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A Plataforma de Pesquisa Clinica em Doenga
de Chagas foi inaugurada pela DNDi e seus
parceiros em 2009, ano do centenario da des-
coberta da doenca. Sua finalidade principal é
apoiar de forma concreta os desafios relati-
vos a Pesquisa e ao Desenvolvimento (P&D)
em Chagas por meio de uma rede flexivel e
orientada pelas necessidades inerentes a
satide, que possibilite obter e colocar a dispo-
sicao novos medicamentos para o tratamento
da infeccao causada pelo parasita T. cruzi.

Embora o ano de 2011 tenha refletido o nas-
cimento de um cenario inovador, no desen-
volvimento de novos farmacos para Chagas,
devido ao inicio de diversos estudos clinicos
na Ameérica Latina e na Espanha, foi o ano
de 2012 que permitiu sua consolidacao, uma
vez que quase todos os estudos ja finaliza-
ram o recrutamento de pacientes e estao em
fase de acompanhamento, mantendo assim
as expectativas de milhares de pessoas afe-

tadas pela doenca de Chagas.

A partir de sua inauguracgao, a Plataforma
assumiu o compromisso de se adaptar aos
desafios presentes no novo cenario de P&D
em Chagas, proporcionando ferramentas de
apoio a aplicacao dos estudos. Por esta ra-
zao, a segunda edicao do informativo bus-
cou aprofundar ainda mais os desafios da
implementacao dos estudos clinicos, colo-
cando seu foco em apresentar a necessida-
de de identificar biomarcadores de eficacia
terapéutica para a doenca de Chagas. Ao
longo desta edicdo, analisamos os esforgcos
realizados para preencher esta lacuna, que
ainda hoje, dificulta o desenvolvimento de
novos estudos clinicos em Chagas, assim
como a producdo de evidéncias que legiti-
mem a indicacdo terapéutica e a confianca
para que os portadores da doenca realizem
adequadamente o tratamento. Desta forma,
buscamos fazer o mapeamento das princi-
pais iniciativas relativas aos estudos sobre
biomarcadores de eficacia terapéutica para
a doenca de Chagas - identificando igual-
mente os desafios presentes neste percurso
- sem pretender, no entanto, que seja uma
apresentacao exaustiva. Trata-se das pri-
meiras acées a serem implementadas para
poder identificar descobertas promissoras.

Em suma, a segunda edicéo do informativo
da Plataforma representa mais uma oportu-
nidade para que as pessoas envolvidas com
P&D em Chagas possam trabalhar sinergica-
mente na busca de respostas para todos os
afetados pela doenca.
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POR QUE TRABALHAR COM BIOMARCADORES PARA

A DOENCA DE CHAGAS?

Doenga de Chagas é uma doenga complexa cujo

controle envolve uma delicada interagdo entre o pa-

rasita Trypanosoma cruzi (T. cruzi) e o sistema imu-
ne do hospedeiro. A doenga pode levar bastante tempo
para se desenvolver. Constata-se, hoje em dia, a premen-
te necessidade do desenvolvimento de novas drogas para
o tratamento dessa infecgdo, ja que aquelas disponiveis
atualmente trazem problemas de adesdo, néo raros efei-
tos colaterais, além de limitadas evidéncias de sua efica-
cia na fase cronica da doenga.

Um dos maiores obstaculos ao desenvolvimento de no-
vas drogas para o tratamento da doenga de Chagas croni-
ca tem sido a falta de marcadores claros e precoces que se
correlacionem com os resultados do tratamento clinico.

Se definirmos um marcador substituto como um mar-
cador bioldgico destinado a substituir um desfecho clinico
com a finalidade de prognosticar beneficios clinicos (com
base em evidéncias epidemioldgicas, terapéuticas, patofi-
siologicas ou outras evidéncias cientificas), o substituto
tradicionalmente aceito no caso da doenga de Chagas -
ou seja, a soroconversao — é na verdade um marcador que
exige um periodo bastante longo de acompanhamento
incompativel com o desenvolvimento de drogas.

