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APRESENTAÇÃO

A coleção “Tópicos Multidisciplinares em Ciências Biológicas” é uma obra composta 
por estudos de diferentes áreas das ciências biológicas e da saúde. A obra foi ampliada e 
recebeu mais 47 capítulos distribuídos em três volumes. Os e-books foram organizados 
por trabalhos resultantes de pesquisas, ensaios teóricos e vivências dos autores.

As ciências biológicas englobam áreas do conhecimento relacionadas às ciências 
da vida e incluem a biologia, a saúde humana e a saúde animal. Nesta obra, apresento 
textos completos e atuais sobre estudos desenvolvidos durante a formação acadêmica 
ou na prática profissional. Os autores são filiados a diversos cursos de graduação e de 
pós-graduação em ciências biológicas, saúde, tecnologia e áreas afins. 

Em seus 17 capítulos o volume 4 é uma coletânea com temas relevantes para a 
saúde pública. De forma categorizada, os trabalhos de pesquisas, relatos de experiências, 
revisões narrativas e ensaios teóricos transitam nos vários caminhos da integração 
ciências biológicas e saúde. Neste volume você encontra textos sobre doenças tropicais, 
infecciosas, degenerativas, crônicas não transmissíveis, educação em saúde e muito 
mais.

Espero que as experiências compartilhadas neste volume contribuam para o 
enriquecimento de novas práticas profissionais em saúde com olhares multidisciplinares 
para as ciências biológicas e suas áreas afins. Agradeço aos autores que tornaram essa 
edição possível e desejo uma ótima leitura a todos.

Edson da Silva
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RESUMO: As doenças tropicais negligenciadas consistem no conjunto de enfermidades 
endêmicas com alta prevalência na população mundial com persistência diretamente 
relacionada a condições ambientais e econômicas. A leishmaniose, doença de Chagas 
e esquistossomose adentram no critério de doença tropical negligenciada estabelecido 
pela Organização Mundial da Saúde (OMS), sendo doenças infecciosas e parasitárias 
de transmissão vetorial que não estão exclusivamente restritas a condições precárias de 
saneamento básico, infraestrutura ou moradia. No decorrer dos anos, verificou-se um afinco 
para o desenvolvimento de novos fármacos e terapias, visando a diminuição da incidência 
destas patologias. Estudos pré-clínicos visam avaliar a segurança e toxicidade em modelos 
animais padronizados e bem estabelecidos para posteriormente realizá-los em humanos. O 
presente trabalho é uma Revisão Bibliográfica que tem como objetivo descrever as terapias 
atualmente disponíveis para a doença de Chagas, Leishmaniose e Esquistossomose, 
evidenciando novos potenciais tratamentos e enaltecendo a necessidade dos mesmos. Para 
tal, utilizamos o banco de dados Medline (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) com a aplicação 
dos seguintes descritores: chagas disease, leishmaniasis, schistosomiasis e treatments. 
Inicialmente foi realizado uma busca com os descritores isolados para enriquecimento 
teórico, e posteriormente utilizamos os descritores combinados entre si. Observou-se que 
o progresso científico e tecnológico gerou inovações terapêuticas notáveis e um ganho 
substancial na expectativa e qualidade de vida das populações do mundo todo. Por outro 
lado, as doenças tropicais negligenciadas  continuam a devastar comunidades pobres nas 
regiões mais remotas e vulneráveis, fazendo-se necessária a continuidade de investimentos 
em políticas públicas e desenvolvimento de novas estratégias medicamentosas.
PALAVRAS-CHAVE: Doença 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.nlm.
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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.

1 |  INTRODUÇÃO

As doenças tropicais negligenciadas estão presentes em aproximadamente 149 
países e atingem bilhões de pessoas ao redor do mundo. A presença destas doenças 
está frequentemente associada a regiões de crescente pobreza e acesso limitado a 
recursos como água limpa e saneamento básico, permitindo e facilitando a perpetuação 
dos agentes etiológicos e/ou seus vetores. Mais do que um problema para a saúde, as 
doenças negligenciadas configuram um entrave ao desenvolvimento humano e econômico 
das nações.

