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RESUMO

A doenga de Chagas € causada pelo parasita protozoario Trypanosoma cruzi. Estima-se que
existam 8 milhGes de pessoas infectadas pelo Trypanosoma cruzi em todo o mundo,
principalmente na América Latina, onde essa doenca continua sendo um dos maiores problemas
de salde publica, causando incapacidade em individuos infectados e mais de 10 mil mortes por
ano. Desde a década de 1960, os Unicos medicamentos disponiveis para o tratamento clinico
dessa infeccdo foram o benzonidazol e o nifurtimox. O tratamento com esses medicamentos
tripanocidas é recomendado nas fases aguda e crénica da doenca de Chagas, sendo que a
quimioterapia tem se mostrado problematica devido a considerdvel toxicidade destes
compostos e a existéncia de cepas do T. cruzi sensiveis e resistentes a drogas, existindo
resisténcia cruzada entre esses medicamentos. Frente a importancia da doenga, este estudo teve
como objetivo geral identificar, por meio de uma revisdo bibliogréafica, 0s avancos na pesquisa
relacionados ao tratamento da doenca de Chagas. Através da analise das publicacdes, observou-
se um maior interesse pela busca por novos marcadores e farmacos a partir do ano de 2012,
Também se notou que o marcador molecular CYP51 foi o mais testado em trabalhos de
pesquisa, sendo integrado a diferentes farmacos. Em todos eles, os resultados demonstraram
gue o marcador € promissor, mas em nenhum o farmaco testado foi totalmente eficaz. Apesar
dos avangos observados na busca por novas drogas mais eficazes, ainda ndo foi encontrado
nenhum farmaco para um novo tratamento mais eficaz da doenca de Chagas. Portanto,
atualmente, os Unicos farmacos com comprovada eficacia contra a doenga de Chagas em
ensaios em humanos séo o benzonidazol e o nifurtimox.

Palavras-chave: Doenca de Chagas, Marcadores moleculares, Tratamento.



ABSTRACT

Chagas disease is caused by infection with the protozoan parasite Trypanosoma cruzi. There
are an estimated 8 million Trypanosoma cruzi-infected people worldwide, mostly in Latin
America, where Chagas disease remains one of the biggest public health problems, causing
disability in infected individuals and over 10,000 deaths from year. Since the 1960s, the only
drugs available for the clinical treatment of this infection have been benzonidazole and
nifurtimox. Treatment with these trypanocidal medications is recommended in the acute and
chronic phases of Chagas disease. However, the chemotherapy of Chagas disease has been
problematic due to the considerable toxicity of these compounds, the existence of drug resistant
and resistant T. cruzi strains and cross resistance between these drugs. Given the importance of
the disease, this study aimed to identify through a literature review the advances in research
related to the treatment of Chagas disease. Through the analysis of the publications there was a
greater interest in the search for new markers and drugs from the year 2012. It was also observed
that the molecular marker, CYP51, was the most tested in research work, being integrated with
different drugs. . In all of them, the results showed that the marker is promising, but in none of
these studies the drug tested was totally effective. Despite advances in the search for more
effective new drugs, no drug has yet been found for a more effective new treatment of Chagas
disease. Therefore, currently the only drugs with proven efficacy against Chagas disease in
human trials are benzonidazole and nifurtimox.

Keywords: Chagas disease, Molecular markers, Treatment.
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Chagas foi descoberta em 1909 pelo pesquisador e diretor do Instituto
Oswaldo Cruz chamado Carlos Ribeiro Justiniano Chagas. A descoberta da doenca por Chagas
foi um marco na histéria da medicina por se tratar de uma descoberta tripla. Em uma sé
pesquisa, ele conseguiu desvendar o vetor - inseto do género Triatoma - mais conhecido como
barbeiro, o agente etioldgico que mais tarde foi denominado como Trypanosoma cruzi, em
homenagem a Oswaldo Cruz, e conseguiu também descrever a patologia em seres humanos
(MARCOLIN, 2009).

Os insetos do género Triatoma spp. transmitem o protozoario, normalmente, em suas
fezes contaminadas com o T. cruzi. Existem outras formas comuns de contagio, como, por
exemplo, pela ingestdo de alimentos sem cozimento que estejam contaminados com o
protozodario. A entrada desse protozoario na corrente sanguinea pode levar a duas possiveis
fases existentes da doenca: aguda ou crénica (ROQUE; JASEN, 2014).

Na fase aguda da doenca, os sintomas podem durar de 3 a 8 semanas aproximadamente,
sendo dificil ser diagnosticada, podendo progredir para a fase crbnica caso ndo haja a
intervencdo com um farmaco especifico (JORGE, 2013).

As doencas negligenciadas sdo as principais causas de morbidade e mortalidade no
mundo (FIOCRUZ, 2013). Estima-se que existam 8 milhdes de pessoas infectadas pelo
Trypanosoma cruzi (Figura 1), principalmente na Ameérica Latina, onde a doenca de Chagas
continua sendo um dos maiores problemas de salde publica, causando incapacidade em

individuos infectados e mais de 10 mil mortes por ano (WHO, 2018).
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Figura 1 — Distribuicdo de casos por Trypanosoma cruzi, baseada em estimativas
oficiais e status da transmissdo vetorial mundial, 2006 - 20009.
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Fonte: WHO, 2018

Mesmo existindo um financiamento voltado as pesquisas relacionadas a essas doencas,
0 conhecimento adquirido ndo é revertido em novos farmacos, métodos diagnosticos e vacinas.
Isso acontece devido ao baixo interesse das industrias farmacéuticas em investir em pesquisas
relativas as doencgas negligenciadas, justificado pelo baixo retorno lucrativo, ja que a populacao
atingida é, na maioria das vezes, de baixa renda (DECIT, 2010). Algumas industrias que
produziam medicamentos para esses tipos de doencas ndo dao continuidade a pesquisas e a
fabricacédo destes, devido ao baixo lucro proporcionado por eles (SOBRINHO et al., 2007).