A reagdo em cadeia da polimerase (PCR, do inglés
polymerase chain reaction) é considerada atualmente um
método potencial de escolha na detecgdo de parasitas no
sangue dos pacientes (para fins de diagndstico), e mui-
tos trabalhos estdo sendo feitos com base nesse método
para a detecgdo do T. cruzi em amostras de sangue (es-
tudo de PCR para otimizar o procedimento de amostra-
gem; validagdo e otimizagdo do método internacional
PCR em tempo real; os estudos E1224, STOP-CHAGAS,
CHAGASAZOL, BENEFIT e TRAENA). Embora essa
técnica possa ser bastante util para avaliar falhas dos trata-
mentos em estudos clinicos, o desafio estd em maximizar
a sensibilidade do método e valida-lo para uso no acom-
panhamento posterior ao tratamento e na verificagdo da
sua eficacia.

Isabela Ribeiro e Eric Chatelain*

Existe, portanto, a clara necessidade de explorar outros
biomarcadores que possam ser utilizados como substitu-
tos para testar a eficacia do tratamento (isoladamente, ou
em combinag¢do com a técnica de PCR). Novas oportuni-
dades estdo surgindo, mas sera necessario um trabalho
de longo prazo para vencer os atuais desafios.

Os DESAFIOS:

1) Realizar novas pesquisas sobre critérios precoces
de resposta terapéutica.

2) Procurar aperfeicoar ainda mais e validar os méto-
dos de PCR para avaliagdo da eficacia terapéutica.

3) Identificar outros biomarcadores a serem utiliza-
dos como substitutos para testar a eficacia do tra-
tamento de maneira mais rapida e efetiva do que a
soroconversao. Estdo sendo iniciados estudos que
empregam uma combinagio de indicadores soro-
légicos (anticorpos liticos, anticorpos anti- Tc24,
multiplex), ELISAs para marcadores especificos
(ApoAl, BNP, fator pro-trombdtico), perfilagem
da expressdo genética e métodos protedmicos.

3.1) Integrar resultados e preparacdo da Fase
III em cooperagdo com parceiros (OPAS,
Plataforma de Pesquisa Clinica em doenga
de Chagas, NHEPACHA, laboratdrios).

3.2) Incentivar novos parceiros e estarmos abertos
a novas ideias/tecnologias, romper dogmas,
definir um Perfil de Produto Alvo para bio-
marcadores da doenca de Chagas.

3.3) Definir uma estratégia de desenvolvimento
que inclua aspectos regulatorios.
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INAUGURACAO DA “CASA CHAGAS” EM RECIFE
ENTREVISTA COM DR. WILSON DE OLIVEIRA JR.

A Casa do Portador de
Doenga de Chagas e Insufici-
éncia Cardiaca de Pernam-
buco foi oficialmente inaugu-
rada a inicios de 2012, mas
sua extensa trajetoria teve
inicio na década de 1980. A
institui¢do, pioneira em sua
categoria, sedia o ambulatério
multiprofissional e a Asso-
ciagdo de Pacientes Portadores da Doenga de Chagas,
cujos membros oferecem suporte voluntdrio a casa.

Dr. Wilson de Oliveira Jr.*

O cardiologista Wilson de Oliveira Jr., atual coor-
denador do ambulatério, compartilha a seguir um
pouco da histéria da Casa de Chagas, como passou
a ser conhecida. A partir de sua vasta experiéncia
no atendimento clinico a pacientes portadores da
doenca, o Dr. Wilson também fala das dificuldades
ocasionadas pela falta de biomarcadores de eficicia
terapéutica para Chagas.

— Poderia contar um pouco da trajetéria que
levou a atual sede da Associacao dos Portadores
de Doenga de Chagas e Insuficiéncia Cardiaca de
Pernambuco?

