenta duas fases clinicas, séo elas:
(i) fase aguda (aparente ou inaparente), dura em média dois meses, quando aparente pode
demonstrar sintomas pouco expressivos como, febre, dores no corpo e fadiga, sendo facilmente
confundido com sintomas de outras patologias. Quando a doenca de Chagas nao é diagnosticada
no periodo inicial a fase aguda evolui para a (ii) fase crbnica, apresentando anticorpos
especificos (1gG anti-T. cruzi), os pacientes que apresentam quadro cronico podem desenvolver
complicacBes cardiacas e/ou afetar o sistema gastrointestinal (AMATO NETO, 1950; RASSI
et al., 2000).

Desde a sua descoberta, a doenca de Chagas foi tratada com diferentes classes de
medicamentos sem obter quimioterapia eficaz. Nas décadas de 1960 e 1970 até hoje apenas
dois farmacos séo aprovados no mundo para o tratamento da doenca, o nifurtimox (Nif), um
derivado nitrofuranico e o benznidazol (Bz), um derivado nitroimidazdlico (FIOCRUZ, 2017).
Nif e Bz apresentam atividade significativa na fase aguda da doenca de Chagas, com curas
parasitologicas de até 80% em casos tratados (RASSI et al., 2000).

As pesquisas por novos farmacos para o tratamento da doenca de Chagas tém progredido
nos ultimos anos, com destaque para informagdes contidas no genomado T. cruzi (BRENER, 1968;
GALVAO, 2014). Esses estudos recentes tém permitido a identificacio de alvos potenciais no T.
cruzi e que incluem o DNA, metabolismo de esterois e enzimas essenciais para o desenvolvimento
do parasita no estagio de replicacdo (FERREIRA et al., 2011).

O Design de medicamento baseado em estrutura (Do Inglés, Structure-Based Drug
Design - SBDD) € um dos métodos mais importantes utilizados em laboratdrios de pesquisa,
universidades e industria farmacéutica. Em sua aplicacdo, inclui diversas estratégias

computacionais que utilizam informag6es tridimensionais sobre estruturas alvo de proteinas

14



para identificar e otimizar novos ligantes. Aspectos fundamentais como mecanismo e modo
de ligacdo sao investigados para caracterizar as interacdes intermoleculares dominantes na
formacdo de complexos entre o receptor alvo e os compostos bioativos (ANDRICOPULO et
al., 2009).

Dentre as tecnologias & disposi¢do do servico do processo e desenvolvimento de
farmacos, destaca-se o docking molecular. A modelagem molecular ocorre através do estudo
em bioinformatica, onde séo realizados estudos das relagcGes quantitativas entre a estrutura e a
atividade integradas ao processo de farmacos, sendo de extremo valor na busca por moléculas
bioativas com propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas otimizadas (MODA, 2007;
DE OLIVEIRA, 2018).

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar prospeccéo cientifica e tecnoldgica acerca da Doenca de Chagas.
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2.2 Objetivo especificos

Buscar artigos que tratem da doenca de Chagas;

Fazer o levantamento do nimero de patentes depositadas;

Discutir as relacdes entre a estrutura e atividade empregando métodos de SBDD;
Realizar uma prospeccao cientifica e tecnoldgica sobre pesquisas acerca da Doenca de
Chagas.

3 METODOLOGIA

Para a realizacdo do trabalho foram desenvolvidas buscas nos bancos de dados
eletrénicos acerca de publicacdes sobre a doencga de Chagas entre o periodo de (2012- 2022),
utilizando como descritor o nome cientifico da doenga: “trypanossomiase americana” e o nome

popular “doenga de Chagas”. Sendo incluido neste estudo os artigos que mencionaram essas
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palavras-chave no titulo e/ou resumo, lembrando que em algumas bases foram escritas “chagas
disease” e “doenga de Chagas” para bases em inglés e portugués, respectivamente. A pesquisa
eletronica foi realizada em cinco bases de dados: Scientific Electronic Library Online (Scielo),
National Center for Biotechnology information (PubMed), Literatura Latino-americana e do
Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (LILACS), Thomson Reuters (Web of Science)
Scopus e Science Direct (LIMA. 2022; BASTOS, 2021).

J& para a pesquisa da prospeccdo tecnoldgica com base nos pedidos de patentes
depositadas foi utilizando como palavras-chaves: “American Trypanosomiasis" ¢ “chagas
disease”, incluindo neste estudo as patentes que mencionaram em titulo e/ou resumo,
considerando todos os pedidos de patente depositados até 0 momento. Os termos em inglés foram
utilizados para as bases internacionais, enquanto os termos em portugués foram utilizados para
busca de documentos em base nacional, sendo considerados validos os documentos que
apresentassem esses termos no resumo. A bases utilizadas foram: European Patente Office (EPO),
World Intellectual Property Organization (WIPO), United States Patent and Trademark Office
(USPTO) e Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (INPI) (LIMA. 2022; BASTOS,
2021). A Figura 1 apresenta um fluxograma das prospeccdes cientifica e tecnoldgica realizadas

para a doenca de Chagas no més de setembro de 2022.

