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RESUMO
A tripanossomiase humana africana, popularmente conhecida como doenga do sono, ¢ causada
pelas subespécies de parasitos flagelados Trypanosoma brucei gambiense e Trypanosoma brucei
rhodesiense, e transmitida pela mosca tsé-tsé através de repasto sanguineo. E uma doenca tropical
considerada como a “patogenia negligenciada das negligenciadas.” Tal classificacdo se da pela
limitacdo de tratamentos e diagnosticos eficientes e amplos, além da baixa eficacia em vigilancia
epidemiologica. Também se explica pelas regides afetadas do continente africano, devido a
extrema vulnerabilidade social e insuficiéncia econdmica dos povos atingidos. Atualmente a
Organizacdo Mundial da Satde recomenda os farmacos Fexinidazol e o Acoziborol no
tratamento doenga do sono sendo que o primeiro ¢ distribuido gratuitamente por esta
organizagdo. O objetivo desse trabalho foi compreender os fatos que explicam a negligéncia que
envolve a doenga do sono. Foram apresentados fatores sociais, econdmicos e histéricos do
continente africano realizando uma relagdo entre a doenga e a condicao atual das regides afetadas,
através de uma abordagem qualitativa utilizando a revisdo de literaturas advindas de sites de
bases de dados indexadas, bem como artigos de revisdes de organiza¢des mundiais, tais como a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e a Iniciativa Medicamentos Para Doencas
Negligenciadas. Os resultados da pesquisa apontaram para uma completa negligéncia que
envolve a doenca do sono. Tal negligéncia se deve a diversas razdes, como a regiao atingida pela
doenga; que possui alta vulnerabilidade e exclusdo social, a baixa oferta de formas de diagnostico
e pouca produgdo de pesquisas que envolvam o desenvolvimento de medicamentos que
contemplem o bem-estar dos individuos contaminados pela doenca. Logo, a doenga recebe a
classificacao de negligenciada devido a baixa atengao que recebe das autoridades e institui¢des de
pesquisa, que leva a alta quantidade de epidemias da doenca no passado, e graves problemas de
satde publica e econdmicos para a populagdo atingida. Apesar da atual baixa da quantidade de
casos, € necessario que tratamentos sejam distribuidos por organizagdes, como a Organizagdo
Mundial da Satde. Além disto, ¢ importante que seja feito o controle vetorial, e trabalhos
relacionados 4 vigilancia epidemiolédgica. Portanto, se estabeleceu que € necessario o controle da

doenga, e a sua consequentemente erradicagao.

Palavras-chaves: Tripanossomiase humana africana; Trypanosoma brucei; Doengas

Negligenciadas; Fexinidazol.
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1. INTRODUCAO

A tripanossomiase humana africana (THA) ¢ uma doenga tropical negligenciada restrita a
regidio da Africa Subsaariana, que possui prevaléncia em areas rurais, de baixa visibilidade
politica e econdmica, com impacto direto na vida da populagdo atingida (REY, 2008).

As doengas tropicais negligenciadas sao um grupo de patogenias endémicas em regiodes
pobres ou de vulnerabilidade social. S3o encontradas demasiadamente nos continentes africano,
asidtico, e na América Latina. S3o causadas por virus, protozodrios, bactérias e fungos. Juntas,
estas doencas matam entre 500 mil e 1 milhdo de individuos por ano (OPAS, 2022).

Seu agente etiologico é o protozoario Trypanosoma brucei, cujo vetor € a mosca Tsé-Tsé
(Glossina spp). Ela ¢ pertencente ao género Glossina, faz parte da familia Glossinidae, ¢
transmite o protozodrio citado acima através de repasto sanguineo; além de ser classificada como
hematofago obrigatorio (REY, 2008). Ambas as moscas do sexo masculino e feminino transmite
a doenca. A reprodugdo desse vetor ocorre por viviparidade adenotréfica, onde a mosca filha
nasce apenas num estagio avangado de desenvolvimento, precedida pela nutricdo na mosca mae
por meio de glandulas acessorias. Apds a eclosdo dos ovos da mosca, necessita-se 30 dias para a
emersao desta na forma adulta (TOBE,1978).

O Trypanosoma brucei ¢ um parasito extracelular e unicelular, classificado como
cinetoplastideo, possuindo apenas um flagelo, responsavel por sua movimentacdo. Ele se
reproduz através da divisdo binaria longitudinal, possuindo as formas replicativas: epimastigota e

tripomastigota prociclica e metaciclica (Fig.1) (OOI e BASTIN,2013).
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Figura 1: Formas da corrente sanguinea
do Trypanosoma brucei.

Fonte: Adaptado de G. Uilenberg. 1998.

As formas replicativas ocorrem no intestino médio do vetor (Glossina spp), onde os parasitos
infectam as glandulas salivares da tsé-tsé. Apos esta infec¢do, a mosca passa a infectar humanos,
e/ou outros vetores vertebrados (OOI e BASTIN,2013).

E interessante ressaltar dentro desta pesquisa a existéncia da infecgdo por Trypanosoma
brucei também em animais silvestres, como ungulados, camelideos, animais domésticos, e
principalmente o gado. Tal forma de infec¢do ¢ causada pelos: Trypanosoma brucei brucei,
Trypanosoma evansi € Trypanosoma equiperdum (REY, 2008).

A doenga causada em animais pertencentes ao gado interfere extremamente na producgio
agricola da regido africana, tendo em conta a falta de animais produtores de carne e leite. A falta
destes animais em regides endémicas traz um obstidculo para o desenvolvimento econdmico
destas, o que ¢ imensamente prejudicial ao continente africano (OOIL; BASTIN, 2013).

A THA afeta gravemente certas regides do continente africano no que diz respeito a
economia e & satide dos individuos. E importante ressaltar que a doenga ndo impacta diretamente
as cidades de grande predominancia politica e econdmica do continente africano; todavia, afeta as
regides consideradas mais “pobres”, de maior vulnerabilidade e instabilidade econdémica. Por
serem regides de maior pobreza e dificuldade de acesso/logistica, ndo ha grande prevaléncia de
pesquisas cientificas que possam inovar os métodos profilaticos (vacina), de tratamento e cura da
tripanossomiase humana africana (OMS,2022).

Ultimamente, iniciativas vém sendo tomadas para a pesquisa e desenvolvimento de novos
métodos de tratamento e controles vetoriais da doenca, como o desenvolvimento da pilula de uso
oral Fexinizadol, estudo que ¢ encabecado pela iniciativa medicamentos para doencas
negligenciadas, juntamente a Sanofi. A Sanofi ¢ uma das maiores empresas farmacéuticas do
mundo, responsavel por fabricar medicamentos muito utilizados globalmente (DNDi, 2019).

O presente estudo tem como foco principal a analise da doenga, suas formas de controle e
tratamento, além de descrever o impacto na vida da populacao atingida pela THA.

1.1 EPIDEMIOLOGIA

A distribui¢do da doenga do sono estd restrita ao continente africano, mais

especificamente na regido conhecida por Africa subsaariana, regido situada ao sul do deserto do

Saara (OPAS, 2012).



97% dos casos relatados sdo provenientes da forma cronica da doenga, transmitida pelo
Trypanosoma brucei gambiense, a qual ¢ endémica em 24 paises do continente, como a
Republica Democratica do Congo. Enquanto isto, apenas 3% dos casos sdo transmitidos pelo
Trypanosoma brucei rhodesiense, endémico em 13 paises do continente ao exemplo de Uganda
(OMS,2013).

A Republica Democratica do Congo ¢ pais de maior preocupacao no que diz respeito a
doenga do sono, reportando 26.318 casos no ano de 1998, e sendo o pais com maior numero de
casos notificados do continente. Recentemente, reportou mais de 70% dos casos notificados no
continente de THA, segundo a Organizagao Mundial da Satude (OMS,2022).

No entanto, houve uma redugdo de casos da doenga no continente em mais de 96% entre
os anos de 2000 e 2019. No inicio do século XX, foram relatados mais de 25.000 casos, um
numero considerado alarmante. Entretanto, esta quantidade de individuos doentes foi reduzida no
ano de 2009 para 9878, e posteriormente para 1000 infectados em 2019 € 2020. A  justificativa
para tal redugdo € a cooperagdo entre esfor¢os internacionais, como se v€ na existéncia do roteiro
de doengas tropicais negligenciadas da Organiza¢dao Mundial da Satide (OMS,2022).

A alta transmissdo de casos entre paises do continente africano pode ser explicada
também pela existéncia de confrontos entre populagdes locais do continente africano, gerando
assim um maior deslocamento populacional. Regides que antes ndo possuiam grande existéncia
de casos, podem ser ameagadas com o transporte de pessoas infectadas de outros paises,
explicado por conflitos locais no continente africano (OMS,2022).

