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APRESENTACAO

A colecao “Topicos Multidisciplinares em Ciéncias Biolégicas” € uma obra composta
por estudos de diferentes areas das ciéncias bioldgicas e da saude. A obra foi ampliada e
recebeu mais 47 capitulos distribuidos em trés volumes. Os e-books foram organizados
por trabalhos resultantes de pesquisas, ensaios teodricos e vivéncias dos autores.

As ciéncias biologicas englobam areas do conhecimento relacionadas as ciéncias
da vida e incluem a biologia, a saude humana e a saude animal. Nesta obra, apresento
textos completos e atuais sobre estudos desenvolvidos durante a formagdo académica
ou na pratica profissional. Os autores séao filiados a diversos cursos de graduacéo e de
pds-graduacdo em ciéncias biologicas, saude, tecnologia e areas afins.

Em seus 17 capitulos o volume 4 € uma coletdnea com temas relevantes para a
saude publica. De forma categorizada, os trabalhos de pesquisas, relatos de experiéncias,
revisbes narrativas e ensaios teodricos transitam nos varios caminhos da integracao
ciéncias biologicas e saude. Neste volume vocé encontra textos sobre doencas tropicais,
infecciosas, degenerativas, cronicas nédo transmissiveis, educacdo em saude e muito
mais.

Espero que as experiéncias compartilhadas neste volume contribuam para o
enriquecimento de novas praticas profissionais em saude com olhares multidisciplinares
para as ciéncias biolégicas e suas areas afins. Agradeco aos autores que tornaram essa
edicéo possivel e desejo uma étima leitura a todos.

Edson da Silva
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RESUMO: As doencas tropicais negligenciadas consistem no conjunto de enfermidades
endémicas com alta prevaléncia na populacdo mundial com persisténcia diretamente
relacionada a condigcbes ambientais e econdmicas. A leishmaniose, doenca de Chagas
e esquistossomose adentram no critério de doenca tropical negligenciada estabelecido
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), sendo doencas infecciosas e parasitarias
de transmissdo vetorial que nao estao exclusivamente restritas a condicées precarias de
saneamento basico, infraestrutura ou moradia. No decorrer dos anos, verificou-se um afinco
para o desenvolvimento de novos farmacos e terapias, visando a diminuicdo da incidéncia
destas patologias. Estudos pré-clinicos visam avaliar a segurancga e toxicidade em modelos
animais padronizados e bem estabelecidos para posteriormente realiza-los em humanos. O
presente trabalho € uma Revisao Bibliogréafica que tem como objetivo descrever as terapias
atualmente disponiveis para a doenca de Chagas, Leishmaniose e Esquistossomose,
evidenciando novos potenciais tratamentos e enaltecendo a necessidade dos mesmos. Para
tal, utilizamos o banco de dados Medline (https://jpubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) com a aplicacéo
dos seguintes descritores: chagas disease, leishmaniasis, schistosomiasis e treatments.
Inicialmente foi realizado uma busca com os descritores isolados para enriquecimento
teorico, e posteriormente utilizamos os descritores combinados entre si. Observou-se que
0 progresso cientifico e tecnoldgico gerou inovagdes terapéuticas notaveis e um ganho
substancial na expectativa e qualidade de vida das populagdes do mundo todo. Por outro
lado, as doencas tropicais negligenciadas continuam a devastar comunidades pobres nas
regides mais remotas e vulneraveis, fazendo-se necessaria a continuidade de investimentos
em politicas publicas e desenvolvimento de novas estratégias medicamentosas.
PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Chagas; leishmaniose; esquistossomose; tratamento.

