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RESUMO

Doengas negligenciadas impéem um fardo humano, social e econémico devastador a mais de um bilhdo de
pessoas em todo o mundo. Embora existam ferramentas para controlar e até mesmo eliminar muitas dessas
doencas, novos produtos terapéuticos precisam urgentemente ser desenvolvidos. Este artigo se baseia em
um estudo que buscou quantificar e caracterizar a produgio cientifica global sobre desenvolvimento de novos
medicamentos para doencas negligenciadas, por meio de uma anélise bibliométrica. De modo a investigar
a pesquisa relacionada ao desenvolvimento de novos medicamentos para as doencas negligenciadas em
ambito global na dltima década, foi utilizada a base de dados Scopus. Observou-se aumento da producao de
conhecimento sobre o tema, com relevante participagao de autores, institui¢des e financiamento brasileiros,
sobretudo de institui¢Ges publicas. Contudo, os esfor¢os realizados tém sido insuficientes, sendo necessaria
a implementacdo de estratégias futuras de pesquisa e de financiamento que propiciem maior producio
cientifica e uma traducao da pesquisa bésica para a pratica clinica.

Palavras-chave: Desenvolvimento de medicamentos; Desenho de farmacos; Pesquisa cientifica e
desenvolvimento tecnoldgico; Doencas negligenciadas; Bibliometria.
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ABSTRACT

Neglected diseases impose a devastating human, social, and economic burden on more than one billion
people worldwide. While tools exist to control and even eliminate many of these diseases, new therapeutic
products urgently need to be developed. This article is based on a study that sought to quantify and charac-
terize the global scientific production on new drug development for neglected diseases through a bibliomet-
ric analysis. The Scopus database was used to investigate the research related to the development of new
drugs for neglected diseases globally in the last decade. An increase in the production of knowledge about
the theme and the relevant participation of Brazilian authors, institutions and funding, especially from
public institutions were observed. However, their efforts have been insufficient, and the implementation of
future research and funding strategies that provide greater scientific production and a translation of basic
research into clinical practice is necessary.

Keywords: Drug development; Drug design; Scientific research and technological development; Neglect-
ed diseases; Bibliometrics.

RESUMEN

Las enfermedades desatendidas imponen una carga humana, social y econémica devastadora a més de mil
millones de personas en todo el mundo. A pesar de haber herramientas para controlar y incluso eliminar
muchas de estas enfermedades, es necesario desarrollar con urgencia nuevos productos terapéuticos.
Este articulo se basa en un estudio lo cual ha buscado cuantificar y caracterizar la produccion cientifica
global sobre el desarrollo de nuevos farmacos para enfermedades desatendidas, a través de un analisis
bibliométrico. Para inspeccionar investigaciones relacionadas con el desarrollo de nuevos medicamentos
para enfermedades desatendidas en ambito mundial durante la Gltima década se utiliz6 la base de datos
Scopus. Hubo un aumento de la produccion de conocimiento sobre el tema, con una participacion relevante
de autores, instituciones y financiamiento brasilenos, especialmente de instituciones publicas. Sin embargo,
los esfuerzos realizados siguen siendo insuficientes, requiriendo la implementacion de futuras estrategias
de investigacion y financiamiento que propicien una mayor produccién cientifica y una traducciéon de la
investigacion basica a la practica clinica.

Palabras clave: Desarrollo de medicamentos; Diseno de firmacos; Investigacion cientifica y desarrollo
tecnolégico; Enfermedades desatendidas; Bibliometria.
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INTRODUCAO

A expressao “doencas negligenciadas” tem sido utilizada como uma forma de categorizar as doencgas que
atingem desproporcionalmente as populagdes mais vulneréveis, apresentam diversas lacunas de diagnostico
e tratamento e cuja resolucao exige amplos investimentos em pesquisa (WHO, 2017a; OLIVEIRA, 2018).
Também conhecidas como ‘doencas da pobreza’, impoem um fardo humano, social e econémico devastador
a mais de 1 bilhao de pessoas em todo o mundo (WHO, 2020).

Sabe-se que o combate a doencas negligenciadas envolve questoes geograficas, ambientais, economicas
e sociais (WENG; CHEN; WANG, 2018), contudo a falta de medicamentos seguros, eficazes e acessiveis
€ considerada um fator limitante para eliminacdo dessas doencas. Embora existam ferramentas para
controlar, ou em alguns casos até mesmo eliminar muitas dessas doencas, novos produtos terapéuticos
precisam urgentemente ser desenvolvidos para melhoria do seu controle e um possivel alcance de sua
eliminacdo (HOTEZ; PECOUL, 2010; HOTEZ et al., 2016). Para muitas das doencas negligenciadas, os
medicamentos disponiveis tém uso limitado, seja por motivo de toxicidade, falta de eficacia, alto custo e/
ou dificuldade de uso, que se constituem em entraves para o acesso a tratamentos para muitos pacientes
(HOTEZ; PECOUL, 2010; KAISER et al., 2015). Pesquisa, desenvolvimento e inovagdo sao facilitadores
fundamentais para o progresso contra todas as doencas negligenciadas (WHO, 2020).

Dada a escassez de novos medicamentos para doengas negligenciadas, diversas estratégias foram
buscadas de modo a estimular o desenvolvimento de novos medicamentos para as doengas negligenciadas,
transformando o cenario de pesquisa e desenvolvimento (P&D) nos tltimos anos (HOTEZ; PECOUL, 2010;
HERNANDEZ et al., 2018).

Uma das iniciativas pioneiras de pesquisa e inovagao voltada para doencas negligenciadas foi o Programa
Especial de Pesquisa e Treinamento em Doencas Tropicais (TDR) administrado pela Organizacdo Mundial
de Satide (OMS) e copatrocinado pelo Fundo das Na¢6es Unidas para a Infancia (Unicef), pelo Programa
das Nac6es Unidas para o Desenvolvimento (Pnud) e pelo Banco Mundial. Desde o seu inicio, em 1975,
o TDR permanece comprometido em apoiar a pesquisa para melhorar o controle de doencas infecciosas
e fortalecer a capacidade dos paises afetados para realizarem eles mesmos valiosas pesquisas na area de
satude (WHO, 2017b).