Como ponto importante acerca dos dados epidemiologicos da THA, observa-se a nao
notificacdo de casos novos nos ultimos 10 anos em paises como Niger, Etidopia, Guiné-Bissau,
Libéria, Togo, Mogambique e Mali. Entretanto, a negligéncia sob essa doenca, a falta de logistica
na saude publica e transporte adequado para acesso a certas regides ainda dificulta a realizagao de
programas de vigilancia e controle de notificagdo de casos (BUSCHER et al. 2017).

1.2 PATOGENIA

A doenga do sono possui duas formas diferentes de manifestacdo de seu quadro clinico,
sendo o primeiro estagio classificado como infec¢do precoce, e o segundo estagio como uma
infecgdo tardia do Sistema Nervoso Central (HEDLEY, 2005).

Um dos primeiros sinais da patogenia ¢ o surgimento do cancro cutaneo no local da

inoculacdo pela mosca tsé-ts¢é uma semana apos o repasto sanguineo. Os sintomas iniciais da



doenca do sono podem se resumir em: febre intermitente, mialgia (dor muscular), artralgia (dor
nas articulagdes), prurido (coceira) e dores de cabeca. Também pode ser relatada a presenca de
linfadenopatia, a qual foi denominada como sinal de Winterbottom e pode ser visto no tridngulo

posterior do pescoco, consistindo em nédulos cervicais méveis (Fig. 2) (BUSCHER et al. 2017).

Figura 2- Ulcera da doenga do sono (sinal de Winterbottom).

Fonte: Human African Trypanosomiasis in a Spanish traveler returning from Tanzania. 2017
A presenca de hepatoesplenomegalia (aumento do figado e do bago), miopericardite (inflamagao
no coragdo) e insuficiéncia adrenal (perdas de funcgdes basicas dos rins) sdo consideradas mais
incomuns no estagio precoce. Além disso, os sintomas podem ser diferentes em relagdo a
subespécie responsavel pela infecgdo (REY, 2008).

O segundo estadgio possui a caracteristica clinica a qual nomeou a patogenia como
“doenca do sono”. Neste, o parasito passa a invadir o sistema nervoso central do hospedeiro
causando meningoencefalites, que consistem em processos de inflamagdo nas meninges do
encéfalo e na medula espinhal. A invasdo do SNC pelo parasito esta associada a diversos
sintomas neuroldgicos, como distirbios sensoriais, psicose, fragmentacdo e desregulacdo dos
ciclos de sono, inquietacdo, ataxia, disfasia e a ocorréncia de deméncia progressiva em casos de
auséncia de tratamento psiquiatrico (HEDLEY,2005).

A auséncia de um diagnostico precoce e tratamentos eficientes causam a morte do
paciente dependendo da subespécie de tripanossoma responsavel pela infeccdo. Ambas as
subespécies possuem diferencas no que diz respeito ao quadro clinico da patogenia
(MAXFIELD,2022).

A infec¢do por 7. brucei gambiense costuma ser cronica, de lenta evolucdo, com sintomas

mais marcantes no segundo estdgio e tempo de infec¢do aproximado de 3 anos. Enquanto a



subespécie citada gera uma fase cronica, a infec¢ao por T. brucei rhodesiense ¢ classificada como
aguda, e evolui rapidamente em semanas/meses até¢ gerar a morte do paciente (HEDLEY,2005).
1.3 JUSTIFICATIVA

As questdes socioecondmicas e historicas do continente africano possuem grande
influéncia sobre os motivos pelos quais a tripanossomiase humana africana é uma doenga
considerada negligenciada pela Organizacdo Mundial da Saude, devido aos grandes problemas
econdmicos e de satide publica que afetam a regido da Africa Subsaariana (UNESCO, 2010).

Tais problemas podem ser explicados através dos processos de colonizacdo pela qual tais
paises do continente africano passaram. Se ressaltando, por exemplo a exploragdo dos recursos
naturais ¢ da mao-de-obra africana como o principal motivo da falta de desenvolvimento dessas
areas acometidas por essa patologia, acarretando em extrema pobreza existente (UNESCO,
2010).

Logo, esses problemas sociais afetam diretamente na eliminagdo da THA, tendo em conta
a falta de investimentos na saude publica do continente ¢ em desenvolvimento tecnologico de
tratamentos, a existéncia de conflitos populacionais internos e a dificuldade de acesso e logistica
de regides isoladas (UNESCO, 2010).

A menor disponibilidade de artigos de revisdo a doenga do sono quando se compara a
outras doengas tropicais negligenciadas, como a doenga de Chagas, traz uma profunda reflexao,
visto que a THA ¢ uma doenca restrita ao continente africano. Tendo como exemplo disto,
quando se pesquisa no banco de dados” PubMed” a palavra-chave “Doeng¢a do sono”, encontra-se
apenas cerca de 8.000 resultados (entre artigos académicos, produgdes de revistas e organizagdes
governamentais), enquanto se encontra mais de 20.000 resultados ap6s pesquisar pela palavra-
chave “Doenga de Chagas”. Tal diferenca na quantidade de pesquisas existentes relacionadas a
doenga nos levam a entender a negligéncia da doenga do sono, em ambito global (OMS,2013).

Toda a negligéncia que envolve a THA instiga a questionar o porqué esta ocorre no
continente africano, onde muito se explorou de forma abusiva. O processo de exploracao da
Africa faz recordar a colonizagio brasileira, onde muito se possuiu influéncia de diversos povos
africanos, os quais foram escravizados e trazidos a forca bruta. Esta semelhanca na colonizagdo
faz com que se crie maior empatia aos problemas existentes no continente devido a raizes

historico-culturais e a um importante compromisso historico. (AMARAL, 2012).



Portanto, diante desta explicagdo, se compreende a importancia de estudar a doenga do
sono no Brasil, mesmo apos termos conhecimento que nao ha casos da doenca em solo brasileiro
(AMARAL, 2012).

Portanto, ¢ de alta importancia realizar o estudo desta doenca tropical negligenciada, para
que possamos ter consciéncia acerca de problemas sociais que afetam o desenvolvimento de
pesquisas que abordem e revolucionem descobertas relacionadas a tripanossomiase humana
africana (AMARAL, 2012).

Como inspiragdo pessoal para a realizacdo deste trabalho, pode ser citada a paixdo pela
area de parasitologia, ¢ de assunto relacionados a doengas. O descontentamento com a branda

negligéncia da THA motivou pessoalmente para a realizagao desta pesquisa.



2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Compreender os impactos da tripanossomiase humana africana na saude publica do
continente africano, abordando de forma simultdnea e primordial as caracteristicas e causas da
doenga.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1). Descrever a tripanossomiase humana africana, assim como seu vetor e suas formas de
transmissao.

2). Analisar as novas formas de tratamento para a doenca.

3). Descrever os impactos da doenga nas regioes afetadas, bem como economia, saude

publica e qualidade de vida dos individuos.



3. METODOLOGIA

O projeto em questdo teve como base a abordagem qualitativa. Foram utilizadas como
ferramentas a revisdo bibliografica de literaturas, através de buscas em sites de bases de dados
indexadas, como PubMed e Scielo, além da andlise documental de artigos e relatorios de
organizagdes governamentais, como a OMS (Organizagdo Mundial da Satde) e a Iniciativa
Medicamentos para Doengas Negligenciadas (DND1).

Foram utilizados como descritores os termos “Tripanossomiase humana africana”,
“Doenga do sono africana”, “Fexinidazol” e “Doengas tropicais negligenciadas”. Ao pesquisar a
palavra-chave “Tripanossomiase humana africana” na base de dados “PubMed”, foram
encontrados 3.856 resultados, entre artigos cientificos, teses de doutorado e relatorios de
organizagdes governamentais, entre o periodo de 1980-2022. J4 a palavra-chave “doengas
tropicais negligenciadas”, resulta em 7.868 dados, também entre os anos de 1980-2022. Quando
se pesquisou o termo “Fexinidazol” na mesma base de dados citada, encontraram-se 92
resultados, entre os anos de 1983-2022. A baixa quantidade de artigos e documentos existentes
com o assunto “fexinidazol” se explica pela recente descoberta e inicio de pesquisa deste
medicamento.

Apbs a pesquisa dos artigos, realizou-se fichamentos que contribuiram para filtrar as
informacdes necessarias para a pesquisa, de modo que estas estivessem divididas em:
informacdes de extrema importancia; informag¢des de importdncia média e informagdes
complementares. Apos tal fichamento, este serviu para encaminhar a elabora¢do da pesquisa de
forma a utilizar estas informagdes. Durante a pesquisa, foram priorizados e filtrados artigos e
producdes consideradas recentes, visto que no ambito da ciéncia; muitas informagdes e

descobertas podem ser adquiridas em pouco espago de tempo.



