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Resumo

r

A esquistossomose ¢ uma doenca transmitida pelo parasita Schistosoma através do
contado da pele com agua contaminada com larvas do parasita. A doenga causa dores
abdominais, diarreia, sangue nas fezes. Em fases mais avangadas ocorre o aumento do figado e
a retengdo de liquidos na regido abdominal. Em 2016 de acordo com a Organizagdo Mundial
da Saude foram realizados 206,4 milhdes de tratamentos preventivos contra a esquistossomose
que ¢ atualmente realizado utilizando o praziquantel. A Fundacao Oswaldo Cruz coloca, nos
dias de hoje, a esquistossomose na categoria de doencas negligenciadas no Brasil. O objetivo
do trabalho foi de analisar o desenvolvimento do controle desta doenga no Brasil e realizar o
estudo de caso do medicamento praziquantel. Na década de 80 a empresa alemda Merck
desenvolveu o medicamento praziquantel que possui alta eficiéncia no combate a doenga e
baixo custo. Atualmente, as empresas Merck e Zhejiang possuem patentes para novas rotas de
sintese do medicamento. A empresa Merck possui patentes para produzir o medicamento com
maior concentracdo do enantiomero (R) do composto para reduzir o gosto amargo do
medicamento que causa rejeicdo em criangas. A empresa chinesa Zhejiang depositou uma
patente que desenvolve uma rota alternativa para obtencdo do praziquantel a partir de B-
fenetilamina. Em relacdo ao combate a doenga no Brasil, entre 1950 e 2000 a média de pessoas
infectadas variou entre 7% a 11%. Entretanto, a partir dos anos 2000, deu-se inicio a certos
programas de combate a doenga resultando em uma redu¢ao do numero de casos positivos para
1,79%. Apesar disso, o Brasil ainda possui comunidades rurais que possuem altos indices de
casos em sua populagdo. A utilizacao de modelos matematicos podem auxiliar no entendimento
dos principais parametros que influenciam a transmissdo de uma doenca ajudando, assim, no
planejamento para o combate de tal doenca. Por fim, o trabalho modelou matematicamente a
taxa de transmissao da doenga em uma populagdo de acordo com dados do Brasil ¢ do estado
de Minas Gerais entre os anos de 1996 e 1997. A partir dos anos 2000 o Brasil reduziu o nimero
de casos de esquistossomose, entretanto ainda existem regides, principalmente no Nordeste,
que possuem altos indices da doenca, e, consequentemente, o desenvolvimento de novos
procedimentos para producdo praziquantel ¢ potencialmente benéfico para tais regides. O
modelo proposto conseguiu simular o comportamento da doenca na populagdo urbana mineira
e na populacdo nacional.

Palavras-Chave: Esquistossomose, Praziquantel, Modelagem Matematica



Abstract

Schistosomiasis is a disease caused by worms of the genus Schistosoma. People become
infected when larval forms of the parasite penetrate the skin during contact with infested water.
The disease can result in abdominal pain, diarrhea, and blood in the stool. Liver enlargement
and accumulation of fluid in abdominal area are common in advanced cases. The World Health
Organization estimates that at least 206.4 million people required preventive treatment in 2016.
The praziquantel is currently the only recommended drug for schistosomiasis. The Oswaldo
Cruz Foundation classified schistosomiasis as one of the neglected diseases in Brazil. The
objective of this work was to analyze the control of schistosomiasis in Brazil and make a case
study of praziquantel. In the 80s, the German company Merck, developed praziquantel, a highly
efficient drug against schistosomiasis produced at a low cost. This drug is the subject of new
researches that are seeking new synthetic routes, whereas Merck has developed a method for
the production of an enantiopure or enantioenriched (R)-Praziquantel, seeing that the eutomer
(S)-Praziquantel is considered to have a bitter taste when compared to the (R)-Praziquantel
distomer. The Chinese company, Zhejiang, currently possesses a patent to product praziquantel
by using B-phenethylamine as an initial raw material. Concerning the combat of schistosomiasis
in Brazil, between 1950 and 2000 the average number of infected people varied between 7%
and 11%. In 2000, however, the government started several programs to combat
schistosomiasis, which resulted on a reduction bringing the current number of positive cases to
1,79%. Nonetheless, Brazil still has a relatively big number of rural communities with an
important number of schistosomiasis cases among its population. Mathematical models aid in
understanding the most significant parameters that influence the transmission of diseases
helping in planning the combat of such illnesses. Lastly, this work did a mathematical model to
describe how this disease progressed in a population based on data from Brazil and the state of
Minas Gerais between 1996 and 1997. Since 2000, Brazil has reduced the number of cases of
schistosomiasis, even though there are still regions, mainly in the Northeast, which show high
disease rates, and consequently the development of new procedures for praziquantel production
may be beneficial for such regions. The model successfully simulated the schistosomiasis
behavior in Minas Gerais and in Brazil and it has also predicted the behavior of the disease on
a rural community in the state of Minas Gerais.

Keywords: Shistosomiasis, Praziquantel, Mathematical model



1- Introduciao

A esquistossomose ¢ uma doenca transmitida pelo parasita Schistosoma que afeta paises
tropicais e subtropicais, 91,4% dos casos sdo reportados no continente africano. A doenga afeta
principalmente areas que ndo possuem saneamento basico, pois a doenga ¢ transmitida com
contato da pele humana com agua contaminada com as cercarias do parasita (OMS, 2016).

Atualmente, o tratamento da doenca ¢ realizado com dose tinica do medicamento
praziquantel, com dose de 40 mg por kg de massa corporal. O medicamento ¢ de baixo custo,
USS$ 0,08 por comprimido de 600mg, e possui uma eficiéncia de 90,3% contra a doenca.

O praziquantel, Figura 1, possui um baixo custo devido ao investimento de sua
desenvolvedora, a empresa alema Merck, nos anos 80 em suas fabricas na Coréia, China, Egito
e Brasil (KANTZ, 2007). A rota de sintese para producdo do praziquantel da empresa Merck,
Merck Original, encontra-se na patente BR 11.2018.002881.9. A rota Merck Original sintetiza
o praziquantel racémico a partir da Isoquinolina, mas a Merck possui outras patentes que
alteram a rota Merck Original com a finalidade de produzir o praziquantel com maior
concentracdo do seu enantiomero (R), pois além do enantidmero (S) ndo ser ativo ele possui
um gosto repugnantemente amargo (ANDREW, 1983). Outra patente relacionada a rota de
sintese do praziquantel ¢ da empresa chinesa Zhejiang que apresenta uma rota alternativa a
Merck Original para producdo de praziquantel racémico que utiliza a B-fenetilamina como
precursor. De acordo com a empresa o processo da Merck a partir de Isoquinolina tem muitas

etapas e rendimento baixo, custo elevado e emite poluentes no meio ambiente.

HY H”: T
Y

(o) 0

(R) ()

Figura 1 — Férmula estrutural dos Enantidmeros (R) e (S) do medicamento praziquantel
(MERCK, 2018)



O medicamento para o tratamento da esquistossomose ¢ somente produzido pela
Fundagdo Oswaldo Cruz, FioCruz, que ¢ uma instituicdo governamental. A Merck que foi a
desenvolvedora do medicamento descontinuou a producao do medicamento no ano de 2017 por
motivos comerciais.

Na década de 50 o Brasil possuia cerca de 10% da sua populagao infectada com
esquistossomose (PELLON, 1950). Na década de 80 de acordo com o Ministério da Saude a
meédia dos casos positivos no Brasil era de 7,26% e o Estado de Minas Gerais possuia uma
prevaléncia de 10,1%. De acordo com Passos (1998) até o ano de 1998 a prevaléncia da doenga
ficou entre 7% a 11%, mas o governo brasileiro iniciou programas para o combate da doenga
como o programa de controle da esquistossomose (PCE) em 1995. O Brasil atualmente ¢
considerado um pais que tem a doenga esquistossomose controlada, de acordo com a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), mas ainda existem comunidades rurais que tem
prevaléncia de 35% da doenca entre seus habitantes (SOARES, 2015).