Houve convergéncia de esforcos internacionais entre a OMS e diversos parceiros globais a fim de
equilibrar o investimento em doengas negligenciadas (WHO, 2012) e foi adotado o modelo de parceria
para o desenvolvimento de produtos (PDP) envolvendo instituicoes de pesquisa, empresas farmacéuticas e
organizacoes internacionais, como a Drugs for Neglected Disease Initiative (DNDi), e desempenhando um
papel crucial na inovacdo de medicamentos (CHATELAIN; IOSET, 2011).

A eliminagdo das epidemias de Aids, tuberculose, malaria e outras doencgas tropicais negligenciadas
encontra-se entre os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) a serem atingidos (objetivo 3.3) de
acordo com a Agenda 2030 para o Desenvolvimento Sustentavel adotada em 2015 por paises membros da
Organizacio das Nacgoes Unidas (ONU). O avanco de P&D de novos medicamentos foi incluido entre as
acOes necessarias para o alcance dos ODS (ONU, 2015).

A fim de avaliar se os esforgos realizados induziram a um aumento na geracao de conhecimento traduzido
em publicagdes cientificas, este estudo objetivou quantificar e caracterizar a producao cientifica global
sobre desenvolvimento de novos medicamentos para doencas negligenciadas, destacando a participacao
brasileira em relacdo a mundial por meio de uma analise bibliométrica.

AvaliacgGes bibliométricas tém sido comumente utilizadas para revelar esforcos de pesquisas (BAI et

al., 2016). Em relacdo a doencas infecciosas podem fornecer uma visao abrangente e precisa da producao
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cientifica ao longo do tempo e seu impacto futuro (CRUZ-CALDERON et al., 2015; ESCOBEDO et al., 2015,
VERA-POLANIA et al., 2015).

METODOLOGIA

Para quantificar e caracterizara producao cientifica global sobre desenvolvimento de novos medicamentos
para doencas negligenciadas, foi selecionada a base de dados Scopus desenvolvida pela editora Elsevier e
disponivel no Portal da Capes, por se tratar de uma fonte de natureza multidisciplinar, apresentar um
maior volume de periddicos indexados, quando comparada a outras fontes de informacao, além de dispor
de funcionalidades de apoio a anélise de resultados. Em 2020, essa base de dados indexava mais de 23.452
periodicos revisados por pares, incluindo 5.500 classificados como de acesso aberto (SCOPUS, 2020).

A busca foi realizada em 30 de marco de 2021 e os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) do
Quadro 1 foram utilizados para elaboracio da estratégia de busca, utilizando os campos titulo, resumo e
palavra-chave do autor. Os termos foram selecionados considerando os principais descritores relacionados
as doencas negligenciadas e ao desenvolvimento de novos medicamentos. Considerou-se como doencas

negligenciadas, a relacao estabelecida pela OMS (WHO, 2020).

Quadro 1 - Descritores selecionados e estratégia de busca utilizada

(continua)

Descritores em portugués

Descritores em inglés

Doengas negligenciadas

Neglected Diseases

Medicina Tropical

Tropical Medicine

Doengas Transmissiveis Emergentes

Communicable Diseases, Emerging

Ulcera de buruli

Buruli Ulcer

Doenga de Chagas

Chagas Disease

Dengue Dengue
Chikungunya Chikungunya virus
Dracunculiase Dracunculiasis
Equinococose Echinococcosis

Trematodiases de origem alimentar

Trematode Infections

Tripanossomiase humana africana

Trypanosomiasis, African

Leishmaniose Leishmaniasis

Lepra Leprosy

Filariose linfatica Elephantiasis, Filarial
Micetoma Mycetoma
Cromoblastomicose Chromoblastomycosis

Paracoccidioidomicose

Paracoccidioidomycosis

Histoplasmose Histoplasmosis
Esporotricose Sporotrichosis
Criptococose Cryptococcosis
Oncocercose Onchocerciasis

Raiva Rabies

Escabiose Scabies

Ectoparasitoses Ectoparasitic Infestations
Esquistossomose Schistosomiasis
Helmintiases transmitidas pelo solo Helminthiasis
Envenenamento por picada de cobra Snake Bites
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(conclusao)
Descritores em portugués Descritores em inglés
Teniase Taeniasis
Cisticercose Cysticercosis
Tracoma Trachoma
Bouba Yaws
Desenvolvimento de Medicamentos Drug Development
Avaliacdo de Medicamentos Drug Evaluation
Desenho de Farmacos Drug Design
Avaliagao Pré-Clinica de Medicamentos Drug Evaluation, Preclinical
Estudo Clinico Clinical Study
Reposicionamento de Medicamentos Drug Repositioning

Estratégia de busca

( TITLE ( “Neglected Diseases” ) OR ABS ( “Neglected Diseases” ) OR AUTHKEY ( “Neglected Diseases” ) OR

TITLE ( “Tropical Medicine” ) OR ABS ( “Tropical Medicine” ) OR AUTHKEY ( “Tropical Medicine” ) OR TITLE

( “Communicable Diseases, Emerging” ) OR ABS ( “Communicable Diseases, Emerging” ) OR AUTHKEY (
“Communicable Diseases, Emerging” ) OR TITLE ( “Buruli Ulcer” ) OR ABS ( “Buruli Ulcer “) OR AUTHKEY (
“Buruli Ulcer”) OR TITLE ( “Chagas Disease” ) OR ABS ( “Chagas Disease” ) OR AUTHKEY ( “Chagas Disease”

) OR TITLE ( “Dengue” ) OR ABS ( “Dengue” ) OR AUTHKEY ( “Dengue”) OR TITLE ( “Chikungunya virus” )

