¥ DOENCA DO SONO

FAZENDO HISTORIA NA MEDICINA COM
TRATAMENTOS REVOLUCIONARIOS

Transmitida pela picada da mosca tsé-tsé, a doenca do

sono (tripanossomiase humana africana) provoca sintomas

neuropsiquiatricos, incluindo as perturbacoes nos padrées do sono que

dao nome a esta doenca negligenciada e debilitante. A enfermidade pode

evoluir para um coma e, sem tratamento, geralmente é fatal. Apesar de

estar a beira da erradicacao gracas a intensificacao na deteccao de casos

e ao surgimento de tratamentos inovadores, a historia mostra que esta

doenca pode ressurgir se as medidas de controle forem interrompidas,

como ocorreu entre as décadas de 1960 e 1990.

ESTATISTICAS
DA DOENCA DO SONO

8 . 5 MILHOES

de pessoas vivem em dreas de
risco moderado a muito alto

90

de reducdo nos casos
notificados de 1998 a 2018

2/3

dos casos notificados em
2018 ocorreram na Republica
Democrética do Congo (RDC)
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DESAFIOS NO TRATAMENTO

Ha uma década, o Unico tratamento disponivel para a doenca do
sono era o melarsoprol, um derivado de arsénico que matava 1 em
cada 20 pacientes. Em 2009, DND/ e parceiros apresentaram o NECT,
um tratamento de combinacao para a fase avancada da doenca de
duracao mais curta e menos toxico, mas que ainda exigia internacao.
Além disso, os pacientes precisavam se submeter a puncdes lombares

dolorosas para a identificacao do estagio da doenca.

Em 2018, a instituicao, junto a sua rede colaborativa, entregou o
fexinidazol, primeiro tratamento exclusivamente oral para
a subespécie T.b. gambiense da doenca do sono, que afeta as regioes
central e ocidental da Africa. O fexinidazol deve ser tomado uma vez
por dia por um periodo de 10 dias e ndo requer a internacao sistematica

dos pacientes em estagio avancado.

Mesmo assim, o temido derivado de arsénico ainda ¢ a principal opcao
de tratamento para pacientes graves que sofrem com a subespécie

T.b. rhodesiense, forma mais rara da doenca, encontrada na Africa oriental.



Progresso nos instrumentos de apoio
a erradicacao sustentavel da doenca

O fexinidazol foi aprovado pela Agéncia Europeia de
Medicamentos em novembro de 2018 e incluido na
Lista de Medicamentos Essenciais da OMS em julho de
2019. Ao longo de 2019, a DND/ e o Programa Nacional
de Controle da Doenca do Sono [PNLTHA) realizaram
sessbes de capacitacao para os profissionais de salde
em todas as areas endémicas da RDC, ensinando a
maneira correta de ministrar o novo medicamento oral.
Os primeiros tratamentos fora dos estudos clinicos foram
ministrados em janeiro de 2020,

A DNDJ continua desenvolvendo o acoziborol, seu segundo
medicamento para a doenca do sono, ministrado por via
oral e em dose Unica para os dois estagios da doenca,
e que pode impulsionar de maneira decisiva os planos
de erradicacdo da enfermidade. Um estudo de fase II/
Il do medicamento na RDC e na Guiné esta prestes a
ser concluido.

Por fim, um estudo clinico iniciado no Malawi em 2019
esta pesquisando o uso de fexinidazol no tratamento da
variedade T.b. rhodesiense da doenca do sono, verificando
sua adequacao a esta versao aguda da doenca.

€ Eu sofri durante meses

com febre e disturbios

do sono, me tornando
agressivo. Passei por varios
tratamentos para malaria,
mas nada dava certo.
Finalmente, fui ao hospital
de Bandundu e me deram o
fexinidazol. Pouco depois ja
comecei a me sentir melhor
e estou planejando retornar
ao trabalho de professor. ¢y

Jean Kitala Sedi, primeiro paciente a
receber fexinidazol para a doenca do
s0n0 apds sua aprovacao e registro
para uso na Republica Democratica do
Congo [RDCJ.

({3 e , . -
0 fexinidazol e uma verdadeira revolucao

para a doenca do sono. Se o acoziborol,
tratamento com um tnico comprimido,
for seguro e efetivo, esperamos que
proporcione aos programas nacionais
um instrumento ainda melhor para
alcancamos os objetivos mundiais

de eliminacao. »

Katey Owen
Diretora de Doencas Tropicais Negligenciadas da
Fundacao Bill & Melinda Gates

({3 g -
A introducao de novos tratamentos

que sejam seguros e faceis de usar vai
impulsionar nossos esforcos para eliminar
a doenca do sono nos proximos anos através
da identificacao e tratamento dos pacientes
remanescentes e isolados em comunidades
rurais distantes e com acesso limitado a

servicos de saude. »