A propria Fiocruz colocou a esquistossomose na categoria de doencas negligenciadas
juntamente com a doenca de Chagas, a doenga do sono (tripanossomiase humana africana,
THA), a leishmaniose visceral (LV), a filariose linfatica e a dengue. Estas enfermidades,
conhecidas como doencas negligenciadas, incapacitam ou matam milhdes de pessoas e
representam uma necessidade médica importante que nao ¢ atendida.

Modelos matematicos de doencas ajudam no entendimento dos parametros principais
que influenciam a transmissao da doenca auxiliando no planejamento para o tratamento de uma
doenca. Cohen (1977) modelou matematicamente o comportamento da esquistossomose em
uma populagdo em fungdo da idade dos habitantes, modelos semelhantes ao apresentado por

Cohen (1977) foram utilizados para modelagem da transmissao da malaria.

1.1 - Objetivo
Analisar o desenvolvimento do controle da doenga esquistossomose no Brasil e realizar

o estudo de caso do medicamento praziquantel.



1.2 - Objetivos Especificos
O estudo foi baseado nos seguintes objetivos especificos:
e Analisar o mercado farmacéutico brasileiro;
e Analisar o desenvolvimento e as rotas de sintese do praziquantel;
e Analisar o combate a esquistossomose no Brasil;
e Simular a transmissao da esquistossomose no estado de Minas Gerais e no Brasil

através de modelagem matematica.

2- Estudo de caso do praziquantel

2.1 - Induastria Farmacéutica Brasileira

De acordo com o anudrio estatistico do mercado farmacéutico 2016 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), o Brasil possui 214 empresas no setor
farmacéutico com o faturamento de R$ 63,5 bilhdes anuais.

A Figura 2 apresenta o faturamento anual do setor farmacéutico por UF, a regidao sudeste
concentra a maior parte do faturamento do setor. De acordo com a ANVISA, o estado de Sao
Paulo representou 76,6% (R$ 48,6 bilhdes) do faturamento nacional com 117 empresas em seu

territorio.

] De0a 100 milhdes

[ De 100 milhfias a 6 bilhdes ‘J

B De 6 bilhdes a 7 bilhdas
B ©c 7 bilhdes a 42 bilhdes

Figura 2 — Faturamento anual do setor farmacéutico por UF (ANVISA, 2016).



O faturamento anual dividido por porte das empresas encontra-se na Tabela 1. O porte

das empresas foi definido de acordo com o Banco Nacional de Desenvolvimento Econdmico e

Social (BNDES) que esta representado a seguir:

*Microempresa — igual ou inferior a R$ 2,4 milhdes de faturamento;

*Pequena empresa — entre 2,4 milhdes e R$ 16 milhdes de faturamento;

*Média empresa - entre 16 milhdes e R$ 90 milhdes de faturamento;

*Média-grande empresa — entre R$ 90 milhdes e R$ 300 milhdes de faturamento;

*Grande empresa — Superior a R$ 300 milhdes em faturamento.

Tabela 1 - Faturamento por porte das empresas. (ANVISA, 2016)

Faturamento
Porte das Empresas RS Percentual

Total 63.547.444.921
Microempresa 18.283.842 0,0%
Pequena 283.280.098 0,4%
Média 2.990.861.671 4,7%
Média-Grande 7.442.595.107 11,7%
Grande 52.812.424.203 83,1%

A Tabela 1 demonstrou que o mercado farmacéutico nacional ¢ marcado por grande.

Essas empresas representam juntas 83,1% do faturamento nacional. A Tabela 2 apresenta os 10

maiores grupos do setor. No ranking existem 5 Grupos de empresas nacionais.

Tabela 2 — Grupos de empresas farmacéuticas com maior faturamento (ANVISA,

2016).
Ranking Grupos Faturamento em R$
1 Sanofi / Medley / Genzyme Igual ou maior que 3 bilhdes
2 Novartis / Sandoz / Alcon
3 E.M.S / Sigma / Legrand / Nova Quimica / Germed
(Nac.)

4 Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
5 Hypermarcas / Luper / Neo Quimica/ Entre 2 bilhdes e 3 bilhdes

Brainfarma / Neolatina / Cosmed / Mantecorp (Nac.)
6 Aché / Biosintética (Nac.)
7 Eurofarma / Momenta (Nac.)
8 Pfizer / Wyeth
190 Fun(;?[(g}()) P;X;ﬁﬁ;ﬁiﬁov') Entre 1 bilhdo e 2 bilhdes




A Tabela 3 apresenta os 5 principios ativos mais comercializados em 2016 e suas

indicacdes terapéuticas.

Tabela 3 - Principios ativos mais comercializados em 2016 (ANVISA, 2016).

Ranking Principio ativo Indicacio Terapéutica Unl(.la(.les
comercializadas

1 Cloreto de Sodio Restabelecimento de fluido e eletrolitos

2 Losartana Potassica Tratamento da insuficiéncia cardiaca e Acima de 100
hipertensao milhdes

3 Dipirona Tratamento de dor e febre

4 Cloridrato de Metformina Tratamento da diabetes tipo 2 Entre 50 ¢ 100

5 Paracetamol Tratamento de dor e febre milhdes

Entretanto, nem todas as necessidades de medicamentos possuem atratividade
comercial, esse € o caso por exemplo, do tratamento da esquistossomose, objeto de estudo desse

projeto.

2.2 - Esquistossomose

De acordo com a Organizagao mundial da satide (OMS), a esquistossomose ¢ uma
doenca transmitida pelo parasita Schistosoma. A doenga causa dores abdominais, diarreia,
sangue nas fezes. Em fases mais avangadas ocorre o aumento do figado e a retencao de liquidos

na regido abdominal, Figura 3.

Figura 3 - Menino de 11 anos infectado com esquistossomose. (Neglected Tropical Diseases
Study Group)

No que se refere ao ciclo bioldgico do Schistosoma, os hospedeiros definitivos possuem

helmintos adultos nos vasos mesentéricos, os quais se diferenciam sexualmente e iniciam a
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oviposi¢do. Com a eliminagdo de ovos embrionados no ambiente, por meio das fezes, estes
entram em contato com agua, ocasionando a liberagdo de miracidios, que parasitam caramujos
pertencentes a familia Planorbidae e género Biomphalaria. Desta forma, completaram seu
desenvolvimento em cercarias, onde sdo liberados e infectam o homem ou qualquer vertebrado
susceptivel no meio. (LIMA, 2017)

Existem 5 espécies principais de Schistosoma que causam a doenga esquistossomose,
Tabela 4.

Tabela 4 - Espécies transmissoras da esquistossomose (OMS, 2018).

Espécie Localizacio
Schistosoma mansoni Meio oeste da Africa, Caribe, Brasil,
Venezuela e Suriname
Schistosoma japonicum China, Indonésia e Filipinas
Schistosoma mekongi Camboja, Laos
Schistosoma guineensis Florestas hamidas do centro da Africa

Schistosoma haematobium Meio oeste da Africa, Corsega (Franga)

Em 2016, de acordo com dados da propria Organizacdo Mundial de Satude, 206,4
milhdes de pessoas tiveram tratamentos preventivos contra a esquistossomose, com o objetivo
de reduzir e prevenir a mortalidade. Os casos aconteceram em 78 paises, entretanto 52 desses
sao considerados de nivel moderado a alto em transmissao da doenga.