4. A TRIPANOSSOMIASE HUMANA AFRICANA, SEU VETOR E FORMAS DE
TRANSMISSAO.
4.1. A FAMILIA DOS TRIPANOSSOMATIDEOS

O Trypanosoma brucei ¢ os demais tripanossomas sdo pertencentes a classe dos
cinetoplastideos, devido a presenca do cinetoplasto que ¢ uma regido especifica da mitocondria
onde se encontra 0 “kDNA”. Também pertencem a familia dos tripanossomatideos, ou entdo
Trypanosomatidae. Tal grupo se caracteriza por ter protozodrios unicelulares flagelados
(NASCIMENTO, 2012).

A familia Trypanosomatidae possui 14 géneros. Entretanto, os de maior importancia
clinica e cientifica sdo os géneros Leishmania e Trypanosoma (Fig. 3). Isto se deve a tais
parasitos contaminarem humanos ou animais domésticos/ de gado. O Trypanosoma brucei esta,
portanto, incluso no mesmo grupo a qual pertence o outro protozoario flagelado Trypanosoma
cruzi, causador da doenga de Chagas. Ambos protozodrios possuem certas semelhancas, ao

exemplo de possuirem como vetores, insetos hematéfogos (COURA, 2013).

Figura 3: Formas replicativas da familia Trypanosomatidae.

Fonte: Dinamica das doengas infecciosas e parasitarias, p.633, 2013.

4.2 O TRYPANOSOMA BRUCEI
O agente etiologico da tripanossomiase humana africana é o protozoario parasito
Trypanosoma brucei (Fig. 4). Como ja foi citado, este possui duas diferentes subespécies que

infectam o homem (FERNANDES,2016).



Tal protozoario foi descoberto em 1894 por David Bruce, onde este realizava uma
pesquisa acerca da doenga Nagana, na Africa do Sul. Posteriormente, o parasito recebeu seu
nome em forma de homenagem por Plimmer e Bradford (FERNANDES,2016).

A THA ndo ¢ uma doenga que atinge apenas humanos. Essa também atinge animais e
possui variagdes no que diz respeito as subespécies de tripanossomas infectantes. Sao conhecidas
trés subespécies de tripanossomas infectantes de animais: Trypanosoma brucei brucei,
Trypanosoma brucei evansi, e Trypanosoma brucei equiperdum. As subespécies causam
respectivamente a nagana, em animais ungulados (animais de casco) de fauna nativa; a surra, em
animais camelideos (camelos, dromedarios, lamas, vicunhas e alpacas), e a durina,
principalmente atingindo equinos (cavalos, zebras e burros) (REY,2008).

A incidéncia da Tripanossomiase em animais ¢ um fator altamente impactante para a
economia da regido e para a vida das familias que possuem como forma de sustento a caca e a
pecuaria. Isto se explica melhor quando remetemos que animais doentes ndo sdo aproveitaveis
para a pecudria, além do gasto gerado com o tratamento destes animais, que € caro, € possui certa
perplexidade. Logo, pode-se destacar a tripanossomiase animal como um dos indicadores de

pobreza dos paises da Africa subsaariana (REY,2008).
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Figura 4: Trypanosoma brucei rhodesiense em esfregago de sangue corado com giemsa.

FONTE: Centers for Disease Control and Prevention (2022).

O Trypanosoma brucei é um parasito extracelular, ou seja, realiza sua contaminagdo
externamente a célula hospedeira. Ele pode variar de dimensdes entre 10-40 pum, ¢ unicelular
(possui justamente uma célula), e possui um flagelo no qual € responsavel pela sua locomogao. O
agente etiologico ¢ pertencente a familia Trypanosomatidae e ao género Trypanosoma,
juntamente ao Trypanosssoma cruzi (OOI; BASTIN,2013).

O Trypanosoma brucei se reproduz de forma assexuada, através da divisdo binaria
longitudinal, ou simplesmente biparti¢ao. Esta reproduc¢do consiste na divisdo da célula original

em duas semelhantes, resultando na multiplicacdo da espécie. Este protozodrio pode ainda se



manifestar em diferentes formas replicativas, sendo estas: epimastigota e tripomastigota
prociclica e metaciclica (COURA, 2013).

4.2.1 O Ciclo de Vida

O agente etioldgico da doenga do sono necessita obrigatoriamente do vetor, a mosca tsé-
tsé, e de um hospedeiro, que no caso o ser humano, para que completem eficientemente seu ciclo
de vida. E importante ressaltar que, caso ndo existisse infec¢do em nenhum momento, o parasito
nao conseguiria se replicar, e assim completar com éxito seu ciclo de vida (MOREIRA, 2016).

O ciclo de vida do parasito se inicia no trato digestivo da Glossina (mosca tsé-tsé), apos
esta realizar o repasto sanguineo em um vertebrado que possui o parasito em seu sangue (Fig. 5).
Apo6s estes serem ingeridos pela mosca e ao chegarem enfim ao intestino, deixam de ser
tripomastigotas sanguicolas e tornam-se tripomastigotas prociclicos, que deste modo, vdo em
direcdo as glandulas salivares da tsé-tsé. Ao adentrarem estas glandulas salivares, o Trypanosoma
brucei atinge a forma replicativa epimastigota, a qual pode ser considerada apta para realizar a
reproducao através de biparticao (OOI; BASTIN,2013).

Apoés atingir a fase epimastigota, o parasito inicia sua reprodu¢do (multiplicagdo),
tornando-se assim tripomastigotas metaciclicos, se mantendo nesse estagio replicativo até atingir

a corrente sanguinea do homem, onde completard assim, seu ciclo de vida (MOREIRA, 2016).
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Figura 5: Ciclo de vida do Trypanosoma brucei

Fonte: Adaptado de Centers for Disease Control and Prevention (2021).

Na figura 3, esté representado o ciclo de vida do agente etioldgico da doenga do sono. No numero
1, ocorre o repasto sanguineo, onde a tsé-tsé injeta os tripomastigotas metaciclicos através do
sangue. Posteriormente, estas ja estando no sangue, se transportam para outros lugares do corpo
do individuo contaminado. Na etapa 3 e 4, as tripomastigotas se reproduzem através de fissao
binaria, e vao para o sangue, respectivamente. Apos isto, no momento 5, a tsé-tsé realizard em
outro individuo o repasto sanguineo, onde ird ingerir os tripomastigotas que estdo na corrente
sanguinea. No momento 6, dentro do intestino médio da tsé-tsé, as tripomastigotas sanguineas se
transformardo em tripomastigotas prociclicas, que irdo se multiplicar novamente, saindo do
intestino médio e se tornando epimastigotas, como na etapa 7. Por ultimo, estas irdo se
multiplicar na glandula salivar da tsé-tsé e se transformar em tripomastigotas metaciclicas,
estando prontas para reiniciar o ciclo de transmissao.
4.3 O VETOR

O vetor ¢ o inseto hematofogo obrigatorio cientificamente chamado de Glossina, da
familia Glossinidae. Também ¢ popularmente conhecida como mosca tsé-tsé (Fig. 6)

(REY,2008).

Figura 6: Glossina spp. (mosca tsé-ts¢).

Fonte: El Pais (2014).

A mosca tsé-ts¢ possui duracdo média de vida entre 60 a 200 dias, e esta possui uma
caracteristica muito especifica. Esta caracteristica estd no fato das fémeas nao colocarem ovos,
visto que o desenvolvimento da larva ocorre no aparelho reprodutor da mosca. Apoés isso, a larva

¢ posta para fora da mosca e terminara seu periodo “pupal” enterrada em solos. Em seguida, a



forma ja adulta da mosca abandona o solo e busca por fecundagdo para completar seu ciclo anual
(COURA, 2013).

A Glossina habita regides com temperaturas que atinjam cerca de 25°C, onde seja um
meio umido e sombreado. Como exemplo, se tem os rios, savanas e florestas, o que explica a
infeccdo de animais e humanos que habitam regides proximas a estes lugares (ABBEELE et al.
2010).

O repasto sanguineo realizado pela mosca tsé-tsé ¢ a ferramenta utilizada pelo 7. brucei
para que este se replique. Apds o repasto, o parasito ird habitar as glandulas salivares da mosca
até que esta dé continuidade ao ciclo através do repasto sanguineo em um humano ou animal
(ABBEELE et al. 2010).

E importante ressaltar que o controle vetorial ¢ uma importante ferramenta para eliminar a
incidéncia da doenca do sono no continente africano. Estratégias como, o uso dos inseticidas
deltametrina e cipermetrina, ¢ a implementa¢ao de armadilhas (telas) de algodao e poliéster sao

importantes para que se tenha uma reducao da populagdao de moscas tsé-tsé (Fig. 7) (REY, 2008).