— Em meados da década de 1980, o Hospital
Universitario Oswaldo Cruz-HUOC, da Univer-
sidade de Pernambuco (UPE), era referéncia
para a cardiologia estadual e como tal recebia
inimeros pacientes portadores de doenca de
Chagas, quer para esclarecimento diagndstico,
quer para o tratamento da cardiopatia chagasica.
Naquele momento, coordenavamos a enfermaria
de miocardiopatias e insuficiéncia cardiaca e lida-
vamos com esses pacientes diariamente, especial-
mente aqueles na forma mais grave da doenga.
Pouco a pouco, as diversas demandas trazidas

pelos proprios pacientes nos fizeram vislumbrar
a necessidade da criagao de um ambulatério com
enfoque biopsicossocial e, sobretudo, com intuito
de propiciar maijor acessibilidade desses pacientes
ao acompanhamento. Paralelamente, concebi-
amos a criagdo da Associa¢do de Pacientes Porta-
dores de Doenga de Chagas. Assim, em agosto de
1987, inicidvamos as nossas agdes assistenciais
e associativas. Muitas barreiras foram vencidas
e, por vezes, diante de tantos enfrentamentos,
pensavamos que ndo teriamos folego para conti-
nuar. Aos poucos a equipe foi crescendo, parceiros
surgindo e apoios chegando. Entdo, no ano de
2009, com o apoio irrestrito da Reitoria da UPE,
da Diregao do PROCAPE, conseguimos recursos
para a criacao da Casa do Portador de Doenca de
Chagas e Insuficiéncia Cardiaca de Pernambuco
que abriga o ambulatério multiprofissional e a
sede da Associagdao.**

— A casa, inaugurada no inicio desse ano, se
dedica exclusivamente ao atendimento de porta-
dores da doenga de Chagas. Poderia contar um
pouco sobre seu dia-a-dia?

— Na Casa de Chagas, como passou a ser conhecida,
funciona o ambulatério multiprofissional (médico,
enfermeira, psicologa, nutricionista e biomédico) de
atendimento aos portadores de doenga de Chagas
(DC), de insuficiéncia cardiaca (IC), de etiologia
chagdsica ou ndo, assim como o setor de avaliagdo
de pacientes portadores de marca-passo e cardio-
desfibrilador. A Casa também abriga a sede propria
da Associagdo dos Portadores de doenca de Chagas,
onde funciona o bazar, além de uma drea para convi-
véncia com os pacientes e atividades educativas e
culturais. Vale ressaltar que estando o ambulatdrio
vinculado a Universidade de Pernambuco, além das
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acoes assistenciais, tem recebido alunos de extensao
e pesquisa nas diversas areas de atuagdo multipro-
fissional.

— Hoje, no atendimento direto a portadores de
Chagas, quais sdo os principais desafios relacio-
nados a avaliacdo da efetividade terapéutica para
a doenga?

— E com muita expectativa que nos, clinicos,
esperamos ter marcadores que nos possibilitem
maior seguran¢a de qual é o melhor tratamento
a ser escolhido para determinado paciente. No
momento, ainda ndo dispomos de ferramentas
confidveis que nos assegurem a eficacia da medi-
cagdo na cura do paciente, especialmente nos
casos que estdao na fase cronica. A falta de marca-
dores de cura da doenga tem dificultado o acom-
panhamento clinico dos pacientes, assim como a
estratificagdo do progndstico e estudos de eficacia
de novos farmacos.

Portanto, toda a comunidade tem acompanhando
com especial interesse os estudos, acreditando que
em um futuro préximo poderemos contar com
biomarcadores para avaliar critérios de cura. Tais
marcadores além dos aspectos técnicos referentes
a sensibilidade, especificidade e validagéo, deverao
ter custo acessivel e viabilidade operacional, ja que
estamos diante de uma doenga negligenciada.

— Em 2010, foi criada a Federagédo Internacional
de Pessoas Afetadas pela Doenca de Chagas
(FINDECHAGAS). Qual é a importincia da
Federacao para as atividades das associagdes
de pacientes?

— Acreditamos que as agdes da FINDECHAGAS
poderdo fortalecer as Associa¢des de portadores,
dando-lhes maior visibilidade e trazendo o paciente
para uma condi¢do de ator principal da luta por
uma assisténcia digna e humanizada.

Através da FINDECHAGAS os pacientes poderao
ter uma voz mais ativa e com abrangéncia global.
Poderao, ainda, sensibilizar a sociedade civil e
comunidade cientifica a respeito das prioridades
e necessidades dos portadores da doenga de Chagas,
uma vez que as Associagdes, quando vinculadas,
amplificam seu poder de negociagao. .