Os paises afetados sdo tropicais e subtropicais, 91,4% dos casos sdo reportadas no
continente africano. A esquistossomose atinge areas pobres e rurais, pois nessas regioes a agua
infectada ¢ utilizada para servigos domésticos, como lavar roupas. As condi¢cdes do local
também afetam diretamente as criangas nativas que se tornam vulneraveis a doenga.

O diagnostico da doenga ¢ realizado através da deteccdo dos ovos do parasita nas fezes
ou na urina. O tratamento ¢ realizado em geral pela utilizacdo de praziquantel que ¢ utilizado
contra todas as espécies do parasita Schistosoma, o remédio ¢ efetivo, seguro e de baixo custo.
Para o tratamento o praziquantel ¢ administrado a 40 mg por kg de massa corporal. A doenga
também ¢ combatida com programas que visam melhorar as condi¢cdes de saneamento basico
da populagdo.

Em 40 anos, o controle da esquistossomose obteve sucesso no Brasil, Camboja, China,
Egito, Mauritania, Ird, Oma, Jordania e Ardbia Saudita. Nos ultimos 10 anos os paises
subsaarianos receberam varias campanhas, essa regido ¢ onde se encontra 0 maior nimero de

pacientes com risco de morte.



11

2.3 - Tratamento da Esquistossomose

No inicio dos anos 70, o medicamento oxamniquine foi desenvolvido para o combate
da esquistossomose pela empresa inglesa Pfizer Laboratories. O medicamento obteve altas
taxas de sucesso contra a espécie mansoni, mas nao apresentava sucesso contra as espécies
Schistosoma haematobium e Schistosoma japonicum. A oxamniquine obteve resultados
favoraveis no Brasil, mas no Egito, Suddo e no oeste africano o medicamento ndo obteve
sucesso. Portanto, a oxamniquine foi comercializado com o nome Mansil®, que é a combinagio
das palavras mansoni e Brasil, onde os primeiros testes clinicos foram realizados (KATZ,
2008).

Nos anos 80, o praziquantel foi langado pela empresa alema Merck Laboratories em
colaboracdo com a empresa também alema Bayer Laboratories. No Brasil, a droga foi langada
em dois medicamentos Cextrox® e Cisticid® (KATZ, 2008). O Cisticid® possuia comprimidos
de 500mg enquanto o Cextrox® era comercializado em comprimidos de 150mg (EM, 2013).

Ferrari (2003) comparou a eficiéncia da oxamniquine e do praziquantel. Os resultados
mostraram que 42,4% dos pacientes foram curados utilizando oxamniquine e 90,3% utilizando
praziquantel em um periodo de 6 meses. Com o sucesso do praziquantel sua demanda foi
reduzida e seu preco no mercado foi diminuindo sucessivamente, atualmente de acordo com a
Organizagao Mundial de Saude o custo do comprimido de 600 mg ¢ em média US$ 0,08 ¢ o

custo do tratamento completo ¢ de US$ 0,20-0,30 (OMS, 2018).

2.4 - Praziquantel

Atualmente o praziquantel ¢ somente produzido no Brasil pelo Instituto de Tecnologia
e Farmacos (Farmanguinhos/FioCruz) em comprimidos de 600 mg nas instalagdes do
Complexo Tecnologico de Medicamentos (CTM) e na fabrica do campus de Manguinhos. O
medicamento produzido pela FioCruz é distribuido gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude
(Governo do Brasil, 2014).

A Merck descontinuou a produgio dos medicamentos Cextrox® e Cisticid® no Brasil
em 07/07/2016 e 11/09/2017, respectivamente, por motivos comerciais. De acordo com a
empresa a descontinuagio ndo implica em risco de desabastecimento no mercado farmacéutico
que comprometa o processo assistencial, visto que, existem atualmente registrados e
comercializados outros medicamentos para a mesma indicagdo no mercado farmacéutico.

De acordo com o Relatorio de Gestdo da Fiocruz de 2016 a empresa produziu 1.363.000

unidades de Praziquantel 600mg. No mesmo ano, de acordo com Organizacdo Mundial de
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Saude, foram registrados 1.535.838 e 16.054 casos de tratamento preventivo e especifico,

respectivamente, contra a esquistossomose no Brasil.

2.5 - Rotas de produciao do Praziquantel

O composto praziquantel estd representado na Figura 4, ele foi registrado ¢ ¢
comercializado como uma mistura racémica. Mas somente o enantiomero (R) ¢ ativo
(ANDREW, 1983). De acordo com a patente nimero BR 11 2018 002881 9 da Merck, a mistura
de racémica de praziquantel possui um gosto repugnantemente amargo, devido ao enantiomero

(S). Portanto, havendo rejeigdo ao tratamento em criancas decorrente de vomitos espontaneos.

H"n'n.' T H;_ T
'\N

N

O O

(R) (s)

Figura 4 — Férmula Estrutural dos Enantiomeros R e S do Praziquantel. (MERCK, 2018)

A producao de praziquantel racémico no Brasil ¢ encontrada na patente BR 11.
2018.002881.9 da empresa Merck e na patente BR 11.2017.017066.3 da empresa chinesa
Zhejiang Hisun Pharmaceutical. As patentes BR 11.2017.008500.3, BR 11. 2018,002881.9 da
empresa Merck apresentam métodos para produzir praziquantel com maior concentragao do
enantidmero (R). A patente PI 9804052-9 de 1998 da FioCruz apresenta métodos de
revestimento ou encapsulamento do praziquantel racémico para melhorar a rejeicdo do seu
sabor. A patente BR 11.2017.010403.2 da Merck fornece um método de reciclagem de (S)-

Praziquantel utilizando racemizagao.

2.5.1- Patente BR 11.2018.002881.9
A patente BR 11.2018.002881.9 da Merck apresentou exemplos para producao da

mistura racémica de praziquantel e de R-Praziquantel. A patente utiliza como base o processo
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original desenvolvido pela empresa alema que produz praziquantel a partir da Isoquinolina.
Para producgdo de R-Praziquantel, de acordo com a patente, pode ser desenvolvida em duas

rotas.

2.5.1.1 - Producao de R-Praziquantel (Rota 1)
A produgdo de R-Praziquantel pela Rota 1 é formada por 5 etapas:

2.5.1.1.1 - Etapa 1

A rota 1 tem como primeira etapa a produ¢do de isoquinaldonitrila (2) através da
Isoquinolina (1), Figura 5. A forma de producdo da isoquinaldonitrila ndo foi detalhada na
patente. De acordo com a patente o método para obteng¢do da isoquinaldonitrila teve como base
os artigos dos autores Weber (1965), Rozwadowska (1980) e Borger (1984). Os autores

estudaram reacgdes que utilizavam a Isoquinolina como precursor.

’.'.;:m Iﬁ‘\l == |f“c;:
{L{"‘, \‘\_'_,ﬁ N ﬁ S N
(1) y

(2)

Figura 5 - Etapa 1 (Rota 1) - Producao de isoquinaldonitrila (2) através da Isoquinolina (1).
(MERCK, 2018)

2.5.1.1.2 - Etapa 2

A segunda etapa ¢ a producdo de [(Isoquinolin-1-il)-metil]-amina (3) a partir da
Isoquinaldonitrila (2), Figura 6. Primeiramente dissolveu-se 18 g de Isoquinaldonitrila em 250
ml de etanol e 18,6 g de 4cido cloridrico (32%) sob agitacdo em temperatura ambiente.
Posteriormente, adicionou-se 7,8 g de paladio sobre carbono imido (5%). A mistura foi mantida
em pressdo atmosférica de hidrogénio por 17 horas. Em seguida, a mistura obtida foi filtrada
em celite e o filtrado concentrado a vacuo. Dissolveu-se o residuo em mistura bifésica de 150g
de diclorometano e solucdo aquosa de 55g NaOH (32%). As fases foram separadas e a camada

aquosa foi extraida trés vezes com 200g de diclorometano. As camadas organicas combinadas
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foram finalmente evaporadas fornecendo [(Isoquinolin-1-il)-metil]-amina como um sélido

marrom claro (20,4 g, 90% de rendimento).

