Plataforma de Pesquisa Clinica
em Doenca de Chagas foi criada
em 2009,
descoberta da enfermidade. O principal

no centenario da

objetivo da Plataforma é promover apoios
especificos na superacdo dos desafios
envolvendo a Pesquisa e Desenvolvimento
(P&D) para Chagas, através de uma rede
flexivel voltada a atender as necessidades
de salde, possibilitando o diagnéstico
e o tratamento da infecgcdo causada
pelo T. cruzi.

Assim, a Plataforma segue buscando
mecanismos e sinergias que possibilitem
novos medicamentos e ferramentas para a
doenca de Chagas. Criando um ambiente

aberto, inovador, colaborativo e voltado as
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necessidades dos pacientes, a Plataforma
promove reunides anuais, treinamentos,
estandardizacdo de protocolos, aspectos
regulatérios e integragcdo de principios
éticos. A Plataforma pretende proporcionar
um férum para discussdes técnicas e
intercdmbio de informacées relacionadas
a doenga de Chagas, também tendo em
vista a utilizagdo dos recursos de maneira
eficiente, evitando a duplicacéo.

Atualmente, a rede reline mais de 370
membros de 23 paises endémicos e nao-
endémicos. Representando mais de 90
instituicdes, esses individuos vém de
diferentes contextos, como pesquisadores,
académicos, representantes de

governos, organizacoes internacionais
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e nacionais e associagdes de pacientes.

Os novos conhecimentos adquiridos e
o aumento do nimero de pesquisas e
iniciativas sobre a doenca de Chagas
sdo motivos para renovar o otimismo e
enfatizar a necessidade de manter uma
colaboracao aberta e um intercambio de
informacé&o fluido. Buscando a cooperagao
entre as iniciativas de P&D, a Plataforma
Chagas segue facilitando a pesquisa
clinica, promovendo capacitacdo
profissional e fortalecendo as estruturas
e capacidades institucionais, tendo
em vista medicamentos acessiveis e
mais faceis de administrar, assim como
novas ferramentas de diagnéstico e

seguimento da doenca.
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AVANGOS E DESAFIOS NOS 8 ANOS DA PLATAFORMA DE CHAGAS

ISABELA RIBEIRO E SERGIO SOSA-ESTANI, DNDi
i

Oficina de movimentos sociais realizada durante
Reunido Anual da Plataforma Chagas de 2016

ot A

N '

Em 2005, a DNDi lancou sua agenda para
a doenca de Chagas com o objetivo de
desenvolver uma formulacdo pediatrica de
tripanocidas e um portfélio de pesquisas sobre
alternativas terapéuticas para o tratamento da doencga
de Chagas crénica. Isso foi o preltdio daquilo que logo
se converteria na Plataforma de Pesquisa Clinica em
Doenca de Chagas, lancada em 2009 e hoje com mais
de 300 pesquisadores dos setores publico e privado,
representantes de pacientes e servicos de salde.

Entre os avangos mais significativos, podemos destacar
que a Plataforma:

* Definiu um perfil de produto alvo para um novo
tratamento da doenca de Chagas, definido em
2010 e revisado periodicamente (a Ultima vez em
marc¢o de 2015);

* Liderou o processo que permitiu alcangar um
consenso na comunidade cientifica sobre a conducéo
de um ensaio clinico randomizado para avaliar a
resposta a novos tratamentos tripanocidas no prazo
maéaximo de dois anos, desenho este utilizado por véarios
grupos para a avaliagdo dos compostos triazdlicos;

e Ofereceu um espaco para uma produtiva discussdo
sobre modelos de ensaios pré-clinicos;

* Atuou como facilitadora da padronizacdo e otimizacédo
da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) no
diagndstico e avaliagdo do impacto do tratamento da
doenca de Chagas;

* Prestou contribui¢des significativas a investigacdo de
biomarcadores da resposta terapéutica, principalmente
no uso da PCR, e na anélise protedmica, ensaios multiplex
e antigenos recombinantes, promovendo a criacdo da
Rede NHEPACHA,

e Serviu para a reflexdo inicial para posterior
concretizagdo e evolugdo das associagdes de pessoas

afetadas, das quais participam beneficiarios e servidores;

* ADNDi e a Plataforma apoiaram a assessoria técnica do
registro das apresentacdes pediatricas do Benznidazol
no Brasil, Argentina e outros paises na América
Latina, apoiando atualmente o registro mais amplo do
medicamento e promovendo planos de acesso para
otimizar o uso dos tripanocidas Benznidazol e Nifurtimox.

Toda essa oferta de ciéncia e estimulo trouxe a DNDi sua
orientagdo estratégica, que permitiu a concretizacdo de
uma formulagdo pediatrica para o Benznidazol em 2011,
a triagem de milhares de compostos e a definicdo de
passos para a otimizagdo de novos compostos candidatos.
Uma Fase | foi realizada para avaliar a seguranca de uma
combinagdo e foram finalizados dois ensaios clinicos
em Fase Il, havendo atualmente dois novos estudos em
curso. O atual plano estratégico da DNDi/ contempla a
finalizacdo dos dois estudos clinicos em Fase Il nos quais
se estudam nove bragos alternativos de tratamento, que
aportarao opgoes para serem ensaiadas em Fase |, além
da validacdo de biomarcadores.

Na Plataforma, trabalharemos para buscar coeréncia e
eficiéncia nas pesquisas clinicas e pré-clinicas em Chagas,
para avancar e preencher lacunas no conhecimento para
o desenvolvimento de novas ferramentas. Todas essas
pesquisas sdo realizadas enquanto se promove o acesso
aos medicamentos tripanocidas atualmente disponiveis
com os esquemas vigentes.

Em meio a isso, concebemos a Plataforma enquanto um
espaco dindmico que presta servico junto a parceiros
estratégicos da comunidade cientifica e académica e
da industria, atuando como facilitadora junto a outros
atores sociais como a Coalizdo de Chagas, Ministérios
da Saude e OPAS-OMS, em programas de acesso
que permitam que os cuidados para as pessoas com
Chagas sejam cada vez mais uma realidade com
impacto factivel neste caminho para a eliminacdo da
doenca de Chagas como problema de satde publica.
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PESQUISA

DE DESEMPENHO
UA PLATAFORMA
Dk CHAGAS, 2016

MARINA CERTO, DND; AMERICA LATINA

Desde 2009, a Plataforma de Pesquisa
Clinica em Doenca de Chagas tem apoiado o
desenvolvimento de uma rede flexivel, centrada
nos pacientes. Ao fomentar uma estratégia de P&D
e iniciativas estruturadas para a doenca de Chagas,
a Plataforma busca transformar o diagndstico e
o tratamento dentro do paradigma de Chagas e
aumentar a capacitagdo e cooperagdo nos paises

endémicos e ndo-endémicos.