Dr Erick Mwamba Miaka
Diretor médico do Programa Nacional de Controle da
Doenca do Sono (PNLTHA] da RDC
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_>_LEISHMANIOSES

FAZENDO PARCERIAS PARA UMA NOVA
GERACAO DE TRATAMENTOS

Causadas por parasitas transmitidos pela picada do mosquito-palha,

as leishmanioses estao fortemente relacionadas a pobreza e tém maior

impacto em pessoas afetadas pela desnutricao, condicoes precarias de

moradia e deslocamentos. A doenca assume diversas formas. A mais

grave é a leishmaniose visceral (LV], também conhecida como calazar,

que é fatal se nao for tratada. A leishmaniose dérmica pds-calazar

[PKDL, na sigla em inglés) e a leishmaniose cutanea (LC), embora ndo

sejam fatais, causam lesoes desfigurantes, que podem deixar cicatrizes

permanentes e levar a estigmatizacao social.

ESTATISTICAS
DAS LEISHMANIOSES

@O% 600 MILHOES

de pessoas em risco de

Cm contrair LV em todo 0 mundo

2,000 vezs

mais risco de desenvolvimento de LV
ativa em pessoas que vivem com HIV

600,000
|/||\ ‘ -1 .2 MILHOES

de novos casos de LC todos
0S anos
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DESAFIOS NO TRATAMENTO

Tratamentos seguros, acessiveis e eficazes sao urgentemente necessarios
para todas as formas de leishmanioses. Os medicamentos existentes
paraaLVsaodemorados, toxicos e caros, exigindo internacao e injecoes
diarias, sendo que a resposta ao tratamento varia nas diversas partes
do mundo. O tratamento atual para a LC apresenta varios dos mesmos
problemas e envolve medicamentos chamados antimoniais, desenvolvidos
mais de 70 anos atras. Tais medicamentos ndo sao recomendados para
pacientes com mais de 50 anos de idade por causa da cardiotoxicidade
e nao podem ser administrados a mulheres gravidas ou pessoas com

problemas hepaticos ou renais.

A DNDi/ busca tornar os tratamentos mais seguros, curtos,
baratos e eficazes para todas as modalidades de leishmanioses.
No curto prazo, estao sendo desenvolvidos regimes de tratamento
melhores com medicamentos ja existentes. No longo prazo, o objetivo é

desenvolver uma geracao completamente nova de medicamentos orais.
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Nosso objetivo de longo prazo:
tratamentos orais completamente
novos para as leishmanioses

Com um consércio robusto de parceiros em P&D que
inclui a Universidade de Dundee, a Celgene (agora parte
da Bristol-Myers Squibb), a GSK, a Pfizer, a Takeda
Pharmaceutical Company Limited e a TB Alliance,
a DNDi esté trabalhando para substituir tratamentos
antigos, téxicos e injetdveis para as leishmanioses por
medicamentos novos e orais que possam melhorar
radicalmente a vida dos pacientes e ajudar nos esforcos
de controle e erradicacao de todas as formas da doenca.

Com apoio financeiro do Global Health Innovative
Technology Fund, a Wellcome e outras instituicoes,
construimos com nossos parceiros um portfolio
sem precedentes de séries lideres e de candidatos a
medicamentos para as leishmanioses.

Em 2019, o consédrcio fez um progresso significativo ao
promover o avanco de compostos em desenvolvimento na
fase | em preparacao para os primeiros estudos de fase
[l em pacientes. Atualmente, ha duas novas entidades
quimicas em desenvolvimento pré-clinico e trés que
estao passando por estudos de seguranca de fase | em
voluntarios saudaveis. Em complemento aos esforcos de
P&D do consaércio, a DNDi firmou no comeco de 2020 um
acordo de colaboracao e licenciamento com a Novartis
para o desenvolvimento conjunto do composto LXE408,
o primeiro do tipo e um possivel tratamento oral paraa LV.

€ Todos achavam que era

malaria... A minha saude

se deteriorou e meu maior
medo se tornou realidade:

eu erauma vitima da

calazar. O tratamento
envolveu 34 injecoes
doloridas, com muitos efeitos

colaterais. ¢y

Poron Lokoler é um pastor de 15 anos
de idade e sobrevivente da calazar da
vila de Kalamrekai, perto de Kacheliba,
no Quénia.

Melhores tratamentos para LV no
leste da Africa

Os pacientes precisam de alternativas ao tratamento
padrao injetavel usado para a LV no leste da Africa -
particularmente as criancas, que constituem uma alta
proporcao da populacdo em risco. Apds os resultados
positivos alcancados com o uso de uma combinacao
oral de miltefosina e paranomicina (MF+PM) no sul da
Asia, a DND/ esta testando MF+PM em um estudo de
fase Ill em sete centros na Etiopia, no Quénia, no Sudao
e em Uganda. O recrutamento para o estudo terminou
em maio de 2020, com 439 pacientes no total, dos quais
mais de 70% sao criancas. Espera-se que os resultados
do ensaio clinico sejam divulgados em meados de 2021.