'I\_ oL {..J.H_\_ _.._.:__. N - L‘\. - J'_":frfL'\_ -'__':-" N
{ EtOH, HCI ]
{l| “NH,
(2) (3)

Figura 6 - Etapa 2 (Rota 1) - Producdo de [(Isoquinolin-1-il)-metil]-amina (3) a partir da
Isoquinaldonitrila (2) (MERCK, 2018)

2.5.1.1.3 - Etapa 3

A terceira etapa consiste na preparagao da amida do acido N-(1-isoquinolin-1-il-metil)-
ciclo-hexano carboxilico (4) a partir da [(Isoquinolin-1-il)-metil]-amina, Figura 7. Dissolveu-
se 58,9 g (0,372 mol) de [(Isoquinolin-1-il)-metil]-amina em 250 g de Tetra-hidrofurano (THF)
sob agitacdo em temperatura ambiente. Adicionou-se 51,2 g (0,410 mol) de solugdao aquosa de
NaOH 32% e 150g de agua. A mistura foi esfriada para 10°C antes da adi¢dao em gotas de
solug¢ao de 60 g (0,410 mol) de cloreto de acido ciclo-hexano carboxilico em 50g de THF ao
longo de 2,5 h a 10-15 °C. A mistura bifésica resultante foi agitada em temperatura ambiente
por 2 h antes da adi¢ao de 191 g de HCI1 (73 g/L). Adicionou-se 300g de Metila-THF e 350g de
agua para permitir separagdo de fase, a camada aquosa foi separada e a fase orgénica foi extraida
duas vezes com 190g de HCI (36,5 g/L). As fases aquosas foram combinadas, lavadas com
200g de metila-THF e entdo neutralizadas com 106 mg de solu¢do aquosa de NaOH 32%.
Adicionou-se 200g Metila-THF, as fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida duas vezes
com 200g metila-THF, as fases organicas combinadas foram finalmente evaporadas e o residuo
solido bruto foi recristalizado a partir de acetato de etila fornecendo amida do 4cido N-(1-
isoquinolin-1-il-metil)-ciclo-hexano carboxilico (4) como so6lido branco a amarelo claro apds
secagem (69,9 g, 70 % de rendimento). Posteriormente, recristalizou-se o residuo de licor-mae
a partir de acetato de etila para obten¢do de mais 15g de amida do 4cido N-(1-isoquinolin-1-il-

metil)-ciclo-hexano carboxilico (4) (rendimento total 85%).
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Figura 7 - Etapa 3 (Rota 1) - Preparacao da amida do acido N-(1-isoquinolin-1-il-metil)-
ciclo-hexano carboxilico (4) a partir da [(Isoquinolin-1-il)-metil]-amina. (MERCK, 2018)

2.5.1.1.4 - Etapa 4

A quarta etapa € a preparagao da amida do acido [R-1-(1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-
1-ilmetil)]-ciclo-hexanocarboxilico (5(R)) a partir da amida do acido N-(1-isoquinolin-1-il-
metil)-ciclo-hexano carboxilico (4), Figura 8. Primeiramente, misturou-se 11,51 mg (0,019
mmol) de precursor de catalisador [I[r(COD)CI]» e 26,17 mg (0,041 mmol) de (S)-Xilifonos,
entdo dissolveu-se a mistura em 5g de THF em atmosfera inerte. Entao, dissolveu-se 0,2 g (0,75
mmol) de amida do acido N-(1-isoquinolin-1-il-metil)-ciclo-hexano carboxilico em 25 g de
THF em uma autoclave sob nitrogénio em temperatura ambiente. Adicionou-se a solu¢ao de
catalisador com uma seringa na autoclave antes da aplicacdo de uma pressao de hidrogénio de
100 bar e aquecimento para 75°C. A solucdo foi mantida na autoclave por 24h, nesse periodo a
pressdo aumentou para 110 bar. Obtive-se uma conversdo de 56% para amida do acido [R-1-
(1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin- 1-ilmetil)]-ciclo-hexanocarboxilico (5(R)), (R)-PZQ-
Carboxamida, com uma enatiosseletividade de 64%. A mistura de reagdo foi evaporada,
purificada através de cromatografia e cristalizada a partir de n-heptano/etanol para aperfeicoar

a enatiosseletividade para 96%.
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Figura 8 - Etapa 4 (Rota 1) - preparacao da amida do 4cido [R-1-(1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-1-ilmetil)]-ciclo-hexanocarboxilico (5(R)) a partir da amida do acido N-(1-
isoquinolin-1-il-metil)-ciclo-hexano carboxilico (4) (MERCK, 2018)

2.5.1.1.5 - Etapa 5§

A quinta etapa, Figura 9, ¢ a preparagao do (R)-Praziquantel. O (R)-Praziquantel ((R)-
PZQ) (6) foi preparado a partir da amida do &cido [R-1-(1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-1-
ilmetil)]-ciclo-hexanocarboxilico (5(R)) ((R)-PZQ-Carboxamida), através da ciclizagdo com
cloreto de cloroacetila. Agitou-se 110 mg (0,39 mmol) de (R)-PZQ-Carboxamida em 1,0 ml de
CHCly. Adicionou-se 0,12 ml (1,33 mmol) de uma solu¢do de NaOH 50%, em seguida
adicionou-se 0,034 ml (0,43 mmol) de uma solugdo de cloreto de cloroacetila em 0,15 ml de
CHxCl,. Apos 0,5 h, adicionou-se 9 mg (0,04 mmol) de cloreto de benziltrietilamonio e a
mistura foi aquecida e agitada por 2h em refluxo. Depois desse momento, uma porcao de 3 ml
de 4gua foi adicionada e a mistura foi extraida duas vezes com 3 ml de CH>Cl. Lavou-se duas
vezes a fase organica com 2 ml de dgua, depois com 2 ml de HCI 5% e novamente com 2 ml
de dgua e entdo secou-se com Na>SO4. Apds a evaporacgdo do solvente, o residuo foi purificado
através de cromatografia de coluna em silica gel usando cloroférmio/metanol MeOH 0-0,3%

como um sistema de solvente. Ao final obteve-se 93 mg (rendimento 77%) de (R)-PZQ (6).
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Figura 9 - Etapa 5 (Rota 1) - Preparagdo do (R)-Praziquantel a partir da amida do acido [R-
1-(1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-1-ilmetil)]-ciclo-hexanocarboxilico (5(R)) ((R)-PZQ-
Carboxamida) (MERCK, 2018)

2.5.1.2 - Producao de R-Praziquantel (Rota 2)
A producao de R-praziquantel pela Rota 2 ¢ formada por 6 etapas, em que as etapas 1 a

3 sdo iguais nas duas rotas de producao.