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

No presente estudo serão abordadas ações terapêuticas em prol de três doenças 
negligenciadas, de cunho parasitológico e com transmissão principalmente vetorial, 
sendo elas a doença de Chagas, a leishmaniose e a esquistossomose. Comorbidades 
estas que causam grande números de mortes anualmente e que tem como forma de 
prevenção a orientação da população para tal assunto e medidas sociopolíticas na região 
afetada, diagnóstico e tratamento precoce bem como o investimento em pesquisas de 
novos medicamentos e vacinas.

2 |  ESQUISTOSSOMOSE

A esquistossomose é um grande problema de saúde pública, tendo maior recorrência 
em países tropicais e subtropicais (KATZ e PEIXOTO, 2000; STEINMANN et al., 2006; 
WHO, 2010). O Brasil está incluso na lista destes países tropicais, e tem a doença 
majoritariamente presente em regiões de baixa renda, onde encontra-se precariedade 
de saneamento e atenção básica à saúde. Relata-se frequentemente uma relação direta 
dessa parasitose com a falta ou inadequação dos serviços de saneamento básico, bem 
como o baixo desenvolvimento sociocultural  de comunidades, principalmente rurais (SILVA 
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et al., 2012). Tais problemas dificultam a diminuição de sua transmissão e atribuem ao 
Brasil o título de país com maior incidência da doença na América. (COURA e AMARAL, 
2004; STEINMANN et al., 2006; LAMBERTUCCI, 2010).

O surgimento de um programa de controle específico para a doença, no Brasil, 
ocorreu em 1975, com a criação do Programa Especial de Controle da Esquistossomose 
(Pece) sendo substituído, posteriormente, pelo Programa de Controle da Esquistossomose 
(PCE), na década de 1980. Com a descentralização das ações de vigilância e controle 
de doenças, em 1999, a execução das ações do PCE passou a ser de responsabilidade 
compartilhada, e os municípios passaram a exercer um papel fundamental (COSTA et al., 
2017).

De acordo com a Organização Mundial da Saúde há cerca de duzentos milhões 
de pessoas no mundo são acometidos pela doença, que ocupa o segundo lugar em 
importância socioeconômica. A estimativa é que no Brasil existam cerca de vinte e cinco 
milhões de pessoas expostas ao risco de contrair a esquistossomose e 2,5 milhões de 
indivíduos já estão infectados (KATZ et al., 2000). Considerando que a real magnitude 
da esquistossomose não está completamente dimensionada no nosso país, controlar a 
transmissão da esquistossomose é primordial para a sua erradicação (ARAÚJO 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 necessária para susceptibilidade do platelminto Schistosoma mansoni 
com o caramujo do gênero Biomphalaria. 

Figura 1. Ciclo do Schistosoma mansoni em humanos.
Fonte: Center of Disease Control and Prevention (2019).
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Implantação de sistemas de eliminação de dejetos e abastecimento de água 
associados com educação populacional e mobilização comunitária devem preceder e 
acompanhar todas as atividades de controle, garantindo dessa maneira, a modificação 
permanente das condições de transmissão (ARAÚJO et al, 2010).

2.1 Intervenções terapêuticas

Como forma de terapia, o Praziquantel é o fármaco mais utilizado no Brasil, e o anti-
helmíntico que se encaixa nos requisitos da OMS para profilaxia da esquistossomose 
(REICH et al., 1995). A droga atua paralisando o parasito, consequente de contrações 
geradas pelo excesso de íons de cálcio (Ca2+), visto que o Praziquantel altera o potencial 
permeável das membranas do parasito. Posteriormente, o parasito é desalojado do local 
da infecção, podendo sofrer ação do sistema imunológico, uma vez que está em circulação 
sistêmica. (GREENBERG, 2006).

Para potencializar o efeito do Praziquantel como anti-helmíntico foram desenvolvidos 
estudos in vitro de associação com outras drogas, tais como a Lovastatina, Oxamniquina 
e Clonazepam. Das análises 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 associações. 
Também pôde ser observado que os efeitos colaterais da associação são raros, causando 
menos danos ao paciente (ARAÚJO et al, 2010).

Apesar da eficácia comprovada do Praziquantel frente ao combate da 
esquistossomose, a droga apresenta baixa biodisponibilidade metabólica (ALI, 2006). Para 
solucionar esse problema, estudos in vitro e in vivo foram desenvolvidos com a utilização 
da droga encapsulada em nanopartículas lipídicas sólidas, o que proporciona maior 
eficácia terapêutica, aumentando a variabilidade celular, modificando a farmacocinética 
do Praziquantel, uma vez que reduz a variabilidade sistêmica, e, consequentemente, 
diminui a toxicidade e seus efeitos adversos (SOUZA, 2011).