Considerada uma patologia de largo alcance, a doenca de Chagas tem como premissa
basica a prevencéo e/ou a realizacdo de diagnostico rapido para que seja possivel amenizar 0s
danos a satde dos individuos. Em qualquer fase da doenca, existem apenas dois medicamentos:
0 Benzonidazol e o Nifurtimox, ambos usados para a reducao da duracéo e da gravidade clinica
da doenca. Os principais beneficios no tratamento esperados com o uso desses medicamentos
sdo a reducdo da parasitemia e da reativacdo da doenca, o aumento da expectativa de vida do
paciente e a reducao das complicagdes clinicas (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

A quimioterapia da doenca de Chagas tem se mostrado problemética devido a

consideravel toxicidade destes compostos e a existéncia de cepas do T. cruzi sensiveis e
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resistentes a drogas, existindo resisténcia cruzada entre esses medicamentos (SGUASSERO et
al., 2015).

H& uma busca constante por novos farmacos para um tratamento mais eficaz para a
doenca de Chagas, porém existem fatores que limitam a utilizacdo das drogas testadas. Como
exemplo, podemos citar a baixa eficicia desses compostos sobre os pacientes cronicos, a fraca
atividade contra muitas cepas de T. cruzi que circulam em zonas geogréaficas diferentes e 0s
efeitos colaterais consideraveis desses compostos. Ainda, a identificacdo de novos candidatos
tripanocidas que poderiam ser utilizados em estudos clinicos exige parcerias integradas e redes
interdisciplinares que envolvem conhecimentos em uma variedade de campos como a biologia
molecular e celular, quimica e bioquimica, farmacologia e toxicologia (SOEIRO et al., 2009).

Contudo, apesar do pouco investimento do setor privado, as pesquisas e buscas por
novas formas mais eficazes para o tratamento da doenca de Chagas tém sido desenvolvidas por
diversas entidades em todo o mundo, por se tratar de uma doenga que gera grande preocupacgao
dos 6rgdos governamentais, principalmente por atingir populagcdes mais pobres. Por isso, 0

avancgo nessas pesquisas € o tema central deste trabalho de revisdo bibliografica.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Identificar, os avangos na pesquisa relacionados ao tratamento da Doenga de Chagas.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Identificar os principais alvos moleculares abordados nestas pesquisas;
e Identificar farmacos e medicamentos que tém sido testados para o tratamento da Doenga
de Chagas;

e Identificar os compostos com resultados promissores para um novo tratamento.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Histérico da Doenga

A pedido do sanitarista Oswaldo Cruz, o médico brasileiro Carlos Chagas viajou para o
norte de Minas Gerais com o intuito de controlar um surto de malaria em operarios de uma
estrada de ferro em Lassance. Ap6s um ano da presenca do médico na regido e do controle do
surto de maléria, ele conheceu um inseto hemat6fago chamado popularmente de “barbeiro”.
Com a suspeita de que esse inseto transmitia alguma patologia ao ser humano, ele resolveu
investiga-lo. Apds examinar alguns “barbeiros”, encontrou flagelados em seu intestino,
podendo ser formas de Trypanosoma minasense, comuns por infectarem saguis da regido
(GALVAO, 2014).

De volta ao Rio de Janeiro, ap6s examinar o parasito, Chagas concluiu que ndo se tratava
de Trypanosoma minasense, mas sim de uma nova espécie de Trypanosoma, denominada mais
tarde como Trypanosoma cruzi, em homenagem ao seu mestre Oswaldo Cruz. Apos ter feito
essa descoberta, Chagas retornou a Lassance para verificar se esse parasito causaria alguma
patogenia ao ser humano (MATOS, 2014).

A descoberta dessa nova “doenga tropical” foi um marco por ter sido a primeira vez na
histéria da medicina em que um mesmo pesquisador obteve uma descoberta tripla: identificou
0 vetor, 0 agente etiologico e a doenca causada por esse parasito (KROPF, AZEVEDO,
FERREIRA, 2000). Descobriu, entdo, que a entrada das fezes do Trypanosoma cruzi na
corrente sanguinea causava a doenca, que, em homenagem ao pesquisador Carlos Chagas,
passou a ser chamada de Doenca de Chagas (MONTEIRO et al., 2015).

2.2 Epidemiologia

Em 1909, Carlos Chagas descreveu a tripanossomiase americana, ou doenca de Chagas,
uma nova doenca humana que ocorria exclusivamente nas Américas, e, por isso, ficou
conhecida como tripanossomiase americana (KROPF, AZEVEDO, FERREIRA, 2000).
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Estima-se que, no mundo, cerca de 8 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo T. cruzi
(WHO, 2018). A doenca de Chagas é uma doenca parasitaria conhecida ha mais de 100 anos e
ja foi descrita em diversos paises como: Bolivia, Argentina, Uruguai, Paraguai e Chile
(MONTEIRO et al., 2015).

Nas Ultimas décadas, a situacdo epidemioldgica da doenga, no Brasil, mudou devido a
resultados obtidos de a¢des de controle, de transformagdes ambientais, econémicas e sociais.
Estima-se que, atualmente, variam de 1,9 a 4,6 milhdes de pessoas infectadas por T. cruzi,
provavelmente 1,0 a 2,4% da populacéo, elevando a carga de mortalidade no pais, tornando-se,
assim, uma das quatro maiores causas de morte por doencas infecciosas e parasitarias, além de
ser a principal doenca negligenciada no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

2.3 Vetores, agente etioldgico e ciclo da doenca

O Trypanosoma cruzi é um protozoario flagelado microscopico da ordem
Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae. Possui um corpo alongado e uma membrana
ondulante que auxilia em sua movimentacdo pela corrente sanguinea. Anteriormente, a
circulacdo do T. cruzi era restrita a mamiferos e barbeiros do meio silvestre, sendo uma doenca
transmitida por espécies silvestres do inseto vetor. Com o passar dos anos, algumas espécies de
barbeiros passaram por adaptacées a domicilios urbanos (GALVAO, 2014).

Essas adaptacdes ocorreram devido a destruicdo da vegetacdo natural, modificando o
comportamento dos triatomineos, que passaram a habitar em casas de pau a pique, as quais
apresentam frestas e buracos, além de serem, geralmente, mal iluminadas e proximas a locais
de criacOes de animais. Podem ser encontrados em diversos locais, como em fendas de pedras,
ninhos de aves, tocas de diferentes mamiferos e abaixo de cascas de troncos de arvores
(MONTEIRO et al., 2015).

Existem cerca de 118 espécies diferentes de vetores para a doenga, mas ha apenas seis
de extrema importancia epidemiolégica para a América do Sul: Rhodinius prolixus, Triatoma
infestans, Panstrongylus megistus, Triatoma brasiliensis, Triatoma soérdida e Triatoma
dimidiata (SOBRINHO et al., 2007).