Figura 1 — Fluxograma das bases utilizadas para as prospeccdes cientifica e tecnoldgica.

[ Palavras-chave ]
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Doencas Negligenciadas

4.1.1 Doengas negligenciadas no Brasil
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A Organizagdo Mundial da Saide (OMS) e os Médicos Sem Fronteiras, recentemente
indicaram a classificacdo das doencas em globais (ocorrem em todo o mundo), negligenciadas
(mais prevalentes nos paises em desenvolvimento) e mais negligenciadas (exclusivas dos paises
em desenvolvimento). Essa classificacdo representa a evolucdo do termo "doencas tropicais”,
pois leva em conta os contextos de desenvolvimento politico, econdmico e social. Vai além da
visdo do determinismo geografico da causagdo da doenca herdada do colonialismo. Sinalizando
que essas doencas ndo se limitam a fatores geograficos, logo, sdo varios fatores que fazem com
que as doengas negligenciadas se perpetuem.

Segundo dados da OMS, doengas negligenciadas afetam a vida de um bilhdo de pessoas
em todo mundo e representam uma crescente ameaca mundial. Nesse sentido, milhares de
mortes ocorrem em decorréncia da contaminag¢do de varios individuos por tais doengas. A
doenca de Chagas, leishmaniose, tuberculose, esquistossomose, filariose e maléria séo
responsaveis por incapacitar anualmente uma parcela significativa das populagdes que vivem a

margem do desenvolvimento socioeconémico (Tabela 1) (FIOCRUZ, 2017).

Tabela 1 — NUmeros de casos mundiais, notificados no Brasil e Obitos por doencas

negligenciadas no periodo de 2012 a 2022.

Doencas Casos Obitos por ano Casos Obitos por ano
mundiais notificados no
Brasil

Doenga de Chagas 14 000 000 3000 000 80 000 6 000
Leishmaniose 12 000 000 - 2 529 200
Tuberculose 9 400 000 1 300 000 85 000 6 000
Esquistossomose 200 000 000 200 000 423 117 426
Filariose 120 000 000 - 0 0
Malaria 227 000 000 627 000 139 211 49

Fonte: Autoria propria (2022).

Séo classificadas em decorréncia de duas caracteristicas que essas doencas apresentam,
a primeira que prevalece em condicdes tropicais e subtropicais e sdo endémicas principalmente
nas populactes que vivem em situacdo de pobreza, excluséo social e em contato préximo com
vetores infecciosos, criando assim, um ambiente favoravel para manutencéo da transmissao de
muitas doencas infecciosas. A segunda caracteristica é que se trata de um grupo de doencas
com pouco financiamento e desinteresse das instituices privadas em pesquisas para 0

desenvolvimento de novos medicamentos e controle (DNDi, 2003; MSF, 2009).
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De acordo com o Relatério sobre o Principio da Responsabilidade Social e Saude
publicado pela UNESCO (2015, p. 63), a pobreza € o principal fator que influencia a qualidade
de vida e bem estar social, ou seja, tendo como base a escala mundial, é notdrio afirmar que a
populacdo mais desfavorecida economicamente, também é a mais desassistida no concerne ao
acesso a saude, ficando assim, vulneraveis a mais patdgenos que em casos mais graves podem
levar estes individuos a 6bito precocemente, diferentemente de individuos de classes sociais
mais privilegiadas. Neste sentido, é compreendido que as questdes envolvendo o acesso a salde,
tem como principal marcador a desigualdade social econdmica, tendo em vista que a populacao
mais pobre tem restrigdes ou nenhum acesso ao sistema de saude.

No que tange a dualidade existente entre necessidades locais de salde dos paises
periféricos e os investimentos por parte de empresas em prol de pesquisa e desenvolvimento
(P&D), tem como consequéncia, escassez e muitas vezes a auséncia de pesquisa voltada para
as doengas negligenciadas, tais como: tuberculose, Chagas, leishmaniose e outras. Nesse
sentido, pontua-se que a prioridade das pesquisas realizadas por parte de empresas privadas,
tem como objetivo atingir as necessidades de mercado, as quais ndo séo as mesmas da demanda
de determinadas realidades sociais (GADELHA et al., 2012).

Malaria, doenca de Chagas, tuberculose, dengue, leishmaniose, hanseniase sdo
exemplos de doengas infecciosas que apresentam poucos atrativos econdémicos para 0
desenvolvimento de tratamentos mais eficazes, tendo em vista que, estas doencas atingem com
mais frequéncia as populacdes pobres de paises em desenvolvimento. Assim, entende-se que 0
baixo interesse econdmico de farmacos destinados a essas doencas, sdo negligenciados,

principalmente pelo publico-alvo ao qual sdo destinados (CASTILHO, 2007).