APlataformade Chagasvemse ampliando e consolidando
através de uma rede colaborativa de diferentes atores.
O ndmero de pessoas envolvidas nessas atividades
cresce constantemente, alcancando 378 membros de
23 paises no Web Férum em abril de 2017. A Reunido
Anual de 2016 atraiu mais de 270 participantes,
superando as reunides anteriores em termos de nimero

de participantes e atividades.

Em 2016, a Pesquisa de Desempenho foi realizada
entre os membros da Plataforma de Chagas, tendo
recebido contribuicdes altamente positivas na forma
de 86 respostas. Foi possivel acessar os perfis dos
membros mais ativos dessa iniciativa. De acordo com
os resultados, a maioria desses membros representa
instituicdes de P&D (38,1%), havendo também uma
participagdo importante de Programas Nacionais de
Saude (21,4%), instituicdes de ensino (19%) e ONGs
(15,5%). Embora a maioria (50%) dos pesquisadores
esteja trabalhando atualmente em projetos clinicos,
muitos também se dedicam a questbes de acesso
(19,2%). A maioria dos membros que participaram da
pesquisa é do sexo feminino (59%), e 41% ja fizeram
mestrado e 40%, doutorado. A grande maioria dos
participantes trabalha na América do Sul (73%), com

outros 12% cada na Europa e América do Norte.
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AVALIAGAO DAS ATIVIDADES
DA PLATAFORMA CHAGAS

60

50

40

30

20

10 .
Reunides  Workshops/  Reunides Web Relatérios
anuais treinamentos  técnicas Férum anuais

B Excelente IBom | Regular  Ruim  Péssimo

Para concluir, destacamos que 43% das respostas indicaram
que os membros haviam iniciado parcerias cooperativas,
resultando em projetos especificos gracas as atividades da
Plataforma. Além disso, 95,3% das respostas afirmavam
que a Plataforma havia influenciado seu trabalho ou o
desempenho de sua organizagdo, levando a impacto
indireto ou direto nas atividades. Portanto, oito anos
depois de sua criagdo, a Plataforma de Chagas é, cada
vez mais, uma ferramenta fundamental para a troca de
conhecimentos, cooperagdo e debates regulares em torno
das Ultimas atualizagdes cientificas e politicas em Chagas,
ampliando a participagdo comunitaria e fortalecendo a

capacitacao dos parceiros.

PLATAFORMA DE CHAGAS E SEU IMPACTO
SOBRE 0 TRABALHO DE SEUS MEMBROS
OU DESEMPENHO DE SUAS ORGANIZAGOES

4,7%

58,1%

Impacto direto [l Impacto indireto [l Sem impacto




VOZES

A ATUALIDADE
DA DOENGA DE CHAGAS
EM 2017

ROBERTO SALVATELLA E LUIS GERARDO CASTELLANOS, OPAS/OMS

Desde a descricao em 1909 pelo genial
Carlos Chagas, a doenca de Chagas ou
tripanossomiase americana passou por
diversos momentos epidemioldgicos, politicos,
sociais, econdmicos, culturais e até técnico-
cientificos nas sociedades latino-americanas
afetadas pela doenga de maneira endémica,

crénica e silenciosa.

Enquanto “doenca negligenciada”, nunca teve
prioridade nem destaque nas decisdes politicas
maioria dos

e politico-sanitarias na paises

endémicos. Doenca regional, rural e prépria
de populagdes rurais e periféricas com pouco
peso decisério no panorama local ou nacional,
tem persistido e sobrevivido aos esforcos de
prevencdo, controle e atengcdo que os paises

empreenderam nas Ultimas trés décadas.

Embora varios paises j& tivessem desenvolvido
seus proprios programas nacionais de prevencao
e controle, a resposta mais contundente da

regido frente a essa parasitose surgiu no
inicio dos anos 90 quando os paises decidiram
transformar a cooperacdo técnica horizontal Sul-
Sul em uma ferramenta contra essa patologia.
Surgiram entdo as Iniciativas Sub-Regionais de
Prevencao, Controle e Atencdo em Doenca de
Chagas para o Cone Sul (INCOSUR/Chagas),
América Central e México (IPCAM/Chagas), Regido
Andina (IPA/Chagas) e Amazonia (AMCHA/Chagas),

todas com Secretaria Técnica na OPAS.

Sub-

foram fundamentais

Para o éxito dessas “lIniciativas

regionais” de paises,
o apoio, incentivo e participagdo decisiva da
latino-americana

"comunidade técnico-cientifica”

em doenca de Chagas.

Interromper a transmissao domiciliar
de Trypanosoma cruzi pelas
principais espécies de triatomineos,
parcial ou totalmente, nas areas

endémicas de 17 paises;

Eliminar vetores al6ctones enquanto
problema de satude publica em

varios desses paises;

Triagem universal para Chagas entre

doadores em bancos de sangue

publicos nos paises endémicos;

Hierarquizar de maneira gradual,
progressiva e ainda incipiente uma
melhora na cobertura e qualidade
da atencao que recebem os

pacientes afetados pela doenca.

Resta muito mais a fazer, e o panorama vem
mudando, revelando novas e desafiantes situacdes
de risco, de transmissdo efetiva e de doenca,
que exigem o mesmo nivel de ferramentas,
estratégias e metodologias novas e desafiadoras
para que a Regido alcance novos sucessos e
avancos contra a doenga, protegendo a saude

dos povos das Américas.
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ENTREVISTA ASOCHAGAS
- ASSUCIAGAQ DE PACIENTES AsocHAGAS

DA COLOMBIA Fundacion R\

Internacional p .
Brnaciona Colombia

MARINA CERTO, DNDi AMERICA LATINA

1. QUAL E 0 OBJETIVO DA ASSOCIAGAQ? VOCES PODERIAM NOS CONTAR UM POUCO
SOBRE A TRAJETORIA DE VOCES? COMO 0 GRUPO COMEGOU SUAS ATIVIDADES?