THERAPEUTIC APPROACHES IN NEGLECTED TROPICAL DISEASES:
SCHISTOSOMIASIS, LEISHMANIASIS AND CHAGAS DISEASE

ABSTRACT: Neglected tropical diseases consist of a set of endemic diseases with a high
prevalence in the world population with persistence directly related to environmental and
economic conditions. Leishmaniasis, Chagas disease, and schistosomiasis fall under the
neglected tropical disease criterion established by the World Health Organization (WHO),
being infectious and parasitic diseases of vector transmission that are not exclusively
restricted to precarious conditions of basic sanitation, infrastructure or housing. Over the
years, there has been a commitment to the development of new drugs and therapies, aimed
at reducing the incidence of these pathologies. Preclinical studies aim to evaluate safety and
toxicity in standardize and well-established animal models for later realization in humans.
The present work is a bibliographic review that aims to describe the therapies currently
available for Chagas disease, leishmaniasis, and schistosomiasis, highlighting new potential
treatments and their need. For this, we used the Medline database (https://pubmed.ncbi.nim.
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nih.gov/) with the application of the following descriptors: Chagas disease, leishmaniasis,
schistosomiasis, and treatments. Initially, a search was given with isolated descriptors for
theoretical enrichment, and later we used the descriptors combined. It was observed that
scientific and technological progress has generated remarkable therapeutic innovations and
a substantial gain in the expectation and quality of life of populations worldwide. On the
other hand, neglected tropical diseases continue to devastate poor communities in the most
remote and vulnerable regions, making it necessary to continue investing in public policies
and developing new drug strategies.

KEYWORDS: Chagas disease; leishmaniasis; schistosomiasis; treatment.

11 INTRODUCAO

As doencas tropicais negligenciadas estdo presentes em aproximadamente 149
paises e atingem bilhGes de pessoas ao redor do mundo. A presenca destas doencas
estd frequentemente associada a regides de crescente pobreza e acesso limitado a
recursos como agua limpa e saneamento basico, permitindo e facilitando a perpetuacao
dos agentes etiologicos e/ou seus vetores. Mais do que um problema para a saude, as
doencas negligenciadas configuram um entrave ao desenvolvimento humano e econémico
das nacoes.

O uso de terapias no tratamento destas patologias tem sido o meio mais eficaz para
controlar, erradicar e prolongar o tempo de vida dos individuos acometidos bem como
melhorar a qualidade de vida.

No presente estudo serdao abordadas acdes terapéuticas em prol de trés doencas
negligenciadas, de cunho parasitolégico e com transmissédo principalmente vetorial,
sendo elas a doenca de Chagas, a leishmaniose e a esquistossomose. Comorbidades
estas que causam grande numeros de mortes anualmente e que tem como forma de
prevencao a orientacéo da populacéo para tal assunto e medidas sociopoliticas na regiao
afetada, diagnostico e tratamento precoce bem como o investimento em pesquisas de

novos medicamentos e vacinas.

2| ESQUISTOSSOMOSE

A esquistossomose é um grande problema de saude publica, tendo maior recorréncia
em paises tropicais e subtropicais (KATZ e PEIXOTO, 2000; STEINMANN et al., 2006;
WHO, 2010). O Brasil esta incluso na lista destes paises tropicais, e tem a doenca
majoritariamente presente em regides de baixa renda, onde encontra-se precariedade
de saneamento e atencao basica a saude. Relata-se frequentemente uma relacao direta
dessa parasitose com a falta ou inadequacgao dos servicos de saneamento basico, bem
como o baixo desenvolvimento sociocultural de comunidades, principalmente rurais (SILVA
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et al., 2012). Tais problemas dificultam a diminuicdo de sua transmisséao e atribuem ao
Brasil o titulo de pais com maior incidéncia da doenca na América. (COURA e AMARAL,
2004; STEINMANN et al., 2006; LAMBERTUCCI, 2010).