4.1.2 Doenga de Chagas

A doenca de Chagas ocorre exclusivamente nas Américas, por isso, é conhecida também
como tripanossomiase americana. E uma infecgao parasitaria de carater endémico, de evolucio
geralmente crénica, transmitida pelo hemoflagelado Trypanossoma cruzi da ordem
Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae (Figura 2). Os agentes transmissores Sd0 0S
triatomas ou barbeiros, insetos da ordem Hemiptera, familia Reduviidae e subfamilia

Triatominae.

Figura 2 — Trypanossoma cruzi, agente etioldgico, visto ao microscopio e o agente transmissor

da doenca de Chagas.
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Fonte: Galvédo, 2014

A forma de transmisséo classica da doenca € a vetorial, sua ocorréncia depende de trés
condicbes basicas: a presenca do T. cruzi, o agente etiolégico da doenca, triatomineos
domiciliados e hospedeiros humanos. A transmissdo vetorial ocorre em cerca de 80% das
infeccOes e esta diretamente relacionado a fatores humanos e socioecondmicos, acesso
inadequado a agua potavel, saneamento precario e baixo padrdo de condi¢6es de habitacdo, a
acdo do ser humano sobre o ambiente e as migragdes humanas (DIAS, 2001). Quando um
barbeiro pica, apds a succdo do sangue, ele defeca proximo ao local da picada eliminando as
formas infectantes do parasita T. cruzi nas fezes. Essas formas podem penetrar pela pele
lesionada, pelas mucosas (dos olhos, nariz ou boca) ou por pequenas feridas e arranhaduras na
pele. Ao alcancarem a corrente sanguinea os parasitas sdo transportados até os musculos ou
orgdos afetando principalmente o coracdo e trato digestivo. A evolucdo do parasita ocorre no
interior das células dos mais diversos Orgdos e tecidos, onde o parasita toma a forma
tripomastigota metaciclica, os tripomastigotas se diferenciam em amastigotas que se
multiplicam dentro das células. Quando as células estdo cheias de formas amastigotas, o
parasita se transforma em tripomastigota pelo crescimento do flagelo, provocando a ruptura das
células liberando a forma tripomastigota, que invadem tecidos adjacentes veiculadas pelo
sistema linfatico e da corrente sanguinea (Figura 3) (GALVAO & JURBERG, 2014; DIAS et
al., 1945).
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Figura 3 — Ciclo de vida do Trypanosoma Cruzi.
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Fonte: https://www.cdc. gov/dpdx/

Embora a transmissao vetorial seja a forma mais importante, ela pode ocorrer também
por outras maneiras, como transfusdo sanguinea, através de transplante de 6rgéos, transplante
de medula 6ssea, infeccdo congénita pela ingestdo acidental de triatomineos ou de alimentos
contaminados por suas fezes, por acidentes de laboratorio, ou ainda por manuseio sem protecao
de carcagas de animais infectados (PARKER; SETHI, 2011).

Em seres humanos, a doenca se manifesta em duas fases clinicas: fase aguda, ocorre
de 4 a 12 dias ap06s a infeccdo com duracdo de poucas semanas ou meses e é caracterizada
pela multiplicacdo do parasito em sua forma amastigota intracelular. Esta fase da doenca
geralmente apresenta-se assintomatica ou possuindo sintomas inespecificos (tais como
fadiga, febre, dores no corpo, dores de cabeca, erupcao cutanea, perda de apetite, diarreia e
vOmito), estes sintomas sdo muitas vezes confundidos com de outras patologias por isso, por
vezes nado ¢ detectada nesta fase (DIAS et al., 2009; CLAYTON, 2010)

Como a doenga de Chagas ndo é geralmente diagnosticada em seu periodo inicial, a
fase aguda evolui para a fase cronica podendo afetar o coracdo e 0s sistemas nervoso e
digestivo. A forma cardiaca € a forma mais grave e frequente da fase crénica, atingindo 20-

30% dos pacientes. Provoca um aumento global do coracdo e um aumento da acéo do sistema
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imunolo6gico devido ao parasitismo, alterando as fibras do tecido cardiaco, causando
insuficiéncia cardiaca, arritmias e outros transtornos; e o sistema digestdrio, causando
dilatacdo do esdfago (dificuldades de deglutir os alimentos) e do c6lon, prolongando-se por
toda a vida do individuo infectado, pois ndo tem cura e tampouco tratamento eficaz. Devido
as graves manifestacBes clinicas da fase crénica da doenga, muitos pacientes vdo a 6bito
(CLAYTON, 2010; HIDRON et al., 2010).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Prospeccéo Cientifica
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Apos a busca, os artigos cientificos foram analisados e constatado que os artigos
relacionados com as caracteristicas ditas anteriormente e com o periodo entre 2012-2022 podem
ser observados na Tabela 2.

Nos ultimos anos, houve um aumento das pesquisas referente a prospeccgéo tecnoldgica
para verificar a tendéncia de crescimento de produtos especificos (SIMOES, 2012). A
prospeccdo envolve a tentativa de prever o progresso e a posi¢éo para influenciar a direcao das
trajetorias tecnoldgicas, ou seja, avancar e garantir a competitividade e sobrevivéncia das
instituicOes de pesquisa e extensdo, os usuarios de seus resultados (ZACKIEWICZ & SALLES-
FILHO, 2001).