Os principais vetores da doenca de Chagas recebem diversos nomes populares, variando
de acordo com as regides ou paises em que sdo encontrados, sendo relacionados ao
comportamento do animal (GALVAOQ, 2014).
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A infecgdo acontece por meio da hematofagia, quando o barbeiro elimina as
tripomastigotas em suas fezes. Assim, sua forma infectante penetra pela mucosa, no momento
em que o homem leva as maos ao nariz ou olhos e, ao se cocar, faz com que a mucosa seja
penetrada facilmente. Pode acontecer a infeccdo também através do orificio da picada do
barbeiro, onde, ao se cocar, o individuo facilita a entrada da forma infectante. Apds a
penetracdo, essas formas infectantes invadem as células do sistema fagocitario, passando a se
chamar amastigotas. Estas se multiplicam por divisdo binaria até que as células infectadas
repletas e se transformam novamente em tripomastigotas, rompendo a célula. Ao se romperem,
essas células liberam tripomastigotas, que vao se deslocar para a infeccdo de uma nova célula,
ocorrendo a disseminagdo para o0 restante do organismo através da circulagdo sanguinea,
atingindo o coracao, tubos digestivos e plexos nervosos (DIAS; COURA, 1997)

OT. cruzi possui um ciclo biolégico complexo, envolvendo um hospedeiro invertebrado
e outro vertebrado, apresentando trés formas diferentes: epimastigotas (forma presente no

vetor), tripomastigotas e amastigota (forma de replicacao celular) (DIAS et al., 2009).

2.4 Infeccéo

A doenca de Chagas é uma condigdo infecciosa aguda ou crénica, podendo lesar o
coracao e o aparelho digestivo. Pode ser transmitida de diferentes formas, sendo que a mais
importante €, a vetorial, mas também pode ocorrer pelo contato direto com fezes e/ou urina de
triatomineos hematdfagos, ingestdo de alimentos contaminados com parasitos de triatomineos
infectados, transfusdo sanguinea ou transplante de 6rgdos, via materno-fetal, acidentes
laboratoriais e transmissdo sexual (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Em algumas doencas transmitidas por insetos hematofagos, a infeccdo ocorre pela
inoculacdo do agente etioldgico junto com a saliva do inseto; porém, na doenca de Chagas, isso
nao ocorre. O “barbeiro” elimina as formas infectantes da doenga nas fezes ao defecar durante
ou apos fazer a succdo do sangue, ocorrendo a penetracdo dessa forma infectante através da
mucosa, ferida ou pelo orificio causado pela picada (GALVAO, 2014).

O T. cruzi sempre infecta mamiferos, pois o parasito ndo é capaz de se desenvolver no
sangue de aves, répteis e anfibios, podendo servir apenas de fonte alimentar para o “barbeiro”

(MINISTERIO DA SAUDE, 2018).
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2.5 Patogenia

A doenca de Chagas pode se apresentar em duas fases: aguda e cronica. A fase aguda
inicial dura cerca de 2 meses ap0s a infeccdo, onde um grande nimero de parasitos, circulam
no sangue (WHO, 2018). Pode ser clinicamente caracterizada como sindrome febril prolongada,
por causa da elevada parasitemia; em alguns casos, pode ocorrer comprometimento cardiaco e
do sistema nervoso central (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Devido aos seus sintomas serem
semelhantes aos de varias outras infec¢des, essa fase pode vir a passar despercebida.

A caracterizacdo na fase aguda da doenca varia de acordo com a porta de entrada dos
tripanosomas, podendo ser conjuntiva ocular - quando ocorre um edema bipalpebral unilateral,
denominado sinal Romafia- Mazza; ou quando o parasito penetra através de outros locais do
corpo - esse tipo de lesdo € chamado de chagoma de inoculagdo (SOBRINHO et al., 2007).

Jé& na fase cronica, os parasitas ficam escondidos no corac¢do e nos musculos digestivos
(WHO,2018). Possuem anticorpos circulantes, e a parasitemia ndo é mais detectavel em
microscopia direta. Nesta fase, a doenca de Chagas possui uma forma indeterminada, sem
acometimento clinico ou sintomas, e formas determinadas, como expressdes cardiacas,
digestivas ou cardiodigestivas, ou algumas menos comuns, como neuroldgicas (MINISTERIO
DA SAUDE, 2018).

2.6 Tratamento

Ap0s a descoberta, em 1909, foram feitas diversas experiéncias, com varios compostos,
para o tratamento especifico de tentativa de cura da doenga. Foram testados o atoxyl (arsénico),
0 tartaro emético (antimonial pentavalente), a tintura de fucsina e o cloreto de mercurio -
compostos que, foram ineficazes para o tratamento da doenca (SOBRINHO et al., 2007).

A quimioterapia da doenca vem a partir de uma grande historia dividida em trés fases.
A primeira é a descoberta da doenca, que vai de 1909 a 1935, sendo finalizada em novembro
de 1934, com a morte de Carlos Chagas. A segunda fase dura, aproximadamente, de 1936 a
1960, onde foi feita a avaliacdo bioldgica de inimeras substancias, marcada por resultados de
significados questionaveis. Logo em seguida, em 1961, vem a terceira e Gltima fase, que obtém
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éxito em estudos que demonstram claramente, através de camundongos infectados com T. cruzi,
a eficacia de alguns compostos como a Nitrofurazona (DIAS et al., 2009).

Entre os anos de 1912 e 1962, foram testados diversos compostos quimioterapicos na
tentativa de obter resultados positivos para a terapéutica da doenga (SOBRINHO et al., 2007).

Na década de 1960, ap6s a descoberta desse novo composto que seria eficaz no
tratamento e cura da doenga, descobriu-se que camundongos infectados, tratados com esse
composto, apresentavam bons resultados, porém metade voltava a manifestar a presenca do
parasito circulante (DIAS et al., 2009).

Em 1968, foi realizado por um médico e pesquisador brasileiro uma avaliacdo
medicamentosa dos farmacos disponiveis para o T. cruzy em condic@es in vitro e in vivo. Apos
diversos resultados obtidos, concluiu-se que cerca de 27 compostos e 30 antibioticos eram
inativos (SOBRINHO et al., 2007).