OR ABS ( “ Chikungunya virus” ) OR AUTHKEY ( “Chikungunya virus” ) OR TITLE ( “Dracunculiasis” ) OR ABS (
“Dracunculiasis” ) OR AUTHKEY ( “Dracunculiasis” ) OR TITLE ( “Echinococcosis” ) OR ABS ( “Echinococcosis”

) OR AUTHKEY ( “Echinococcosis” ) OR TITLE ( “Trematode Infections” ) OR ABS ( “Trematode Infections” ) OR
AUTHKEY ( “Trematode Infections” ) OR TITLE ( “Trypanosomiasis, African” ) OR ABS ( “Trypanosomiasis, African”
) OR AUTHKEY ( “Trypanosomiasis, African” ) OR TITLE ( “Leishmaniasis”) OR ABS ( “Leishmaniasis” ) OR
AUTHKEY ( “Leishmaniasis”) OR TITLE ( “Leprosy” ) OR ABS ( “Leprosy” ) OR AUTHKEY ( “Leprosy” ) OR TITLE

( “Elephantiasis, Filarial”) OR ABS ( “Elephantiasis, Filarial” ) OR AUTHKEY ( “Elephantiasis, Filarial” ) OR TITLE

( “Mycetoma”) OR ABS ( “Mycetoma” ) OR AUTHKEY ( “Mycetoma” ) OR TITLE ( “Chromoblastomycosis”) OR
ABS ( “Chromoblastomycosis” ) OR AUTHKEY ( “Chromoblastomycosis” ) OR TITLE ( “Paracoccidioidomycosis”

) OR ABS ( “Paracoccidioidomycosis” ) OR AUTHKEY ( “Paracoccidioidomycosis” ) OR TITLE ( “Histoplasmosis”

) OR ABS ( “Histoplasmosis” ) OR AUTHKEY ( “Histoplasmosis” ) OR TITLE ( “Sporotrichosis “) OR ABS (
“Sporotrichosis” ) OR AUTHKEY ( “Sporotrichosis” ) OR TITLE ( “Cryptococcosis” ) OR ABS ( “Cryptococcosis”

) OR AUTHKEY ( “Cryptococcosis” ) OR TITLE ( “Onchocerciasis” ) OR ABS ( “Onchocerciasis” ) OR AUTHKEY (
“Onchocerciasis” ) OR TITLE ( “Rabies” ) OR ABS ( “Rabies” ) OR AUTHKEY ( “Rabies” ) OR TITLE ( “Ectoparasitic
Infestations” ) OR ABS ( “Ectoparasitic Infestations” ) OR AUTHKEY ( “Ectoparasitic Infestations” ) OR TITLE (
“Schistosomiasis” ) OR ABS ( “Schistosomiasis” ) OR AUTHKEY ( “Schistosomiasis” ) OR TITLE ( “Helminthiasis”

) OR ABS ( “Helminthiasis” ) OR AUTHKEY ( “Helminthiasis” ) OR TITLE ( “Snake Bites” ) OR ABS ( “Snake Bites”
) OR AUTHKEY ( “Snake Bites” ) OR TITLE ( “Taeniasis” ) OR ABS ( “Taeniasis” ) OR AUTHKEY ( “Taeniasis” ) OR
TITLE ( “ Cysticercosis” ) OR ABS ( “Cysticercosis” ) OR AUTHKEY ( “Cysticercosis”) OR TITLE ( “Trachoma” ) OR
ABS ( “Trachoma” ) OR AUTHKEY ( “Trachoma” ) OR TITLE ( “ Yaws” ) OR ABS ( “ Yaws” ) OR AUTHKEY ( “ Yaws”
) AND TITLE ( “Drug Development” ) OR ABS ( “Drug Development” ) OR AUTHKEY ( “Drug Development”) OR
TITLE ( “Drug Evaluation” ) OR ABS ( “Drug Evaluation” ) OR AUTHKEY ( “Drug Evaluation”) OR TITLE ( “Drug
Design” ) OR ABS ( “Drug Design”) OR AUTHKEY ( “Drug Design” ) OR TITLE ( “Drug Evaluation, Preclinical” ) OR
ABS ( “Drug Evaluation, Preclinical” ) OR AUTHKEY ( “Drug Evaluation, Preclinical” ) OR TITLE ( “Clinical Study”

) OR ABS ( “Clinical Study” ) OR AUTHKEY ( “Clinical Study” ) OR TITLE ( “Drug Repositioning” ) OR ABS ( “Drug
Repositioning” ) OR AUTHKEY ( “Drug Repositioning” ) ).

Fonte: elaborac¢do dos autores.

Com intuito de identificar o panorama recente de produgdo de pesquisa global relacionada ao
desenvolvimento de novos medicamentos para as doencas negligenciadas em ambito global, apenas
documentos publicados a partir de 2010 foram considerados para esta anélise.

Assim, foram encontrados 1990 documentos e ap6s delimitacao temporal (2010 a 2020), foram obtidas
1.237 referéncias distribuidas nas diferentes tipologias documentais: Article (855), Review (257), Book
Chapter (60), Conference Paper (31), Editorial (8), Short Survey (8), Book (5), Erratum (5), Letter (4) e
Note (4). Todavia, foram selecionados para analise somente aqueles documentos classificados como artigo,

dadas as caracteristicas de originalidade e o processo de peer review de avaliacio.
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Utilizando as ferramentas de apoio a analises de resultados oferecidas pela Scopus, foram obtidos os
indicadores bibliométricos referentes aos 855 artigos recuperados, incluindo ano de publicagio, distribuigio
de publicacgdes por paises/territorios, institui¢do dos autores, patrocinadores e principais periodicos.