A ASOCHAGAS procura ajudar os pacientes de Chagas, ndo de maneira individual, mas
coletiva. Nosso grande objetivo é que o Estado, como entidade méaxima responsavel pela
saude dos colombianos, conheca a real situacdo dos pacientes com respeito ao entorno,
a familia, aos cuidadores e a sociedade em geral, e que avalie o servigo publico e tome as
medidas necessérias para que um servico de qualidade seja prestado.

A associagao nasceu a partir da necessidade de dar continuidade ao excelente trabalho
de liderangca que vinha realizando Reynaldo Bohérquez, quem faleceu por esta doenca e
ainda em vida sugeriu que se continuasse sua luta pelos pacientes de Chagas. Retomamos
as bandeiras da organizacdo, informamos as instituicdes e comecamos a colaborar com

algumas delas.

2. COMO VOCES DESCREVERIAM A SITUAGAOD DAS PESSOAS COM CHAGAS NA COLOMBIA?

Sdo pessoas que sofrem porque, na realidade, ndo tém acesso ao tratamento, seguimento
ou controle. Isso se da por diferentes fatores, principalmente o desconhecimento dos seus
direitos e deveres e a ineficiéncia do Estado, que ndo garante um servigo de qualidade.

3. COMO VOCES AJUDAM 0S MEMBROS A SE ADAPTAREM A VIDA COM A DOENGA?

Eles se sentem Uteis trabalhando por outros pacientes. Na medida do possivel, fazemos um
acompanhamento psicolégico e ensinamos aos pacientes e familiares que o paciente pode

morrer com a doenca, mas ndo devido a doenca, desde que leve um estilo vida saudavel.

4. QUAIS SAQ AS PRINGIPAIS CONQUISTAS DA ASSOCIAGAD ATE 0 MOMENTO?

Ter assento na diretoria da FINDECHAGAS e reivindicar para que o Estado colombiano veja

o paciente de maneira mais integrada.

5. QUAL E SUA VISAQ DO FUTUROD PARA 0S PAGIENTES DE CHAGAS?
QUE CONTEXTO VOCES GOSTARIAM DE TER DAQUI A ALGUNS ANOS?

Que os pacientes sejam bem tratados, tanto pela comunidade médica como pela sociedade,
com conhecimento amplo da sua doenca e de como preveni-la.

INFORMATIVO N° 7 e



INCIDENGIA POLITICA

A COALIZAO GLOBAL
DE CHAGAS NA CUPULA
DAS DTN EM GENEBRA,
ABRIL DE 2017

SILVIA MORIANA, COALIZAQ GLOBAL DE CHAGAS

A Coalizacdo Global de Chagas esteve pre-
sente na Cupula sobre Doencas Tropicais
Negligenciadas (NTDs, na sigla em inglés) em
Genebra, entre 20 e 22 de abril. A reuniao foi
realizada um dia depois do “Global Partners Meeting
on Neglected Tropical Diseases” da OMS, onde foi
apresentado o relatério de progresso no controle
das doencgas negligenciadas em relagao aos objetivos
previstos. Nos dias 20 e 21 de abril, a Capula Uniting
to Combat NTDs celebrou os cinco anos desde a
Declaracdo de Londres e fez uma revisdo dos desafios

de 10 doencas negligenciadas, incluindo Chagas.

Consideramos que a clUpula sobre NTDs representou
um marco na reflexdo sobre os desafios atuais no
controle da doenca de Chagas, alertando para a

urgéncia de aumentar o acesso ao diagndstico e

tratamento e reforcando a presenca da doenga
de Chagas na agenda de salde global. Durante a
reunido, a Coalizdo coordenou as sessdes especificas
sobre doenca de Chagas, concentrada em: 1) refletir
sobre os desafios atuais e perspectivas para o futuro
em relacdo ao acesso ao diagndstico e tratamento;
2) aprender sobre os modelos operacionais que
demonstraram a possibilidade de integrar os cuidados
para Chagas no sistema de satde e 3) identificar as
prioridades de Pesquisa e Desenvolvimento para
ampliar o acesso. Contamos com a contribuicdo de
diferentes perspectivas, desde a dos paises afetados
até a dos pacientes, passando também pela OMS,

especialistas, industria, ONGs, etc.

A ctpulatambém representou uma oportunidade para
os atores que trabalham em Chagas unirem forcas com
outras comunidades de doencgas negligenciadas que
possuem uma longa trajetéria de trabalho conjunto
em torno das metas acordadas consensualmente. Os
desafios das diferentes doencas ndo diferem tanto
entre si, e cabe-nos combinar esforgos e ter uma voz
comum sobre a importancia de continuar investindo
para melhorar o progresso. Além do mais, existem
estratégias integradas que podem fomentar avancos
no controle dessas doencas negligenciadas. No final
da clpula, nossas contribuicdes foram refletidas
no manifesto de todas as comunidades de NTDs,

entregue a nova direcdo da OMS.

rante o NTD Summit
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PANORAMA

A DESCOBERTA DE
MEDICAMENTOS EM AREAS
ENDEMICAS: ATUALIZAGOES
DO CONSORCIO LEAD
OPTIMIZATION LATIN AMERICA
(LOLA) DA DNDi

JADEL MOULLER KRATZ, DNDi AMERICA LATINA
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posto ativo contra Trypanosoma cruzi até o

desenvolvimento clinico para uso na doenga
de Chagas é longo e cheio de obstaculos. Sem
ddvida, o conhecimento acumulado sobre a doenca
e o parasita, tem se refletido na implementacao
de novos modelos in vitro e in vivo, auxiliando os
pesquisadores que trabalham com novas entidades
quimicas. No entanto, ainda existe uma grande
necessidade de novas abordagens colaborativas
e multidisciplinares, nas quais os pesquisadores
colaboram para a descoberta e desenvolvimento de

novos medicamentos experimentais.