2.5.1.2.1 - Etapa 4

A quarta etapa da rota 2 ¢ a preparagao da amida do acido N-(1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-1-ilmetil)-ciclo-hexacarboxilicio (5) a partir da amida do acido N-(1-isoquinolin-
1-il-metil)-ciclo-hexano carboxilico (4), Figura 10. 21g (0,078 mol) de N-(1-isoquinolin-1-il-
metil)-ciclo-hexano carboxilico (4) foram dissolvidos em 145 g metanol (MeOH) ¢ 2,18 g
(0,036 mol) de acido acético glacial (AcOH) sob agitagdo em temperatura ambiente. Adiciona-
se 11,8 g de platina imida sobre carvao ativado (5 %) (Pt-C) e em seguida alterou-se a pressao
de hidrogénio (H2) para 0,26 MPa (2,6 bar) e a temperatura para 25°C. As condi¢gdes foram
mantidas por 16 h, entdo a mistura foi em seguida filtrada e o filtrado concentrado a vacuo. O
residuo foi absorvido em 200 g de diclorometano, lavado com NaOH (5%) até atingir um pH
de 12-13. Apods separacdo de fase, a camada aquosa foi extraida com 90 g de diclorometano, as
fases orgénicas combinadas sdo lavadas trés vezes com 75 g 4dgua atingindo um pH de 7 e
finalmente evaporadas. O residuo foi cristalizado a partir de acetato de etila fornecendo uma
mistura racémica de amida do 4acido N-(1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolin-1-ilmetil)-ciclo-
hexacarboxilicio (5) como cristais amarelados claros apos secagem (14,5 g, 68% de

rendimento).
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Figura 10 — Etapa 4 (Rota 2) - Preparagao da amida do acido N-(1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-1-ilmetil)-ciclo-hexacarboxilicio (5) a partir da amida do acido N-(1-isoquinolin-
1-il-metil)-ciclo-hexano carboxilico (4) (MERCK, 2018)

2.5.1.2.2 - Etapa 5§

A quinta etapa consiste na preparacdo da amida do &cido [R-(1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-1-ilmetil)]-ciclo-hexano-carboxilicio (5(R)) a partir da amida do acido N-(1,2,3,4-
tetra-hidro-isoquinolin-1-ilmetil)-ciclo-hexacarboxilicio (5), Figura 11. A amida do acido N-
(1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolin- 1-ilmetil)-ciclo-hexacarboxilicio racémica (5) foi transformada
em amida do acido [R-(1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolin-1-ilmetil)]-ciclo-hexano-carboxilicio
(5(R)) através da formagao e cristalizagao de sais diastereoméricos com acido D-(-)-tartarico a
partir de etanol. Apds liberagdo do sal diastereomérico sob condigdes basicas (NaOH), extraiu-
se com diclorometano e evaporou-se a vacuo a mistura. Entao, amida do &cido [R-(1,2,3,4-tetra-
hidro-isoquinolin-1-ilmetil)]-ciclo-hexano-carboxilicio (5(R)) foi obtida como um so6lido
branco com 60% de redimento e enantisseletividade de 96%.

A patente DE2504250 no Exemplo 91 descreveu também um procedimento para essa
etapa. Na patente DE2504250, uma solugdo de 16,5 g de 4cido do D-(-)-tartarico em 300 ml de
metanol foi adicionada a uma solu¢do de 21,7 g de amida do 4cido N-(1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-1-ilmetil)-ciclo-hexacarboxilicio racémica, na patente DE2504250 o composto foi
obtido de forma diferente, em 300 ml de etanol. O solvente foi destilado e o residuo do etanol
recristalizado até que o ponto de fusdo fosse aumentado para cerca de 207° C. Dissolveu-se o
sal em agua, a solucdo tornou-se alcalina e entdo extraiu-se com cloroférmio ou diclorometano.
Apds secagem em sulfato de magnésio e destilagdo de solvente, amida do acido [R-(1,2,3.4-

tetra-hidro-isoquinolin-1-ilmetil)]-ciclo-hexano-carboxilicio (5(R)) foi obtida.
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Figura 11 — Etapa 5 (Rota 2) - Preparagdo da amida do acido [R-(1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-1-ilmetil)]-ciclo-hexano-carboxilicio (5(R)) a partir da amida do 4cido N-(1,2,3,4-
tetra-hidro-isoquinolin-1-ilmetil)-ciclo-hexacarboxilicio (5) (MERCK, 2018)

2.5.1.2.3 - Etapa 6
A etapa 6 ¢ preparacao do (R)-Praziquantel (6). Obteve-se o (R)-Praziquantel a partir da
amida do acido [R-(1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolin-1-ilmetil)]-ciclo-hexano-carboxilicio (5(R))

como foi descrito na etapa 5 da Rota 1, no item 2.5.1.1.5.

2.5.1.3 - Produciao de Praziquantel racémico

As etapas 1 a 3 sdo idénticas aquelas da rota 1, itens 2.5.1.1.1, 2.5.1.1.2, 2.5.1.1.3, ¢ a
etapa 4 semelhante a rota 2, item 2.5.1.2.1, Figura 12. O praziquantel racémico (PZQ) ¢
preparado a partir de amida do 4cido [1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolin-1-ilmetil]-ciclo-hexano-

carboxilicio racémica da mesma maneira descrita na etapa 5 darota 1, item 2.5.1.1.5.
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Figura 12 — Esquema das Etapas 1 a 4 para obtencao do Praziquantel Racémico. (MERCK,
2018)

2.5.2- Patente BR 11.2017.008500.3

A patente BR 11.2017.008500.3 da empresa alema Merck desenvolveu solucdes quirais
para compostos que podem ser obtidos no processo de producao de praziquantel a partir da
Isoquinolina. Os compostos sdao a Praziquanamina (I), Figura 13 e Praziquandiamina N-

substituida (IT), Figura 14.

(S)-(1) (R)-(I)

Figura 13 — Formula estrutural dos enantidmeros R e S da Praziquanamina (MERCK, 2018)

(SN
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Figura 14 - Formula estrutural dos enantiomeros R e S da Praziquandiamina N-substituida
(MERCK, 2018)

O método consiste em uma precipitacdo de um sal diastereomérico formado por um dos
enantidmero com acido 2-aril-propidnico. Apos a precipitacdo, o sal diastereomérico foi
separado e o precursor de (R)-Praziquantel ((R)-Praziquandiamina ou (R)-Praziquandiamina
N-substituida) foi isolado.

A Figura 15 apresenta as reagdes para se obter (R)-Praziquantel a partir de (R)-
Praziquandiamina N-substituida, onde R2 pode ser terc-butiloxicarbonila, benzoila ou acetila.
De acordo com a Merck as reacdes sdo andlogas as reacdes apresentadas por Rupe (1939) e

Roszkowski (2006).
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Figura 15 - Producdo de (R)-Praziquantel a partir da (R)-Praziquandiamina N-substituida
(MERCK, 2018)

2.5.3- Patente BR 11.2017.017066.3

A empresa chinesa Zhejiang Hisun Pharmaceutical também possui uma patente no
Brasil, BR 11.2017.017066.3, para producdo de praziquantel racémico a partir de -
fenetilamina. De acordo com a empresa o processo da Merck a partir de [soquinolina tem muitas

etapas e rendimento baixo, custo elevado e emite poluentes no meio ambiente.
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A patente CN 1683346A obteve um processo de produgdo do praziquantel a partir de f3-
fenetilamina, mas com cloridato de haleto de aminoacetila, acetaldeido acetal halogenado e
cloreto de aciloexanocarbonila como materiais de partida. O processo possui etapas de
condensacdo, ciclizagdo, acilagdo. De acordo com a empresa chinesa o processo € simples,
possui um redimento total de mais de 50%. Mas, o acetaldeido acetal halogenado utilizado
possui um custo elevado e baixa reatividade e seletividade e o cloridrato de haleto de
aminoacetila ndo € estavel e propenso a deterioragao.

O processo apresentado pela empresa chinesa tem como a primeira etapa, Figura 16, a
submissao de B-fenetilamina e cloreto de cloroacetila a reacdo de condensagdo na presenca de

substincias alcalinas para fornecer o composto II.

N )?\_/CI substincia alcalina
NH, o ] cr”

Figura 16 - Etapa 1 (Zhejiang) — Preparagdo do composto II a partir da p-fenetilamina e
cloreto de cloroacetila (ZHEJIANG, 2017)

A segunda etapa, Figura 17, ¢ a submissdo do composto de férmula II e etanolamina a

reacdo de substituicdo para fornecer o composto III.
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Figura 17 - Etapa 2 (Zhejiang) - Preparag¢do do composto III a partir do composto Il e
etanolamina (ZHEJIANG, 2017)

A etapa 3, Figura 18, ¢ a reacdo de acilagdo do composto de férmula III e cloreto de
ciclo hexanocarbonila na presenga de substancia alcalina para fornecer o composto de formula

IV.