Figura 7: Armadilha para captura de mosca tsé-tsé

Fonte: Rede Angola (2017).
4.4 FORMAS DE TRANSMISSAO:

Como ja posto anteriormente, a principal forma de transmissao da doenca do sono ocorre
através do vetor, por meio de repasto sanguineo. Entretanto, ja se sabe que este ndo é o Unico
meio de transmissao da doenga. Podem, entdo, ocorrer as seguintes formas de transmissao além
de repasto sanguineo: de mae para filho durante a gestagdo (transmissdo congénita), onde o

parasito atravessa a placenta da mae e infecta o feto; transmissdo sexual; infec¢do acidental em



laboratérios ou clinicas com agulhas contaminadas de sangue que tenham o tripanossoma (OMS,
2023).

E importante ressaltar que essas transmissdes sdo raras. Isso faz com que ndo sejam o foco
central para eliminagdo da doenca. Portanto, se tem como foco a luta contra o vetor para a
reducdo das formas de transmissdo da doenga (OMS,2023).

4.5 FORMAS DE DIAGNOSTICO:

Com o correto diagndstico da doenca, podem ser realizadas a¢des como o tratamento
efetivo e vigilancia epidemiologica, que contribuird para se ter conhecimento correto das regides
afetadas pela doenga, assim como nimero de casos e incidéncia da mosca tsé-tsé. A auséncia de
um diagnoéstico precoce pode gerar a morte do paciente dada a uma rapida evolugdo da doenga
em alguns casos.

Muitas vezes a primeira fase da patogenia por TBG pode ser assintomatica, e isso
prejudica o rastreio e vigilancia epidemioldgica. Necessita-se de uma eficiente triagem de casos,
acompanhada por investimento humano e financeiro. Por conta disso, muitos individuos acabam
indo a 6bito mesmo antes do diagndstico e tratamento (OMS, 2023).

Sao conhecidas e realizadas, portanto, as seguintes formas de diagnostico:

. Métodos parasitologicos:

Tais testes compdem: exames de sangue, usando a técnica de gota espessa ou estendida
coradas por Giemsa; puncdo de linfonodo, onde realiza-se uma puncdo lombar no paciente para
detectar a presenca de TBG e exame do liquor, onde sdo inoculados sangue ou liquido
cefalorraquidiano em camundongos para detectar TBR. Esta pung¢do por linfonodo ¢ uma técnica
eficiente ao diagnostico, porém extremamente dolorosa ao paciente acometido pela doenca, visto
que se utiliza uma agulha de tamanho grande para realizar a pun¢do. (COURA, 2013).

o Métodos Imunolégicos:

Os testes existentes ndo sdo completamente especificos para a doenga do sono, € ndo sao
suficientes para indicar um tratamento especifico devido aos sintomas de primeiro estagio serem
inespecificos, sendo necessario um acompanhamento médico (REY, 2008).

Portanto, os principais métodos imunologicos sdo: teste de aglutinacdo em cartdo
(CATT), que consiste em uso de sangue, soro ou plasma de picada no dedo com a reagdo de
aglutinagio (tem sido muito importante para o controle da doenga por TBG na Africa Central e

Ocidental; técnica de ELISA realizada em laboratdrio que possui boa sensibilidade e ¢ muito util



para levantamentos para larga escala e determinacdo de IgM, que utiliza um papel de filtro para
colher o sangue do paciente e realiza soroprecipitagao em gel de gelose (OPAS,2012).

O método de diagnostico “ELISA” (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) consiste

num teste soroldgico imunoenzimatico que busca reagdes entre antigenos e anticorpos do
individuo, através de enzimas. Este teste ¢ utilizado em larga escala para a deteccdo de patogenias
causadas por virus, parasitos, bactérias e fungos. Foi amplamente utilizada na Pandemia de
Covid-19, por exemplo (SANAR, 2023).

Apesar da técnica de Amplificagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) ser amplamente
usada devido sua alta sensibilidade, para o diagndstico de da THA esta ndo ¢ muito eficiente em
relacdo ao ensaio qualitativo, devido ao seu alvo ser genes de coOpia unica, diminuindo a
sensibilidade analitica da técnica. A PCR ¢ uma tecnologia de biologia molecular que utiliza
fragmentos de DNA para realizar a sua amplificacdo, produzindo uma quantidade maior de
fragmentos deste. Esta técnica vem sido utilizada em larga escala para a realizagdo de pesquisas
pré-clinicas, e em diagndsticos. O ideal seria a implementagdo de PCR quantitativa (PCR em
Tempo Real). No entanto, a PCR necessita de equipamentos e reagentes de alto custo e lugares
estéreis, além de profissional especializado para sua realizagdo. Portanto, também existiria certa
dificuldade para realizar tal método diagndstico nas regides afetadas (BUSCHER et al. 2017).

4.6 A DOENCA

A tripanossomiase humana africana ¢ uma doenga tropical negligenciada que atinge a
regidio do continente africano situada abaixo da extensio do Deserto do Saara (ou Africa
subsaariana) (OPAS,2012).

As doengas negligenciadas sdo causadas por agentes etioldogicos em regides de baixa
renda e vulnerabilidade social. Estas doengas afetam milhdes de individuos, tanto na qualidade de
vida quanto economicamente, além de matar uma quantidade altissima de pessoas
(VALVERDE,2013).

Tal enfermidade atinge regides de extrema vulnerabilidade socioecondmica da regido
subsaariana do continente africano, onde se observam problemas em seu sistema de saude,
educacdo e saneamento bésico. Essas regides sdo areas rurais ou de savana, onde parte da
populagdo possui como forma de sustento atividades como caca, pesca e principalmente
agropecuaria. A incidéncia da doenca do sono nestes tipos de regido se deve a favorabilidade do

habitat de seu vetor, a mosca tsé-ts¢, e por isso nao ¢ possivel o surgimento da doenga em centros



urbanos distantes de areas rurais, ao exemplo da Cidade do Cabo, capital da Africa do sul
(OPAS,2012).

Como observagao, ¢ interessante ressaltar que os casos existentes em centros urbanos se
devem a migracdo de individuos provenientes de dareas atingidas pelo vetor da THA
(tripanossomiase humana africana), visto que, como ja foi dito, a cidade ndo ¢ um habitat
favoravel ao vetor. As contaminagdes externas as areas endémicas também podem ser causadas
através de turistas/viajantes que recentemente visitaram regides com incidéncia da doenca
(OPAS,2012).

A doenga do sono ¢ considerada fatal, e pode levar a morte em pouco tempo caso nao seja
feito o tratamento adequado do paciente. A THA pode ser dividida em dois estagios de
manifestagdo do quadro clinico, o qual dependera de qual regido do corpo o agente etiologico
estd parasitando no momento (COURA, 2013).

O estagio precoce, ou entdo fase linfatico-sanguinea, esta relacionado a sintomas iniciais,
ao exemplo de febre intermitente (periodos intercalados de febre), a qual marca o inicio clinico
da doenca, fortes dores de cabeca, o surgimento de um cancro de inoculagdo que varia entre 3 e 4
cm na regido a qual a mosca realizou o repasto sanguineo acompanhado por prurido (ou coceira),
insuficiéncia cardiaca e o aparecimento de linfadenopatia. Esta tltima consiste num inchaco dos
linfonodos no tridngulo cervical posterior (BUSCHER et al. 2017). Tal inchago pode ser

nomeado como “sinal de Winterbottom”, e esta representado na figura 8:

Figura 8- Sinal de Winterbottom

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (1996).



Em continuagdo aos sintomas do estagio precoce da doenga, de forma mais rara, podem
ser vistos os seguintes sinais clinicos: hepatoesplenomegalia, que consiste no aumento de
tamanho do figado e baco, disfuncdo endodcrina, perda de libido para os homens, além de aborto
espontaneo e infertilidade em mulheres (BUSCHER et al. 2017).

Logo, visto que o primeiro estagio da THA possui sintomas iniciais € sem extrema
gravidade, o segundo estagio contém sinais clinicos considerados mais perigosos, € que podem
acarretar sérios problemas futuros caso ndo haja o correto tratamento da doenga (OPAS,2012).

O segundo estagio da doenca do sono, ou entdo fase meningoencefalica, ¢ aquele que
explica a nomeagao desta doenga. Este ¢ marcado pela invasdo do parasito flagelado no sistema
nervoso central do paciente apoOs a passagem pela barreira hematoencefalica (REY, 2008).