“ Nosso investimento estratégico para
apoiar o programa abrangente para as
leishmanioses da DNDi se baseia no
compromisso da Wellcome de promover
inovacoes que transformem as vidas
das pessoas afetadas por doencas

negligenciadas devastadoras. s

Steve Caddick
Diretor de inovacao da Wellcome
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Pessoas que vivem com HIV correm um risco 2.000 vezes
maior de desenvolver LV ativa. O HIV também aumenta a
gravidade da doenca, a taxa de recaidas e o risco de morte.

Na busca de uma solucao de tratamento, Médicos Sem
Fronteiras comecouem 2011 a usarum regime compassivo na
Etidpia, combinando a anfotericina B lipossomal ([LAMB), que é
injetavel, com o medicamento oral miltefosina. Os resultados
foram promissores.

Para obter as evidéncias cientificas necessarias, a DND/ e
parceiros realizaram um estudo de fase lll, que teve inicioem
2014, para testar essa combinacao e a LAmB em monoterapia,
tratamento atualmente recomendado pela OMS. Os resultados
publicados em 2019 mostraram que a combinacao foi mais
efetiva do que as terapias padrao para o tratamento da LV
em pessoas portadoras do HIV. As taxas de sucesso subiram
para 88% quando um segundo curso do tratamento para LV
foladministrado aos pacientes nos quais o primeiro curso de
tratamento nao tinha eliminado completamente os parasitas.

A DNDJ e o Rajendra Memorial Research Institute, da fndia,
atuaram como parceiros técnicos em um segundo estudo de
fase Ill promovido por Médicos Sem Fronteiras (MSF) para
avaliar a combinacao em Bihar, sendo que a consulta de
acompanhamento do Ultimo paciente foi feita em maio de 2019.

Os resultados do estudo na Etiépia foram apresentados as
autoridades nacionais, e as diretrizes estao sendo reavaliadas
em nivel nacional para consideracao da possivel adocao do
novo tratamento combinado. Internacionalmente, um grupo
de elaboracao de orientacoes da OMS deve avaliar as
recomendacdes para o tratamento do HIV/LV em 2020.
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Dr Rezika Mohammed

Professor assistente de Medicina Interna, Centro
de Pesquisa e Tratamento das Leishmaniasis,
Universidade de Gondar, Etiopia

Dr Dinesh Mondal
Cientista sénior do Centro Internacional para a
Pesquisa de Doencas Diarreicas, Bangladesh (icddr,b)

Os pacientes podem apresentar PKDL (lesdes
hipopigmentadas, ou méculas, e nddulos na pele) apds
o término de um tratamento bem-sucedido para a LV.
Entre 50% e 60% das pessoas com LV tratadas no Sudao
e entre 5% e 10% das pessoas tratadas no sul da Asia
apresentam a doenca.

As lesoes da PKDL contém o mesmo parasita que causa a
LV e, porisso, podem estar contribuindo para a transmissao
da doenca para outras pessoas. Os resultados de um
estudo inovador de “infecciosidade” conduzido pela DND/
e pelo Centro Internacional para a Pesquisa de Doencas
Diarreicas, em Bangladesh (icddr,b], publicado em 2019,
confirmou que a PKDL nodular e a macular podem
infectar mosquitos-palha. Para confirmar o papel da
PKDL na infecciosidade no leste da Africa, aDNDj/esta se
preparando para realizar um estudo similar com nossos
parceiros da Universidade de Gedaref, no Sudao.



Combinando ferramentas existentes para obter tratamentos mais
curtos, seguros e efetivos

A DNDj esta trabalhando para descobrir tratamentos para
a LC que sejam mais seguros e efetivos e que venham
a substituir as opcdes atuais em uso ha quase 70 anos
a despeito dos sérios efeitos colaterais. O uso de uma
combinacao de abordagens terapéuticas existentes pode
melhorar a eficacia e reduzir a duracao do tratamento e
a taxa de eventos adversos.

Os resultados preliminares do estudo de fase |l da DND;/
concluido em abril de 2019 mostraram que a combinacao de
termoterapia (a aplicacdo de calor a lesdo de um paciente)
com um curso de curta duracao de miltefosina oral foi
significativamente melhor do que apenas a termoterapia
no tratamento da LC sem complicacdes nas Américas.

Com apoio financeiro do Ministério da Satde e do Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico
(CNPg) do Brasil, um estudo de fase Il da combinacéo
no Brasil, Peru, Bolivia e Panama esta sendo planejado
com a Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), parceira de
pesquisa da DND/ no pafs.

Sirane e seu filho Daniel, vivem

na zona rural de Teolandia, na Bahia,
Brasil. Ambos foram diagnosticados
com LC e tratados.