\ 0
oY
substéncia alcalina \N
ol \f
0

m v

Figura 18 - Etapa 3 (Zhejiang) - Preparagao do composto IV a partir do composto 111 e
cloreto de ciclo hexanocarbonila (ZHEJIANG, 2017)

A quarta etapa, Figura 19, ¢ a reacdo de oxidagdo do composto de formula IV na

presenca de agente de oxidagdo para fornecer o composto de formula V.
[ 9

OHC
HO/I\ T Agente de oxidacéo \x
N

N >
0 O/;\O
v \

Figura 19 - Etapa 4 (Zhejiang) - Preparacdo do composto V a partir do composto IV e um
agente de oxidag¢do (ZHEJIANG, 2017)

A quinta etapa, Figura 20, ¢ a reacdo de ciclizagdo na presenca de agente de ciclizagdo

para fornecer Praziquantel racémico.



24

N S

‘ =~ HN_ _O ‘ ~ o
OHC T Agente de ciclizacéo [ T
k N

N
Vv I

Figura 20 - Etapa 5 (Zhejiang) — Producdo do Praziquantel Racémico a partir do composto V
e um agente de ciclizagdo (ZHEJIANG, 2017)

2.5.3.1 - Procedimento experimental

A patente possui um exemplo base e 24 exemplos que possuem alguma variagdo do
exemplo base. No exemplo base a etapa 1 acontece da seguinte forma, em reator de 500 ml
foram adicionados sucessivamente 15,36 g (126,75 mmol) de B-fenetilamina, 150 ml de CH>Cl,
e 7,30 g (182,50 mmol) de NaOH, depois adicionou-se 15,0 g (182,80 mmol) de cloreto de
cloroacetila em gotas sob banho de dgua gelada. Apds adigdo, a reagdo aconteceu durante 1
hora. Entdo, adicionou-se 150 ml de dgua e a mistura foi agitada e deixada descansar ¢ a fase
organica foi separada. A camada organica foi lavada com 50 ml de solu¢ao aquosa de acido
cloridrico diluida, depois lavada duas vezes com 100 ml de dgua. Posteriormente, o produto foi
secado com sulfato de magnésio anidro, filtrado e concentrado. A etapa 1 produziu 24,73 g do
composto de férmula I como s6lido branco (rendimento: 98,7%).

A segunda etapa inicia-se adicionando 22,90 g (115,85 mmol) do composto de férmula
IT e 42,60 g (697,45 mmol) etanolamina em um reator de 250 ml e a mistura foi agitada em
temperatura ambiente por 12 horas. A etanolamina foi destilada sob pressao reduzida para
fornecer 23,67 g de composto de féormula III como um 6leo amarelo (rendimento 91,9 %).

A terceira etapa inicia-se adicionando 18,50 g (83,23 mmol) do composto de féormula
III, 150 ml de CH2Cl, 12,94 g (124,91 mmol) de trietilamina (em gotas) em um reator de 500
ml sob banho de 4dgua gelada. Apds a adicdo, a reagdo foi realizada por 2 horas. Ao liquido
reacional adicionou-se 150 ml de uma solugdo aquosa de acido cloridrico diluida. Entdo, a
mistura ¢ agitada e deixada descansar. A camada organica foi separada, lavada duas vezes com

100 ml de 4agua, secada com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada. O so6lido
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resultante foi transformado em pasta fluida com terc-butil éter de metila para fornecer 25,62 g
de composto de férmula IV como sélido branco (rendimento de 92,6%).

A quarta etapa inicia-se adicionando sucessivamente 10,20 g (30,68 mmol) do composto
de férmula nimero IV obtido na etapa 3, 150 ml de CH2Cl, 10,53 g (15,35 mmol) de solugdo
aquosa de NaBr 15% em peso e 0,05 g (0,32 mmol) de radical livre 2,2,6,6-tetrametilpiperidino-
I-oxila em uma garrafa de reagdo de 500 ml e a temperatura na garrafa foi controlada a 5-10
°C. Posteriormente, adicionou-se em gotas 180g (32,24 mmol) de uma solucdo aquosa de
NaClO cujo pH foi ajustado para 8-9 com uma solugdo aquosa de NaHCO3 saturada. A reacao
foirealizada por 20 h. A camada aquosa foi separada e extraida com 30 ml de CH>Cl,. A camada
organica foi combinada, lavada duas vezes com 100 ml de uma solucdo aquosa de tiossulfato
de sodio, lavada duas vezes com 100 ml de 4gua, secada com sulfato de magnésio anidro,
filtrada e concentrada para fornecer 8,92 g do composto de formula V como sélido amarelo
claro (rendimento 88,0%).

A quinta etapa inicia-se adicionando 15 ml de &cido sulfurico concentrado em uma
garrafa de reacao de 100 ml. Posteriormente, adicionou-se em gotas 5,60 g (16,95 mmol) da
solu¢ao do composto de formula V preparado na etapa 4 em 15 ml de CH>Cl, sob banho de
agua gelada. A reacdo foi realizada por 8 horas. O liquido de reagao foi despejado em 150 ml
de 4gua e extraido duas vezes com 50 ml de CH>Cl.. A camada organica foi combinada, lavada
com 50 ml de uma solug¢ao aquosa de Na>xCOs saturada, lavada duas vezes com 50 ml de agua,
secada com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada para fornecer s6lido amarelo
claro, que foi cristalizado com etanol para fornecer 4,45 g de Praziquantel racémico como so6lido

branco (pureza HPLC 99,92%, rendimento 84,0%).

2.6 - Conclusao

O desenvolvimento do praziquantel foi definitivo para o controle da esquistossomose
no Brasil, pois o remédio possui uma eficiéncia de 90,3% contra a doenga e custo baixo. Hoje
o Brasil ¢ considerado pela Organizacdo Mundial da Saude um pais onde a doenca foi
controlada.

Entretanto, com o baixo custo do medicamento ¢ a comercializa¢ao de cerca de 1 milhdo
de unidades do medicamento anualmente desmotiva o investimento do setor privado. A Merck
descontinuou a produgdo no Brasil em 2017, portanto a produgdo atualmente ¢ somente feita
pela Fundacdo Oswaldo Cruz que ¢ uma instituicdo governamental. De acordo com a propria

Fiocruz a esquistossomose hoje ¢ considerada uma doenga negligenciada.
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Em relacdo a inovacao nos métodos de produgdo, as pesquisas em sua maioria foram
realizadas pela propria desenvolvedora do praziquantel a empresa alema Merck. Entretanto, a
empresa farmacéutica chinesa, Zhejiang, desenvolveu uma nova rota para competir com a
Merck. A empresa chinesa com o desenvolvimento de novos procedimentos para producao do
praziquantel provavelmente visa uma oportunidade de venda do medicamento para algumas

regioes da Asia e da Africa que necessitam de tratamento para esquistossomose.

3- Analise do controle da esquistossomose no Brasil

3.1 - Prevaléncia da esquistossomose no Brasil

Pellon (1950) realizou o primeiro levantamento para analisar a prevaléncia de casos de
esquistossomose no Brasil. Em seu estudo ele encontrou-se que na década de 50 em média o
Brasil possuia 10,1% da populacido com esquistossomose. Em 1981, o Ministério da
Satde/SUCAM realizou um novo inquérito e encontrou uma prevaléncia média no territorio
nacional de 7,26%. Mas alguns estados como Minas Gerais, tiveram a porcentagem de casos
positivos aumentado. Minas Gerais passou de 4,92% para 10,10% de prevaléncia da doenga.