O surgimento de um programa de controle especifico para a doenga, no Brasil,
ocorreu em 1975, com a criacdo do Programa Especial de Controle da Esquistossomose
(Pece) sendo substituido, posteriormente, pelo Programa de Controle da Esquistossomose
(PCE), na década de 1980. Com a descentralizacdo das acbes de vigilancia e controle
de doencas, em 1999, a execuc¢édo das acdes do PCE passou a ser de responsabilidade
compartilhada, e os municipios passaram a exercer um papel fundamental (COSTA et al.,
2017).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude ha cerca de duzentos milhdes
de pessoas no mundo sdo acometidos pela doenca, que ocupa o segundo lugar em
importancia socioeconémica. A estimativa é que no Brasil existam cerca de vinte e cinco
milhdes de pessoas expostas ao risco de contrair a esquistossomose e 2,5 milhdes de
individuos ja estao infectados (KATZ et al., 2000). Considerando que a real magnitude
da esquistossomose ndo estd completamente dimensionada no nosso pais, controlar a
transmissdo da esquistossomose é primordial para a sua erradicacdo (ARAUJO et al,
2010).

O ciclo evolutivo da esquistossomose caracteriza-se como heteroxeno, dispondo
de mais de um hospedeiro para seu desenvolvimento (Figura 1), além de possuir a
compatibilidade necessaria para susceptibilidade do platelminto Schistosoma mansoni
com o caramujo do género Biomphalaria.

ODPDx Schistosoma spp.
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Figura 1. Ciclo do Schistosoma mansoni em humanos.

Fonte: Center of Disease Control and Prevention (2019).
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Implantacédo de sistemas de eliminacdo de dejetos e abastecimento de agua
associados com educacao populacional e mobilizacdo comunitaria devem preceder e
acompanhar todas as atividades de controle, garantindo dessa maneira, a modificacao
permanente das condicées de transmissdo (ARAUJO et al, 2010).

2.1 Intervencoes terapéuticas

Como forma de terapia, o Praziquantel € o farmaco mais utilizado no Brasil, e o anti-
helmintico que se encaixa nos requisitos da OMS para profilaxia da esquistossomose
(REICH et al., 1995). A droga atua paralisando o parasito, consequente de contracées
geradas pelo excesso de ions de calcio (Ca2+), visto que o Praziquantel altera o potencial
permeavel das membranas do parasito. Posteriormente, o parasito é desalojado do local
da infeccéo, podendo sofrer acdo do sistema imunologico, uma vez que esta em circulagao
sistémica. (GREENBERG, 2006).

Para potencializar o efeito do Praziquantel como anti-helmintico foram desenvolvidos
estudos in vitro de associagdo com outras drogas, tais como a Lovastatina, Oxamniquina
e Clonazepam. Das analises desenvolvidas, apenas duas drogas demonstraram efeito
ativo, o Clonazepam, produzindo paralisia e morte dos vermes adultos de S. mansoni e a
Oxamniquina, que demonstrou mais efeito ativo quando comparada a outras associacoes.
Também pdde ser observado que os efeitos colaterais da associagcéo sao raros, causando
menos danos ao paciente (ARAUJO et al, 2010).

Apesar da eficacia comprovada do Praziquantel frente ao combate da
esquistossomose, a droga apresenta baixa biodisponibilidade metabdlica (ALI, 2006). Para
solucionar esse problema, estudos in vitro e in vivo foram desenvolvidos com a utilizagao
da droga encapsulada em nanoparticulas lipidicas sélidas, o que proporciona maior
eficacia terapéutica, aumentando a variabilidade celular, modificando a farmacocinética
do Praziquantel, uma vez que reduz a variabilidade sistémica, e, consequentemente,
diminui a toxicidade e seus efeitos adversos (SOUZA, 2011).

3 | LEISHMANIOSE

As Leishmanioses sdo doencgas pantropicais, causada por protozoarios do género
Leishmania, transmitida por mosquitos da familia Phlebotominae, que se manifestam
clinicamente em duas formas: Leishmaniose Tegumentar (LT), com acometimento limitado
cutaneo e/ou mucoso; e Leishmaniose Visceral (LV) (WHO, 2018).