Marcia Hueb

Pesquisadora e investigadora principal do estudo de
fase Ill sobre LC da Universidade Federal do Mato
Grosso, Brasil

Estimulando a resposta de combate a infeccao do
sistema imunoldgico

Junto com a parceira GeneDesign e com apoio financeiro
do Global Health Innovative Technology Fund, a DND/
estd se preparando para conduzir os primeiros estudos
clinicos de um novo modulador do sistema imunolégico,
0 CpG-D35, para o tratamento da LC complicada.

O parasita Leishmania é capaz de resistir em células
humanas, evitando e explorando os mecanismos
imunolégicos. O CpG-D35 estad sendo desenvolvido como
um “amplificador” terapéutico para promover a resposta
do sistema imunoldgico a infeccao parasitaria que causa
aLC e aprimorar a eficacia dos medicamentos existentes.
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& DOENCA DE CHAGAS

PROGRESSO NA BUSCA
DE TRATAMENTOS MELHORES

CONTRA UMA ASSASSINA SILENCIOSA

A doenca de Chagas é uma doenca parasitaria que afeta mais de 6

milhoes pessoas em todo o mundo. Como a enfermidade € tipicamente

assintomatica durante anos, € comum que novos casos Nao sejam

identificados nem registrados, e a maioria das pessoas infectadas nem

sabe que tem a doenca. Menos de 10% dos individuos que vivem com

Chagas sao diagnosticados e grande parte nao recebe o tratamento de

que necessita. Se nao for tratada, a doenca pode causar danos graves e

irreversiveis ao coracao e outros drgaos vitais.

ESTATISTICAS
DA DOENCA DE CHAGAS

MAIS DE
MILHOES

de pessoas tém Chagas no
mundo, segundo estimativas

N 27 wises
A doenca é endémica
em 21 paises da América Latina
0060 14,000 worres

:

Estima-se que a doenca de Chagas
cause em torno de 14,000 mortes
por ano
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DESAFIOS NO TRATAMENTO

Ha& somente dois medicamentos disponiveis para tratar a doenca de
Chagas: o nifurtimox e o benznidazol. Ambos foram descobertos ha

meio século, o que ilustra a falta de investimentos em P&D.

Os medicamentos sao efetivos durante a fase aguda da infeccao e em
criancas e jovens. No entanto, nao eliminam os parasitas em 20% dos

pacientes adultos.

Ademais, o tratamento é demorado e pode ter muitos efeitos colaterais:
entre 15% e 20% das pessoas que iniciam ndo chegam a conclui-lo. Estes
fatores tornam-se grandes barreiras, desmotivando tanto profissionais
de salde quanto pacientes e comprometendo a expansao do diagndstico

e do tratamento.

A DNDi trabalha com parceiros para encontrar tratamentos que
sejam mais seguros, mais curtos e mais efetivos, além de melhores
ferramentas para medir a resposta terapéutica. Ademais, ajuda a ampliar
o diagnostico e o tratamento e espera contribuir para a erradicacdo da

doenca de Chagas como um problema de sadde publica.



Rumo a um tratamento mais curto e
seguro para a doenca de Chagas

0 estudo BENDITA (Benznidazole New Doses Improved
Treatment and Associations) foi lancado em 2016 para
identificar regimes terapéuticos que sejam ao menos tao
efetivos quanto o padrao de oito semanas, mas tenham
menos efeitos colaterais, facilitando a conclusao do
tratamento por parte dos pacientes.

O estudo foi realizado em centros clinicas da Plataforma
Chagas da Bolivia e coordenado pela CEADES e pelo
ISGlobal. Foram testados contra um placebo seis
tratamentos com benznidazol com duracoes e dosagens
variadas, tanto em monoterapia quanto em combinacao
com o fosravuconazol.

Os resultados do estudo, disponibilizados em 2019,
mostraram que tratamentos muito mais curtos sao
tao eficazes quanto os atuais e significativamente mais
seguros: o braco do estudo com tratamento de duas
semanas foi particularmente promissor, j& que nenhum
dos pacientes o interrompeu devido aos efeitos colaterais.

Agora, a DND/ est4 trabalhando com seus parceiros para
confirmar estes resultados, que podem ajudar a eliminar
uma das barreiras a implementacao do tratamento em
larga escala e renovar as esperancas das pessoas com
doenca de Chagas.

Eliminando as barreiras ao diagndstico
e tratamento

A DND/ também apoia ministérios da salde da
América Latina para expandir o acesso ao diagndstico

€¢ Descobri que eu tinha Chagas
nos meu exames pre-natais.
Logo depois do Gustavo
nascer, apareceu uma infeccao
no braco dele. Descobri que
ele também tinha a doenca de
Chagas; eu passei paraele. ¢y

Maria Valdirene, de Goids, Brasi|,

tem doenca de Chagas crénica.