Os nameros de artigos cientificos foram discrepantes em relacdo a quantidade de artigos
sobre outras doencas negligenciadas como, por exemplo, a esquistossomose. Obteve-se 0 maior
numero de artigos na base de dados do PubMed, seguido do Scopus e LILACS, tendo as outras
bases de dados apresentado resultados bem menores de artigos cientificos, como é possivel

analisar na Tabela 2.

Tabela 2 — Pesquisa de artigos por palavras-chave e agrupamento das palavras.
Palavras-chaves = Web of  Scielo PubMed Science LILACS Scopus

Science Direct
American 24 50 8 986 41 916 589
Trypanosomiasis
Chagas disease 626 1030 8 916 48 1414 2 835

Fonte: Autoria propria (2022).

Em relagdo aos resultados de artigos encontrados, ao analisar uma certa quantidade
deles, foi possivel perceber que varios se repetem nas diversas bases de dados pesquisadas. E
de suma importancia salientar também que, assim como alguns artigos se repetem, outros
possuiam apenas algum termo/palavra relacionados a pesquisa, como por exemplo, artigos
apresentavam o termo ‘“Chagas” e/ou “Trypanosomiasis”, mas ndo tratavam da tematica

proposta. Devido a tal fato, os resultados tornam-se inconsistentes (Grafico 1).

Gréfico 1 — Deposito de artigos referentes a Doenca de Chagas.
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Fonte: Autoria prdpria (2022).

Os artigos cientificos sdo um meio de divulgagdo de conhecimento cientifico
(MUELLER; PERUCCHI, 2014) e, mesmo com um numero consideravel de artigos
encontrados nessas bases de dados, é preciso o incentivo para a producdo de novos trabalhos,
pois a busca de literatura cientifica como meio de estudo e de desenvolvimento leva o leitor a
produzir novas pesquisas relacionadas & Doenga de Chagas e novas formas de tratamento dessa
doenca (KIRCHHOF; LACERDA, 2012).

Observa-se que existe um baixo nimero de publicaces que envolvem o tema em pauta,
indicando que os pesquisadores tém priorizado publicar artigos para depositar patentes para
protecdo de suas pesquisas. Sobre isto, Andrade (2015) menciona a busca pela melhora dos
indicadores de produtividade cientifica como fator de pressdo sobre os pesquisadores para
elevar cada vez mais o quantitativo de publicacdes, o que pode interferir negativamente no

desenvolvimento tecnoldgico.

5.2 Prospeccéao Tecnoldgica

A pesquisa encontrou patentes relacionadas aos termos utilizados, como mostra a
Tabela 3. A partir da andlise do resultado das palavras-chave e suas combinacdes, foi avaliado

0 numero de pedidos de patentes por base estudada.

Tabela 3 — Pesquisa de patentes por palavras-chave e agrupamento das palavras.
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Palavras-Chaves WIPO USPTO EPO INPI

American 50 0 3037 0
Trypanosomiasis
chagas disease 552 21 6678 35

Fonte: Autoria prdpria (2022).

De acordo com ZACKIEWICZ & SALLES-FILHO (2001), as estatisticas de patentes
sdo cada vez mais reconhecidas como um indicador Gtil de descobertas e do fluxo de tecnologia,
0 que justifica os nUmeros da Tabela 3.

Na busca de patentes nos 4 bancos de busca analisados, foram encontradas um total de
10.373 patentes, sendo 3.087 totalizando 29,8% com o nome cientifico da doenca
Tripanossomiase Americana e 7.286, representando 70,2% com o nome popular doenca de
Chagas, nos campos de titulo e ou resumo (Grafico 2). Demonstrando que as pesquisas com 0

nome popular estdo sendo mais utilizadas quando comparado ao nome cientifico dessa doenca.

Gréfico 2 — Total de patentes depositadas nos bancos de dados de patentes com o nome
cientifico Tripanossomiase Americana ou com o nome popular doenga de Chagas presente no

titulo e/ou resumo.
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Fonte: Autoria propria (2022).

De acordo com a Tabela 3, das patentes detectadas, o banco de dados que mais
apresentou patentes relacionado tanto ao nome cientifico (Tripanossomiase Americana) e 0
nome popular (doenga de Chagas) foi a EPO, onde apresentou 9.715 patentes, seguido da WIPO
que, também apresentou depositos relacionadas aos dois descritores, totalizando 602 patentes.

Destacando que a base de dados Mundial teve o maior nimero de patentes relacionadas a
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doenca, comprovando que é de grande destaque em todo mundo. A base de dados INPI, banco
de dados do Brasil, foi detectada 35 patentes e a base de dados USPTO foi encontrada apenas

21 patentes, em ambas relacionadas apenas ao nome popular (doenca de Chagas).