A Leishmania é um protozoario pertencente a subfamilia Trypanosomatidae, parasitas
intracelulares obrigatérios de células fagociticas mononucleares. Possuem dois estagios:
um promastigota flagelado e outro amastigota aflagelado. Em todo o Novo Mundo, a L.
chagasi € a espécie mais comumente associada aos casos de doenca visceral (LISBOA

et al., 2016).
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A Leishmaniose tem como vetor de transmissao insetos da subfamilia Phlebotominae,
chamados no coléquio de mosquito palha. Até o momento, varias espécies do género
Lutzomyia estao implicadas na transmissao da Leishmaniose, dentre as quais, a Lutzomyia
longipalpis e a Lutzomyia cruzi foram descritas como transmissoras da Leishmania
chagasi, causadora da doenca visceral anteriormente citada (AMATO et al., 2016).

Os flebotomineos se infectam quando a fémea se alimenta de macréfagos parasitados
com formas amastigotas no sangue de mamiferos infectados (Figura 2). O rompimento
dos macrofagos no sistema digestivo libera essas formas do parasita, que se diferenciam
em promastigotas e realizam consecutivas divisbes binarias. As formas promastigotas
se diferenciam em paramastigotas ao passo que colonizam as glandulas salivares dos
insetos vetores e entdo se diferenciam novamente na forma infectante promastigota
metaciclico. Todo o ciclo no vetor dura por volta de 72 horas desde a ingestdo do sangue
contaminado (KUMAR, ABBAS & ASTER, 2016; BRASIL, 2017).

Apéds o periodo de diferenciacdo no interior do vetor, o proximo repasto sanguineo
realizado pela fémea levara a inoculagao do parasita infectante no hospedeiro vertebral.
Na epiderme do hospedeiro, os protozoarios promastigotas sao fagocitados por células
fagociticas mononucleares, nas quais, dentro de fagolisossomos, se diferenciam em
amastigotas e se dividem até que rompem o fagécito, sao liberados e sdo novamente
fagocitados por outros macréfagos continuamente e se disseminando por via hematogénica
para linfonodos, figado, baco e medula 6ssea, tecidos estes abundantes em fagdcitos
mononucleares (KUMAR, ABBAS & ASTER, 2016; BRASIL, 2017).
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Figura 2. Ciclo parasitario da Leishmania em humanos.

Fonte: Center of Disease Control and Prevention (2017).




E uma doenca tropical que afeta por volta de 1 bilhdo de pessoas que habitam
areas de risco distribuidas entre 88 paises pelo mundo, dos quais 72 sao paises em
desenvolvimento. Segundo a WHO (2018), estima-se que ocorram de 50 a 90 mil casos
novos de LV anualmente.

A ocorréncia de Leishmania esteve historicamente ligada a locais rurais e de floresta,
onde diversos outros reservatorios mamiferos de Leishmania sao detectados. Porém,
mais recentemente vém sendo notados aumento de casos nas regides periurbanas e
urbanas, como nas cidades de Rio de Janeiro (RJ), Corumba (MS), Camacari (BA), entre
outras (BRASIL, 2017).

3.1 Intervencoes Terapéuticas

A conjuntura que engloba os tratamentos para as Leishmanioses € problematica,
mesmo na atualidade, as principais drogas utilizadas tém altos graus de complicacées
por efeitos colaterais conhecidos, como é o caso dos antimoniais. Outras drogas tém alto
custo ou longo tempo de tratamento e assim ndo demonstram a eficiéncia necessaria
(REDELEISH, 2018).

Esforcos mundiais em busca de novas drogas orais, de baixo custo e eficientes sédo
realizados, dentre os quais destaca-se o DNDi (Drugs for Neglected Disease initiative), o
qual fomenta estudos em diversos estagios de desenvolvimento (DNDI, 2019).