As publicacées foram migradas da base Scopus para uma planilha eletrénica e, a partir da leitura de
todos os resumos, as publicacoes foram classificadas por doencas abordadas. Para os artigos que abordavam
mais de uma doenca, todas as doengas envolvidas foram contabilizadas. E, embora as publica¢Ges
descrevam estudos relevantes para o desenvolvimento dos novos medicamentos, nem todas abordavam
especificamente um medicamento e/ou uma nova molécula promissora. Assim, quando aplicavel, os
medicamentos e/ou moléculas promissoras descritas nos estudos foram categorizadas na planilha segundo
a finalidade (diagnostico e/ou prevencao e/ou tratamento), estagio de desenvolvimento (fase de descoberta
pré-clinica ou fase clinica) e natureza da tecnologia em desenvolvimento (sintética, biolégica, natural ou

nanotecnologia).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Producao cientifica global sobre desenvolvimento de novos medicamentos para doengas
negligenciadas

Os 855 artigos encontrados apds os procedimentos metodologicos descritos no item anterior estdo

distribuidos ao longo da tltima década conforme ilustra a Figura 1.
120
100

80

60

Niimero de publicacGes

20

0
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Ano

Figura 1 - Evolucdo global das publicagdes sobre o desenvolvimento de medicamentos para doencas negligenciadas
(2010-2020)
Fonte: elaboragdo dos autores, a partir da base de dados Scopus.

Os dados da Figura 1 apontam um aumento significativo da produc¢ao de conhecimento, possivelmente
devido aos esforcos da comunidade internacional voltados para o estimulo de P&D de novos medicamentos

para as doencas negligenciadas na ultima década. O aumento observado coincide com o resultado
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encontrado em outras analises bibliométricas sobre doencas negligenciadas disponiveis na literatura (BAI
etal., 2016; MOTA; FONSECA; GALINA; SILVA, 2017).

Ao analisar a contribui¢io dos paises para a divulgacao dos resultados de pesquisa, identificaram-se 91
paises cujos autores contribuiram com ao menos uma producdo. Os paises que mais contribuiram com a
producao cientifica global sobre a tematica foram Estados Unidos da América (EUA) (187; 22%) e Brasil
(186; 22%), seguidos da India (104; 12%), do Reino Unido (69; 8%) e da Franca (55; 6%), conforme mostra
a Figura 2.

Estados Unidos da Ameérica
Brasil

India

Reino Unido

Franca

Paises

Suiga
China
Alemanha
Argentina

Espanha

o
e}
o
b
o

60 80 100 120 140 160 180 200
Ntmero de publicacoes

Figura 2 - Principais paises que contribuiram com a producao cientifica sobre o desenvolvimento de medicamentos
para doencas negligenciadas (2010-2020)
Fonte: Elaboracao dos autores, a partir da base de dados Scopus.

Os paises desenvolvidos desempenham um papel relevante em matéria de P&D para lidar com doencas
negligenciadas e a quantidade de literatura produzida estd intimamente relacionada ao investimento.
Segundo dados do G-Finder (POLICY CURES RESEARCH, 2020), projeto que rastreia o investimento
anual em P&D de novas tecnologias para enfrentar os desafios de satide globais prioritarios, os Estados
Unidos sdo o maior financiador publico de P&D relacionados a doencas negligenciadas, seguidos pelo Reino
Unido e pela Comissao Europeia.

O envolvimento desses paises na pesquisa sobre medicamentos para doengas negligenciadas é antigo
(KEATING, 2014) e diversas iniciativas, envolvendo institui¢cdes piblicas e privadas de paises desenvolvidos,
mobilizaram recursos e criaram estruturas organizacionais para acelerar o desenvolvimento de novos
produtos de satide (MOREL, 2005; BREUGELMANS et al., 2015; YAMADA; HIRABAYASHI; BRUNGER,
2016; HINOSHITA, 2016; WENG; CHEN; WANG, 2018). Contudo, tal envolvimento pode também estar
associado a possibilidade de lucrar nos paises em desenvolvimento com a venda dos novos produtos ou
relacionado a surtos que afetaram os seus territérios no passado (SOBRAL; MIRANDA; SILVA, 2018).

Os Estados Unidos e o Brasil também foram os paises mais produtivos em uma analise bibliométrica
sobre a dengue (MOTA et al., 2017) e em outra sobre a leishmaniose (SOOSARAEI et al., 2018). O Brasil
ainda foi identificado como o pais com maior contribuic¢ao cientifica em analises bibliométricas, voltadas
para a América Latina, sobre a leishmaniose (PERILLA-GONZALEZ et al., 2014) e sobre a doenca de Chagas
(DELGADO-OSORIO et al., 2014).
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O destaque do Brasil também foi observado em uma analise bibliométrica concentrada em avaliar
a producdo cientifica sobre P&D voltada para doencas negligenciadas dos paises do Brics entre 1984 e
2013 (BAI et al., 2016). Embora o desenvolvimento de medicamentos seja frequentemente conduzido em
uma escala global, é cada vez mais reconhecido que as atividades de P&D devem considerar o contexto
local envolvendo cientistas, profissionais e formuladores de politica dos paises com doencas endémicas
(HOTEZ et al., 2016). Com uma economia mais fortalecida, espera-se que os paises em desenvolvimento
desempenhem um papel de destaque na resposta as doencgas que os afetam (VASCONCELLOS; FONSECA;
MOREL, 2018).

As principais institui¢coes responsaveis pela produgido de conhecimento sobre o tema, com base na

afiliacdo dos autores, sdo mostradas na Figura 3.
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Figura 3 - Principais instituicdes que contribuiram para a producao cientifica sobre o desenvolvimento de
medicamentos destinados a doencas negligenciadas (2010-2020)
Fonte: elaborac¢do dos autores, a partir da base de dados Scopus.

As institui¢des mostradas na Figura 3 sdo universidades publicas (cinco) e institutos publicos de
pesquisa (cinco), refor¢ando a proeminéncia dessas institui¢coes na producao cientifica global e a relevancia
do Estado na realizacdo de P&D de medicamentos para doencas negligenciadas.

As institui¢Ges brasileiras Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), Universidade de Sao Paulo (USP),
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) sao as trés instituicbes que mais contribuiram também
com a publicacio cientifica na area de leishmaniose (SOOSARAEI et al., 2018). A Fiocruz ainda foi uma das
organizacoes de pesquisa cientificamente mais produtivas em analises bibliométricas sobre dengue (MOTA
et al., 2017) e leishmaniose na América Latina (PERILLA-GONZALEZ et al., 2014).