Gréfico 3 - Patentes depositadas nos 4 bancos de dados que mencionaram as palavras doenca

de Chagas e Tripanossomiase Americana no titulo ou resumo, separadas por banco de depdsito.
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Fonte: Autoria prdpria (2022).

Esses resultados mostram que tanto a ciéncia quanto a tecnologia se interessam pela
doenca desde sua descoberta, mas, dado o nUmero de patentes depositadas, 0 campo permanece
aberto, principalmente na area tecnoldgica. E, no campo cientifico, apesar da existéncia de um
numero razoavel de artigos publicados, ainda ha espaco para novas descobertas.

Esta prospecc¢éo é de particular interesse para pesquisadores que trabalham com doenca
de Chagas, pois demonstra o estado da arte em pesquisas e produtos envolvendo essa doenca.
Nesse sentido, este estudo é fundamental, pois mostra que esses estudos sao inovadores e

ajudam a ampliar o leque de atuacdo farmacoldgica para o tratamento da doenca.

5.3 Trypanossoma cruzi

5.3.1 Casos no Brasil e no mundo
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Sendo um problema global, de satde publica e negligenciada, a doenca de Chagas
acomete principalmente a América Central e Latina, 0 maior nimero de casos ocorre no Brasil,
Argentina e México. Ja foi comprovada em quase todos os paises da América do Sul, com
excegdo das Guianas Holandesas e Inglesa. Na América do Norte, tem incidéncia no México.
(OMS, 2019; WHO, 2021). No entanto, a doenca vem se disseminando em outros paises, como
Estados Unidos, paises da Europa, Canada e Australia, em decorréncia do processo de
imigracdo (TARTAROTTI et al., 2004). A nivel mundial, aproximadamente 14 milhdes de
pessoas estdo contaminadas (DIAS & COURA, 1997) (Figura 4).

Figura 4 — Estimativa da quantidade de individuos infectados pela doenca de Chagas no

mundo.
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Fonte: WHO, 2021.

Atualmente, no Brasil, a area com risco de transmisséo vetorial da doenca de Chagas no
pais, inclui 22 estados. Os estados que tém contribuido com o0 maior nimero de casos sao os de
Minas Gerais, Rio Grande do Sul e Séo Paulo, seguido de Goiés, Mato Grosso, Ceara, Bahia,
Pernambuco, Parand, Maranhdo, Piaui, Paraiba, Rio Grande do Norte, Alagoas, Sergipe,
Espirito Santo e Tocantins, Para, Amapa, Acre e Amazonas. Ha cerca de 3 milhdes de
individuos infectados pelo parasita da doenca de Chagas em fase crénica, apresentando o maior
numero de casos de doencas negligenciadas dentre os paises da América Latina e Caribe, onde

grande parte de milhares dos brasileiros expostos a situagdo de pobreza estdo contaminados por
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uma ou mais doencas negligenciadas (BRASIL, 2015). Nos Gltimos anos, a incidéncia de casos
e surtos de doenca de Chagas na fase aguda (DCA) € observado em muitos estados brasileiros,
com destaque na regido Amazonica, geralmente associados a transmisséo oral pela ingestao de
alimentos contaminados com fezes de triatomineos (TATTO et al., 2007).

Embora tenha uma alta morbimortalidade da DC no Brasil, levando-se em conta 0s
dados relacionados a vigilancia epidemioldgica, ainda € impossivel mensurar a gravidade da
doenca, pois apenas 0s casos de fase aguda sdo sistematicamente obrigados a notificar atraves
do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), dos quais acredita-se que
apenas 10% a 20% sejam efetivamente relatados (DIAS et al., 2016). Foi somente em meados
de 2020 que a DC crbnica comecou a ser incluida na lista de doencgas, lesdes e eventos de saude
publica obrigatorios do Servico Nacional de Saude (OLIVEIRA et al., 2021). O Gréfico 4
apresenta os casos confirmados da DCA na regido nordeste.

Gréfico 4 — Casos confirmados de Doenca de Chagas aguda (DCA) notificados na regido

Nordeste, entre 2010 e 2019, distribuidos segundo UF de residéncia.
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Fonte: Autoria propria (2022).

No cenério nacional, de acordo com Oliveira e Silva (2007) 65% da transmissdo da
doenca ocorre nos estados do Nordeste, principalmente por transmisséo oral. No estado do
Maranhéo, a infec¢do pelo T. cruzi ocorre principalmente na natureza. As caracteristicas do
domicilio dos casos registrados no estado do Maranhdo refletem a situacdo precaria da

populagéo da zona rural onde predomina a doenca (CUTRIM et al., 2010).
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A necessidade de novos farmacos quimioterapicos é clara, mas ha baixo investimento

em pesquisa e desenvolvimento (P&D) de farmacos e vacinas.

5.3.2 Farmacos aprovados e seus mecanismos de acao

Em quarto lugar a doenga de Chagas apresenta 0 maior impacto social entre todas as
doencas infecciosas e parasitarias da América Latina, atras das doencas respiratorias, AIDS e
diarréias (SCHMUNIS, 1999). Em decorréncia das manifesta¢fes clinicas associadas a esta,
mais de 10 mil obitos ocorrem anualmente em todo o mundo, e no Brasil de acordo com o
nimero presente no quadro sanitario do pais, sdo 6 mil mortes ocasionadas por ano
(STOBBAERTS, 2013; BARRETO et al., 2011).