Historicamente, os antimoniais vém sendo utilizados no tratamento da Leishmaniose
desde o inicio do século XX, sofrido poucas alteracbes ao longo dos anos, até a formulagao
pentavalente na década de 1940 (BRASIL, 2017).

Atualmente, os antimoniais pentavalentes s&o consideradas drogas de primeira
escolha no tratamento da Leishmaniose. No Brasil, apenas o Antimoniato-N-metil
glucamina é distribuido pelo Ministério da Saude (MS) em ampolas de 5 ml (BRASIL,
2017).

O relato de cepas resistentes ainda nao ocorreu no territério brasileiro, porém o MS
recomenda o tratamento de LV com dose de 20mg/kg/dia, por no minimo 20 dias e no
maximo 40 dias (BRASIL, 2014).

Apesar disso, o Antimoniato-N-metil glucamina pode apresentar efeitos adversos
sobre o aparelho cardiovascular, dose e tempo dependentes, que cursam com disturbios
de repolarizacdo. Assim, &€ recomendado a realizacdo de eletrocardiogramas semanais
apos o vigésimo dia de tratamento e a suspensao imediata da droga em caso de arritmias
(BRASIL, 2014).

Novas drogas vém sendo desenvolvidas para a substituicdo dos antimoniatos,
devido sua toxicidade e atualmente, no Brasil, o paciente que apresenta reacdes ao uso
do Antimoniato-N-metil glucamina recebe o tratamento com Anfotericina B lipossomal

ou pentamidinas (isotionato e mesilato), em centros de referéncia. Outros esquemas
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terapéuticos que usam imunomoduladores IFN-gama e GM-CSF, ainda estdo em fase de
investigacado (BRASIL, 2017; BOLETIM).

A Anfotericina B tem sido testada largamente no Brasil e em outros paises e tem
se percebido a possibilidade de utilizacdo de doses cada vez menores para diminuir a
toxicidade, sem prejuizos na eficacia do farmaco. A dose recomendada € de 1mg/kg/dia,
em dias alternados em regime terapéutico especifico (BRASIL, 2017).

Inumeros efeitos adversos, dose-dependente, sdo conhecidos e frequentes,
relacionados a toxicidade as células endoteliais vasculares, causando flebite comumente.
Cefaleia, febre, astenia, mialgia, artralgia e hipotensdo sé&o sintomas comuns durante
a infusdo, esta que se for realizada em menos de 1 hora pode causar alteracbes
cardiovasculares, entre as quais, parada cardiorrespiratéria, devida hiperpotassemia
(BRASIL, 2014).

A Anfotericina B pode ainda causar graus variados de complicagdes renais em
quase todos os pacientes, impactando em diminui¢cdo da taxa de filtracdo glomerular em
aproximadamente 40%, devidos vasoespasmos renais, com consequentes isquemias
corticais (BRASIL, 2014).

Novas formula¢des da Anfotericina vém sido empregadas (Anfotericina B lipossomal e
Anfotericina B coloidal) porém o alto custo empregado € um fator limitante narecomendacao
de seu uso nos casos de reacado adversa a anfotericina B e aos antimoniais (REDELEISH,
2018).

Os antimoniais pentavalentes sao contraindicados durante a gestacdao, uma vez
que atravessam a barreira placentaria e podem causar danos severos e irreversiveis
ao sistema nervoso conceptual. Por isso, a droga de escolha para o tratamento de
LV em pacientes gestantes é a Anfotericina B, na dose de 1mg/kg/dia durante 14 dias
consecutivos (BRASIL, 2014).

Estudos maisrecentestém percebido umaenzimarelacionada a homeostase oxidativa
intracelular nos protozoarios causadores de Leishmaniose e as Tripanossomiases,
denominada Trypanothione Redutase (TR). Pesquisas mais aprofundadas podem
demonstrar algum papel importante da TR em futuros compostos para o tratamento da
Leishmaniose (BATTISTA et al., 2020).