As 10 principais institui¢des responsaveis pelo financiamento global da producfo cientifica sobre o

desenvolvimento de medicamentos para doencas negligenciadas sdo mostradas na Figura 4.
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Figura 4 - Principais patrocinadores das pesquisas publicadas sobre o desenvolvimento de medicamentos para
doencas negligenciadas (2010-2020)
Fonte: elaborac¢do dos autores, a partir da base de dados Scopus.

As institui¢des mostradas na Figura 4 sdo organizacGes governamentais localizadas no Brasil (quatro),
Estados Unidos (quatro) e Uniao Europeia (duas) e enfatizam o financiamento ptblico como imprescindivel
no desenvolvimento de novas tecnologias de combate as doencas negligenciadas. De fato, o setor publico
tem sido a fonte mais significativa de financiamento de P&D voltados para a prevencao e o tratamento de
doencas negligenciadas nos ultimos anos (WISE, 2019; POLICY CURES RESEARCH, 2020).

Os artigos sobre o desenvolvimento de medicamentos para doengas negligenciadas identificados neste
estudo foram publicados em 160 periodicos diferentes ao longo dos dez anos analisados. Os principais
periddicos utilizados para veiculacdo da producdo de conhecimento sobre o desenvolvimento de

medicamentos para doencgas negligenciadas sdo mostrados na Figura 5.
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Figura 5 - Principais periddicos utilizados para veiculacdo da produc¢do de conhecimento sobre o desenvolvimento de
medicamentos para doencas negligenciadas (2010-2020)
Fonte: elaborac¢do dos autores, a partir da base de dados Scopus.

A PLOS Neglected Tropical Diseases, periddico que mais publicou artigos sobre a tematica (53), foi a
primeira revista dedicada exclusivamente as doencas tropicais mais negligenciadas do mundo. Entre as
publicacoes analisadas, o artigo intitulado “Specific chemotherapy of Chagas disease: Relevance, current
limitations and new approaches”, publicado em 2010 na revista Acta Tropica, foi o mais citado na Scopus,
totalizando 329 citacoes.

No que tange ao tipo de acesso, 495 (58%) das publica¢bes foram divulgadas em periddicos de acesso
aberto, ou seja, periddicos nos quais todos os artigos académicos revisados por pares estdo online e
disponiveis sem restri¢oes, desde que nao seja feito uso comercial e a fonte (autoria perédico) seja citada.

Periodicos médicos de acesso aberto ampliam a disseminaciao do conhecimento e possuem métricas
de citacdo mais altas (ALRYALAT et al., 2019). Nas ultimas décadas, houve um aumento do ntimero de
periodicos de acesso aberto destinados a quase todas as disciplinas (ALRYALAT et al., 2019), inclusive a
area de doencas infecciosas (IYANDEMYE; THOMAS, 2019). A comunicacao aberta dos resultados das
pesquisas voltadas para doencas negligenciadas é primordial para o progresso cientifico global.

As doencas negligenciadas com maior indice de aparicao na producio analisada foram leishmaniose
(201), doenca de Chagas (185) e dengue (161), conforme mostra a Figura 6.

Artigo original | Desenvolvimento de novos medicamentos para doengas negligenciadas: uma analise bibliométrica 375


www.reciis.icict.fiocruz.br

Reciis — Revista Eletronica de Comunicacdo, Informacdo & Inovacdo em Saude, Rio de Janeiro, v. 16, n. 2, p. 366-387, abr.-jun. 2022
[www.reciis.icict.fiocruz.br] e-ISSN 1981-6278

Leishmaniose _ 201
Doenga de Chagas | 1s5
Dengue [ 11
Esquistossomose _ 61
Malaria [ 25

Chikungunya - 21

Equinococose - 20

Hansenfase - 19
Raiva [ 17
Envenenamento por picada de cobra - 17

Criptococose - 16

zika ] 15

Tuberculose . 10

Tripanossomiase Humana Africana . 10

Paracoccidioidomicose . 8

0 50 100 150 200 250

Figura 6 - Doencas negligenciadas com maior indice de apari¢do na producdo cientifica sobre o desenvolvimento de
medicamentos para doencas negligenciadas (2010-2020)
Fonte: elaboragdo dos autores, a partir da base de dados Scopus.

Ostratamentos atuais disponiveis para leishmaniose e doenca de Chagas sao considerados insatisfatérios,
devido a eficacia limitada e toxicidade (LEPESHEVA et al., 2015) e, portanto, sdo imperativos os esforcos
voltados para P&D de novas tecnologias que possibilitem o enfretamento dessas doencas.

Em 2019, um total de 277.224 novos casos de leishmaniose cutanea foram relatados em todo mundo.
A doenca é endémica em cerca de 87 paises e aproximadamente 80% dos novos casos notificados em 2016
ocorreram em nove paises: Afeganistao, Argélia, Brasil, Colémbia, Ird, Iraque, Paquistdo, Reptblica Arabe
Siria e Iémen. Ja para a leishmaniose visceral, foram relatados 13.814 novos casos em 2019 e notificadas
491 mortes no ano de 2018. Estima-se que leishmaniose visceral seja endémica em 75 paises, mas 0s casos
concentram-se em sete paises: Brasil, Etiopia, India, Quénia, Somélia, Sudio do Sul e Sudio, sendo em

média, 60% dos casos em criancas (WHO, 2020).
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A doenca de Chagas, causada por infeccdo do protozoario Trypanosoma cruzi, é uma doenca
potencialmente fatal que, em 2019, afetou cerca de 6 a 7 milhes de pessoas e ha 75 milhoes de pessoas
vivendo sob o risco de infeccao. Ocorre principalmente em 21 paises da América Latina; porém, nas tltimas
décadas, a mobilidade populacional levou ao aumento da detec¢ao da doenca também nos Estados Unidos,
no Canadé, em muitos paises da Europa e em alguns paises do Pacifico Ocidental (WHO, 2020).