No inicio da década de 1970, foram descobertos dois compostos para o tratamento da
doengca de Chagas: o Nifurtimox e o Benzonidazol (DIAS et al., 2009). Esses dois
medicamentos sdo usados para a reducdo da duracédo e da gravidade clinica da doenca. Dentre
os principais beneficios no tratamento esperados com o uso desses medicamentos, estdo a
reducdo da parasitemia e da reativacdo da doenca, 0 aumento da expectativa de vida do paciente
e a reducdo das complicacdes clinicas (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

O Benzonidazol e o Nifurtimox séo os mais usados até hoje para o tratamento da doenca
de Chagas, apesar de apresentarem baixa eficacia de cura, principalmente na fase cronica da
doenca (URBINA, DOCAMPO, 2003). A efetividade de cura do tratamento na fase aguda
corresponde a 76%; porém, na fase cronica, o nivel da porcentagem de cura é de apenas 40%.
A quimioterapia da doenca de Chagas tem se mostrado problematica devido & consideravel
toxicidade destes compostos e a existéncia de cepas do T. cruzi sensiveis e resistentes a drogas,

existindo resisténcia cruzada entre esses medicamentos (SGUASSERO et al., 2015).
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3 METODOLOGIA

Este trabalho é caracterizado por uma revisdo integrativa de literatura, permitindo a
analise de estudos experimentais e ndo experimentais para a compreensdo completa do
fendmeno analisado. Neste trabalho, foi empregado um estudo exploratério com coleta de dados
realizada a partir de fontes acessorias de artigos cientificos, fornecendo a base tedrica para as
repostas propostas no objetivo.

A busca foi realizada na base de dados National Center for Biotechnology Information
(NCBI), criada em 1988 pelo senado americano, que necessitava de um processamento de dados
computadorizado para publicar os avangos obtidos nas pesquisas cientificas na area médica.
Tem como principais objetivos a criagdo de maquinas automatizadas que podem analisar e
guardar dados da biologia molecular, genética e bioquimica; facilitar o uso de banco de dados
e dos programas analiticos pela comunidade cientifica e reunir dados biolégicos. O NCBI
oferece varios bancos de dados para que as pesquisas sejam feitas; dentre eles, estd 0 PubMed,
gue permite que seus usuarios tenham acesso a inimeras publicacdes da area médica (ROSA et
al., 2016).

As publicagbes foram selecionadas de acordo com o seguinte critério: estudos
relacionados a busca por novas drogas para o tratamento da doenca de Chagas, no idioma inglés,
utilizando os operadores bouleanos and, or e not e as palavras-chave: Chagas disease, treatment
e molecular target (Doenca de Chagas, tratamento e alvo molecular). Para a verificacdo dos
critérios de inclusdo, os titulos e resumos dos artigos selecionados foram analisados. Foram
lidos, na integra, os artigos cujos resumos ndo forneciam informag@es suficientes para uma
decisdo sobre sua exclusao desta revisao. Apds filtrar os artigos de interesse, todos foram lidos

para a construcdo de uma tabela que resume os dados encontrados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Da busca realizada na base de dados do NCBI, no banco de dados PubMed, com o uso
das palavras-chave Chagas disease, treatment e molecular target, retornaram 207 artigos,
publicados entre os anos de 1992 e 2019. Apesar de terem sido encontrados varios artigos sobre
0 assunto, poucos apresentaram resultados promissores para o desenvolvimento de novos
farmacos eficazes no tratamento da doenca.

Nos anos de 1992 a 2011, foram publicados em torno de 7 artigos por ano, mas, somente
apos o ano de 2012, nota-se maior interesse sobre o assunto, chegando a mais de 20 artigos
publicados entre em 2016 e 2017 (Figura 2).

Figura 2 — Resultado da busca de artigos com as palavras-chave: Doenca de Chagas,

tratamento e alvo molecular (traduzido do inglés).
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Fonte: NCBI, 2019

Dentre os artigos que retornaram da busca no PubMed com as palavras-chave, foram
filtrados 50 para a leitura completa. Destes, 22 foram utilizados para a construcdo da tabela que

apresenta as publicacdes selecionados a partir do ano de 2012.



Tabela 1- Publicagdes referentes a novos farmacos e alvos moleculares para o tratamento da Doenga de Chagas.
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Farmaco/
medicamento/

Ano Autor Revista Alvo molecular droga/ molécula Resultados Perspectivas Estydo
promissor?
2018 | GASPAR L. et | PLOS Neglected | Sirtuina (Sir2). Nicotinamida Composto mostrou | A busca por inibidores | Alvo promissor.
al. Tropical atividade tripanocida | especificos de TcSir2rpl
Diseases alterada contra | pode  representar uma
epimastigotas de TcSir2rpl | estratégia valiosa para a
e atividade antiparasitaria | descoberta de drogas contra
semelhante ao | o T.cruzi.
benzonidazol.
2018 | FERREIRA D. | Journal of | TcIDH2 Sertralina A Sertralina induziu uma | Esse estudo demonstrou | Farmaco
D.etal. Venomous mudanca na integridade | que a sertralina teve um | promissor.
Animals and mitocondrial do T. cruzi, | efeito letal sobre diferentes
Toxins including resultando em uma | formas e cepas do T. cruzi,
Tropical diminuicdo nos niveis de | afetando o metabolismo
Diseases ATP, mas ndo afetando os | bioenergético do parasito.
niveis reativos de oxigénio | Estas descobertas fornecem
ou permeabilidade da | um ponto de partida para
membrana plasmatica. | futuros ensaios
Demonstrou eficdcia in | experimentais e podem
vitro contra amastigotas | contribuir para 0
intracelulares de ambas as | desenvolvimento de novos
cepas de T. cruzi dentro de | compostos.
diferentes celulas
hospedeiras.
2018 | MARTINS L. | Journal of | Cruzaina Composto 1 e 2| Os resultados mostraram | Melhorar o composto 1 e | O composto 1
C.etal. Computer-Aided (compostos que o composto 1 foi mais | fazer novos testes. apresentou
Molecular sintéticos analogos | estavel que o 2, com o resultados
Design ao benzonidazol). | 1Cs0= 15 uM. promissores,
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mas precisa de
melhoramento.