3 |  LEISHMANIOSE 

As Leishmanioses são doenças pantropicais, causada por protozoários do gênero 
Leishmania, transmitida por mosquitos da família Phlebotominae, que se manifestam 
clinicamente em duas formas: Leishmaniose Tegumentar (LT), com acometimento limitado 
cutâneo e/ou mucoso; e Leishmaniose Visceral (LV) (WHO,  2018).

A Leishmania é um protozoário pertencente à subfamília Trypanosomatidae, parasitas 
intracelulares obrigatórios de células fagocíticas mononucleares. Possuem dois estágios: 
um promastigota flagelado e outro amastigota aflagelado. Em todo o Novo Mundo, a L. 
chagasi é a espécie mais comumente associada aos casos de doença visceral (LISBOA 
et al., 2016).
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A Leishmaniose tem como vetor de transmissão insetos da subfamília Phlebotominae, 
chamados no colóquio de mosquito palha. Até o momento, várias espécies do gênero 
Lutzomyia estão implicadas na transmissão da Leishmaniose, dentre as quais, a Lutzomyia 
longipalpis e a Lutzomyia cruzi foram descritas como transmissoras da Leishmania 
chagasi, causadora da doença visceral anteriormente citada (AMATO et al., 2016).

Os flebotomíneos se infectam quando a fêmea se alimenta de macrófagos parasitados 
com formas amastigotas no sangue de mamíferos infectados (Figura 2). O rompimento 
dos macrófagos no sistema digestivo libera essas formas do parasita, que se diferenciam 
em promastigotas e realizam consecutivas divisões binárias. As formas promastigotas 
se diferenciam em paramastigotas ao passo que colonizam as glândulas salivares dos 
insetos vetores e então se diferenciam novamente na forma infectante promastigota 
metacíclico. Todo o ciclo no vetor dura por volta de 72 horas desde a ingestão do sangue 
contaminado (KUMAR, ABBAS & ASTER, 2016; BRASIL, 2017).

Após o período de diferenciação no interior do vetor, o próximo repasto sanguíneo 
realizado pela fêmea levará à inoculação do parasita infectante no hospedeiro vertebral. 
Na epiderme do hospedeiro, os protozoários promastigotas são fagocitados por células 
fagocíticas mononucleares, nas quais, dentro de fagolisossomos, se diferenciam em 
amastigotas e se dividem até que rompem o fagócito, são liberados e são novamente 
fagocitados por outros macrófagos continuamente e se disseminando por via hematogênica 
para linfonodos, fígado, baço e medula óssea, tecidos estes abundantes em fagócitos 
mononucleares (KUMAR, ABBAS & ASTER, 2016; BRASIL, 2017).

Figura 2. Ciclo parasitário da Leishmania em humanos.
Fonte: Center of Disease Control and Prevention (2017).
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É uma doença tropical que afeta por volta de 1 bilhão de pessoas que habitam 
áreas de risco distribuídas entre 88 países pelo mundo, dos quais 72 são países em 
desenvolvimento. Segundo a WHO (2018), estima-se que ocorram de 50 a 90 mil casos 
novos de LV anualmente.

A ocorrência de Leishmania esteve historicamente ligada a locais rurais e de floresta, 
onde diversos outros reservatórios mamíferos de Leishmania são detectados. Porém, 
mais recentemente vêm sendo notados aumento de casos nas regiões periurbanas e 
urbanas, como nas cidades de Rio de Janeiro (RJ), Corumbá (MS), Camaçari (BA), entre 
outras (BRASIL, 2017).

3.1 Intervenções Terapêuticas

A conjuntura que engloba os tratamentos para as Leishmanioses é problemática, 
mesmo na atualidade, as principais drogas utilizadas têm altos graus de complicações 
por efeitos colaterais conhecidos, como é o caso dos antimoniais. Outras drogas têm alto 
custo ou longo tempo de tratamento e assim não demonstram a eficiência necessária 
(REDELEISH, 2018).