* Universidade de Pernambuco e Ambulatério de Doenga
de Chagas e Insuficiéncia Cardiaca

** Ressaltamos que recebemos apoio do Prof. Jodo Carlos Pinto
Dias de forma afetiva e efetiva desde o inicio do ambulatorio.

SEM TESTE

Ha uma lacuna significativa no con-
junto de ferramentas existentes para
combater a doenga de Chagas: a falta de
um teste de cura. A inexisténcia de tal tes-
te ja teve um efeito negativo em termos
de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D),
ja que explica por que leva tanto tempo
para se determinar com precisao a efi-
cacia de qualquer nova droga. Também
explica por que os médicos podem nio
sentir confianca para tratar os pacien-
tes, enquanto os pacientes muitas vezes
ndo querem iniciar um tratamento de
dois meses sem saber qual sera o resul-
tado clinico. Em Médicos Sem Fronteiras
(MSF) nos deparamos com esse obstaculo
diariamente.

Hoje o sucesso do tratamento anti-
parasitario para pacientes com doenga
de Chagas cronica é determinado pelo
desaparecimento de anticorpos, usan-
do os mesmos testes sorolégicos que sao
utilizados para o diagndstico primario. O
tempo necessario para alcangar a “soro-
negativizagdo” pode variar muito, desde
um par de anos em criangas infectadas
pela cepa T. cruzi I até varias décadas em
alguns pacientes com a cepa T. cruzi II. A
taxa de desaparecimento dos anticorpos
¢ influenciada pela idade do paciente, a
duragao da infec¢ao, a carga parasitaria
inicial e a cepa do parasita.

Na pratica, com frequéncia a unica
opcao ¢ pedir aos pacientes que fagcam
testes soroldgicos regularmente em um
laboratério hospitalar - idealmente, uma
vez por ano - até que o teste dé negativo.
E um processo tedioso e incerto, e apesar
do aconselhamento intensivo, por parte
de agentes comunitarios de saude, mui-
tos pacientes tratados por MSF se perdem
durante o acompanhamento poucos anos
depois de iniciado o tratamento.

* Campanha de Acesso de Médicos Sem Fronteiras.

DE CURA: PERSPECTIVAS DO TERRENO

A existéncia de uma prova pratica
de cura também faria uma grande di-
ferenca para a coleta de dados sobre
os resultados dos tratamentos atuais.
Ha forte evidéncia em favor de se
tratar todos os casos cronicos inde-
terminados. No entanto, no nivel do
trabalho de campo, saber mais preci-
samente a taxa de eficacia do Benz-
nidazol — em diferentes faixas etdrias
e em diferentes contextos epidemio-
légicos — decerto ajudaria a conven-
cer os pacientes a iniciar o tratamen-
to, pois cada paciente deseja, e com
toda a razdo, saber exatamente qual a
sua chance de ser curado.

Assim, desenvolver um teste pra-
tico de cura para a doenca de Chagas
cronica é uma prioridade, se quisermos
atender as necessidades dos pacientes.
O teste deve confirmar ou excluir a
cura parasitologica dentro de um peri-
odo de dois anos apds o tratamento, ser
valido para todas as cepas de T. cruzie
estar disponivel em hospitais regionais.

Embora existam diversas iniciati-
vas para identificar novos biomarca-
dores da cura parasitologica, esta fal-
tando coordenacao para compartilhar
os avanqos e os resultados. Novos in-
centivos também ajudariam. Quando
se trata de converter a pesquisa basica
em desenvolvimento de protétipos, o
aumento dos fundos publicos sera es-
sencial. Novos incentivos inovadores
para P&D - tais como um prémio de
incentivo a inovagdo, que recompen-
saria um grande avango cientifico na
pesquisa de biomarcadores de Chagas
- poderiam atrair mais cientistas com
potencial para solucionar o problema.

A pesquisa também seria reforcada
se houvesse mais bancos com amostras
de sangue de pacientes com Chagas, e
se os bancos de soro existentes fossem
acessiveis para fins de pesquisa.