S&o aprovados no mundo para o tratamento da doencga, o nifurtimox (3-metil-4-(5’-
nitrofurfurilidenoamino) tetra-hidro-4H-1,4-tiazina-1,1-dioxido) (Nif, LAMPIT/Bayer), e o
benznidazol (N-benzyl-2-nitroimidazol acetamida) (LAFEPE, Rochagan®, Rodanil® e Roche)
(FIOCRUZ, 2017) (Figura 5). Ambos séo efetivos em reduzir a duracéo e a gravidade clinica
da doenca (RASSI et al., 2000).

Figura 5 — Medicamentos utilizados no tratamento etiolégico da doenca de Chagas:

benznidazol (Bz) e nifurtimox (Nif), respectivamente.
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Fonte: Autoria propria (2022).

Em ambos os farmacos o grupo nitro (-NO2) é reduzido ao grupo amino (-NH2) pela
acdo de enzimas do tipo nitroredutases. Este processo, iniciado pela reacéo catalitica leva a
formacdo de um intermediario nitro radicalar (R- NO2") e metabolitos eletrofilicos que causam
modificacdes covalentes em macromoléculas (como proteinas e DNA) (DESSQY et al., 2009)
(Figura 6).

Figura 6 — Mecanismo de acdo dos compostos benznidazol e nifurtimox.
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Fonte: Dessoy et al., 2009

A reducdo por nitroredutases leva a um intermediario hidroxilamina (R-NHOH), que
sofre diferentes transformac6es: no caso do nifurtimox, o radical reduz o oxigénio molecular
formando o ion superoxido e regenerando o grupo -NO2 num processo conhecido como ciclo
redox. O ion superdxido é captado pela enzima superoxido dismutase gerando perdxido de
hidrogénio que através da reacdo de Haber-Weiss na presenca de fons Fe'"!, forma radical
hidroxila (MAYA et al., 2007; DESSOY et al., 2009 APUD SANTOS, 2012). Ao passo que 0
benznidazol, duas redugdes seguintes levam & um derivado dihidroxi-dihidroimidazol, podendo
se decompor para glioxal, metabolito toxico, que pode reagir com o DNA do parasito (HALL
& WILKINSON, 2012; PATTERSON & WYLLIE, 2014).

Esses medicamentos quando utilizados durante a infeccdo aguda apresentam
atividade significativa, com curas parasitoldgicas de até 80% em casos tratados, entretanto a
maior parte dos pacientes ndo é diagnosticado até que eles se encontrem na fase cronica,
diminuindo assim sua eficacia com o avanco da infeccdo, as taxas de cura parasitologica
desses medicamentos, como avaliado pela sorologia convencional, séo menos de 20%, sendo
crucial para seu sucesso a detecgdo e intervencdo o mais precoce possivel (BUCKNER &
URBINA, 2012)

Apesar dos beneficios, o tratamento com o nifurtimox (Nif) e benznidazol (Bz) tem
limitacOes, devido a sua toxicidade sistémica, com alta incidéncias de efeitos colaterais,
incluindo anorexia, perda de peso, sonoléncia, colicas intestinais, intolerancia gastrica com
nauseas, dor de cabeca, vertigem, erupcdes cutaneas, problemas neuromusculares entre

outros, levando muitos pacientes a abandonarem o tratamento (CLAYTON, 2010).

5.4 Desenvolvimento de Farmacos para seu Tratamento

5.4.1 Estudos Computacionais

31



Segundo BARREIRO (2014, p. 245), a evolucdo da quimica médica possibilitou a
descoberta de aplicacdes terapéuticas inusitadas, proporcionando um entendimento entre
Quimica e Biologia, além de envolver o conhecimento das Ciéncias Médicas e Farmacéuticas,
relacionadas a descoberta, planejamento e obtencdo de compostos bioativos, além de estudos
de metabolismo, caracterizando a forma de atuacéo e pesquisas sobre a relagao entre estrutura
quimica e atividade (SAR, do inglés Structure-Activity Relationships). No paradigma atual,
existem muitos programas que possibilitem esse tipo de estudo, sendo alguns dos mais simples
gratuitos a programas mais complexos pagos.

Dentre todas as dificuldades nos projetos de planejamento e identificacdo de novos
farmacos, ressalta-se a determinacdo de moléculas bioativas, cujas propriedades
farmacodindmicas e farmacocinéticas possam ser otimizadas por meio de modificacdo
estrutural.