0 aumento no acesso dos pacientes ao
diagndstico e tratamento é crucial para
a prevencéo da transmissao de mae
para filho.

e ao tratamento com os instrumentos existentes.
As abordagens-piloto incluem um modelo simplificado de
atendimento realizado em clinicas perto das comunidades
afetadas. Em dois municipios da Colombia, o nimero
de pessoas examinadas subiu de 25 em 2017 para 400
em 2019. O sucesso da experiéncia colombiana levou a
implementacao de programas de acesso similares nos
EUA, na Guatemala e no Brasil. Em 2019, foi realizado
no México o primeiro seminario para identificar barreiras
a0 acesso.

Visibilidade necessaria

O ano de 2019 trouxe boas noticias para as pessoas
afetadas pela doenca de Chagas no mundo. Seguindo-
se os esforcos liderados pela Federacao Internacional
de Associacoes de Pessoas Afetadas pela Doenca de
Chagas, a 72° Assembleia Mundial da Saude declarou o
dia 14 de abril como o Dia Mundial de Chagas, um passo
importante para aumentar a visibilidade das pessoas
que vivem com esta doenca silenciosa e negligenciada.

“ Depois de dois anos, nao estamos mais
falando de um piloto. Agora temos uma
abordagem escalavel para testes e
tratamento que teve um impacto positivo
na saude das pessoas afetadas pela doenca
de Chagas. »

Dr Fernando Torres
Chefe do Programa para doencas transmitidas por
vetores do Departamento de Casanare, Coloémbia
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FILARIOSES:
CEGUEIRA DOS RIOS

DESENVOLVENDO UMA CURA RAPIDA
PARA UMA DOENCA DEVASTADORA

Sao necessarios novos tratamentos para filarioses, incluindo a

oncocercose (cegueira dos rios), doenca causada por vermes filariais

que acomete os olhos e a pele. Milhdes de pessoas correm risco de

contrair a cegueira dos rios na Africa subsaariana, onde podem ser

infectadas por insetos conhecidos como borrachudos, que se proliferam

no entorno de rios caudalosos. Nos humanos, as larvas produzem crias

(microfilarias) que migram através da pele e dos olhos. Todas causam

coceira e lesoes desfigurantes da pele, e a infeccao pode resultar em

deficiéncia visual e cegueira.

ESTATISTICAS
DAS FILARIOSES

2 0 5 APROXIMADAMENTE

MILHOES
oXeXO) de pessoas em risco
(1)

©00 27 wusoes
Cm de pessoas infectadas

pela cegueira dos rios

>T Mo
de pessoas

com perda de visdo

DNDi Relatério Anual 2019

DESAFIOS NO TRATAMENTO

A abordagem atual para a cegueira dos rios se baseia na distribuicao
generalizada de quimioterapia preventiva, que tem sido bem-sucedida
na reducao da prevaléncia da doenca. No entanto, esses tratamentos
devem ser repetidos anual ou bianualmente durante muitos anos,
pois matam os vermes jovens mas nao os adultos, que podem viver
mais de 10 anos no corpo humano. Também ha lacunas enormes na
cobertura do tratamento em regides onde as pessoas sao coinfectadas
pela cegueira dos rios e pela Loa loa, outra doenca filarial, também
conhecida como “verme do olho africano”. O tratamento atual ndo
pode ser utilizado nestes contextos porque pode causar uma reacao

inflamatoria potencialmente fatal em pessoas com a coinfeccao.

A meta da DNDi é distribuir um medicamento seguro, efetivo, de baixo
custo e adaptado as condicdes locais que seja capaz de matar os vermes
filariais adultos (ou seja, um “macrofilariacida”) e ser usado na prevencao

e em tratamentos individuais.



Estudos clinicos de validacao de conceito estdo sendo

preparados na Africa ocidental e central para dois possiveis
medicamentos macrofilaricidas: o emodepsida, com a
Bayer, e o TylAMac, com a AbbVie. ADND;/ esté planejando
testes de fase | para um possivel terceiro medicamento,
o oxfendazol, e assinou um acordo com a Celgene (agora
parte da Bristol-Myers Squibb) para outro composto
potencialmente macrofilaricida conhecido como CC6166.

Em 2019, a DND/anunciou o lancamento de uma parceria
publico-privada chamada Plataforma de Erradicacao
de Helmintos (Helminth Elimination Plataform, HELP),
um novo consorcio coordenado pelo Instituto Suico de
Saude Publica e Tropical para identificar novos tratamentos
contra vermes nematoides, incluindo o da oncocercose,

o da filariase linfatica, o ancildstomo e o tricocéfalo.

Angel Mozenge, de Uma, Republica
Democratica do Congo, é voluntaria
na distribuicao de um medicamento
usado na prevencdo da cegueira dos
rios. Ela acredita que mais da metade
da populacao de sua vila se recusa a
tomar o medicamento preventivo.

Dr Joerg Moeller
Diretor de P&D Global e membro do Comité Executivo
de Farmacéuticos da Bayer AG

Dr Dale J. Kempf
Pesquisador notavel da AbbVie
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5”7 MICETOMA

0 PRIMEIRO ESTUDO CLINICO NO MUNDO
DE UMA DOENCA DEVASTADORA

O micetoma é uma das doencas mais negligenciadas do mundo. Nao se

sabe muito sobre ela, tampouco se encontra muitos estudos a respeito.