Esta barreira possui extrema importancia para o corpo humano, visto que impede a
passagem de substancias do sangue para o sistema nervoso central. Esta ¢ formada por células
endoteliais alinhadas com capilares que servem como barreira para substancias estranhas. Seu
rompimento pelo parasito representa um perigo para a saude do individuo contaminado (VIEIRA
e MACIEL, 2013).

A condigdo clinica do paciente acometido pelo segundo estagio da doenca do sono pode
ser quase que inteiramente relacionada a disturbios neuropsiquiatricos e desregulagdes do ciclo
circadiano (fungdes bioldgicas do corpo humano) do individuo. A chegada do parasito ao sistema
nervoso central e a passagem do tempo com a evolugdo da doenga representam um risco maior ao
paciente. Além disso, a dificuldade de tratamento e recuperagdo aumentam, € os sintomas se
tornam mais brandos e caracteristicos da doenca do sono (BUSCHER et al. 2017).

Sao observados como sintomas da segunda fase da THA distirbios do sono que causam
insdnia noturna, que fazem com que o paciente ndo durma e tenha uma enorme sonoléncia
durante o dia, o que o prejudica em suas tarefas de rotina. A febre intermitente causada no
primeiro estagio também ocorre no segundo, acompanhando os demais sintomas. Também sdo
observados neste estdgio alta inquietacdo do paciente, ataxia, tremor de maos e dedos,
hipertonicidade ou hipotonicidade, distirbios na fala, fraqueza motora, comportamento agressivo,
indiferenca, apatia e déficit de atengdo (BUSCHER et al. 2017).

Dependendo da subespécie de Trypanosoma brucei a qual infectard o humano, o quadro

clinico pode ter diferentes manifestagdes, variando os sintomas, formas adequadas de tratamento



e evolucdo da doenga. Hé, portanto, duas subespécies que infectam o homem, e s3o estas:
Trypanosoma brucei gambiense (TBG) e Trypanosoma brucei rhodesiense (TBR) (OMS,2023).
4.6.1 Especificidades Doen¢a Por TBG

A infec¢do causada por TBG ¢ de maior incidéncia no continente africano, representando
cerca de 90% dos casos, e se estabelece nas regides ocidental e central da Africa (OPAS,2012).

O Trypanosoma brucei gambiense causa uma infec¢ao considerada de evolugdo lenta, ou
seja, segue um curso cronico que progride ao longo do tempo, podendo assim, chegar a 3 anos
(este tempo pode variar dependendo do individuo) (MAXFIELD,2022).

Certos sintomas podem ndo ser tdo comuns com a infec¢do por essa subespécie em
relagdo a infecgao por TBR. Por exemplo, o cancro de inoculacao causado pelo repasto sanguineo
do vetor costuma ser mais raro, além de possiveis infec¢des cardiacas serem menos brandas e
perigosas. O sinal de Winterbottom citado acima ocorre na regido cervical posterior do pescoco
(MAXFIELD,2022).

Tais sintomas muitas vezes acabam tornando o diagnostico mais especifico da doenca
mais dificil, visto que as infec¢des sdo semelhantes entre si, necessitando sim, de testes eficientes
de diagnostico e uma boa observagio clinica (BUSCHER et al. 2017).

4.6.2 Especificidades Da Doen¢a Por TBR

A doenca do sono causada por TBR ¢ considerada mais perigosa em relagdo a anterior e
aguda, ou seja, progride rapidamente no individuo. Os sintomas sdo mais brandos, e a doenga se
torna fatal na auséncia de tratamento. Esta é encontrada nas regides Oriental ¢ Austral da Africa,
e representa apenas cerca de 10% dos casos totais de THA (OMS, 2023).

Certos aspectos clinicos da doenga do sono sdo mais facilmente encontrados na infecgao
por TBR. A linfadenopatia cervical posterior (sinal de Winterbottom) encontrada na outra
infecgdo € vista de outra forma, em outra regido do corpo na doenga por TBR, podendo ser axilar,
submandibular ou inguinal, e ndo ¢ nomeada como “sinal de Winterbottom” (MAXFIELD,2022).

Como outra marca corporal causada, encontra-se o cancro causado pelo repasto sanguineo
que pode variar entre 3-4 cm, que ¢ mais recente neste tipo de infeccdo. Alguns outros sintomas
também s3o considerados mais comuns, ao exemplo de disfuncdo tireoidiana, insuficiéncia
adrenal e hipogonadismo (mau funcionamento das gonadas). Além disso, os danos cardiacos sdo
maiores € mais brandos, causados pela miocardite, uma inflamac¢ao da camada média da parede

do coraciio e que pode ser fatal (BUSCHER et al. 2017).



4.7 A EPIDEMIOLOGIA

A doenga atinge exclusivamente regides rurais ou de savana, com quase que total
incidéncia em grupos de pessoas pobres e inclusas em vulnerabilidade social. Ha casos, todavia,
de viajantes que contrairam a doenga do sono, os chamados “casos exportados” pela OMS (OMS,
2023).

Estes casos consistem em individuos que visitaram parques e reservas naturais na
Tanzania, Malawi, Quénia, Uganda, Zdmbia e Zimbdbue. A maioria das infecgdes sdo por TBR,
e os de TBG sio raros, sendo que incluem migrantes e refugiados (BUSCHER et al. 2017. p.2

A THA possuiu ao longo de sua existéncia diversas epidemias que assolaram muitas
regides do continente africano, causando a morte de milhares de pessoas, como foi visto na
Republica democratica do Congo, em 1998, com cerca de 26.000 casos registrados da doenga

(Fig. 9).
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Figura 9: Numero de casos na Republica Democratica do Congo em 1998

Fonte: Organizagao Mundial da Saude (2022).

Como principais epidemias da doenca do sono, podem ser citadas as que ocorreram entre
os anos de 1896 e 1906, em Uganda e na bacia do Congo; na década de 1920 em uma grande
quantidade de paises e entre 1970 e no inicio dos anos 2000, como observado em Angola ¢ no
Congo (OMS,2023).

Neste tempo, a THA se tornou a primeira causa de mortalidade nestes lugares. Entretanto,
juntamente a esfor¢os internacionais, o numero de casos voltou a cair nos anos seguintes,
explicados por atividades de vigilancia realizados pela Organizacdo Mundial da Saude, que prevé

uma elimina¢do da doenca do sono (zero casos totais) até o ano de 2030 (OMS,2023).



Uma baixa histérica de casos da doenga ocorreu em 2017 com 2000 casos, ¢ em 2018 com
abaixo de 1000 casos, devido a esfor¢os continuos de controle da doenga, com o combate da
mosca tsé-tsé e triagem efetiva de casos (OPAS, 2012).

E importante ressaltar e deixar clara a existéncia de diversos problemas no continente
africano que dificultam a analise epidemiologica e tratamento da doenga, tais como, a extrema
pobreza das regioes afetadas (Fig. 10), a inexisténcia de financiamentos e investimentos para
trabalhos de vigilancia, a recente Pandemia de Covid-19 e a existéncia do virus Ebola no
continente africano (OMS, 2021).

Tais enfermidades muitas vezes forcaram a parada de atividades de vigilancia da THA na
regido. Conflitos internos civis € a negagao do tratamento por parte de individuos contaminados
também sdo postos como empecilhos para um acompanhamento efetivo da doenga por parte do

governo local e de organizagdes, como a OMS (OMS, 2021).
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Figura 10: Porcentagem da populag@o do continente africano por pais que vive com menos de 1.90 dolar por dia.

Fonte: HowMuchNet (2018).
Também ¢ posto como dificuldade o complexo acesso a algumas regides, como ocorre na
Republica Democratica do Congo, onde muitos vilarejos possuem acesso apenas através de rios
ou regides de savana. Isso dificulta, entdo, a distribuicdo de materiais e kits de diagnosticos e

tratamento, devido & complexa logistica da regido (OPAS, 2012)



Todos os empecilhos citados podem ser colocados como razdo para alguns paises nao
possuirem informagdes recentes acerca da doenga, como numero de casos, ao exemplo de
Gambia e Guiné-Bissau, situados na Africa Ocidental, evidenciando, portanto, uma
subnotifica¢cdo da doenga nessas areas (OMS,2021).

Nos ultimos 5 anos, alguns dados foram coletados e pdde-se concluir que muitos paises
afetados pela doenga nao possuem hoje grande quantidade de casos. Entretanto, tais paises ainda
devem receber atenc¢do, devido a prevengdo contra o surgimento de futuras epidemias (OMS,
2023).