2018 | BATISTA etal. | BMC Cell | Cisteina 2-bromopalmitato | Os dados mostraram que o | Os resultados indicam que | Alvo e farmaco
Biology 2-PB alterou a morfologia | a 2-BP inibe os principais | promissores.
do T. cruzi; o estresse | processos celulares do T.
lipidico por incubacdo com | cruzi que podem ser
palmitato ndo alterou o | regulados pela
crescimento epimastigota, | palmitoilacdo de proteinas
a viabilidade | vitais e sugere uma
tripomastigota metaciclica | dependéncia alvo  do
ou a infectividade | tripomastigota metaciclico
tripomastigota. durante o desenvolvimento
do parasita.
2017 | LAPIER et al. Current Topics | Enzimas Compostos Os resultados mostraram | O composto pode ser um | A via e 0s
in Medicinal | pertencentes ao | Triazélicos que a série é capaz de gerar | bom candidato para novos | compostos sdo
Chemistry, sistema  P450, espécies reativas  de | estudos como um possivel | promissores.
2017, Vol. 17, | principalmente o oxigénio. medicamento
No. 4 CYP51 antichagastico.
2017 | VAZQUEZ K. | Mini-Reviews in | Tripanotiona Poconazol e | A Tripanotiona Redutade é | O TR tem sido considerado | Alvo promissor.
etal. Medicinal Redutase (TR); | Ravuconazol um alvo vidvel para o | um alvo farmacoldgico
Chemistry, enzima-chave no desenvolvimento de novos | valido,  permitindo o
2017, Vol. 17, | metabolismo do agentes anti- Trypanosoma | desenvolvimento de
No. 11 T. cruzi cruzi. compostos com diferentes
estruturas que competem
como inibidores
irreversiveis da atividade
tripanocidas.
2017 | SAYE M.etal | BBA - General | Transportadores | Composto ITP1G | O composto apresentou | A familia de | Alvo promissor.
Subjects 1861 | de aminoacidos efeito  tripanocidas nas | transportadores de
(2017) T. cruzi TCAAAP epimastigotas de T. cruzi. | aminodcidos T.  cruzi,
Também foram capazes de | TCAAAP é um alvo
inibir o transporte mediado | terapéutico mdltiplo e
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por outras permeases da
familia TCAAAP.

promissor para 0
desenvolvimento de novos
tratamentos.

2017 | SILVA F. H. G. | Antimicrobial (CYP51) Benzonidazol Independentemente do | Estudos incluindo | Conjugagdo do
daetal. Agents and Associado ao VNI | esquema de tratamento ou | infec¢Oes com uma | farmaco e do
Chemotheraspy e VFV veiculo de entrega, o VFV | variedade mais ampla de | alvo é
foi mais potente em ambos | cepas de T. cruzi, testando | promissora.
0s sexos, causando uma | doses de VNI e VFV,
reducdo de pico da | devem fornecer
parasitemia de 99,7%, | informagBes Uteis sobre o
enquanto os valores do | tratamento prospectivo da
VNI variaram de 91 a | DC. Entretanto, a
100%. combinacdo da terapia
parece Ser 0 passo mais
Obvio para prosseguir.
Inibidores do CYP51
definitivamente cumprem
esta funcdo e, além disso,
dado em combinacdo com
Bz, eles devem permitir a
reducdo da dose de Bz e
encurtamento do periodo de
terapia.
2017 | KASHIF M. et | Journal of Drug | Enzima  trans- | Compostos de | Devido a estrutura | Os  estudos  quimicos | Farmaco e alvo
al. Targeting sialidase (TcTS) | chumbo. complexa e massa | computacionais podem ter | ndo sdo

molecular mais alta, os
compostos de chumbo séo
pouco atraentes como
farmacos potenciais, e
testes adicionais contra o
TcTS sdo necessarios.

um papel significativo na
identificacdo de novos
compostos de chumbo
como inibidores de TcTS.

promissores.
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2017

CHANTAL R.
et al.

PLOS Neglected
Tropical
Diseases

Enzima
TcPAT12,
transportadora de
poliamina.

Isotretinoina

A isotretinoina inibiu o
transporte de poliamina e
também mostrou uma forte
inibicdo do tripomastigota
estourado de  células
infectadas, sendo menos
efetivo no estagio
epimastigota.

A isotretinoina € um
promissor farmaco
tripanocida, pois é um
inibidor  multialvo  de
transportadores de
metabolitos essenciais.

Farmaco
promissor.

2017

GRECCO S.S.
et al.

Phytomedicine

Cruzaina

Compostos 1 e 2

Os compostos 1 e 2
apresentaram atividade
contra amastigotas de T.
cruzi, sendo o composto 1
mais eficaz.

Os compostos 1 e 2
eliminaram seletivamente
0s parasitas intracelulares
sem a ativacdo da célula
hospedeira e poderiam ser
estruturas importantes para
a busca de novos
compostos atingidos.

Farmaco
promissor.

2016-
2017

PAULI F. S. et
al.

Future Med.

Chem

Cruzaina

Derivados de
benzimidazol

Obtiveram indicadores
estatisticos significativos, e
0os melhores  modelos
demonstraram alta
capacidade preditiva para
um conjunto de testes
externos.

Os resultados
demonstraram a relevancia
dos modelos QSAR para
guiar o desenho de
derivados de benzimidazol
estruturalmente
relacionados com poténcia
melhorada.

Farmaco e alvo
promissores.

2016

SUPURAN C.
T.

Future Med.

Chem

TcCA

Sulfonamidas,
sulfamatos, tidis e
hidroxamatos

As sulfonamidas tém sido
os melhores inibidores in
vitro, ndo apresentaram
anti-T in vivo. Alguns tiois
e hidroxamatos que atuam
como inibidores de TcCA
também mostraram
atividade anti
tripanossomal  in  vivo

Esses dados provaram que
0 TcCA pode ser
considerado como um novo
alvo promissor para o
combate a doenca de
Chagas.

Farmaco
promissor.
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significativa, tornando a
enzima Anidrase um alvo
de farmaco atraente e ainda
pouco explorado para o
tratamento da doenca de
Chagas.

2016 | ORTIZ C. etal. | Molecules 2016, | Glicose-6-fosfato | Epiandrosterona Estudos de simulagdo | A especificidade de certas | Alvo promissor.