A infeccao crdnica e lenta comeca em geral no pé, provavelmente apods a

bactéria ou o fungo que causa a doenca entrar por um corte, e as vezes

se espalha para outras partes do corpo. Muitas vezes, as pessoas sao

infectadas ao pisar descalcas no espinho de uma acéacia. O micetoma

causa deficiéncias graves e, frequentemente, a amputacao ¢ a Unica

opcao que resta a quem contral a doenca.

ESTATISTICAS
DO MICETOMA

APENAS 3 5%

¢ a taxa de cura do
micetoma flngico com 0s
tratamentos atuais

Desconhecidos

0s nimeros mundiais

Cinturao

ocorre de forma mais frequente no

@ ) o>

entre as latitudes 15°Se 30°N
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denominado “cinturao do micetoma”,

DESAFIOS NO TRATAMENTO

Ha dois tipos de micetoma: o bacteriano e o fungico. O tratamento
disponivel para o micetoma fingico (eumicetoma) é extremamente
ineficiente. As vezes, mesmo apés 12 longos meses de tratamento,
a taxa de cura é apenas de cerca de 35%. Além disso, a maioria das
pessoas afetadas pela doenca nao tem como pagar pelos medicamentos,
que também causam efeitos colaterais significativos. Geralmente é
utilizada uma combinacao de medicamentos fungicidas e cirurgia,

sendo comuns as amputacoes.

Atualmente, ndo ha uma cura eficaz para o micetoma fungico. A DNDi
procura desenvolver um tratamento mais eficaz, seguro, barato

e simples.
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Em 2017, junto com o Centro de Pesquisa de Micetoma
no Sudado e a companhia farmacéutica japonesa Eisai,
a DND/iniciou um estudo clinico para um novo tratamento
fungicida promissor, o fosravuconazol, no primeiro estudo
duplo-cego randomizado sobre micetoma da histéria.
Ele avalia a eficacia de um tratamento semanal com
fosravuconazol em comparacao ao tratamento padrao.
Até janeiro de 2020, 1071 pacientes haviam se inscrito
no estudo.

Para que os pacientes com micetoma tenham alternativas
no futuro, a Universidade de Sydney, o Erasmus MC (Centro
Médico da Universidade Erasmus Rotterdam, na Holanda)
e a DNDJ lancaram o projeto Micetoma Open Source
(MycetQS) para promover a descoberta de novos candidatos
a medicamentos para o micetoma fungico. Foi compilada
uma lista de metas de medicamento, e os parceiros que
fazem parte da rede Open Synthesis receberam dados do
MycetOS para comecarem a identificar novos compostos
para o micetoma.

Sob lideranca da OMS, uma Chamada Global a Acao
foi lancada em 2019 pedindo a cooperacdo de agéncias
multilaterais, parceiros, instituicoes de pesquisa e
empresas farmacéuticas para abordar as consequéncias
devastadoras dessa doenca.

€ Contrai micetoma

19 anos atras, quando

me furei com um espinho.
Mesmo depois de varios
tratamentos, oito cirurgias
e, ao final, a amputacao da
minha perna, nao acho que
esteja curado. ¢y

Alsadik Mohammed Musa Omer

foi tratado no Centro de Pesquisa

de Micetoma em Cartum, no Sudao,
um dos principais centros mundiais de
pesquisa e controle da doenca.

“ 0 Centro de Pesquisa de Micetoma é
a unica instituicao especializada em
micetoma no mundo. Nossos pacientes
530 0s mais pobres dos mais pobres e
muitas vezes viajam dias de areas rurais
muito distantes para procurar tratamento.
Essas pessoas precisam de mais atencao
mundial; é preciso mais pesquisa,
porque elas ja foram negligenciadas

por muito tempo. »

Dr Ahmed Fahal
Professor de cirurgia da Universidade de Cartum e Diretor
do Centro de Pesquisa de Micetoma no Sudao

“ Estamos satisfeitos de ver queo
fosravuconazol tem mostrado fortes
propriedades fungicidas contra o micetoma
em laboratorio e que tenha o potencial de ser

um medicamento acessivel de uso oral. »

Dr Katsura Hata
Diretor sénior da Secdo de Pesquisa de Saude Global,
Centro de Criacao de Dados hhc da Eisai Co., Ltd
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3 HIV

UM TRATAMENTO COM SABOR
DE MORANGO PARA SALVAR
A VIDA DE CRIANCAS

Ao mesmo tempo em que o mundo testemunhou enormes avancos no

tratamento de adultos que vivem com HIV, a falta de opcoes apropriadas

de tratamento adaptadas as necessidades pediatricas ainda gera

resisténcia, resultados insuficientes e baixa cobertura dos tratamentos

entre as criancas infectadas. Quase metade das 1,7 milhdes de criancas

que se calcula que vivam hoje com HIV nao tem acesso ao tratamento.