Para exemplificar a redu¢do de casos da doenga, seguem os seguintes dados divulgados
pela Organizacdo Mundial da saide em 2023: Benin, Botsuana, Burundi, Gambia, Guiné-Bissau,
Libéria, Mali, Mogambique, Namibia, Niger, Ruanda, Senegal, Serra Leoa, Suazilandia e Togo,
ndo apresentaram casos na ultima década; Burkina Faso, Gana, Quénia, Nigéria e Zimbabue
representaram casos isolados no mesmo periodo; Angola, Republica Centro-Africana, Chade,
Congo, Gabao, Guiné, Malawi e Sudao do Sul declararam entre 10-100 casos e Camaroes, Costa
do Marfim, Guiné Equatorial, Uganda, Tanzania, Etiopia e Zambia declararam entre 1-10 casos

(OMS,2023).
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Figura 11: Distribui¢do mundial de casos da doenca por TBG em 2008.
Fonte: OPAS (2012).
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Figura 12: Distribui¢do mundial de casos da doenca por TBR em 2008.

Fonte: OPAS (2012)

A tabela 1, com base no mapa interativo de 2022 da Organizagdo Mundial da Saude, o

qual possibilita observar os casos por pais € ano; uma tabela de autoria propria referente aos

paises atingidos pela doenca, acompanhados pelo ano de maior incidéncia de casos com a

quantidade desses.

A tabela foi idealizada com a finalidade de retratar e demonstrar quais paises possuiram

maior impacto epidemiologico pela doenca do sono, assim como relatar em qual ano houve

maiores epidemias a partir da década de 90:

Tabela 1- Tabela com o ano de maior incidéncia de casos e sua quantidade por pais.

Pais

Ano de maior incidéncia de casos e quantidade

Republica Democratica do

1998-26.318 casos

Congo

Congo 2002-100S casos
Gabao 1990- 80 casos
Angola 1997- 8275 casos
Uganda 1990- 2066 casos

Guiné Equatorial

1994- 85 casos

Republica Centro-Africana

2008- 1094 casos

Camaroes

1990- 86 casos

Chade

2009- 510 casos

Sudio do Sul

2002- 3121 casos

Nigéria

2003- 31 casos

Republica do Benin

2003-20 casos




Republica Togolesa 1995- 3 casos
Republica de Céte d’Ivoire 1992-456 casos
Republica do Gana 1992- 16 casos
Guiné 2002-132 casos

Mali 1997-23 casos

Burkina Faso 1992- 27 casos
Zambia 2019- 15 casos
Mocambique 1992- 24 casos

Zimbabue 1997- 9 casos
Republica Unida da Tanzania 1995- 422 casos
Quénia 1990- 91 casos
Republica do Malawi 1990-228 casos

Fonte: De autoria propria baseada em Organizacdo Mundial da Saude (2022).



5. FORMAS DE TRATAMENTO: A SUBSTITUICAO DE SUBSTANCIAS LETAIS POR
TECNOLOGIAS INOVADORAS
5.1: A SITUACAO DOS ATUAIS MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA THA:

A tripanossomiase humana africana possui alta letalidade nos pacientes afetados, como ja
abordado no capitulo anterior. O 6bito do paciente pode se dar por diversos motivos, como a
negligéncia do proprio ao negar o tratamento, ou principalmente pela ineficicia e incerteza do
tratamento utilizado para combater a doenga do sono (REY, 2008).

Os atuais tratamentos existentes para a doenga do sono consistem em drogas limitadas que
possuem alta toxicidade, ou seja, podem oferecer sérios riscos para o paciente o qual fara o uso
do medicamento, podendo até mesmo ser levado a 6bito. Recomenda-se, portanto, que o paciente
seja hospitalizado durante o tratamento, e seja evitado que este ndo se contamine por outras
doengas, como a maldria, visto que isto dificultaria o combate a doenca do sono (DNDi, 2019).

Sao utilizadas atualmente cinco substancias, para o tratamento da doenca do sono. Sao
estes: Suramina, Melasorprol, Pentamidina, Eflortinina e Nifurtimox. Estas substancias sdo
consideradas perigosas devido a sua composi¢ao, como no caso do Melasorprol. Este ¢ derivado
do arsénico, um metal altamente toxico para o corpo humano e que causa a morte de 1 a cada 20
pacientes submetidos ao seu uso (OMS, 2023).

Portanto, o risco representado por estas drogas deve ser eliminado com o uso de novas
substancias que tenham capacidade de combater o parasito, seja ele de subespécie TBG, ou TBR,
e ndo representem graves efeitos colaterais ao paciente (DND1, 2019).

Logo, novas substancias estdo sendo desenvolvidas, como o acoziborol, e outras ja estao
sendo utilizadas, como o Fexinidazol e o NECT, com a finalidade de tratar de forma eficiente e
segura a doenca do sono. Tais substidncias foram desenvolvidas pelo DNDi (iniciativa
medicamentos para doengas negligenciadas) e outras organiza¢des (OMS, 2023).

Um destes farmacos, o fexinidazol, estd apresentando otima eficacia no combate a
infeccdo da doenca, o que confere otimismo no que diz respeito a redugdo dos casos. Este assunto
sera bordado nos proximos topicos (DNDi, 2019).

52. COMO FUNCIONAM AS SUBSTANCIAS ATUALMENTE UTILIZADAS PARA
TRATAR THA:



O tratamento da doenga deve ser realizado de forma mais rapida possivel, para que o
paciente tenha maiores chances de sobrevivéncia. A escolha do medicamento dependerd do
estdgio a qual o paciente estd acometido pela doenca, devido a mudanga de posicdo do
tripanossoma no corpo, o qual poderd estar no sangue/ linfa, ou no sistema nervoso central do
individuo. Além disso, também dependerd da subespécie de tripanossoma infectante (BUSCHER
etal, 2017).

Em certos medicamentos, estes podem ser utilizados apenas para um dos estidgios da
doenca. Muitas vezes ndo se utiliza medicamentos proprios para segundo estagio na cura do
primeiro, visto que estes necessitam atravessar a barreira hematoencefilica, sendo assim, de
dificil administragdo e muitas vezes toxicas (BUSCHER et al, 2017).

Sera realizada uma breve descricdo das atuais substancias que tratam a THA, a fim de

abordar suas caracteristicas, assim como seus riscos e efeitos colaterais:
. Suramina (Fig. 13): Desenvolvida pela Bayer em 1917, tal substancia ¢ utilizada apenas
no primeiro estagio na infecgdo por TBR, visto que a suramina ndo atravessa a barreira
hematoencefélica. Nao ¢ possivel utiliza-la na infeccdo por TBG devido a possibilidade de co-
infec¢do por oncocercose, que resultaria em reagdes alérgicas (SCHLITZER, 2009).

Esta ¢ administrada de forma lenta e intravenosa, rapidamente ap6s a diluicdo para que o
composto nao se deteriore no ar. Sdo relatados alguns efeitos colaterais, como: neuropatia
periférica (danos nos nervos), agranulocitose e trombocitopenia (queda do nimero de plaquetas)

(SCHLITZER, 2009).
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Figura 13- Estrutura quimica da suramina.

Fonte: Pharmazie in Unserer Zeit, 2009.
o Pentamidina (Fig. 14): Tal medicamento foi desenvolvido no ano de 1926, e possui como
principal objetivo deixar os tripanossomas sem sua energia (glicose), ou seja, baixando

forcadamente os niveis de agiicar no sangue do paciente.



E utilizado para infec¢dao de 1° estagio por TBG, e ¢ administrado por via intramuscular
uma vez a cada 7 dias, ou infusdo intravenosa em solugdo salina por duas horas. Efeitos adversos:

hipoglicemia, dores abdominais e problemas gastrointestinais (SCHLITZER, 2009).
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Figura 14- Estrutura quimica da pentamidina.
Fonte: Pharmazie in Unserer Zeit, 2009.

Melasorprol (Fig. 15): Tal droga ¢ utilizada exclusivamente para o tratamento de segundo
estdgio da doenca por TBR. A substincia ¢ um composto trivalente do arsénico, um metal
altamente toxico para o corpo humano que pode gerar até mesmo a morte (BUSCHER et al,
2017).

O melasorprol entra no parasito por difusdo, e apds isso se transforma em oOxido de
melarseno, de maneira que melhore a absorcao da droga pelo parasito. Efeitos adversos: sindrome

encefalopatica que gera a morte de 5-18% dos casos tratados (BUSCHER et al, 2017).
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Figura 15- Estrutura quimica do melarsoprol.

Fonte: Pharmazie in Unserer Zeit, 2009.
. Eflortinina (Fig. 16) e Nifurtimox (Fig. 17): A eflortinina ¢ uma droga desenvolvida na
década de 1970 para o cincer, que posteriormente passou a ser usada para THA. E usada
especificamente para o segundo estagio da doenca por TBG, onde se realiza uma juncdo desta
com o Nifurtimox, substanica introduzida pela Bayer em 1967 para tratar a Doenga de Chagas. A
jungdo destes medicamentos para a THA nomeiam a terapia conhecida como NECT

(SCHLITZER, 2009).