A partir dessa perspectiva, em 2013 a DNDi
lancou suas atividades de descoberta e otimizagdo
de farmacos para a doenca de Chagas na América
Latina. A criacdo do consércio Lead Optimization
Latin America (LOLA) estéd alinhada com um dos trés
pilares basicos da missdo da DNDi: a capacitacéo

continuada em &areas endémicas. No caso, o
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consércio estad construindo uma rede de pesquisa em
quimica medicinal. A equipe (10-12 cientistas) ja esta
estruturada, com os dois parceiros oficiais no Brasil — o
grupo de sintese orgénica na UNICAMP, Campinas/
SP, liderado pelo Prof. Dr. Luiz Carlos Dias, e o grupo
de quimica medicinal e computacional na Universidade
de Sao0 Paulo (USP) em Sao Carlos/SP (foto), liderado
pelos Profs.
Oliva.
internacionais da DNDina academia e industria (p.ex.
AbbVie,
Salde Tropical e Publica da Suica, London School of

Drs. Adriano Andricopulo e Glaucius
As equipes s3o apoiadas pelos parceiros
Universidade de Antuérpia, Instituto de
Hygiene and Tropical Medicine), além de consultoria
de quimicos medicinais com extensa experiéncia no
desenvolvimento de novas farmacos experimentais.

Atualmente o principal financiamento do consdrcio
vem do BNDES em parceria com a Fiocruz (com apoio

estratégico complementar da DNDi e contribuigdes

As atividades atuais

em espécie dos parceiros).

incluem (mas ndo sdo limitam) a otimizacdo de 3
séries quimicas e a validacdo interna de uma cascata
de triagem in vitro implementada na USP.

Apesar desses avancos, ainda persistem muitos
desafios até a nominacdo formal de candidatos pré-
clinicos. O compromisso e envolvimento de novos
parceiros latino-americanos estdo sendo buscados
com o intuito de promover a inclusdo, no consércio,
de estudos de prova-de-conceito in vivo e de
atividades suplementares de farmacocinética. De
fato, a interacdo com multiplos grupos de descoberta
é altamente desejavel, independentemente do nivel
de engajamento (p.ex. acordos formais colaboragéo,
consultoria, contratos fee-for-service etc.). Essa
interacdo permite a troca de experiéncias e
recursos, e evita a redundancia de esforcos na
busca de medicamentos novos e accessiveis para

a doencga de Chagas.




PANORAMA DE P&D

BIOMARCADORES

DA DOENGA DE CHAGAS:
EM BUSCA DE UMA
ESTRATEGIA PARA
COMBATER UMA DOENGA
TROPICAL NEGLIGENGIADA

MARIA JESUS PINAZO, HOSPITAL DAS CLINICAS DE BARCELONA.
ISGLOBAL.

Sempre é desanimador para um clinico ter diante
de si um paciente com infeccdo pelo T. cruzi
com a possibilidade de iniciar um tratamento
anti-parasitico (que nem sempre é bem tolerado), e
que pergunta o seguinte: quero iniciar o tratamento
para doenca de Chagas, e confio que seréa eficaz, mas
quando saberemos o resultado? A falta de marcadores
prognoésticos e de progresséo para a doenga de Chagas
cronica representa uma limitagdo também para o teste
de medicamentos novos e mais bem tolerados no
tratamento dessa doenca negligenciada.

Para responder essas indagagdes dos pacientes e dispor
de uma ferramenta para avaliar a eficacia anti-parasitica
do medicamento logo apds a conclusdo do tratamento,
diversos grupos de pesquisa tém trabalhado no
desenvolvimento de biomarcadores progndsticos e de
progressao nas Ultimas décadas. Entre os biomarcadores
mais promissores, as técnicas de amplificagdo do acido
nucléico tiveram desenvolvimento exponencial nos
Gltimos anos. Até agora, o principal uso das técnicas de
PCR tem sido para a avaliagdo da falha terapéutica, mas
em funcéo da sensibilidade crescente das técnicas de RT-
gPCR, hoje em dia as técnicas de amplificagdo do acido
nucléico sdo consideradas a principal ferramenta para o
diagnéstico da doenca de Chagas congénita, além de
ser uma ferramenta valiosa para o manejo de pacientes
em condicbes de imunossupressao. Esse grupo também

inclui o uso de ligantes de RNA (aptédmeros).

Quanto a outros biomarcadores relacionados ao préprio
parasita, diversas proteinas e glicoproteinas isoladas do
parasita (p. ex., proteina F29), assim como, proteinas
recombinantes e grupos de proteinas purificadas a
partir de diferentes formas do parasita (KMP11, PFR2,

Tgp63, HSP70) ja provaram ser bons marcadores
progndsticos e que atendem a critérios definidos por
um perfil de produto-alvo desenhado para avaliar
potenciais biomarcadores de resposta terapéutica.
Entre eles, as glicoproteinas derivadas do parasita e
os neoglicoconjugados sdo moléculas particularmente
interessantes, sendo utilizadas atualmente no
desenvolvimento de uma vacina preventiva e terapéutica

baseada em glicano.

Os grupos de biomarcadores relacionados a resposta
do hospedeiro ao parasita também sdo muito
interessantes. Os biomarcadores bioquimicos tais
com a apolipoproteina, fragmentos de fibronectina e
marcadores de hipercoagulabilidade j& foram testados
logo apds tratamentos especificos em pacientes com
diferentes estagios da doenca de Chagas. As citocinas
e os marcadores de superficie também sdo moléculas
promissoras que podem ser utilizadas para caracterizar as
respostas celulares do hospedeiro, mas sdo necessarios
mais estudos sobre o desenvolvimento do seu papel no
diagndstico e progndstico da infecgdo pelo T. cruzi, assim
como, enquanto biomarcador da resposta ao tratamento.
O uso e desenvolvimento dos biomarcadores permitirdo

melhorar as opgdes terapéuticas para pessoas que

sofrem dessa doenca negligenciada.
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DESENVOLVENDO

UMA FORMULAGAO
PEDIATRICA DO NIFURTIMOX
- ESTUDO CHICO

JNIME ALTCHEH, HOSPITAL DE NINOS DR. RICARDO GUTIERREZ

As evidéncias clinicas acumuladas apontam
para a eficacia e seguranca de uma terapia
medicamentosa para a doenca de Chagas.
Entretanto, poucos ensaios clinicos foram realizados na
populagdo pediatrica. Nos Gltimos anos, um estudo no
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez em Buenos Aires,
Argentina, criou a base para o desenvolvimento de uma
formulagdo pediatrica. O nifurtimox, j& amplamente
utilizado na Argentina, sé estava disponivel numa
Unica formulagdo: comprimidos de 120 mg produzidos
para uso em adultos. Devido a essa limitacdo, os
comprimidos tinham que ser divididos. Isso complicava
a administragdo, e era dificil definir a posologia
apropriada para o medicamento, principalmente
em criancas pequenas. Até agora faltavam dados
publicados sobre a farmacocinética em criancas. Essa
informacdo é essencial para a definicdo adequada das
doses e da duragdo do tratamento em criangas, que
até entdo eram deduzidos empiricamente a partir da
experiéncia em adultos. Essa lacuna no conhecimento
sobre as propriedades farmacocinéticas do nifurtimox
na populagdo pediatrica motivou o planejamento e a
realizacdo de um estudo que preenchesse essa falha
e que fornecesse a informacg&do necesséaria para ajustar
as doses e os esquemas terapéuticos pediatricos, com
base no conhecimento gerado especificamente em

ensaios que envolvessem criancas.