Passos (1998) fez um novo levantamento entre os anos de 1996 e 1997, de acordo com
o autor o Brasil em 1996 a prevaléncia de esquistossomose era de 8,75% e em 1997 o percentual
aumentou para 9,97% e estimou-se que 25 milhdes de pessoas estavam expostas ao risco de
contrair a doenga. O aumento dos casos positivos foi ocasionado pelo aumento da
esquistossomose urbana no Nordeste brasileiro. O estado de Minas Gerais diminuiu 0s casos
positivos encontrado no periodo de 8,97% para 7,84%. De acordo com o Sistema Unico de
Satde, o Brasil a partir de 1995 iniciou o programa de controle da Esquistossomose (PCE).

De acordo com Katz (2018) no Inquérito Nacional de Prevaléncia da Esquistossomose
mansoni e Geo-helmintoses (INPEG) da FioCruz, entre os anos de 2010 e 2015 a prevaléncia
média brasileira foi de 1,79%. O estado de Minas Gerais apresentou 3,86% de casos positivos.
A Figura 21, apresenta as distribui¢des das prevaléncias nas regides analisadas no INPEG.
Observa-se que Minas Gerais possui 1 regido epidémica com numero de casos superior a 15%.
A regido nordeste do Brasil foi a com maior nimero de casos, o estado de Sergipe possui 8,19%
de casos positivos, de acordo com Lima (2018) os municipios do localizados no Leste e Agreste

Sergipano apresentaram 80,71% de casos positivos no periodo de 2001 a 2015.
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Lima (2018) mostrou que nos ultimos 10 anos, a esquistossomose mansdnica ndo esta

controla no estado de Sergipe, pois a doenga ¢ um problema para municipios localizados em

areas que circundam a faixa litoranea.

|:| Areas ndo trabalhadas
0,00

Figura 21 - Distribui¢do da esquistossomose no Brasil (KATZ, 2018)

A falta de saneamento basico ¢ um fator que influéncia na prevaléncia da
esquistossomose. A Figura 22 e 23 apresentam a evolucdo do abastecimento de dgua, esgoto e

disposi¢ao de lixo o Brasil e domicilios com abastecimento de agua por rede geral,

respectivamente, em diferentes periodos.
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Figura 22 — Domicilios com abastecimento de agua e esgotamento sanitario em 1970, 1980,
1991, 2000 ¢ 2010 (KATZ, 2018)
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Figura 23 — Domicilios com abastecimento de dgua por rede geral em 1970 e 2010 (KATZ,
2018)

A melhoria dos servi¢os de saneamento basico no Brasil ¢ lenta, mas essa evolugao ¢
um dos principais fatores para a diminuicao da prevaléncia média da esquistossomose no Brasil
ao longo dos anos. A reducdo nos casos também ¢ associada o numero de tratamento especificos

realizados em larga escala no Brasil desde o fim da década de 70, acrescenta-se também os
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milhdes de brasileiros que deixaram a faixa da miséria e da pobreza. Na Figura 24 observa-se
a diminui¢do nos indices de mortalidade e taxa de internagdo da esquistossomose nas ultimas

décadas. (KATZ, 2018)

=== Mortalidade

1,5 m |ritermagio

Figura 24 — Taxa e Mortalidade e Internagao Hospitalar por Esquistossomose, por 100 mil
habitantes no Brasil (KATZ, 2018)

3.2 - Analise da taxa de transmissiao da esquistossomose

O trabalho analisou o desenvolvimento da esquistossomose em uma populagao
utilizando modelagem matematica. Entretanto modelar o comportamento de uma doenga em
uma populacao nao € trivial. Pois, existem muitas variaveis que influenciam a transmissao da
doenca. Muench (1959) definiu que a forca de transmissao da doenca pode ser analisada em
unidade de tempo, independente da complexidade de transmissao. A populagdo de acordo com
o autor foi submetida a uma forca de transmissdo constante ao longo do tempo (FINE, 1975).

Cohen (1977) modelou uma populagdo com incidéncia de esquistossomose de acordo
com as Equac¢des (1)-(3). O modelo proposto prevé a porcentagem de individuos de uma
determinada idade da populacdo que estariam com a doenga, Figura 25. O autor adotou a
hipotese de que o tratamento da doenga ¢ irreversivel, um individuo tratado ndo contrai a doenga
novamente. Em que, Nx, Ny, Nz s3o os nlimeros de individuos de uma determinada idade, t,

que nunca foram infectados, estdo infectados e foram tratados, respectivamente. Os pardmetros
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a, b, U, €, representam as taxas de transmissdo, do tratamento, de migracao e de mortalidade,

respectivamente. N ¢ o numero de pessoas de uma determinada idade.

d(N
(th) = (a+ u)Nx Nx(0) = N 1
d(N
(dty) = +aNx+ (-b+ u+ ¢)Ny Ny(0)=0 @)
d(N
(dtZ) = bNy + uNz Nz(0)=0 Q)
100 R j
i .

PERCEMTAGE POSITIVE

1 1
] 5 W 13 M ¥ W N L] 55
YEARS OF AGE

Figura 25 - Porcentagem de casos positivos em fun¢do da idade em Palo, Filipinas.
Resultados observados (linhas solidas) e resultados previstos (linhas tracejadas) (COHEN,
1977)

Os resultados encontrados por Cohen (1977) foram satisfatorios, pois ele conseguiu
descrever o comportamento da doenca em funcdo da idade dos habitantes da populacao
analisada. Por tanto, os parametros que analisam taxas as de transmissao, de tratamento, de
migracdo e de mortalidade sdo validos para modelar uma populacdo afetada pela
esquistossomose.

Cohen (1977) utilizou o modelo irreversivel em seu modelo. Mas, de acordo com o autor
a abordagem reversivel, Equagdes 5 e 6, também pode ser abordada para esquistossomose. No
modelo reversivel prevé que um individuo pode contrair a doenga novamente. De acordo com

o autor esse tipo de modelo foi amplamente utilizado para maldria e outras doengas. Outra
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situacdo que o modelo ¢ valido quando existe uma alta taxa de migragdo dos individuos que

foram infectados e tratados da doenca, portanto Nz permanece proximo de 0.

d(N

(th) = (a+ wWNx + bNy Nx(0) =N @
d(N

(dty) = +aNx+ (b + u+ €)Ny Ny(0)=0 ®)

De acordo com os dados apresentados por Alves (2009), o Brasil teve altos indices de
éxodo rural durante os anos 90. Entre os anos de 1991 e 2000 a populagdo rural brasileira
reduziu em 24,7%, foram 8,8 milhdes de migrantes. Entre os anos 2000 a 2007 o €xodo se
manteve e a populagdo rural reduziu em 12,5%. Alves (2009) apresentou um modelo que
calculava o nimero de migrantes de uma regiao de acordo com a Equagao 6. Em que t € o tempo
em anos, b ¢ a taxa de crescimento da populacdao rural sem o €xodo rural e a ¢ a taxa de
crescimento real da populacao rural, portanto com €xodo rural, M ¢ o nimero de migrantes e

Po ¢ a populagdo rural inicial.

M = P,(ePt —e%) (6)

Os parametros a e b foram obtidos de acordo com a Equacao (6). A partir dos dados da
populacdo na condigdo inicial e final obtém-se os parametros do modelo. Se a<0 o parametro
analisado reduz a populagao analisada, a>0 aumenta a populagdo e a=0 o parametro mantém a
a populacdo analisada constante. Pio ¢ a populagdo inicial ¢ Pi ¢ a populagdo final em um

periodo de tempo, t.(ALVES, 2009).