Tal tratamento vem demonstrando boa eficiéncia e ¢ uma alternativa a ser melhor
estudada para tratamento da doenga do sono. Este foi incorporado na Lista de Medicamentos
essenciais da OMS no ano de 2009 devido as suas altas taxas de cura, além de possuir baixa
letalidade para o individuo (BUSCHER et al, 2017).

Além disso, o NECT confere facil e simples administragdo na pessoa infectada, e de
acordo com seu histérico de uso, percebeu-se que o parasito ndo cria resisténcia a esta

combinacdo de fAirmacos (SCHLITZER, 2009).
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Figura 16- Estrutura quimica da Eflortinina

Fonte: Pharmazie in Unserer Zeit, 2009.

nifurtimox

Figura 17- Estrutura quimica do Nifurtimox.

Fonte: Pharmazie in Unserer Zeit, 2009.

Com a apresentagdo de tais informagdes, pode-se concluir que apesar de alguns
tratamentos usados atingirem boa eficiéncia , ainda sdo muito especificos para certo estagio da
doenga, ou subespécie a qual esta infectando o individuo (OPAS, 2012).

Além disso, ha problemas de logistica no que diz respeito aos tratamentos usados, pois
muitos necessitam de um ambiente adequado de armazenamento, com temperatura ¢ umidade
adequados, o que muitas vezes nao ¢ encontrado nos locais de foco da doenga (OMS,2023).

Tal logistica ¢ necessaria para manter a qualidade do farmaco mesmo apds a passagem

deste por etapas de pesquisa e controle de qualidade. Isto visaria, portanto, eficiéncia no



tratamento da doenca e a inexisténcia ou diminuicdo de reagdes adversas para o individuo
acometido ao tratamento (OMS,2023).

Portanto, conclui-se que ¢ necessario o estudo de novos farmacos com finalidade de tratar
a doenca do sono. Tais farmacos devem ser idealizados de forma que possam ser usados em
ambos os estagios da doenca e subespécies infectantes (OPAS, 2012).

Além disto, seria 6timo caso tais farmacos fossem distribuidos pela Organizagao Mundial
da Saude, visto que esta tem realizado acdes de combate a doenga do sono (OPAS, 2012).

Tal distribui¢do de medicamentos pela OMS garantiria uma igualdade no que diz respeito
a populacdo a qual receberia o tratamento, visto que a THA atinge majoritariamente individuos
imensamente pobres que estdo em vulnerabilidade social (OMS, 2023).

53- AS NOVAS TECNOLOGIAS PARA TRATAR A TRIPANOSSOMIASE
HUMANA AFRICANA

5.3.1- O FEXINIDAZOL.:

O Fexinidazol Winthrop, ou apenas fexinidazol, ¢ um fairmaco inibidor da sintese de DNA
utilizado para ambos os estagios da doenga (linfatico-sanguineo e meningo-encefélico) por TBG,
e pode ser utilizado em adultos e criancas a partir dos 6 anos que possuam >20kg (DEEKS,
2019).

Este novo medicamento consiste numa pilula que ¢ administrada por via oral, que pode
ser considerado inovador em relacdo aos outros ja existentes, que sdo administrados via
intravenosa, muscular e exigem puncao lombar (DEEKS, 2019).

Tal farmaco foi desenvolvido pela organizagdo sem fins lucrativos “DNDi” (iniciativa
medicamentos para doencas negligenciadas), em parceria com a industria farmacéutica Sanofi, e
sendo apoiado por institui¢cdes financeiras publicas, governamentais e privadas (DNDi, 2019).

A DNDi identificou o fexinidazol no ano de 2005 como uma droga potencialmente toxica
e ativa para os tripanossomas, sendo estes TBG, TBR, Trypanossoma brucei brucei e
Trypanossoma cruzi. Apds o ano de 2009, foi realizado um acordo entre a DNDi e a Sanofi, com
a finalidade de estabelecer fungdes no que diz respeito ao desenvolvimento do medicamento
(DND;i, 2019).

Neste acordo, foi estabelecido que a organizacdo sem fins lucrativos seria a responsavel

pelo desenvolvimento pré-clinico, clinico e farmacéutico da droga, enquanto a farmacéutica



trataria do desenvolvimento industrial, registro e fabricagdo do Fexinidazol (Fig. 18) (EMA,

2018).
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Figura 18- Estrutura quimica do Fexinidazol

Fonte: Deeks, 2019, p.2.

Além disso, podem ser citadas diversas instituigdes que colaboram financeiramente com o
desenvolvimento deste farmaco, ao exemplo dos Médicos Sem Fronteiras, Agéncia Francesa de
Desenvolvimento, Ministério Federal Alemao da Educacdo e Pesquisa através do Banco de
Desenvolvimento KfW, Reino Unido e a Fundagao Bill e Melinda Gates.

Em outubro de 2014, a Fundacdo Bill e Melinda Gates doou cerca de US$ 60 milhdes
para a DNDI, com a finalidade de desenvolver tratamentos para doengas tropicais negligenciadas.
Entre estas doengas, estariam a THA, filariose e leishmaniose visceral (DEEKS, 2019).

Recentemente, o fexinidazol passou nos testes de pesquisa clinica e estd aprovado pela
EMA (Agéncia Europeia de Medicamentos) desde 2018, além de ser indicado e distribuido pela
OMS para o tratamento da doenca do sono e estar na lista de medicamentos essenciais (EMA,
2018).

Tal aprovacdo favorecera sua distribuicdo, que ocorre gratuitamente em regides que
necessitam do tratamento, por parte da OMS (EMA, 2018).

Foram apresentados nos testes clinicos do farmaco efeitos adversos, tais como: cefaléia,
vOmitos, insonia, e tremor, entretanto estes sdo mais leves do que o proprio NECT e outros
tratamentos. A baixa quantidade de efeitos adversos e sua baixa gravidade favorece, portanto, o
uso do medicamento, visto que ndo ¢ algo de extrema preocupacao (EMA, 2018).

5.3.2- O ACOZIBOROL:

O acoziborol (SCYX-7158) (Fig. 19) ¢ um benzoxaborol oralmente ativo de dose tinica

utilizado no tratamento da THA em ambos os estdgios, mais especificamente na infec¢do por

TBG. O medicamento ainda ndo ¢ utilizado efetivamente, mas esta em fase de testes e possui



uma otima eficacia e seguranga, o que contribuird para a eliminacao da doenga do sono (ROSEN,
2023).

Tal droga estd sendo desenvolvida pela DNDi, tendo como colaboradores diversas
instituicdes, entre elas: Fundagdo Bill & Melinda Gates, UK AID, Agéncia Suica para o
Desenvolvimento e Cooperagdo, Médicos Sem Fronteiras, e entre outras (VKB KUMESO et al,
2022).

Apesar da boa eficiéncia do medicamento (95% dos pacientes em estadgio avangado foram
curados), o estudo deste ¢ insuficiente devido a baixa quantidade de individuos participantes da
pesquisa. Entretanto, um novo estudo estd em elaboragdo, pela DNDi, que contara com 1200
participantes (ROSEN, 2023).

A aprovacdo e uso do medicamento trariam Otimos resultados para a eliminacdo da
doenca do sono devido a sua eficiéncia, facilidade de logistica e dose oral tnica, o que ¢ bastante

promissor (ROSEN, 2023).
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Figura 19- estrutura quimica do Acoziborol.

Fonte: Jacobs RT, Nare B, Wring SA, Orr MD, Chen D, et al. p.2, 2011.



6.0S IMPACTOS DA DOENCA DO SONO NO CONTINENTE AFRICANO
6.1- A DOENCA DO SONO E A NEGLIGENCIADA DAS NEGLIGENCIADAS. MAS
QUAL O MOTIVO?

A tripanossomiase humana africana ¢ classificada como doenga tropical negligenciada
pela OMS, como ja foi citado nos capitulos anteriores. Além disso, visto que a THA ¢ mais
negligenciada em relacdo as outras, como oncocercose, doenca de Chagas e dengue , esta

pode ser considerada a “negligenciada das negligenciadas” (OMS, 2023).
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Figura 20- Cartum que aborda as doengas negligenciadas.

Fonte: RADIS 124, 2013.

Tal afirmagdo se baseia nas dificuldades expostas ao se pesquisar sobre a doencga, assim
como seus impactos no continente africano (ANDRADE; ROCHA, 2015).