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

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

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

O relato de cepas resistentes ainda não ocorreu no território brasileiro, porém o MS 
recomenda o tratamento de LV com dose de 20mg/kg/dia, por no mínimo 20 dias e no 
máximo 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 distúrbios 
de repolarização. Assim, é recomendado a realização de eletrocardiogramas semanais 
após o vigésimo dia de tratamento e a suspensão imediata da droga em caso de arritmias 
(BRASIL, 2014).

Novas drogas vêm sendo desenvolvidas para a substituição dos antimoniatos, 
devido sua toxicidade e atualmente, no Brasil, o paciente que apresenta reações ao uso 
do Antimoniato-N-metil glucamina recebe o tratamento com Anfotericina B lipossomal 
ou pentamidinas (isotionato e mesilato), em centros de referência. Outros esquemas 
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terapêuticos que usam imunomoduladores IFN-gama e GM-CSF, ainda estão em fase de 
investigação (BRASIL, 2017; BOLETIM).

A Anfotericina B tem sido testada largamente no Brasil e em outros países e tem 
se percebido a possibilidade de utilização de doses cada vez menores para diminuir a 
toxicidade, sem prejuízos na eficácia do fármaco. A dose recomendada é de 1mg/kg/dia, 
em dias alternados em regime terapêutico específico (BRASIL, 2017).

Inúmeros efeitos adversos, dose-dependente, são conhecidos e frequentes, 
relacionados à toxicidade às células endoteliais vasculares, causando flebite comumente. 
Cefaleia, febre, astenia, mialgia, artralgia e hipotensão são sintomas comuns durante 
a infusão, esta que se for realizada em menos de 1 hora pode causar alterações 
cardiovasculares, entre as quais, parada cardiorrespiratória, devida hiperpotassemia 
(BRASIL, 2014).

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

Novas formulações da Anfotericina vêm sido empregadas (Anfotericina B lipossomal e 
Anfotericina B coloidal) porém o alto custo empregado é um fator limitante na recomendação 
de seu uso nos casos de reação adversa a anfotericina B e aos antimoniais (REDELEISH, 
2018).

Os antimoniais pentavalentes são contraindicados durante a gestação, uma vez 
que atravessam a barreira placentária e podem causar danos severos e irreversíveis 
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 mais recentes têm percebido uma enzima relacionada a homeostase oxidativa 
intracelular nos protozoários causadores de Leishmaniose e as Tripanossomíases, 
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).

4 |  DOENÇA DE CHAGAS

A infecção pelo Trypanosoma cruzi (Tc) causa uma desordem multissistêmica 
popularmente conhecida como tripanossomíase americana ou doença de Chagas (DC) 
(FERNANDES et al., 2017). A transmissão do Tc inicia-se quando o inseto da subfamília 
Triatominae hematófago defeca as fezes contaminadas com tripomastigotas metacíclicos 
(forma infectante) no local da picada (Figura 1). Após adentrar no hospedeiro humano, 
as formas tripomastigotas do T. cruzi invadem os tecidos locais, especialmente o fígado, 
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estômago, baço, sistema nervoso e músculo cardíaco (CÓRDOVA et al., 2010), onde 
diferenciam-se em amastigotas, multiplicando-se exponencialmente. Uma vez que o 
tecido apresenta grandes quantidades de amastigotas, a diferenciação em tripomastigotas 
flageladas acontece novamente e as células sofrem lise, liberando os parasitos na corrente 
sanguínea e via linfática.

Figura 1. Ciclo parasitário do Trypanosoma cruzi em humanos.
Fonte: Center of Disease Control and Prevention (2019).

Inicialmente estava restrita a áreas precárias e rurais da América do Sul e Central, onde 
a transmissão vetorial era facilmente favorecida pela arquitetura rudimentar. Entretanto, 
o êxodo rural associado com fluxos migratórios expôs novas formas de transmissão e 
mudou o cenário epidemiológico mundial até então confinado a regiões subdesenvolvidas 
(ZAMORA et al., 2017; PEREZ et al., 2015).