A escolha da doenca é seguida pela selecdo do alvo molecular apropriado. O alvo
selecionado deve ter uma estrutura tridimensional definida por meio de cristalografia,
ressonancia magnética nuclear (RMN) ou métodos computacionais. Subsequentemente,
grandes colecbes de compostos sdo usadas em triagem virtual e processos de encaixe
molecular para identificar ligantes, que por sua vez, sdo usados como modelos para o
planejamento de novos compostos e desenvolvimento de pesquisa SAR, juntamente com uma
variedade de estudos bioguimicos. e/ou testes bioldgicos (KITCHEN, 2004; SOUZA, 2017)
(Figura 7).

Figura 7 — Esquema do planejamento de farmacos baseado na estrutura do receptor (SBDD).

32



Doenca

Identificagdo do Alvo Molecular |

(Via Bioquimica) i

Estrutura 3D

* Cristalografia de Raios X
* RMN
* Modelagem Comparativa

Base de 4
Dados N | s Triagem Virtual (SBVS)
(ZINC) ' / \

Quimica Medicinal
(Relagdes Estrutura-
Atividade)

Fonte: SOUZA, 2017

Uma das principais estratégias computacionais de SBDD (do inglés Structure-Based
Drug Design) é a docagem molecular, envolvendo a predicdo de conformidade de ligantes no
sitio de ligacdo da proteina alvo, seguida da avaliacdo (pontuacdo) dos modos de ligacdo.
Inicialmente ocorre o acoplamento dos ligantes na cavidade selecionada da proteina alvo.
Variadas configuracGes e orientagdes de cada molécula séo avaliadas de acordo com as suas
interacGes intermoleculares com os residuos de aminoacido do sitio de ligagdo, sendo apontadas
com base em uma funcéo de pontuago. No final dessas etapas obtém-se uma classificacdo dos
ligantes, priorizando 0s compostos mais promissores para posterior avaliacdo experimental
(MUNIZ, 2018).

A variacdo na energia livre devida a ligacdo (AG), esta correlacionada a constante de
ligagdo, como indicado na equacéo, onde T € a temperatura e R € a constante dos gases ideais.

AG = —RT I, KA

Em um experimento de docking, espera-se a avaliacdo de interagdes moleculares afim
de estimar AG, permitindo assim um agrupamento dos melhores ligantes dentro de um conjunto
de moléculas (LEACH et al., 2006).
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A quantidade de energia necessaria para que uma molécula se ligue a um determinado
alvo molecular retrata na atividade bioldgica desta molécula, pois quanto mais facil for a
interacdo entre 0 composto e o0 alvo, ou seja, quanto mais estavel for o complexo formado,
menor serd a energia necessaria para que esta interacdo ocorra. Com base nos valores de
afinidade obtidos na docagem molecular com a enzima alvo, pode-se perceber quais moléculas
tém maior potencial, sendo assim, podendo ter seus estudos aprofundados.

A triagem virtual também é um processo de identificagdo e planejamento de novas
moléculas bioativas, ou seja, de um composto promissor. Esse processo compreende-se como
a pré-selecdo de compostos com o auxilio do computador a partir de bancos de dados virtuais
com uma grande diversidade de moléculas, prevendo-se, virtualmente, a atividade biolégica de
complexos com caracteristicas quimicas apropriadas tornando-se um prot6tipo que pode ser

extensivamente estudado para eventualmente se tornar um medicamento (MACHADO, 2011).

5.4.2 Desenvolvimento de inibidores da cruzaina

O sequenciamento do genoma do T. cruzi contribuiu para a identificacdo de diversos alvos
bioldgicos, especialmente enzimas, se tornando uma estratégia muito utilizada na identificagéo
de prot6tipos com agdo antichagésica (GALVAO, 2014).

Enzimas proteoliticas (proteases) tem a funcdo de catalisar a hidrolise de ligacdes
peptidicas em proteinas. No protozoario Trypanosoma cruzi possuem diversas fungdes que
envolvem desde a invasdo celular até o escape do parasito do sistema imune do hospedeiro.
Essas enzimas sdo agrupadas em familias baseadas na semelhanca entre as sequéncias de
aminodcidos, sendo divididas em seis classes principais: serino-proteases, cisteina-proteases,
aspartil-proteases, metaloproteases, treonino-proteases e glutamato-proteases (DIAS et al.,
2009).

As cisteina-proteases (CP), em maior nimero, endopeptidases que hidrolisam a ligagdo
amina através de uma triade catalitica formada por residuos de aminoacidos Cys, His e Asn.
As proteases possuem cavidades presentes na sua estrutura denominadas subsitios, e cada um
possui caracteristicas proprias que estabelece em quais residuo do substrato podem se ligar a
locais especificos. Os subsidios s&o numerados de S1 a Sn seguindo a direcdo de N-terminal
(aminopeptidases) e S1° a Sn" seguindo a direcio de C-terminal (carboxipeptidases). Os
residuos do substrato alocados nesses subsitios sdo denominados P1 a Pn seguindo em dire¢ado
a N-terminal e P1” a Pn” em direcdo a C-terminal (TURK, 2006; VERMELHO et al., 2007)
(Figura 8).
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Figura 8 — Representacdo de um substrato ligado a uma cisteino-proteases (CP).

substrato

N terminal .
C terminal

- protease
\ _ "”'\\\ A an.