21, 368 desidrogenase molecular com a estrutura | espécies de  esteroides
(G6PDH) do T. cruzi G6PDH | derivados do parasito
revelaram que a | G6PDH e 0s
epiandroterona, liga-se | correspondentes modelos
numa bolsa perto do local | de  ligacdo  validados
de ligagdo da G6P e se | biogquimicamente revelados
projeta para o local ativo, | podem ser valiosos para 0
blogueando a interagdo | desenvolvimento de
entre substratos. inibidores seletivos contra a
enzima do patogeno.

2014 | SERNA et al. Vaccine. Author MASPs O grupo imunizado com | MASPs ¢é capaz de | Molécula
manuscript; . . MASPs apresentou taxa de | controlar efetivamente a | promissora.
available in | Nao especifico sobrevivéncia de 86% ap6s | infeccdo por T. cruzi,

PMC 2014 desafio com uma dose | prolongando a sobrevida e
December 12. altamente letal de | possivelmente reduzindo a
tripomastigotas. progresséo da doenca.

2014 | VIEIRAD. F. et | Journal of | CYP51 N- Os anadlogos 9 e 10| O CYP51, envolvido na | Alvo promissor.

al. Medicinal indoliloxopiridinil | substituidos  com 5- | biossintese do componente
Chemistry 4-aminopropanil clorossubstituidos sem | da membrana esterdlica em
substituintes em  C-4 | eucariotos, € um promissor

demonstraram seletividade
e poténcia melhoradas,
suprimindo  99,8% de
parasitemia em ratinhos
quando administrados

alvo de drogas no T. cruzi.
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oralmente a 25 mg/ kg
durante 4 dias.

2013 | MILLER 1l & | Future Med. | Enzima  trans- | Néo especifico O T. cruzi possui uma | A enzima trans-sialidase | Alvo promissor.

ROITBERG Chem. sialidase enzima trans-sialidase | expressa por T. cruzi é um
ancorada na membrana que | potencial alvo de drogas
transfere os acidos sialicos | devido a sua importancia
da superficie da célula | para o ciclo de vida
hospedeira para a | parasitario e a falta de
superficie parasitaria, | enzimas analogas em
permitindo que o T. cruzi | humanos.
evite  efetivamente o
sistema imunolégico do
hospedeiro. Esta enzima
ndo tem uma contrapartida
humana analoga e,
portanto, tornou-se um alvo
de drogas interessante para
combater o parasita.

2013 | ALFREDO PLOS Neglected | Enzima Acido O AAS reduziu a|Este estudo mostra a | Farmaco
MOOLINA- Tropical ciclooxigenase acetilsalicilico mortalidade, a parasitemia | producdo de lipoxinas | promissor.
BERRIOS et al. | Diseases (COX) (AAS) e 0 dano cardiaco em | induzidas pelo AAS em

camundongos infectados | camundongos  infectados
com T. cruzi quando usado | pelo T. cruzi, o que
em doses baixas; esse | demonstra o papel desse
efeito desapareceu quando | lipideo como molécula
foram utilizadas doses | anti-inflamatéria na fase
elevadas. aguda da doenca.

2012 | ALEJANDRO | PLoS Pathogens | Enzima  trans- | Anticorpo O mAb 13G9 marcou | Com uma inibicdo | Anticorpo
B. etal. sialidase (TS). monoclonal de | 100% dos parasitas do | enzimatica envolvendo | promissor

camundongo estagio tripomastigota | residuos ndo cataliticos que
neutralizante (mAb | infeccioso, reduzindo a | ocupam sitios distais da
13G9) invasdo  parasitaria de | bolsa de ligacdo ao

celulas cultivadas e | substrato, esta
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inibindo  fortemente a
sialilagdo da superficie do
parasita.

caracterizacdo desta
molécula inibitéria de
elevada afinidade para TS
proporciona uma estrutura
racional para novas
estratégias na concepcao de
COMPpOstos
guimioterapéuticos.

2012 | SHAMILA S. | NEGLECTD Esterol 14 a- | VNI e seuderivado | O VFV foi mais potente em | Sdo necessarias | O alvo e os dois
GUNATILLEK | TROPICAL desmetilase VFV ambos 0s sexos. 99,7% de | investigagbes  adicionais | compostos  s&o
etal. DIASENSES (CYP51) pico na reducdo da | dessa classe de compostos, | promissores.

parasitemia, enguanto os | incluindo mais testes contra
valores do VNI variaram de | outras cepas de T. cruzi e
91 a 100%. Tratamentos | em combinagdo com outras
com VNI e VFV resultaram | drogas.

em 100% de sobrevivéncia

animal e 0% de recidiva

natural apds o tratamento.

2012 | ROGERGS E. | Chem Biol Drug | Cruzaina K11777 o] trabalho aqui | A ferramenta da triagem | Alvo promissor

K. etal. Des 2012; 80: (encontrado in apresentado fornece | virtual para busca é | para a busca de
398-405 silico) andaimes quimicos que, | promissora para | novos farmacos.
com otimizacdo adicional, | investigacdo de  novos
podem ser desenvolvidos | farmacos.

em terapéutica promissora
para a doenca de Chagas. A
exaustiva abordagem de
triagem virtual e validacio
experimental ~ completa,
além de identificar essas
ligagdes, também
representam uma solugdo
promissora e util para
identificacdo de inibidores.
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2012

SOARES M.
B. P.etal.

Acta tropica 122

Sirtuina de T.
cruzi (TcSir2)

Nicotinamida

@] tratamento de
macro6fagos infectados pelo
T. cruzi com nicotinamida
causou uma  reducédo
significativa no nimero de
amastigotas.

A pesquisa revelou um
potencial uso de TcSir2
como alvo para descoberta
de drogas anti-T. cruzi

Alvo promissor.
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Na tabela, sdo apresentados trabalhos publicados em plataformas de grande relevancia, como
Springer e Elsevier. Entre as revistas, destacam-se a BMC, Betham Science e PLOS Neglected Tropical
Diseases, de onde foi obtido o maior nimero de publicacdes. Os trabalhos foram efetuados por grupos
de pesquisa como o Taylor e Francis future science group, John Wiley & Sons A/S.

Os trabalhos realizados para a busca de novos farmacos para a doenga de Chagas foram
publicados em 18 revistas e jornais diferentes. A revista PLOS Neglected Tropical Diseases foi a que
mais publicou sobre o assunto nos dltimos anos. Ndo foi identificado nenhum grupo, durante esses anos,
que tenha publicado mais de uma pesquisa sobre o assunto, sendo sempre um grupo de pessoas ou
laboratorios diferentes no desenvolvimento de pesquisas para o tratamento da doenca de Chagas.