A empresa farmacéutica Bayer comecou a desenvolver
uma formulagdo pediatrica solivel de 30 mg e planejou
0s ensaios necessarios para validar o conhecimento
existente sobre esse farmaco, com o objetivo de
registra-lo junto ao FDA. O primeiro ensaio estudou
a equivaléncia entre a formulagdo disponivel de
120 mg e uma nova formulacdo pediatrica sollvel
de 30 mg em 24 voluntérios adultos com doenga de
Chagas (NCT01927224). Foram estudadas também as

propriedades farmacocinéticas do comprimido de 30
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mg administrado diretamente e depois da dissolucéo
em 2 ml de agua, em 12 pacientes. Foi adotado um
desenho cross-over, de rétulo aberto, randomizado,
de dose Unica. O ensaio mostrou equivaléncia
farmacocinética adequada entre as duas formula¢des.
Os eventos adversos relatados foram leves e de

localizagdo gastrointestinal.

O nifurtimox mostra baixa solubilidade e alta
permeabilidade, e sua absor¢cdo pode ser afetada pela
ingestaojunto comalimentos, emboraessa caracteristica
ndo tenha sido avaliada adequadamente. Foi realizado
um estudo de fase | que comparou as propriedades
farmacocinéticas do farmaco quando administrado com
o estdbmago vazio e depois da ingestdo de alimentos, em
36 adultos com doenca de Chagas (NCT02606864). Os
pardmetros farmacocinéticos mostraram um aumento
na absorcdo do nifurtimox na presenca de alimento.
O estudo confirmou a orientagdo usual, quando o
tratamento é indicado em criancas, de que o nifurtimox

deve ser ingerido junto com alimento.

Ao mesmo tempo foi montado um estudo de fase 3 que
envolveu o aumento da capacidade do recrutamento
de pacientes no contexto de um estudo clinico
multicéntrico que atendia os padrdes mais elevados de
cuidados, pratica clinica e pesquisa (NCT02625974).

A rede multicéntrica PedChagas foi criada com o
apoio da Bayer para o estudo da doenca de Chagas
em criancas. A rede consiste em especialistas em
pediatria, farmacologia e pesquisa clinica com
interesse na doenga de Chagas, com 15 centros na
Argentina, 3 na Bolivia e 3 na Coldmbia. Atualmente,
o estudo j& alcangcou uma taxa adequada de
recrutamento de criangas e adolescentes de 0 a 18
anos de idade em todos os centros participantes, e a
taxa de eventos adversos ndo supera a taxa histérica.
Espera-se que o estudo forneca dados no curto prazo
sobre eficacia e segurangca que permitam o registro
do produto. A titulo de inovacdo, serd comparada a

eficacia de 30 vs. 60 dias de tratamento.

O desenvolvimento de uma formulacédo pediatrica nova
ird melhorar a disponibilidade e o acesso ao tratamento
dos pacientes chagasicos, particularmente os da faixa

etaria pediatrica.




PANORAMA DE P&D

ATUALIZAGAO
DO ESTUDO BENDITA

FABIANA BARREIRA E BETHANIA BLUM, DNDi AMERICA LATINA

O estudo BENDITA (BEnznidazol New Doses
Improved Treatment and Associations) é um
estudo de fase 2 cujo objetivo é identificar um melhor
tratamento para os pacientes adultos com doenca de
Chagas cronica indeterminada. Para a otimizagdo do perfil
de seguranca do benznidazol (BZN), sdo avaliados regimes
com menor duracdo (300 mg por 4 e 2 semanas) e menor
dose (150 mg por 4 semanas).

Para a melhora na eficacia, associou-se o BZN com
o E1224, um antifungico de largo espectro. Espera-
se que a combinacdo impacte também na tolerancia
ao tratamento e na reducdo de desenvolvimento de
resisténcia. A combinacdo serd avaliada com dois
regimes distintos de BZN, (150 mg por 4 semanas e 300

mg em doses intermitentes semanais).

A pesquisa iniciou em novembro de 2016 em trés
centros de estudo, localizados nas Plataformas de
Atencdo Integral aos pacientes com doencga de Chagas,
em Cochabamba, Tarija e Sucre, na Bolivia. Na Argentina
havera a participacdo de dois novos centros assim que a

aprovagdo regulatéria for emitida.

Apesar das dificuldades de mobilizagdo de pacientes nos
meses de férias e periodo de festas, os centros seguiram
o recrutamento esperado. Estima-se que o total de 210
sujeitos seja incluido em meados de 2017. No primeiro
serdo conduzidas analises

semestre interinas para

monitoramento de seguranca e eficacia

Todos os pacientes serdo seguidos por 12 meses.
Contudo, aos 6 meses serdao avaliados os critérios
primarios de seguranca e eficacia. A eficacia sera
determinada por negativagdo continuada medida por
PCR seriado e a seguranca seré avaliada pela incidéncia
e severidade dos eventos adversos.

O estudo também avaliaré a farmacocinética populacional,
assim como a relacdo farmacocinética-farmacodinamica
e a resposta de outros biomar-cadores. Esses dados
secundarios sdo valiosos para o desenvolvimento de novos
tratamentos para a doenca. Ao fim dessa pesquisa, espera-
se identificar regimes especificos para a avaliagdo em um
estudo de fase 3 multicéntrico em diferentes paises.

AVANGOS EM ENSAIOS
GLINIGOS PARA A DOENGA
UE CHAGAS NA COLOMBIA

JUAN CARLOS VILLAR, UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BUCARAMANGA

Temos o prazer de relatar os avangos com
os novos estudos na Colémbia, patrocinados
pela Colciencias.