Ja a dengue é uma doenca viral transmitida as pessoas por meio de picadas de mosquitos fémeas Aedes
aegypti e Aedes albopictus e esta intimamente relacionada a ambientes urbanos aos quais os mosquitos
Aedes se adaptaram. Em 2016, causou a morte de aproximadamente 40.000 pessoas €, em 2017, houve
cerca de 104 milhdes de infecgdes em todo o mundo. Em 2020, estdo em risco 3,9 bilhdes de pessoas em 128
paises, sendo a doenca endémica em mais de 100 destes, principalmente na Africa, Asia e América Latina
(WHO, 2020). Atualmente nao existe tratamento antiviral especifico para a infec¢do por mosquitos que
provocam a dengue.

De forma semelhante a dengue, também ndo hi nenhum medicamento antiviral especifico para
tratamento da chikungunya ou da zika, doencas virais também transmitidas através de picadas de fémeas de
mosquitos Aedes. Os casos de chikungunya aumentaram e se espalharam drasticamente em todo o mundo
apos 2004. Ha relatos de 8 milhoes de infeccbes por chikungunya durante os anos 2004—2017 em surtos
espalhados por mais de 60 paises; porém, acredita-se que este nimero de casos esteja demasiadamente
subnotificado, sendo de até 100 milhoes de infec¢des as estimativas sugeridas por especialistas. Assim
como observado em outras doencas negligenciadas, o fardo mais pesado esta no Sudeste Asiatico, na Africa
e na América Latina (WHO, 2020).

Ja a zika, desde 2007 observou-se um aumento da circulaciao do virus pelo mundo, bem como de um
maior nimero de complicacOes associadas a doenca (WEAVER et al., 2016), até que, em 2016, devido ao
aumento incomum do ntimero de recém-nascidos com microcefalia observado no Nordeste do Brasil, e
de outras doencas neurologicas como a sindrome de Guillain-Barré, a OMS declarou a doenca como uma
Emergéncia de Satide Publica de Preocupacao Internacional (WHO, 2016). Entre as medidas da OMS para
enfrentamento da zika, est a necessidade de esforgos voltados para a pesquisa e o desenvolvimento de
vacinas, medicamentos e ferramentas de diagndstico.

A esquistossomose ainda é endémica em 78 paises; a equinococose afetou pelo menos um milhao de
pessoas em todo o mundo e causa cerca de 19.000 mortes anualmente; 202.226 novos pacientes com
hanseniase foram diagnosticados globalmente em 2019; a raiva humana transmitida por caes esta presente
em 89 paises e causou quase 60.000 mortes em 2015; aproximadamente 2,7 milhoes de pessoas sdo
picadas por cobras com envenenamento anualmente, causando de 8.000 a 140.000 mortes todos os anos;
a tripanossomiase humana africana permanece endémica em 24 paises da Africa Subsaariana, onde 53
milhGes de pessoas vivem sob o risco de contrair a doenca (WHO, 2020).

Considerando a permanéncia global dessas enfermidades como graves problemas de saide publica,
a baixa quantidade de publica¢Ges sobre o desenvolvimento de novos medicamentos para as doencas
negligenciadas, reforca a avaliacdo de uma persistente lacuna no que se refere a P&D de novos medicamentos
contra essas doencas em todo o mundo.

Ressalta-se que malaria e tuberculose se mantém como enormes desafios e problemas de satde ptblica
no mundo e apresentam problemas relacionados a dificuldade de tratamento, toxicidade dos medicamentos
e resisténcia microbiana aos medicamentos disponiveis. Esse cenario é suficiente para justificar esforcos
para o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos para as duas doencas (ARAUJO et al., 2020).
Contudo, provavelmente foram encontradas poucas publicacdoes porque ambas nao constam na lista de
doencas negligenciadas da OMS (WHO, 2020).
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Entre os 855 artigos analisados neste estudo, 410 (48%) descrevem um ou mais novos produtos
em desenvolvimento para a prevencdo e o tratamento de doencas negligenciadas. A classificacdo dos
medicamentos e/ou moléculas promissoras descritas nos estudos segundo a finalidade, estagio de

desenvolvimento e natureza da tecnologia em desenvolvimento estao mostradas na Figura 7.
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Figura 7 - Medicamentos e/ou moléculas promissoras em desenvolvimento para doengas negligenciadas na
publicagdo analisada (2010-2020)
Fonte: elaborac¢do dos autores, a partir da base de dados Scopus.

Considerando que este estudo foi voltado para novos medicamentos, a maior parte das publicacdes
encontradas, totalizando 378 (92%) descrevem novos medicamentos e/ou moléculas promissoras com a
finalidade de tratamento, enquanto 27 (7%) tém por finalidade a prevencao e cinco (1%) a prevencao e/ou
tratamento e o diagnostico. As publicacoes (407) concentram-se no tratamento da satide humana (99%).

De forma geral, o desenvolvimento de um novo medicamento é um processo longo, exige altos
investimentos e carrega o risco inerente de falha. A descoberta de novas entidades terapéuticas envolve

varias etapas com combinagdo de modelos computacionais, experimentais e clinicos (FLEMING, 2018).
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A associacao de métodos experimentais e computacionais contribui significativamente para o aumento da
taxa de sucesso na descoberta de novas moléculas (GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA, 2010).

Dentre as publicagbes identificadas que descrevem novos medicamentos em desenvolvimento, 377
(92%) relatam produtos que estdo entre as fases de descoberta e o desenvolvimento pré-clinico, enquanto
33 (8%) apresentam produtos em fase de estudos clinicos, sendo 31 em seres humanos.

A maior parte dos estudos clinicos em seres humanos descritos nas publicacdes analisadas esti
relacionada ao tratamento ou prevencao da raiva (7; 23%), leishmaniose (5; 16%), esquistossomose (5;
16%) e dengue (4; 13%). Os sete estudos clinicos com novos produtos antirrabicos estdo relacionados ao
desenvolvimento de vacinas ou soro hiperimunes.