41 DOENCA DE CHAGAS

A infeccdo pelo Trypanosoma cruzi (Tc) causa uma desordem multissistémica
popularmente conhecida como tripanossomiase americana ou doen¢a de Chagas (DC)
(FERNANDES et al., 2017). A transmissao do Tc inicia-se quando o inseto da subfamilia
Triatominae hematéfago defeca as fezes contaminadas com tripomastigotas metaciclicos
(forma infectante) no local da picada (Figura 1). Ap6s adentrar no hospedeiro humano,
as formas tripomastigotas do T. cruzi invadem os tecidos locais, especialmente o figado,
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estdmago, bago, sistema nervoso e musculo cardiaco (CORDOVA et al., 2010), onde
diferenciam-se em amastigotas, multiplicando-se exponencialmente. Uma vez que o
tecido apresenta grandes quantidades de amastigotas, a diferenciacdo em tripomastigotas
flageladas acontece novamente e as células sofrem lise, liberando os parasitos na corrente

sanguinea e via linfatica.

Triatomine Bug Stages Human Stages
Triatomine bug takes a blood meal
{passes melacych: inypomastigotes in leces Metacyclc trypomastigotes
trypomasltigates enter bile wound or penetrate various cells at bite

mucosal membrangs, such as the conpunctiva) wound site. Inside cells they

Metacyclic irypomastigotes A @

in h:ndg?

Multiply in midgut

sk v P

Amastigotes multiply
Trypomastigotes by binary fission in cells
can infect other cells of infected tissues,

and transform into

infracellular amastigotes

in new infaction sites.

Climical manilestations can

result from this infective cycle.

Triatomine bug takes

) a blood meal
6 Epimastigoles {rypomashgobes ingested)

in midgut
[ ( s ﬁ':ﬁ; Intracellular amastigotes

transform into trypomastigotes,
then burst out of the cell
and enter the bloodstream

A = Intective Stage
L\ = Diagnostic Stage

BAFEM-HEALTHIEN: PFEQFLIE

Figura 1. Ciclo parasitario do Trypanosoma cruzi em humanos.

Fonte: Center of Disease Control and Prevention (2019).

Inicialmente estava restrita a areas precarias e rurais da Américado Sul e Central, onde
a transmisséo vetorial era facilmente favorecida pela arquitetura rudimentar. Entretanto,
o0 éxodo rural associado com fluxos migratorios expés novas formas de transmissao e
mudou o cenario epidemiolégico mundial até entdo confinado a regides subdesenvolvidas
(ZAMORA et al., 2017; PEREZ et al., 2015).

Com a globalizacédo ascendente, a doenga de Chagas passou a ser uma dificuldade
também presente em paises ndo endémicos, internacionalizando os impactos e fazendo
com que se tome medidas de politicas de saude em nivel mundial. Frente a isto, a
Organizacdo Mundial de Saude apresentou o Global Network for Chagas Elimination
(2007), coordenando esforcos internacionais para a erradicacédo da DC, tais como (i)
triagem sistematica das transfusdes de sangue, transplante de 6rgaos, pacientes em
tratamento e neonatos infectados por transmissao congénita; (ii) melhoria do diagnoéstico
e manejo clinico; (iii) compartilhamento de informac¢des relacionadas a doenca de Chagas




e a (iv) capacitacdo dos agentes de saude frente as especificidades do paciente chagasico
(REQUENA-MENDEZ et al., 2014).

4.1 Intervencoes terapéuticas

As drogas atualmente comercializadas (Nifurtimox e Benzonidazol) séo
majoritariamente eficazes somente na fase aguda da doenga, em detrimento dos
intensos efeitos colaterais, exacerbada toxicidade (BAHIA et al., 2014) e efeito quase
que exclusivamente tripanocida. Este fato, associado a falta de critério diagnostico
consensual e a acessibilidade populacional falha, reforca a urgéncia da investigacao de
novas estratégias e intervencdes terapéuticas.