Sem ele, um terco das criancas com HIV morre durante o primeiro ano de

vida e metade vem a o6bito antes do segundo aniversario.

ESTATISTICAS
DO HIV

50

000 das criangas com HIV morrem

| | i_i antes do segundo aniversario

sem tratamento

1 .7 MILHOES

de criancas sao portadoras
doHIV

APENAS 54%

dessas criancas recebe
0 tratamento que pode
salvar sua vida
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DESAFIOS NO TRATAMENTO

Ainda ndao ha uma cura para o HIV, mas a doenca pode ser administrada
com combinacoes de medicamentos antirretrovirais. Avancos para adultos
e adolescentes que vivem com HIV tornaram os medicamentos atuais
muito mais simples e eficazes do que as opcdes existentes anteriormente.
Contudo, até recentemente, os Unicos medicamentos disponiveis para
bebés e criancas pequenas tinham gosto amargo, eram dificeis de dosar
corretamente e exigiam refrigeracao, o que os tornava inadequados
para as criancas e seus responsaveis. Em alguns lugares, ainda sdo
usados os antirretrovirais pediatricos antigos, mesmo que nao sejam

mais recomendados por causa do aumento na resisténcia.

A DNDi tem por objetivo ajudar a acabar com a negligéncia do HIV
pediatrico, desenvolvendo e lancando formulacdes antirretrovirais
pediatricas otimizadas, com foco em bebés e criancas pequenas,

que correm o maior risco de morrer sem tratamento.
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Um tratamento “4 em 1” que custa
menos de 1 ddlar por dia e nao
necessita de refrigeracao

Juntamente com a Cipla Ltd., parceira na fabricacao,
a DNDi finalizou o desenvolvimento de um tratamento de
combinacdo "4 em 1" para o HIV, criado especificamente
para bebés e criancas pequenas. Facil de administrar,
esta formulacao com sabor de morango nao exige
refrigeracdo e € um avanco enorme em comparacao
com a opcdo usada atualmente, um xarope amargo e
com alto teor de alcool que precisa ser mantido em
temperatura controlada desde o momento da fabricacao.
O regime é apresentado no formato de capsulas repletas
de granulos, que podem ser facilmente abertas pelos pais
e responsaveis, e misturados a papinhas, agua ou leite.

Desenvolvido com apoio financeiro da Unitaid, da Agéncia
Francesa de Desenvolvimento (AFD) e outros, 0 4 em 1
foi encaminhado a Food and Drug Administration (FDA,
pela sigla em inglés) dos EUA para aprovacdo provisoria
em outubro de 2019. A DNDJ deu inicio a um estudo
chamado LOLIPOP em Uganda em 2019 para gerar mais
dados que corroborem sua expansao em nivel global.
Para garantir que o tratamento seja acessivel, a Cipla se
comprometeu a manter o preco abaixo de um délar por
dia para criancas que pesem menos de 14 kg.

€ Quero que meu bebé

E tenha uma vida normal,

mas e tao dificil dar esses
remedios todos os dias.

Tenho que ser forte e nao
quero ficar sentindo pena
de mim mesma. gy

Junacia, que vive no bairro de Cape
Flats, na Cidade do Cabo, Africa do
Sul, tem dificuldades para dar os
medicamentos de HIV, com gosto
muito ruim, a seu bebé. Ainda nascem
criancas com HIV, e os médicos locais
estdo preocupados porque as taxas de
contaminacdo congénitas ndo estao
diminuindo o suficiente.

Abordando uma coinfeccao letal do HIV

Mantendo o compromisso de responder aos avancos
em pesquisa e nas necessidades dos pacientes, a DNDi
comecou a trabalhar no desenvolvimento de um tratamento
aperfeicoado para a meningite criptocécica, uma infeccao
oportunista comum que pode ser fatal em pessoas com HIV
em estagio avancado.

0O medicamento flucitosina € um componente-chave do
tratamento de primeira linha recomendado pela OMS paraa
meningite criptocdcica relacionada ao HIV, mas as formulacoes
padrao nao sao bem adaptadas para o uso em hospitais
sobrecarregados e com poucos funcionarios. As pesquisas de
desenvolvimento farmacéutico foram finalizadas em 2019 e
agoraa DNDj esta se preparando para iniciar estudos clinicos
com o objetivo de lancar uma formulacao do medicamento
que seja mais simples, de liberacao prolongada e adaptada
a0 uso em contextos com recursos limitados.