A identificacdo de muitos compostos nos estagios de descoberta até o desenvolvimento pré-clinico
sugere que esfor¢os vém sendo realizados na busca de novas ferramentas terapéuticas para essas doencgas,
contudo concentrados nas fases iniciais da pesquisa. Como mencionado anteriormente, de forma geral,
o desenvolvimento de um novo medicamento é um processo longo, exige altos investimentos e carrega o
risco inerente de falha. Os estudos clinicos compreendem o estagio mais caro e demorado do processo de
desenvolvimento de um medicamento, e costumam ser liderados por grandes empresas farmacéuticas. No
caso especifico das doencas negligenciadas, como ja é conhecido, a indtstria nao tem interesse em investir
em P&D desses novos medicamentos. E por se tratar de doencgas que afligem paises de baixa e média renda,
um outro fator limitante para realizacdo desses ensaios é a necessidade de conducio do estudo nesses
paises que, por vezes, nao possuem infraestrutura necessaria para efetivar esses ensaios clinicos.

Embora muitas iniciativas sem fins lucrativos e o aumento do financiamento tenham melhorado
as perspectivas de P&D de medicamentos para doencas negligenciadas, os esforgos ainda sdo muito
fragmentados (HOTEZ et al., 2016). Novos mecanismos de incentivo a P&D, instrumentos de financiamento
inovadores e melhor definicdo e coordenacdo de prioridades globais sdo apontadas como essenciais
para garantir que moléculas promissoras em desenvolvimento se tornem medicamentos disponiveis aos
pacientes negligenciados (BALASEGARAM et al., 2015).

Os novos produtos em desenvolvimento sdo, majoritariamente, substancias obtidas por sintese quimica
(244; 58,1%), seguidos de produtos naturais (106; 25,4%) e produtos bioldgicos (41; 9,7%). Uma publicacao
trata do desenvolvimento de um teste diagndstico e quatro envolvem nanotecnologia. Em 25 artigos nao foi
possivel identificar a natureza da substancia pela leitura do titulo e resumo.

No segmento farmacéutico, a sintese quimica desempenha um papel relevante e, desde o século passado,
tem permitido a descoberta de importantes medicamentos que salvam vidas em todo o mundo. Nos tltimos
anos, muitas empresas farmacéuticas optaram por reduzir seus investimentos em P&D em sintese quimica
(CAMPOS et al., 2019) e optaram por nichos mais promissores, e considerados mais lucrativos, como a
biotecnologia. Todavia, este cenario nao se aplica as doencas negligenciadas: embora a maioria dos paises
desenvolvidos e muitos paises em desenvolvimento tenham capacidades avancadas de biotecnologia, até
agora nao houve um grande impulso para redirecionar essas atividades especificamente para tecnologias
voltadas para o enfrentamento de doencas negligenciadas (HOTEZ et al., 2016). Entre as 41 publicactes
que relatam produtos biologicos em desenvolvimento, 25 (61%) sao referentes a novas vacinas.

Foram encontradas muitas publicagbes de P&D de novos medicamentos derivados de produtos
naturais. Produtos derivados da biodiversidade representam nao apenas uma alternativa a ampliacao de
opgoes terapéuticas eficazes, seguras e a precos acessiveis, como também é uma janela de oportunidade
para P&D de produtos com variadas indicacGes terapéuticas, devido ao alto potencial para inovacoes
radicais e incrementais e capacidade de geracao de riqueza (PIMENTEL et al., 2015; BOLZANI, 2016;
HASENCLEVER et al., 2017).

Artigo original | Desenvolvimento de novos medicamentos para doengas negligenciadas: uma analise bibliométrica 379


www.reciis.icict.fiocruz.br

Reciis — Revista Eletronica de Comunicacdo, Informacdo & Inovacdo em Saude, Rio de Janeiro, v. 16, n. 2, p. 366-387, abr.-jun. 2022
[www.reciis.icict.fiocruz.br] e-ISSN 1981-6278

Foram identificadas quatro publicacées descrevendo o desenvolvimento de nanoformulacgoes aplicadas
a doencas negligenciadas: dengue (uma), leishmaniose (uma) e doenca de Chagas (duas). Os dois artigos
relacionados a doenca de Chagas foram publicados por pesquisadores brasileiros.

A abordagem do reposicionamento de medicamentos aplicada ao desenvolvimento de novos
medicamentos para doencas negligenciadas foi relatada em 38 artigos. A maior parte (33; 87%) esta
relacionada a descoberta e ao desenvolvimento pré-clinico de novos medicamentos que se mostrem eficazes
para doenca de Chagas (11; 29%), dengue (6; 16%), leishmaniose (6, 16%) e esquistossomose (5; 13%).

O reposicionamento ou reaproveitamento de medicamentos tem sido uma estratégia bastante utilizada
para o desenvolvimento de novos farmacos. Este método permite o uso de varias técnicas computacionais a
fim de identificar novas indicacOes terapéuticas para medicamentes ja registrados por agéncias reguladoras.
O medicamento reposicionado passa direto para as fases de ensaios pré-clinicos e clinicos e, portanto,
diminui o tempo gasto com a descoberta de novas moléculas promissoras, sendo assim uma abordagem
viavel e economica (JIN; WONG, 2014).

Producao cientifica brasileira sobre desenvolvimento de novos medicamentos para
doencas negligenciadas

Dentre os 855 artigos encontrados sobre a temética na Gltima década (2010 a 2020), 186 publicacoes
(22%) possuem autores filiados a instituicoes brasileiras, que contribuiram com ao menos uma producio.
Acompanhando a tendéncia global, na Figura 8, observa-se aumento de publicacdes envolvendo esses

autores de institui¢Ges brasileiras nesse periodo.
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Figura 8 - Evolucdo das publica¢des sobre o desenvolvimento de medicamentos para doencas negligenciadas
envolvendo autores de institui¢es brasileiras (2010-2020)
Fonte: elaboragdo dos autores, a partir da base de dados Scopus.