Estas dificuldades estdo ligadas a quantidade baixa de medicamentos para tratamento (os
de maior disponibilidade sdo letais e toxicos) e dificuldades de logistica para diagnostico e
acompanhamento médico da doenga, visto que 6timas formas de diagnostico, como a PCR,
sdo pouco usadas devido a baixa disponibilidade de recursos nas regides afetadas pela doenga
(ANDRADE; ROCHA, 2015).

Além disso, fatores sociais e historicos podem ser incluidos para explicar tal classificagao.
O fato da doenga do sono atingir regides de extrema vulnerabilidade social, com
predominancia em individuos pretos, pobres e sem escolaridade pode ser considerado um

fator para esta classificacdo (RADIS 124, 2013).



A prevaléncia da enfermidade neste grupo de pessoas ndo chama atencdo em nivel
mundial, como ocorre com o cancer, por exemplo, que atinge mundialmente diversos grupos
de individuos (MEBIAME, 2020).

Portanto, ¢ um motivo para industrias farmacéuticas e institutos de pesquisa nao
elaborarem efetivamente medicamentos e formas de diagnostico mais especificas, visto que a
partir deste ponto, ndo seria lucrativo para as mesmas. Esta afirmacdo demonstra uma visao
capitalista de mundo, onde ndo se pde o bem humano, mas sim os fins lucrativos (RADIS
124, 2013).

Ademais, o fato da doenca ndo atingir centros urbanos também pode ser considerado um
fator determinante para chamar, ou ndo, a atencdo de governos locais e instituigdes de
pesquisa. Pode-se afirmar que caso o impacto da doenca espelhasse em regides urbanas e em
centros, maior atencao e vigilancia seria conferida a doenca (MEBIAME, 2020).

Portanto, conclui-se que a doenga recebe tal classificacdo devido a: local de incidéncia e
grupo de individuos que sdao atingidos. Diante de tal apresentacdo, pode-se concluir e
compreender, portanto, o motivo pelo o qual a THA ¢ considerada a “negligenciada das
negligenciadas” (MEBIAME, 2020).

6.2- ARELACAO ENTRE A SUPEREXPLORACAO DO CONTINENTE AFRICANO EM
SUA COLONIZACAO E SUA ATUAL SITUACAO.

E notavel que a atual situagio do continente africano, no que diz respeito a qualidade de
vida da populagdo, ndo remete apenas ao presente (MEBIAME, 2020).

Pode-se relacionar tal situacdo a coloniza¢do durante o periodo do neocolonialismo a qual
o continente inteiro foi submetido em séculos anteriores. Isto pode ser exemplificado no
evento conhecido historicamente “Partilha da Africa”; a qual paises europeus, como Portugal,
Alemanha, Bélgica, Franca e Inglaterra, dominaram o continente e repartiram em forma de
exploragdo entre si 0s recursos naturais, assim como a escravizagao daquele povo (UNESCO,
2010).

Tal superexploracdo do continente gerou graves problemas sociais que estdo presentes até
hoje, e podem, portanto, serem explicados por isto. Como exemplo destes problemas,
podemos remeter que entre os 10 paises com menor IDH (indice de desenvolvimento
humano) do mundo, 9 estdo no continente africano (SUNO ARTIGOS, 2022).

Segue uma tabela 2 com tais paises, para atribuir maior clareza e informagao a pesquisa:



Tabela 2: Os 9 paises do continente africanos menos desenvolvidos do mundo, seguidos pelo seu IDH.

Fonte: De autoria propria baseada em Suno Artigos, 2022.

Toda esta descrigio acerca da exploragio da Africa (1880-1914) no periodo do
imperialismo foi feita para relacionar a extrema pobreza e vulnerabilidade do continente, com
os impactos da doenga do sono (AMARAL, 2012).

Portanto, conclui-se que a doenca, juntamente aos outros fatores socioecondomicos
existentes, piora e agrava de forma branda a qualidade de vida da populagdo atingida por
ambos (MEBIAME, 2020).

Esta condi¢do pode ser observada na extrema fragilidade social existente (Fig. 21): ma
qualidade na educagdo; auséncia de um eficiente sistema de saude coletiva, que ¢ agravado
também por outras doengas, como HIV, EBOLA e Covid-19; auséncia de saneamento basico

e seguranga e baixa renda (AMARAL, 2012).

Figura 21: Individuo doente portador da doenga do sono, na ilha do principe, em 1901.
Fonte: AMARAL, p. 1285, 2012.



6.3- OS IMPACTOS DA DOENCA DO SONO NO CONTINENTE AFRICANO.

Durante todo o trabalho, pdde-se observar todos os impecilios e males trazidos pela THA
ao continente africano. Além disso, foi abordada de forma breve a atual situagdo das regides
socioecondmicamente vulneraveis que sdo afetadas pelo parasito na Africa.

Pode-se realizar uma relagdo, portanto, entre os impactos que a doenca causa, € a pobreza
das regides afetadas pela mesma. Esta relacdo ¢ vista em muitos episodios, e um deles ¢ a
incidéncia da doenga do sono em animais que fazem parte da pecudria, importante atividade
econOmica de algumas regides rurais do continente africano (OMS, 2023).

Os animais afetados pela doenga, mais especificamente o gado, acabam se tornando
improdutivos devido a sua condi¢do clinica, o que afeta sua atividade no ambiente rural. Tal
animal ndo produzira estando doente, e necessitard de cuidados veterindrios, o que muitas
vezes podera gerar custo ao produtor (UNESCO, 2010).

Além disso, devido a complexidade de logistica e tratamento da doenga nos animais,
estes muitas vezes podem ir & morte, o que implicard uma perda financeira para o dono deste
gado (UNESCO, 2010).

Portanto, ¢ observavel que a doengca do sono em animais ¢ um dos indicadores
intensificadores de pobreza (Fig. 22) visto que implicara na perda da atividade econdmica do

individuo (OMS, 2023).

Figura 22: Vilarejo na Republica democratica do Congo

FONTE: ALETEIA, 2017.



E de conhecimento prévio que a THA juntamente 4s outras doengas existentes na africa,
como HIV, Ebola, Covid-19, Malaria e Oncocercose; impactam fortemente na satide publica
de vilarejos e cidades afetadas (OPAS, 2012).

A auséncia de um sistema de satde publico de qualidade, como o SUS no Brasil, dificulta
exttremamente a triagem de casos e posteriormente seu diagndstico e tratamento
(MEBIAME, 2020).

Por conseguinte, para realizar uma conclusdo deste capitulo, ¢ necessario afirmar que a
doenca do sono necessita ser erradicada (visto que seu controle foi realizado), para que assim
haja certa melhora na qualidade de vida da populagdo afetada. Com a erradicacdo da doenga,
os individuos que vivem em regides endémicas poderiam viver com menor preocupagao no
que diz respeito a contrair a doengca (MEBIAME, 2020).

Tal erradicacdo da THA poderia diminuir a sobrecarga do sistema de saude, os impactos
na economia de cidades e vilarejos do continente africano, melhora na educagdo (visto que a
doenca atinge também criancas e adolescentes estudantes), e seria uma justa forma de
melhorar a qualidade de vida da populagao (OPAS, 2012).

Entretanto, ¢ importante ter em mente que a THA ndo ¢ o Unico problema existente no
continente africano, mas a resolu¢do deste seria importante para a redugdo de danos na vida

dos individuos afetados (OMS, 2023).



7. CONSIDERACOES FINAIS

Os dados coletados possibilitaram concluir que a doenga do sono ¢ considerada a doenca
tropical mais negligenciada dos tempos atuais.

Portanto, recomenda-se que tanto as autoridades locais da Africa, quanto as organizagdes
mundiais, devem tratar a doenga com importincia e seriedade. Devem continuar sendo
elaborados planos de vigilancia epidemiologica para a triagem de casos e seu respectivo
tratamento. Tratamentos devem continuar sendo pesquisados e testados para que haja uma maior
humanizag¢do do paciente durante o tratamento da doenca do sono. Além disso, diagnosticos mais
eficientes e amplos devem ser elaborados para facilitar e contribuir para o controle e tratamento
da doenga do sono.

O vetor da doenca, a mosca tsé-ts¢, também deve ser combatido através de uso de
inseticidas e armadilhas eficientes. Este controle do vetor contribuiria fortemente para a
erradicagdo da doenga.

Por conseguinte, a erradicagdo da tripanossomiase humana africana no respectivo
continente necessita ocorrer, ¢ estd proxima. Tal erradicacdo contribuiria fortemente para a
melhora da qualidade de vida da populagdo atingida pela doenca.

A contribuicdo deste trabalho ¢ de suma importancia para o assunto e para a ciéncia, tendo
em mente que hd poucos artigos de revisao e monografias que abordem o assunto. Este trabalho,
portanto, servira como um impulso para que mais producdes sejam realizadas, atraindo assim,

maiores olhares e aten¢do para o assunto.
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