Em quatro destes trabalhos, os grupos de pesquisadores apostaram em um mesmo alvo molecular,
o CYP51, testando diferentes farmacos. Em todos eles, os resultados demonstraram que o alvo é
promissor, mas, em nenhum, o farmaco testado foi totalmente eficaz.

A enzima 14a- desmetilase (CYP51) também tem sido um alvo importante nas grandes pesquisas
por farmacos eficazes no tratamento e cura da doenga de Chagas. Segundo BUCKNER e colaboradores
(2012), esta enzima é o alvo dos antifangicos azolicos, como poconazol, que tem o potencial de
introduzir uma nova classe de medicamentos na quimioterapia antichagastica. SHAMILA e
colaboradores (2012) utilizaram a enzima (CYP51) como alvo molecular, usando como farmaco-teste
0s compostos denominados por ela como VFV e VNI. Ambos foram eficazes no tratamento da doenga,
sendo o VFV mais potente em ambos 0s sexos, causando 99,7 % de parasitemia, enquanto o VNI variou
de 91 a 100%. Esses compostos, juntos, resultaram em 100 % de sobrevivéncia animal e 0% de recidiva
natural apos o tratamento. Mas ainda s&o necessarios varios outros testes contra outras cepas de T. cruzi,
em combinagdo com outras drogas. SILVA e colaboradores (2017) também utilizaram o CYP51 como
alvo molecular e os compostos VFV e VNI como compostos em teste para o tratamento, com o
benzonidazol como medicamento de referéncia, obtendo os mesmos resultados que SHAMILA e
colaboradores (2012) em sua pesquisa feita anos antes. LAPIER e colaboradores (2017) também
empregaram 0 mesmo alvo, porém usaram 0s compostos triazdlicos como farmacos em suas pesquisas,
revelando que os compostos podem ser bons candidatos a um farmaco eficaz.

SERNA e colaboradores (2014) analisaram um grupo de camundongos imunizado com Mucina
(MASPs), que, ap6s uma dose altamente letal de T. cruzi, apresentou 86% de sobrevivéncia dos
individuos testados. A imunizacdo com as MASPs foi eficaz por ser capaz de controlar a infec¢éo,
prolongando a sobrevida e reduzindo a progresséo da doenca.

Segundo VAZQUEZ e colaboradores (2017), a Tripanotiona Redutase, enzima-chave no

metabolismo do T. cruzi, € um alvo molecular viavel para o desenvolvimento de novos agentes
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antitripanocidas. E um alvo farmacoldgico valido que permite o desenvolvimento de compostos com
diferentes estruturas com inibidores irreversiveis da atividade tripanocida.

A cruzaina tem sido estudada ha mais de uma década, na procura de um farmaco promissor para
todas as fases da doenca de Chagas. BUCKNER e colaboradores (2012) testaram 0 composto
tetrafluorofeno-ximetilcetina a base de 1, 2, 3 - triazol, que ndo exibiu qualquer toxicidade aparente, com
sua natureza ndo peptidica da nova série ajudando a melhorar as propriedades farmacoldgicas dos
inibidores da cruzaina. ROGERGS e colaboradores (2012) também utilizam a cruzaina como alvo
molecular, com resultados promissores que fornecem andaimes quimicos, que, com otimizagdo
adicional, podem desenvolver terapéuticas promissoras para a doenca de Chagas. PAULI e
colaboradores (2016-2017) testaram derivados do benzonidazol, obtendo resultados significativos,
demonstrando alta capacidade para o tratamento, tornando estes farmacos promissores. MARTINS e
colaboradores (2018) também empregaram a cruzaina como alvo de suas pesquisas com compostos com
seus nomes ndo revelados. Segundo o estudo, 0 composto denominado 1 foi mais estavel que o composto
2, sendo necessario fazer novos testes no composto 1 para obter melhores resultados.

MARTINS e colaboradores (2018), PAULI e colaboradores (2016-2017) e ROGERS e
colaboradores (2012) utilizam a cruzaina como alvo molecular, mas nao revelam quais 0s nomes dos
farmacos testados, provavelmente por se tratar de interesse em patente. Apenas PAULI e colaboradores
(2016-2017) revelam que esses possiveis compostos seriam derivados do Benzonidazol. Eles
demonstraram que a cruzaina € um bom alvo molecular, constatando que poderiam estar no caminho
certo para se chegar ao tratamento ideal.

SOARES e colaboradores (2012) e GASPAR e colaboradores (2018) usaram como alvo
molecular a Sirtuina - proteina encontrada no T. cruzi — e, como farmaco, a Nicotinamida. Segundo
GASPAR e colaboradores (2018), o composto mostrou uma atividade tripanocida contra epimastigota e
uma atividade antiparasitaria semelhante ao efeito causado pelo Benzonidazol. SOARES e
colaboradores (2012), em sua pesquisa, notaram que a nicotinamida causou uma reducao no tratamento
de macrofagos infectados, diminuindo significativamente o ndmero de amastigotas, porém também
insuficiente para uma possivel cura da doenca. Nas duas pesquisas, o alvo molecular mostrou-se efetivo
como linha de pesquisa promissora para a descoberta de um novo farmaco eficaz no tratamento e cura
da doenca de Chagas. Nos trabalhos supracitados, o farmaco nicotinamida ndo mostrou resultados
significativos para a cura da doenca de Chagas.

FERREIRA e colaboradores (2018) testaram a sertralina como farmaco para sua pesquisa, € 0s
resultados demonstraram um efeito letal sobre diferentes cepas do T. cruzi, fornecendo um ponto de

partida para o desenvolvimento de novos possiveis farmacos eficazes.
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Segundo BATISTA e colaboradores (2018), o bromopalmitato seria um farmaco promissor para
a cura da doenca. ApdGs seus estudos, observaram que o composto alterou o crescimento da forma
epimastigota e diminuiu o grau de infeccdo dos tripomastigotas, inibindo os principais processos
celulares do T. cruzi.

KASHIF e colaboradores (2017) testaram a enzima transialidase (TcTs), como alvo molecular,
e compostos de chumbo como possiveis farmacos, ndo obtendo resultados satisfatorios. Concluiram que
a estrutura complexa e a alta massa molecular dos compostos do chumbo seriam pouco atraentes,
necessitando de varios testes adicionais com a enzima para um resultado promissor nessa pesquisa.