As principais instituicdes brasileiras responsaveis pela producao de conhecimento sobre o tema, com

base na afiliacao dos autores, sao mostradas na Figura 9.
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Figura 9 - Principais instituicdes brasileiras que contribuiram para a producao cientifica sobre o desenvolvimento de
medicamentos destinados a doencgas negligenciadas (2010-2020)
Fonte: elaboragdo dos autores, a partir da base de dados Scopus.

Todas as institui¢oes brasileiras que contribuiram para a producao cientifica mostradas na Figura 9
sao publicas, universidades (11) e institutos de pesquisa (2), a maior parte localizada na Regido Sudeste
(70%) do pais. Este cenario ja é conhecido: em geral, as universidades piblicas realizam a maior parte
das pesquisas no Brasil (MCMANUS; NEVES, 2021) e ha uma intensa concentracao regional da produgao
cientifica nos grandes centros urbanos do pais (SIDONE; HADDAD; MENA-CHALCO, 2016).

Os principais financiadores da producao cientifica brasileira sobre o desenvolvimento de medicamentos
para doencas negligenciadas sdo mostrados na Figura 10. Ha prioritariamente financiamento por parte de
organizacGes governamentais localizadas no Brasil (oito) e nos Estados Unidos (duas). Embora organismos
publicos brasileiros federais, como a Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(Capes), o Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagoes (MCTTI) e o Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq) sejam os principais financiadores da produgdo cientifica brasileira, é
possivel observar também o destaque das agéncias de fomento estaduais, principalmente nos estados de
Sao Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais. A relevancia das agéncias de fomento federais e estaduais no
financiamento de pesquisas no Brasil se expande além da area da saide (MCMANUS; NEVES, 2021).
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Figura 10 - Principais patrocinadores da producdo cientifica brasileira sobre o desenvolvimento de medicamentos
para doencas negligenciadas (2010-2020)
Fonte: elaborac¢do dos autores, a partir da base de dados Scopus.

Observando a Figura 11, entre as doencas negligenciadas com maior indice de apari¢do na producio
cientifica brasileira sobre o desenvolvimento de medicamentos para doencas negligenciadas, verificou-se que
80% das publicagbes concentram-se em apenas duas doencas: doenca de Chagas (80) e leishmaniose (68).
No Brasil, ha muitos grupos de pesquisa estudando e publicando sobre a descoberta e desenvolvimento pré-
clinico de novos produtos para essas duas doencgas (GIAROLLA; FERREIRA, 2015). As outras publicacoes

tratam de esquistossomose (11), dengue (8), paracoccidioidomicose (8) e criptococose (4), entre outras.
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Figura 11 - Doencas negligenciadas com maior indice de apari¢do na producéo cientifica brasileira sobre o
desenvolvimento de medicamentos para doenc¢as negligenciadas (2010-2020)
Fonte: elaborac¢do dos autores.

O nimero de publicacoes de instituicoes brasileiras na tltima década sugere que o Brasil deveria dirigir
maiores esfor¢os na promocao de P&D voltados para o desenvolvimento de novos medicamentos para
doencas que afetam o pais. Entre os paises do hemisfério ocidental, o Brasil lidera em nimero de cidadaos
que vivem com doencas negligenciadas. Essas doencas continuam a aprisionar milhGes de pessoas na
extrema pobreza (HOTEZ; FUJIWARA, 2014).

Embora o Ministério da Satide tenhalancado iniciativas voltadas para P&D sobre doencas negligenciadas
no pais desde 2003, com definicio de agendas de prioridades considerando dados epidemiolégicos,
demograficos e o impacto de cada doenca (BRASIL, 2010), um estudo recente revelou falta de correlagao
entre o nimero de publicacoes, o financiamento e a carga de doengas no que diz respeito a doencas
negligenciadas prioritarias no Brasil (FONSECA; ALBUQUERQUE; ZICKER, 2020).

A pesquisa de descoberta e desenvolvimento de novos medicamentos para doencas negligenciadas
possibilita encontrar solugdes que no futuro evitardo a dor de tantos brasileiros que sofrem e morrem

devido a essas doencas.

CONCLUSAO

Na ultima década, houve um aumento da producdo de conhecimento sobre desenvolvimento de
novos medicamentos para as doencas negligenciadas, com relevante participacio de autores, instituicoes
e financiamento brasileiros, sobretudo de institui¢cbes ptblicas. Contudo, a maior parte das publicacoes
concentra-se em poucas doencas, como leishmaniose, doenca de Chagas e dengue.

Muitas publicac6es descrevem novos produtos em desenvolvimento para a prevencao e o tratamento
de doencas negligenciadas; porém, a maior parte encontra-se em fase de descoberta e desenvolvimento
pré-clinico. Embora esforcos estejam sendo realizados, ainda parecem ser insuficientes para garantir que
moléculas promissoras em desenvolvimento se tornem medicamentos de fato disponiveis as pessoas que

ainda sofrem com essas doencas.
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E imperativo a implementacio de estratégias futuras de pesquisa e de financiamento que promovam
maior produgao cientifica, contemplando alinhamento entre alocacdo dos esforcos e carga das doencas
negligenciadas prioritarias, e que propiciem a traduc@o da pesquisa basica para a pratica clinica.

Sugere-se, entre outras, a promocao das politicas de acesso aberto e compartilhamento irrestrito de
informacoes sobre pesquisas, o fortalecimento do financiamento global de P&D para lidar com doengas
negligenciadas e o fomento a parcerias entre institui¢does de pesquisa, universidades e empresas privadas
como partes da construcdo de uma solugdo rumo ao desenvolvimento de novos medicamentos para doencas
negligenciadas. Especificamente no Brasil, é urgente a reversao do declinio do investimento ptiblico nacional
em ciéncia e tecnologia.

Ainda que o desenvolvimento de novas ferramentas terapéuticas seja apenas um dos desafios a serem
enfrentados para eliminac¢ao de doencas negligenciadas no mundo, esperamos que o cenario do panorama
cientifico apresentado possa contribuir para os préoximos debates e tomadas de decisao futuras dentro

desta tematica.
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