CHICAMOCHA 3 - Equivalence of Usual Interventions for
Trypanosomiasis (EQUITY). Tem como objetivo avaliar o
efeito tripanocida e a seguranca, em adultos soropositivos
sem evidéncia clinica de cardiomiopatia, do tratamento
com benznidazole versus nifurtimox (2 esquemas
terapéuticos em cada caso, com a dose convencional por
60 dias ou a metade da dose pelo dobro do tempo) versus
placebo/nao tratamento. O desfecho primaério é a detecgdo
de Trypanosoma cruzi por PCR (3 testes repetidos em
semanas diferentes) no més 12 apés inicio do tratamento.
Estado atual: em 06 de marco de 2017, 204 participantes
haviam sido recrutados em dois centros colombianos. O
plano é de ampliar o estudo para incluir participantes de
outros centros fora da Colémbia e completar uma amostra
total de pelo menos 500 participantes (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT02369978, instituicdo responsavel:

Universidad Auténoma de Bucaramanga).

A Trial Testing Amiodarone for Chagas disease (ATTACH).
O objetivo é avaliar, em pessoas soropositivas com sinais
clinicos (evidéncia de dano estrutural e alteracdes do ritmo
cardiaco ou da conducdo eléctrica cardiaca), o efeito clinico
e tripanocida do tratamento com amiodarona durante
pelo menos 6 meses e até 24 meses, versus placebo/nao
tratamento. O desfecho clinico primério é a deteccéo,
durante o seguimento, de algum entre uma combinagdo
de eventos cardiovasculares, e o desfecho parasitolégico
é a presenca de Trypanosoma cruzi de acordo com PCR
(semelhante a CHICAMOCHA 3). O recrutamento comeca
no primeiro trimestre de 2017. O plano é de ampliar
o estudo para incluir participantes de outros centros
da Coléombia e de outros paises para completar uma
amostra total de pelo menos 500 participantes (instituicdo
Instituto de

responsavel, Fundacién Cardioinfantil -

Cardiologia, Bogota).

Esperamos que a proxima reunido da plataforma
Chagas permita convocar mais pesquisadores clinicos
interessados em contribuir para responder a essas

perguntas importantes.
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ATUALIZAGAO BERENICE

ISRAEL MOLINA, INSTITUTO CATALAN DE LA SALUD

O consércio do projeto Berenice, financiado
pela Comissdao Europeia, entra na etapa final
com o lancamento de um ensaio clinico: o
estudo MULTIBENZ. Depois de quatro anos de trabalho
multidisciplinar, chegou a hora de colocar em prética

tudo aquilo que foi aprendido até agora.

O projeto Berenice foi criado com a finalidade de
obter uma alternativa mais eficaz, segura e barata
ao tratamento atual para a doenca de Chagas. Com
este objetivo no horizonte, um grupo formado por
bidlogos, quimicos, farmacéuticos, biotécnicos e
clinicos colocou maos a obra para transformar essa
ideia em algo tangivel e que pudesse beneficiar os
pacientes. Os caminhos da ciéncia sempre estdo cheios
de desafios a serem enfrentados: esse projeto ndo
esteve livre de contratempos. Esses quatro anos, que
podem parecer muito tempo, significaram uma corrida
contra o relégio para respeitar os tempos, prazos e
orcamentos. Finalmente, como fruto de um trabalho
colaborativo altamente enriquecedor, obtivemos
suficientes evidéncias cientificas para serem colocadas
em pratica no ensaio clinico MULTIBENZ. Os dados
obtidos através dos estudos pré-clinicos in vitro e in vivo
indicam que as doses atuais de benznidazole podem
ser optimizadas, propondo esquemas terapéuticos
com menor quantidade do medicamento. Em paralelo,
obtivemos os primeiros dados que indicam que a
toxicidade pode representar um substrato genético que
predispde os pacientes a reacdes adversas. Ambos os
resultados estdo sendo avaliados através de um ensaio
clinico multicéntrico internacional, no qual participam

pacientes do Brasil, Colémbia, Argentina e Espanha.

Além disso, nosso estudo incorpora novos candidatos de
biomarcadores de cura para oferecer uma alternativa aos
métodos atuais de avaliacdo. Caso nossas hipéteses se
confirmem, poderdo servir de base para reformular os
esquemas terapéuticos atuais e promover uma terapia
cada vez mais individualizada.

Em paralelo, novos medicamentos com efeito tripanocida
tem sido avaliadas com resultados muito promissores.
Por motivos basicamente orgamentérios, essas drogas
ainda n&o atingirem a fase do desenvolvimento clinico;
porém, ndo ha divida de que o conhecimento adquirido
levanta um novo desafio para o consércio culminar todo
esse esforco em um novo ensaio clinico.
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Nosso ensaio clinico pretende também buscar

complementariedade com outros estudos em
andamento, como o estudo Chicamocha, liderado
pela Universidade de Bucaramanga, e o estudo
Bendita, DNDi. Os

obtidos em todos os estudos permitirdo uma visao

promovido pela resultados

muito mais global da doencga, levando em conta suas

peculiaridades geogréficas.

Em breve esperamos poder compartilhar os primeiros

resultados desse ensaio clinico.




PANORAMA ESTADOS UNIDOS

A DOENGA DE CHAGAS
NOS ESTADOS UNIDOS:
NOVOS RUMOS,

NOVAS AMEAGAS

COLIN FORSYTH, DNDi AMERICA DO NORTE/UCLA

Em 2016, conseguimos aprofundar nossa
compreensao da epidemiologia da doencga
de Chagas nos Estados Unidos. Segundo um
estudo da OMS com base em dados de imigracdo
e taxas de prevaléncia de Chagas,” no ano de 2010
havia entre 326.00 e 347.000 casos da doencga na
populacdo de individuos nascidos na América Latina
vivendo nos Estados Unidos.? Existe também um
nimero indeterminado de casos na populacdo nascida
nos Estados Unidos devido as formas de transmissao
congénita e autéctone. O Centro de Exceléncia
em Doenca de Chagas (CECD, em inglés) é um
dos poucos centros dedicados ao tratamento de
Chagas nos Estados Unidos. H4 10 anos o CECD
vem realizando triagem gratuita na comunidade
latina de Los Angeles, onde encontrou uma
prevaléncia de 1,24%, representando mais de

30.000 casos apenas naquela cidade.?