Com a globalização ascendente, a doença de Chagas passou a ser uma dificuldade 
também presente em países não endêmicos, internacionalizando os impactos e fazendo 
com que se tome medidas de políticas de saúde em nível mundial. Frente a isto, a 
Organização Mundial de Saúde apresentou o Global Network for Chagas Elimination 
(2007), coordenando esforços internacionais para a erradicação da DC, tais como (i) 
triagem sistemática das transfusões de sangue, transplante de órgãos, pacientes em 
tratamento e neonatos infectados por transmissão congênita; (ii) melhoria do diagnóstico 
e manejo clínico; (iii) compartilhamento de informações relacionadas à doença de Chagas 
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e a (iv) capacitação dos agentes de saúde frente às especificidades do paciente chagásico 
(REQUENA-MÉNDEZ et al., 2014).

4.1 Intervenções terapêuticas

As drogas atualmente comercializadas (Nifurtimox e Benzonidazol) são 
majoritariamente eficazes somente na fase aguda da doença, em detrimento dos 
intensos efeitos colaterais, exacerbada toxicidade (BAHIA et al., 2014) e efeito quase 
que exclusivamente tripanocida. Este fato, associado à falta de critério diagnóstico 
consensual e a acessibilidade populacional falha, reforça a urgência da investigação de 
novas estratégias e intervenções terapêuticas.

Atualmente, uma mobilização tem sido feita para investir esforços no desenvolvimento 
de novos modelos.

Um dos potenciais alvos que estão sendo atualmente explorados são as moléculas 
sintetizadoras de esterol, chamadas de CYP51. O esterol está presente na membrana 
plasmática do T. cruzi e de certos fungos, sendo essencial para a sua sobrevivência, 
tornando-se uma possibilidade atrativa de atuação quimioterápica (URBINA, 2009). 
Diversas são as drogas que possuem esse mecanismo de ação voltado para o bloqueio 
da síntese de esterol (é de se esperar que a utilização original das mesmas seja como 
um composto antifúngico), 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 parasitária, uma enzima envolvida na 
atividade proteolítica em todos os estágios do ciclo de vida do parasito, estando relacionado 
com a diferenciação e replicação intracelulares (FERREIRA e ANDRICOPULO, 2017). Os 
inibidores de cisteino protease se mostraram ferramentas interessantemente eficazes e 
foram divididas de acordo com a reversibilidade da interação com o sítio ativo pertencente 
à cisteino protease: (i) irreversível, formando ligações covalentes com a protease e (ii) 
reversível, que resultam em ligações instáveis e facilmente desfeitas (GRIFFITH, 2012). 

A associação medicamentosa também mostrou ser promissora. Estudos 
desenvolvidos por Araújo et al. (2000), demonstraram que a associação de Benzonidazol 
e Cetoconazol foi capaz de induzir a cura de toda a população experimental infectada pela 
cepa CL e de 92,3% daqueles infectados pela cepa Y. Adicionalmente, outros estudos 
mostraram a eficácia da associação de Benzonidazol e Posaconazol, tanto no critério de 
diminuição do tempo de tratamento (CENCIG et al., 2012), quanto na diminuição da dose 
administrada (DINIZ et al., 2013).

O Posaconazol também manifesta potente atividade antiparasitária contra a cepa Y 
quando associada à Amiodarona, resultando em uma cura de 80% dos animais infectados 
e posteriormente tratados com essa associação (BENAIM et al., 2006). Batista et al. (2011) 
mostrou ainda a melhora da atividade tripanomicida e a diminuição 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 associação 

medicamentosa foram maiores do que a soma da eficácia desses mesmos medicamentos 
utilizados separadamente, indicando uma interação positiva entre os compostos envolvidos. 
Adicionalmente, ressalta-se a importância da consideração de uma revisão dos métodos 
atualmente disponíveis, visto que a associação do Nifurtimox e do Benzonidazol com 
certos compostos mostrou uma eficácia aumentada dos mesmos (BAHIA et al., 2014).

5 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS

As opções terapêuticas atualmente disponíveis para as doenças tropicais 
negligenciadas ainda são limitadas e, apesar de alguns avanços, os métodos atuais se 
fazem insuficientes e apresentam uma série de problemas, tais como (i) baixa eficácia, (ii) 
elevada toxicidade e o (iii) surgimento crescente de cepas resistentes.

Este panorama é sensivelmente agravado pela falta de investimentos e inovação 
em programas de pesquisa e desenvolvimento de fármacos, refletindo no número 
extremamente reduzido de medicamentos que chegaram ao mercado ao longo das últimas 
décadas.
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