Py =Py, x e @)

3.2.1- Modelo

O modelo utilizado para simular uma populagdo com a presenga de um foco de
transmissdo de esquistossomose adaptou os modelos de Alves (2009) e de Cohen (1977). Os
parametros que analisam taxas as de transmissdo, de tratamento, de migracao e de mortalidade

de Cohen (1977) foram calculados individualmente de acordo com a Equagdo 7 de Alves
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(2009). Foram analisados dados de parcelas da populacdo no periodo de 1996 e 1997 que
retratavam o comportamento de cada parametro.

Alves (2009) demostrou que no Brasil existe um alto indice de migracdo interna,
portanto foi utilizado como base o modelo reversivel de Cohen (1977), Equagdes 4 ¢ 5, pois os

habitantes que foram infectados e tratados da doenca tem tendéncia a migrarem do local.

O modelo segue as seguintes hipoteses:

I- A populacdo ¢ de uma cidade pequena do Estado de Minas Gerais. Pois, a
esquistossomose afeta principalmente pequenas cidades e zonas rurais. A populagao
inicial foi de 50 mil habitantes.

2- Incialmente, a cidade possuia 8,97% de seus habitantes infectadas por
esquistossomose. (PASSOS, 1998)

3- A comunidade foi submetida a uma for¢a de transmissdo constante de
esquistossomose. O modelo ndo prevé o controle do foco da doenca.

4- Os parametros foram calculados usando a Equagao (7).

5- Um habitante da populagao pode contrair a doenga novamente e havia alto indicie
de migracdo da populagao tratada da doenga, portanto o modelo base foi o reversivel,

Equacgao (4) e (5).

Como o modelo prevé o comportamento geral de uma populagao foi adicionado a
varia¢ao da populacdo com o tempo, Equagdo 8. As Equacgdes (8)-(10) apresentam o modelo
proposto. Em que, N ¢ a populagao total, Nx, Ny sdo o numero de pessoas com e sem a doenga,
respectivamente. Os parametros a,b,c,d avaliam o crescimento populacional, a taxa de
mortalidade em funcdo da esquistossomose, a taxa de transmissdao da doenca e a taxa de

tratamento da doenca, respectivamente. No € a populagdo inicial.

d(N)

—; = aN +bN, N(0) = N, ®
d(CIthX) = aN — cNx — dN, Nx(0) = 0,9103N, o
d(dl\;y) = cNy + (d + b)N,, Ny(0) = 0,0897N, )
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3.2.2- Resultados e discussao

Os parametros foram determinados utilizando-se a Equacdo (7) a partir de dados da
populagdo em um determinado periodo de tempo, t. De acordo com o Passos (1998) em 1996 a
populagdo de Minas Gerais era de 16.673.097 ¢ em 1997 foi de 16.904.977. Portanto utilizando

a Equacdo (7) obteve-se a Equagdo (11). Entdo, encontrou-se a = 0,0138.

16.904.977 = 16.673.097 * e**1 (11)

Como foi simulado uma comunidade afetada pela esquistossomose acrescentou-se a
variacao da populagdo mortes ocorridas em fung¢do da doenga. De acordo com FERREIRA
(2007) em 1996/1997 a taxa de mortalidade da doenca foi de cerca de 0,3%. Entdo, utilizou-se

a Equagdo (12) e obteve-se b =-0,003. Poy ¢ a populacao infectada em 1996 pela doenga.

0,997 * Py, = Py, * e2*1 (12)

De acordo com PASSOS (1998) no estado de Minas Gerais em 1996 possuia 1.495.577
casos positivos de esquistossomose € em 1997 o nimero de pessoas infectadas reduziu para

1.325.350. Portanto através da Equacao (13) calculou-se d = -0,121.

1.325.350 = 1.495.577 * e®*1 (13)

O parametro c¢ foi obtido a fim de satisfazer a condicdo que o nimero de casos na
populagdo reduzisse de 8,97% para 7,84% em um periodo de 1 ano. A Figura 26 apresenta os

resultados com ¢=0,001.
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Figura 26 - Prevaléncia da doenga simulada para uma populagdo urbana em Minas Gerais
durante 365 dias

Com todos os parametros calculados o modelo foi reescrito de acordo com Equagao

(14).

Q
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Entretanto, a esquistossomose ¢ raramente encontrada em regides urbanas, zonas rurais
sdo os locais mais afetados pela doenca. E essas regides sofreram grande €xodo rural no periodo
de 1991/2000 no estado de Minas Gerais de acordo com o IBGE a populagao rural reduziu em
20,7% no estado.

Entdo, manteve-se os pardmetros b, ¢ e d obtidos no modelo anterior para populagdo
urbana e recalculou-se o parametro, a, de acordo com a Equacdo (15), Po ¢ a populagdo rural

total em 1991. Obteve-se a = -0,0258.

0,793 x P, = Py * e**? (15)
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Portanto, obteve-se a Figura 27 que representa a prevaléncia da doenga em uma
populacdo rural de 10 mil habitantes com éxodo rural das pessoas saudaveis. No final do
periodo de 1 ano encontrou-se uma prevaléncia de 8,22% da doenga. Novamente encontrou-se

um comportamento linear do modelo.
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Figura 27 - Prevaléncia da doenga simulada para uma populacdo rural em Minas Gerais
durante 365 dias

Mas, diferente do comportamento encontrado no estado de Minas Gerais, em média no
Brasil o nimero de casos positivos aumentou de 8,75% para 9,97%. Portanto, para simular essa
situacdo manteve-se os parametros de mortalidade, b, ¢ do acesso ao tratamento da doenga, d,
da populacdo urbana de Minas Gerais e estimou-se o parametro, a, de acordo com a Equagdo
(16). Utilizou-se os dados apresentados por Passos (1998) que em 1996 a populacdo do Brasil
erade 157.079.573 e em 1997 foide 159.636.413 Obteve-se a=0,01615.

159.636.413 = 157.079.573 * e**1 (16)

O parametro c foi obtido a fim de satisfazer os resultados encontrados por Passos (1998)
que o nimero de casos na populacdo nacional aumentou de 8,75% para 9,97% em periodo entre

1996 e 1997. A Figura 28 apresenta os resultados com ¢=0,028.
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Figura 28 - Prevaléncia da doenga simulada para populacao nacional durante 365 dias

3.3 - Conclusao

A esquistossomose durante os anos de 1950 a 2000 apresentou uma média de casos de
positivos na populagdo brasileira que variou de 7% a 11%. A partir de 2000 o governo brasileiro
iniciou projetos para combater a esquistossomose ¢ melhorar o saneamento basico da
populagao, esses projetos influenciaram na redugdo da prevaléncia média da esquistossomose
no Brasil para 1,79%. Entretanto, existem regides que a esquistossomose ndo esta controlada
com numero de casos superiores a 15%.

O estado de Sergipe ndo possui a esquistossomose controlada em municipios localizados
em areas que circundam faixas litoraneas. No estado de Minas Gerais existem regides que
apresentaram casos positivos inferiores a 5%, mas existe uma regido com numero de casos
superior a 15%. Portanto, a esquistossomose foi controlada parcialmente no Brasil, pois ainda
existem areas que necessitam aprimoramento no combate a doenga.

O modelo proposto conseguiu prevé os resultados observados no Brasil e no Estado de
Minas Gerais entre os anos de 1996 e 1997. O baixo valor do parametro que avalia a transmissao
para o estado de Minas Gerais foi condizente com a realidade, pois no periodo avaliado a doenga
encontrava-se em fase de controle.

De acordo com o modelo a diferenca dos casos positivos entre a populagdo urbana e

rural no periodo de 1 ano seria de 0,38% no final do periodo de 1 ano. Em relagdo a diferenca
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da taxa de transmissao entre o estado de Minas gerais e o Brasil encontrou-se um resultado 2,8

vezes maior para simulacdo da populagdo nacional.
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