Atendimento de Chagas em feira de saide
em Los Angeles

12)

Infelizmente, ndo ha triagem de rotina para Chagas
fora dos bancos de sangue e menos de 1% dos
casos estimados ja foram diagnosticados e tratados.*
Como em outros paises, multiplos fatores dificultam
o tratamento de Chagas nos Estados Unidos. Nossos
estudos indicam que problemas de transporte,
diferencas de idioma entre pacientes e profissionais
de saude e falta de conhecimento entre os agentes de
saude agem como barreiras relevantes para a expanséo
do acesso ao tratamento da doenca de Chagas. Os
medicamentos tripanossomicidas s6 podem ser
adquiridos através dos Centers for Disease Control
(CDC), o que aumenta a complexidade burocratica
do processo terapéutico no pais, onde falta um

suprimento estavel do medicamento benznidazol.

A doenca de Chagas é apenas um entre muitos
pelos pacientes do CECD
nascidos na América Latina; 63,4% tém renda abaixo

desafios enfrentados
da linha de pobreza definida pelo governo federal
americano, e 72,3% dependem de cuidados de salude
subsidiados. A situacdo dos portadores da doenca
tende a piorar com o governo recém-empossado, que
propde cortes grandes no financiamento da saude
publica e da cobertura de seguros, enquanto promove
taticas agressivas de deportacao, dificultando a busca
de cuidados médicos por pacientes sem documentos.
Os afetados por Chagas frequentemente
expressam ansiedade e temor em relacdo a sua
saude, e sofrem forte estigma enquanto imigrantes
portadores dessa doenca. H& poucos programas e
recursos para ajudar os pacientes de Chagas a lidar
com a carga emocional e social da doenca.

Apesar desses desafios, o acesso poderad ser
ampliado de maneira significativa se a triagem e
o tratamento forem transferidos para a assisténcia
priméaria, além de simplificar o processo de
aquisicdo dos medicamentos. Isso, junto com a
inclusdo do tratamento de Chagas no curriculo
das faculdades de medicina e a ampliagcdo dos
esforcos de marketing social para

publico sobre a enfermidade podem finalmente

informar o

tirar a doenca de Chagas da sombra da negligéncia.
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0 PANORAMA ATUAL
DA DOENGA DE CHAGAS
NOS ESTADOS UNIDOS

MELISSA NOLAN GARCIA, BAYLOR COLLEGE OF MEDICINE

Nossa compreensio da doenca de Chagas
nos Estados Unidos mudou dramaticamente
nos ultimos cinco anos devido ao ressurgimento
de interesse entre os profissionais da saude publica,
pesquisadores e clinicos. Os pacientes de Chagas nos
Estados Unidos representam uma ampla gama de niveis
socioecondmicos, fontes de transmissdo e manifestacdes
clinicas. Os Estados Unidos apresentam tanto casos
importados quanto autéctones, com grande variacao
nas caracteristicas clinicas. Diversos estudos/testes soro-
epidemioldgicos ja confirmaram a presenca de casos
de Chagas com cardiomiopatia dilatada nos Estados
Unidos adquirida na América Latina' % 3, entretanto,
infelizmente a maioria dos casos sé foi identificada gracas
a pesquisa soro-epidemioldgica dedicada. Embora esses
estudos tenham revelado a verdadeira dimensdo da
cardiomiopatia chagésica entre pacientes nascidos na
América Latina, erros no diagnéstico ainda sdo frequentes,
em razao do total desconhecimento da doenca entre os
médicos americanos*®. Além disso, menos de 1% dos
casos identificados recebem tratamento, devido a toda
uma série de barreiras®.

O erro diagnédstico, que resulta em tratamentos
errados, é agravado por lacunas importantes no
conhecimento sobre os perfis epidemioldgicos
dos casos da doenga de Chagas, especificamente
aqueles casos adquiridos dentro dos Estados Unidos.
Os vetores triatomineos estdo presentes em 27 dos
48 estados continentais dos Estados Unidos, dos
quais 16 tiveram ciclos de transmissdo em mamiferos
silvestres’” documentados. Enquanto a transmissao
silvestre tem sido bem documentada e amplamente
aceita pela comunidade cientifica, as implicagdes
exatas para a transmissdo humana nos Estados Unidos
ainda estdo em debate. Relatos de casos humanos
autdctones remontam a década de 1950, mas o
Sul dos Estados Unidos ainda é visto como regido
ndo-endémica para a transmissdo humana. Nossas
pesquisas no Texas ja identificaram o maior foco
de casos humanos adquiridos localmente®?, e esses
achados representam apenas a ponta do iceberg.
Em grande medida, é gragas a implementacio da
triagem dos doadores de sangue em nivel nacional
que estamos identificando casos contempordneos em
regides geograficas e em populacdes de pacientes
ndo relatadas até entdo'® ' '2, Militares, cacadores,
moradores das zonas rurais e outros individuos em
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contato com os habitats naturais dos triatomineos
vém sendo identificados como populagdo de alto
risco para novas infec¢des devido a maior exposicéo
ao vetor. Em acordo com observacdes na América
Latina, a doenca de Chagas nos Estados Unidos nao
se restringe aos moradores pobres das areas rurais.
O perfil dos pacientes nos Estados Unidos inclui
individuos de alto nivel socioecondmico, e nossas
pesquisas em andamento comprovam que os habitats
dos vetores triatomineos sdo abundantes em grandes
centros urbanos americanos.

Enquanto a tragédia da doenga de Chagas continuar se
desenrolando nos Estados Unidos ao longo dos préximos
anos, veremos novos casos autdctones em regides que
nunca tinham sido reconhecidas como endémicas para a
transmissdo humana. Se tudo correr bem, a saude publica
estard preparada para reagir a altura e, ao reagir, mudar
o paradigma do manejo clinico dessa doenga tropical
negligenciada nos Estados Unidos.
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PANORAMA MUNDIAL

ATENGAO INTEGRAL
A DOENGA DE CHAGAS

ANDREA SILVESTRE, FUNDAGAQ OSWALDO CRUZ

A Atencao integral tem surgido como tema
recorrente nos ultimos féruns de discussao
de doenca de Chagas. Integralidade é o conjunto
de todas as agbes que promovem salde, desde
medidas preventivas (ampliando diagndsticos e
identificando riscos), até a assisténcia em si, todas
integradas a acdes de recuperacdo ou reabilitagao,
devendo ocorrer em todos os niveis hierarquicos,
principalmente na atencdo basica da saude.