Fonte: (TURK, 2006)

A principal cisteina protease do Trypanosoma cruzi, a cruzaina, tem como principal
funcdo a nutricdo do patdgeno. Expressa durante toda a vida do parasita, a cruzaina esta
envolvida em processos da interacdo parasita-hospedeiro, participa no processo de invaséo do
parasita, replicacdo, diferenciacdo das formas epimastigotas e amastigotas, evasdo de
mecanismos de defesa e invasdo de novos tecidos. Devido ao fato desta enzima participar de
inimeras funcdes bioldgicas, a cruzaina estd entre os alvos mais promissores para o
desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento da Doenca de Chagas (ALVAREZ et
al., 2012; TURK, 2006; VERMELHO et al., 2007). A cruzaina € composta por dois dominios
(um deles composto predominantemente de hélices-a e outro por folhas-f3 antiparalelas). O sitio
ativo da enzima situa-se entre a interface desses dois dominios, onde estdo presentes 0s residuos
de aminoéacidos Cys25, His162 e Asn182 (PAULI, 2016) (Figura 9).

Figura 9 — Representacdo da estrutura da cruzaina formada por dois dominios. Em vermelho,
0 dominio constituido predominantemente de hélices-a e, em verde, o dominio composto

principalmente por folhas-p antiparalelas.
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Sitio Catalitico

N-terminal

C-terminal

Fonte: (SOUZA, 2017)

O sitio catalitico possui sete subsitios, tendo quatro subsitios mais explorados (S3, S2,
S1 e S1”) (Figura 10). O subsitio S2 ((Figura 11) sobressai aos demais, pois é o principal
responsavel pela especificidade da enzima pelo substrato. Menos exposto ao solvente, é
delimitado pelas cadeias laterais dos residuos hidrofébicos Met68, Alal38, Leul60 e Gly163.
Os subsitios S1°, S1 e S3 sdo menos definidos e mais expostos ao solvente, no entanto sao
formados por residuos importantes para o reconhecimento e posicionamento de ligantes. O
subsitio S1 abriga os residuos Cys25 (catalitica), GIn19, Gly23, Ser64 e Leu67. No subsitio S1°
encontram-se dois aminoacidos que formam a triade catalitica His162 e Asn182, além de
Aspl61 e Trp184. E por fim o subsitio S3 formado pelos aminoacidos Ser61, Gly65, Gly66,
Ser64 e Leu67 (PAULLI, 2016; DURRANT et al., 2010; TURK, 2006).

Figura 10 — Sitio catalitico da cruzaina e seus principais subsitios S3, S2, S1 ¢ S1°.
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Fonte: (SOUZA, 2017)

Figurall—A) Triade catalitica da cruzaina composta por Cys25, His162 e Asn182. B) Subsitio

S2 com destaque dos residuos de aminoacidos.

Fonte: (SOUZA, 2017)

Estudos bioquimicos e farmacoldgicos demonstrou que com o uso de inibidores sobre o
sitio-ativo da cruzaina bloqueia a proliferacdo do parasito em sua forma epimastigota

extracelular e amastigota intracelular, além de suspenderem a metaciclogénese (transformacéo
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de epimastigotas para tripomastigotas metaciclicos) levando o protozoario a morte (DURRANT
et al., 2010; ROMEIRO et al., 2009). Portanto, o desenvolvimento de inibidores desta enzima
representa uma excelente opgdo para encontrar novas substancias que possam combater a

doenca de Chagas.
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6 CONCLUSAO

Mais do que falar em doencas negligenciadas, deve-se comecar a discutir a condicao
negligenciada ou populacdes negligenciadas. Deve-se atentar e atender as necessidades das
populagdes afetadas por doencgas negligenciadas, pois o debate em torno dessas doencas vai
além de seu status biolégico.

Em relac&o ao estudo do presente artigo, foi possivel compreender que ainda s&o poucas
as publicacdes de artigos e patentes, tendo em vista que a doenca de Chagas é uma doenca de
alto indice, e isso mostra a necessidade de que haja producdo de novos artigos e de patentes
relacionadas a enfermidade e, principalmente, as formas de tratamento.

Com mais de um século desde sua descoberta, a doenga de Chagas é uma doenca
negligenciada com um elevado nimero de infectados em varios continentes e, mesmo com a
progressdo na contencdo da doenga em paises endémicos, mantém-se como um processo
morbido (ou um agravo) relevante para a saude publica. Este fato reforca a necessidade de a¢des
voltadas para seu enfrentamento e para o0 desenvolvimento de novos medicamentos,
principalmente considerando-se o contexto de doenca negligenciada, ja que ndo ha qualquer
tratamento efetivo e potente para o tratamento dessa enfermidade. Portanto, faz-se necessario o
fortalecimento de pesquisas que visem o desenvolvimento de drogas quimioterdpicas com

potencial satisfatorio de cura, promovendo a¢des de integracao social, cientifica e tecnoldgica.
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