A busca por avangos na descoberta e no desenvolvimento de novos farmacos que possam
competir com o Benzonidazol e o Nifurtimox € lenta. Muitos sdo os alvos moleculares com resultados
promissores, porém nao ha muitos trabalhos com conclusdes animadoras no que diz respeito aos
compostos testados para o tratamento da doenca de Chagas. Em nenhum dos trabalhos, foram
encontradas evidéncias de farmacos que sejam mais eficazes que o benzonidazol e o nifurtimox -
medicamentos estes que ndo sdo totalmente eficazes em todas as fases da doenga.

PAUCAR; MORENO-VIGURI E PEREZ-SILANEZ (2014) destacaram, em seu estudo, que 0s
quimioterapicos atualmente utilizados sdo limitados ao benzonidazol e ao nifurtimox, sendo estes
eficazes na fase aguda, transmissdo congénita e criangas com infec¢do crénica. No entanto, ensaios
clinicos recentes mostraram limitagcbes em adultos com infeccdo crénica, apresentando desvantagens
durante o tratamento. Os autores ressaltam também que havia grandes expectativas para os derivados
azolicos, pois eles pareciam ser os medicamentos mais promissores para o tratamento da doenca de
Chagas durante a Gltima década. No entanto, os resultados decepcionantes obtidos até agora em ensaios
clinicos evidenciaram a falta de correlagdo entre o desenvolvimento pré-clinico e clinico. SCARIN e
colaboradores (2018) concordam com o estudo acima, destacando que drogas como nifurtimox e
benzonidazol apresentam também varios efeitos colaterais, que variam de hipersensibilidade a depressédo
da medula 6ssea e polineuropatia periférica, as quais tém sido associadas a essas drogas.

De acordo com BUCKNER E NAVABI (2010), a necessidade de melhores medicamentos para
o0 tratamento de pacientes com doenga de Chagas permanece urgente. Apesar de terem sido feitas
descobertas recentes, esforcos de desenvolvimento de medicamentos estdo ocorrendo quase que
exclusivamente como dados pré-clinicos. As excegdes voltam-se para estudos de seguranca da Fase |
para o inibidor da cruzaina, K-777, e estudos potenciais de Fase Il para a droga antifingica, posaconazol
e uma pré-droga do ravuconazol. Vérias investigacOes laboratoriais recentes demonstram efeito anti-T.
cruzi, incluindo inibidores ndo-peptidicos da cruzaina, novos inibidores da enzima esterase 14a-
desmetilase, novos compostos (arilimidamidas) relacionados com a pentamidina, derivados do

nifurtimox, compostos que usam complexos de ruténio e varios produtos naturais.
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MENNA-BARRETO (2019) destacou que as populacdes de baixa renda sdo afetadas
principalmente por trés doencas negligenciadas pela indastria farmacéutica. Drogas
antitripanossomatideos atuais apresentam eficacia com efeitos colaterais notaveis que quase levam a
descontinuacdo do tratamento, justificando uma busca continua por compostos alternativos que
interferem nas vias essenciais e especificas do parasito.

A descoberta de farmacos envolve o rastreio de grandes bibliotecas quimicas para resultados
promissores, traduzindo tais acessos em liga¢fes, aumentando-os através da otimizacdo do chumbo até
que um candidato a farmaco seja obtido para validacdo adicional por ensaios clinicos. E um processo
duradouro que pode levar 15 anos e custar mais de US$ 1 bilhdo para desenvolver uma nova droga,
desde sua concepcao até seu langamento no mercado. Sob esta perspectiva, ferramentas computacionais
tém sido instrumentais em varios estagios da descoberta de drogas e continuam a ser indispensaveis nas
incessantes buscas por drogas que salvam vidas. Apesar da grande abundancia de ferramentas
disponiveis para a descoberta de drogas, torna-se imprescindivel decidir quais estdo potencialmente
disponiveis para executar uma determinada tarefa e qual usar (NANTASENAMAT,;
PRACHAYASITTIKUL, 2015). No artigo de ROGERGS E. K. e colaboradores (2012), menciona-se o
uso dessas ferramentas para a busca por novos farmacos que podem ser investigados para novos
tratamentos para a doenca de Chagas.

Todos 0s compostos estudados durante anos devem ter atividade contra estagios mais relevantes
do T. cruzi, fase amastigota ou tripomastigotas, conforme observado nos estudos de VAZQUEZ e
colaboradores (2017), BATISTA e colaboradores (2018) e FERREIRA e colaboradores (2018). E
necessario que tenha um potencial de toxicidade menor que o do benzonidazol e o nifurtimox e um baixo
risco de cardiotoxicidade, j& que o coracdo é o principal 6rgéo afetado pela doenca de Chagas (MENNA.-
BARRETO, 2019). Esses compostos devem ser estaveis e com baixo custo, para que possam estar

disponiveis em areas carentes que, na maioria das vezes, sdo as mais afetadas (ROGERGS et al., 2012).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Nesta revisdo bibliografica, verificou-se que, nos Gltimos anos, houve um aumento do interesse
pela busca por um novo tratamento para a doenga de Chagas que seja mais eficaz e apresente uma taxa
de toxicidade menor que a do benzonidazol e do nifurtimox - farmacos usados atualmente no tratamento
da doenca. Nota-se que esse interesse veio aumentando devido a descoberta de alvos moleculares
promissores para novos estudos. No entanto, de acordo com as publicagdes revisadas aqui, ainda néo foi
encontrado um farmaco ou composto com resultados completamente eficazes para substituir o
tratamento atual.

Os estudos tém avancado cada vez mais, havendo linhas de pesquisa muito promissoras, mas
ainda ha muito a ser pesquisado para encontrar um novo tratamento para a doenca de Chagas com
caracteristicas melhores que as dos medicamentos atuais.

O desenvolvimento de novos farmacos para a doenca de Chagas continua sendo uma tarefa de
interesse mundial devido ao seu alto indice de morbidade e mortalidade. Apesar de ser muito dificil,
devido a grande falta de interesse das empresas farmacéuticas, que, por causa do fracasso dos estudos
pré-clinicos e clinicos, desistem de investir em novas pesquisas, varios grupos de pesquisas continuam

trabalhando nesta linha de pesquisa.
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