“ Estamos felizes de estender nosso
trabalho de P&D para criancas
com HIV/AIDS e dar um importante
passo na parceria com a DNDi com o
desenvolvimento de uma formulacao
completamente inovadora para aliviar o

sofrimento e ajudar a sociedade. s

DrY. K. Hamied
Presidente da Cipla Limited
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HEPATITE C

B MILHOES AINDA ESPERAM PELA CURA

A hepatite C (HCV) é um virus transmitido pelo sangue que pode levar

a uma doenca hepatica cronica, cirrose, cancer e, se nao for tratada,

a morte. Os sintomas podem levar décadas para aparecer, e a maioria das
pessoas que tem a doenca nao sabe que esta infectada. Porisso, a HCV

é uma epidemia silenciosa. Estamos passando por uma revolucao na
inovacao de tratamentos para a hepatite C nos ultimos anos. No entanto,
somente 7% das pessoas que vivem com a doenca no mundo tém se
beneficiado, em grande medida porque o preco dos medicamentos os

torna inacessiveis.

ESTATISTICAS DESAFIOS NO TRATAMENTO
DA HEPATlTE C Com o objetivo de erradicar a HCV no mundo até 2030, a Estratégia
Global da OMS para as Hepatites Virais tem por meta que 90% das
&% 71 MILHOES pessoas portadoras sejam diagnosticadas e que 80% delas possam
000 de pessoas s30 portadoras ser tratadas até o final da década. Com uma taxa de cura de mais de

m do HCV no mundo 90%, os tratamentos antivirais de acao direta tornaram possivel conter

adoenca. Aerradicacao é possivel se as pessoas forem diagnosticadas

e tratadas precocemente, para que nao contaminem outros. Porém,

[111]
= APENAS 70/0 no momento, o custo do tratamento continua exorbitante, paralisando
tem acesso a0 tratamento programas nacionais que procuravam ampliar o diagndstico e o
O

O tratamento da HCV.
A DNDi visa desenvolver um regime antiviral de uso direto que seja
econdmico, seguro, efetivo e facil de usar, e que possa abrir caminho

Q00 >1'000 pord: ; de saide pibl HC(\q/ -

m Dessoas morrem de para abordagens de salde publica para a e apoiar os programas
HCV diariamente inovadores que serao necessarios para acelerar o acesso ao diagnostico

e tratamento da doenca.
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exame de HCV como parte da campanha #MYmissingmillions.

Um regime novo e economico

A DND/ estéd desenvolvendo o ravidasvir (RDV) para
ser parte de uma combinacao de tratamento simples
e barata para a HCV. Apds a celebracao de contratos
de licenciamento e fabricacdo com as farmacéuticas
parceiras Presidio e Pharco em 2016, a DND/ conduziu
o estudo STORM-C1 de fase /Il para avaliar o RDV
combinado com sofosbuvir (SOF) na Malésia e na Tailandia.
Com financiamento de Médicos Sem Fronteiras (MSF) e
copatrocinado pelo Ministério da Saude da Malésia e pelo
governo tailandés, o primeiro estagio do estudo mostrou
que a combinacao RDV+SOF é comparavel as melhores
terapias hoje existentes para a HCV.

Junto com a parceira farmacéutica Pharmaniaga, a DNDi
procurara fazer o registro do RDV na Malasia em meados de
2020 e, depois, em outros paises de renda média. A segunda
fase do estudo estd em andamento para determinar a
eficacia e seguranca da combinacdo RDV+SOF.

“ Sabemos que a hepatite C pode ser
erradicada se houver vontade e
comprometimento. Nossas parcerias locais
e globais, especialmente com a DNDi,
garantem que tenhamos as ferramentas
e estratégias médicas para sermos bem-

sucedidos. s

Dr Noor Hisham Abdullah
Diretor geral do Ministério da Saude da Malasia

Duas enfermeiras do hospital preparam membros do publico para o

L Conectar os pacientes com
hepatite C a tratamentos
precoces é essencial para que
a Malasia alcance as metas
de erradicacao para 2030
definidas pela OMS. ¢y

Dr Rosaida binti Mohd

Said,consultora sénior em
Gastroenterologia e Hepatologia do
Hospital Serdang, na Malasia.

A promessa de ‘testar e tratar’

A maioria dos 2,5% de malaios que vivem com HCV nao
sabem que téma doenca. ADNDj e a parceira FIND estao
trabalhando com o Ministério da Saude da Malasia em uma
nova iniciativa no pafs para demonstrar a viabilidade de
estratégias de “testar e tratar” usando testes diagndsticos
réapidos para identificar pessoas com HCV em unidades
de salde priméria e ja encaminha-las para tratamento.
Com apoio financeiro da Unitaid, o projeto testou mais
de 11.000 pessoas em 2019 e comecou o tratamento com
mais de 400 pacientes.

“ 0 ravidasvir é uma promessa enorme para
nossas equipes médicas que precisam
de um tratamento para a hepatite C que
seja simples, robusto e barato, garantindo
que pacientes vulneraveis em paises
em desenvolvimento tenham um acesso

melhor a cura.

Pierre Mendiharat
Vice-diretor de operacdes de Médicos Sem Fronteiras
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