Atualmente, uma mobilizacéo tem sido feita para investir esforcos no desenvolvimento
de novos modelos.

Um dos potenciais alvos que estdo sendo atualmente explorados sao as moléculas
sintetizadoras de esterol, chamadas de CYP51. O esterol esta presente na membrana
plasmatica do T. cruzi e de certos fungos, sendo essencial para a sua sobrevivéncia,
tornando-se uma possibilidade atrativa de atuacdo quimioterapica (URBINA, 2009).
Diversas sédo as drogas que possuem esse mecanismo de ac¢éo voltado para o bloqueio
da sintese de esterol (é de se esperar que a utilizacédo original das mesmas seja como
um composto antifungico), dentre elas (i) Ravuconazol (RAV, Eisai Co.) (URBINA et al.,
2003), (ii) Posaconazol (SCH56592, Noxafil, Schering-Plough) (MOLINA et al., 2000) e (iii)
VNI (VILLALTA et al., 2013).

Um outro alvo em potencial é a cisteino protease parasitaria, uma enzima envolvida na
atividade proteolitica em todos os estagios do ciclo de vida do parasito, estando relacionado
com a diferenciagao e replicacédo intracelulares (FERREIRA e ANDRICOPULO, 2017). Os
inibidores de cisteino protease se mostraram ferramentas interessantemente eficazes e
foram divididas de acordo com a reversibilidade da interagdo com o sitio ativo pertencente
a cisteino protease: (i) irreversivel, formando ligagdes covalentes com a protease e (ii)
reversivel, que resultam em ligag¢des instaveis e facilmente desfeitas (GRIFFITH, 2012).

A associacdo medicamentosa também mostrou ser promissora. Estudos
desenvolvidos por Araujo et al. (2000), demonstraram que a associacao de Benzonidazol
e Cetoconazol foi capaz de induzir a cura de toda a populacéo experimental infectada pela
cepa CL e de 92,3% daqueles infectados pela cepa Y. Adicionalmente, outros estudos
mostraram a eficacia da associacédo de Benzonidazol e Posaconazol, tanto no critério de
diminuicdo do tempo de tratamento (CENCIG et al., 2012), quanto na diminui¢cdo da dose
administrada (DINIZ et al., 2013).

O Posaconazol também manifesta potente atividade antiparasitaria contra a cepa Y
guando associada a Amiodarona, resultando em uma cura de 80% dos animais infectados
e posteriormente tratados com essa associacédo (BENAIM et al., 2006). Batista et al. (2011)
mostrou ainda a melhora da atividade tripanomicida e a diminuicdo do dano tecidual
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quando a diamidina DB289 ou a arylimidamida DB766 eram associadas ao Benzonidazol.
Os efeitos observados na maioria dos casos em que houve a associacao
medicamentosa foram maiores do que a soma da eficacia desses mesmos medicamentos
utilizados separadamente, indicando uma interacéao positiva entre os compostos envolvidos.
Adicionalmente, ressalta-se a importancia da consideracéo de uma revisao dos métodos
atualmente disponiveis, visto que a associacdao do Nifurtimox e do Benzonidazol com
certos compostos mostrou uma eficacia aumentada dos mesmos (BAHIA et al., 2014).

51 CONSIDERACOES FINAIS

As opcbes terapéuticas atualmente disponiveis para as doencas tropicais
negligenciadas ainda sao limitadas e, apesar de alguns avancos, os métodos atuais se
fazem insuficientes e apresentam uma série de problemas, tais como (i) baixa eficacia, (ii)
elevada toxicidade e o (iii) surgimento crescente de cepas resistentes.

Este panorama é sensivelmente agravado pela falta de investimentos e inovagao
em programas de pesquisa e desenvolvimento de farmacos, refletindo no numero
extremamente reduzido de medicamentos que chegaram ao mercado ao longo das ultimas
décadas.
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