O cuidado integral deve compreender o contexto
social em que os individuos estdo inseridos, de forma a
atender suas demandas e necessidades. Uma prescri¢do
médica incompreensivel para o paciente ou com drogas
indisponiveis nao significa promo¢do de cuidado, nem
mesmo tratamento. Por muitos anos a medicina se voltou
para este modelo biolégico de doenga, preocupando-
se unicamente com a cura por meio de medicamentos.
Principalmente nas condi¢des sociais adversas como que
trabalhamos no caso da doenca de Chagas, esse é um
modelo falacioso, pois os medicamentos sdo geralmente
inacessiveis ou incompreendidos, e os individuos
apresentam muitas outras demandas que n3o serdo,
assim, atendidas.

Para promover o cuidado integral a doenga de Chagas
precisamos acolher o individuo acometido, com suas
dificuldades de acesso, seu entendimento da doenca e de
seu tratamento (medicamentoso ou ndo), suas ansiedades
relacionadas as limitacdes e ao temor do diagndstico e
suas comorbidades, estimulando mudancas em seu
estilo de vida, mas mantendo sempre que possivel sua
atividade laboral e promovendo sua reinsercdo social.
Isso s6 é possivel com um trabalho multiprofissional,
depositando o protagonismo ndo na doenca em si, mas
no sujeito acometido, que deve ser acolhido de forma
intersubjetiva por profissionais de enfermagem, médicos,

nutricionistas, farmacéuticos, assistentes sociais,
psicdlogos e fisioterapeutas ou profissionais do exercicio
que, conjuntamente, promovem salde, qualidade de

vida e reabilitacdo, através de projetos terapéuticos
individualizados. Drogas que tratam doencas podem ser

generalizadas, cuidado integral sé é real se individualizado,

pois somos Unicos em nossas necessidades.

@ INFORMATIVO N°® 7 PLATAFORMA DE PESQUISA CLINICA EM DOENCA DE CHAGAS



ACESSO

ACESSO A MEDICAMENTOS
ANTICHAGASICOS

- A IMPORTANGIA DE

St ESTIMAR A DEMANDA

GABRIELA COSTA CHAVES, FUNDAGAO OSWALDO CRUZ

Assegurar o acesso a medicamentos para
doencas negligenciadas, como a doenca
de Chagas, depende de uma cadeia de iniciativas
cujos elos podem ser frageis. Pelo lado dos sistemas
de saude, a simples aquisicdo e a disponibilidade
do medicamento serdo insuficientes se o tratamento
ndo estiver inserido num contexto de acdes de
diagndstico e de cuidado.

Pelo lado da oferta, as doencas negligenciadas tém
sido marcadas pela existéncia limitada de tecnologias
adequadas as necessidades das populacdes afetadas.
Mesmo quando essas tecnologias existem, ha desafios
importantes para sua oferta oportuna, pois muitos
medicamentos possuem apenas um Unico produtor
ou numero limitado de produtores, desafiando o
planejamento da producdo para uma oferta constante,
num cenario de demanda incerta e irregular.

Estimar a demanda n&o ¢é tarefa facil. Para tal, utiliza-
se a programacdo de medicamentos, etapa chave do
chamado Ciclo da Assisténcia Farmacéutica, que visa
estimar o quanto de medicamento serd necessario para
atender uma demanda especifica de um servico em saide
ou de uma populacdo durante um periodo especifico de

tempo. Ha& uma série de métodos para se programar
medicamentos (perfil epidemioldgico, consumo
histérico, consumo ajustado). Programar visa tanto
assegurar oferta oportuna e evitar desabastecimentos,

como também evitar desperdicios.

Em 2010, OPAS, DNDi e Médicos Sem Fronteiras uniram
esforcos para desenvolver uma ferramenta de estimativa
de demanda de medicamentos antichagasicos. Revisada
e atualizada pelo menos duas vezes, ela foi aplicada a
um grupo de paises da América Latina em 2012, trazendo
importantes licdes. Entre elas, estdo a importancia do
exercicio coletivo facilitador de processos de compras
conjuntas; o valor de se fortalecer sistemas de
informacdo para a geragdo de dados confidveis; e,
por fim, a distdncia entre a demanda de tratamentos
quando comparada as necessidades de tratamentos

baseadas na prevaléncia da doenca nos paises.

Quando um medicamento tem um numero limitado de
produtores, estimar sua demanda se torna peca que
também contribui para o planejamento da producdo. Nesse
sentido, o esforco coletivo dos atores governamentais e
ndo governamentais na geracdo de informagdes confiaveis
sobre a demanda é agenda permanente para uma resposta
abrangente de ampliagdo do acesso a agdes para diagndstico
e tratamento para doencas negligenciadas.
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CAMINHOS DO VENTO - EDUARDO GALEANC

HOMENAGEM A RODOLFO VIOTTI, QUE FALECEU ENQUANTO ESCREVIA SEU ARTIGO DE COLABORAGAQ PARA ESTA EDIGAQ

Tomara que sejamos dignos da sua desesperada esperanca.

Tomara que possamos ter a coragem de ficar sés e a valentia de arriscarmos a ficar juntos,

porque de nada serve um dente fora da boca, nem um dedo fora da méo.

Tomara que possamos ser desobedientes cada vez que recebamos ordens que humilham

nossa consciéncia ou violam nosso bom senso.

Tomara que possamos merecer que nos chamem de loucos, como haviam sido chamadas de loucas
as Mées da Praca de Maio, por cometer a loucura de nos negarmos a esquecer em tempos

de amnésia obrigatoria.

Tomara que possamos ser suficientemente obstinados para continuar a acreditar,
contra toda evidéncia, que a condi¢do humana vale a pena, porque fomos mal feitos,

mas ndo estamos terminados.

Tomara que possamos ser capazes de seguir caminhando pelos caminhos do vento,
apesar das quedas e as traigdes e as derrotas, porque a histéria continua para além de nés mesmos

e quando ela diz adeus, estd dizendo: até logo.

Tomara que possamos manter viva a certeza de que é possivel ser compatriota e contemporaneo
de todo aquele que vive animado pela vontade de justica e a vontade da beleza, nasca onde nasca

e viva quando viva, porque ndo existem fronteiras para os mapas da alma nem do tempo.
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