Ainda mais fundamentalmente
seria uma convengdo internacional
de P&D - tal como recomendada
pelo Grupo Consultivo de Peritos
em P&D: Financiamento e Coor-
denagdo, da Organizagdio Mundial
da Satde que garantiria uma base
sustentavel para a inovagao em dreas
negligenciadas. Sob esse tratado, os
paises concordariam em prover um
financiamento adequado e previsivel
para oferecer produtos de facil aces-
so e a pre¢os madicos, voltados para
as necessidades prioritarias de satde
dos paises em desenvolvimento -
categoria que sem duvida incluiria
um teste de cura para o Chagas.

Desenvolver esse teste requer ci-
éncia de boa qualidade, mas também
vontade politica. Para que isso acon-
teca, os académicos, os pacientes e as
organizagdes da sociedade civil terdo
que trabalhar juntos. E um esfor¢o
que vale a pena fazer, ja que a exis-
téncia de um teste de cura represen-
tard uma total mudanca na vida de
milhoes de pessoas que vivem com a
doenga de Chagas. .

Dance WithNe
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Julien Potet*

Miriam Quispe Brito,
boliviana made de trés
filhos, diz: “Fui tratada
contra a doenga de
Chagas em 2004 depois
do nascimento de minha
primeira filha e depois
recebi acompanhamento
e controles durante dois
anos. Mas quando fiquei
gravida pela segunda
vez eu continuava muito
preocupada, pois eu ndo
sabia se estava realmente
curada ou se ainda havia

A

risco para o meu bebé.

Miriam deu a luz gémeos, que
depois foram diagnosticados
como NAO infectados pela
doenga de Chagas.
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COMPOSTOS AZOLICOS:

INTEGRACAO DA EVIDENCIA DA PROVA DE CONCEITO

tualmente, as opgoes de tratamento aprovados con-

tra a doenga de Chagas sao o benznidazol (BZN) e

o nifurtimox. Para a fase aguda da doenga, foi docu-
mentado que a eficacia do tratamento seria de 65-80% e
nos casos de transmissdo congénita, tratados no decor-
rer dos primeiros anos de vida, chegaria praticamente a
100%. Nos casos de infec¢ao cronica, o grau de evidéncia
diminui consideravelmente, atingindo taxas de respos-
ta soroldgica entre 15 e 40%, no entanto sdo poucos os
dados sobre a resposta parasitoldgica coletados de forma
sistemadtica e prospectiva. Se acrescentarmos a esta situa-
¢do a alta taxa de efeitos adversos, que obriga a interrom-
per definitivamente o tratamento em 20% dos casos, o
resultado sera um cenario terapéutico pobre, em termos
de eficdcia e seguranca, contra a doenga de Chagas. Por
este motivo, é necessario desenvolver com urgéncia no-
vos tratamentos.

Com a intencdo de responder a esta necessidade e a
partir de diversos estudos clinicos realizados na América
Latina e na Espanha, perfilou-se no ano de 2011 um novo
cenario devido ao desenvolvimento de novos farmacos.
Existe um consenso com rela¢do ao potencial dos deriva-
dos triazolicos como candidatos para novos tratamentos,
devido a que estes derivados sdo antifiingicos capazes de
inibir a biossintese do ergosterol que ¢ um componente
essencial para o crescimento e a sobrevivéncia do T. cruzi.
Com base neste consenso foram desenhados dois estu-
dos utilizando o triazol posaconazol - STOP-CHAGAS
e CHAGASAZOL - e um estudo com um profairmaco
do Ravuconazol, o E1224. Estes trés estudos estio sen-
do implementados e se encontram em fase de avaliagdo
exploratéria com o objetivo de verificar a atividade dos
mencionados compostos na doenca de Chagas, por meio
da Prova de Conceito (PdC).

O desenho destes estudos clinicos é o resultado de
uma vasta troca de experiéncias entre pesquisadores
(Alejandro Hasslocher Moreno, Alejandro Luquetti, Anis
Rassi Jr., Carlos Morillo, Faustino Torrico, Felipe Guhl,
Héctor Freilij, Israel Molina, Jaime Altcheh, Joao Car-
los Pinto Dias, Joaquim Gascén, José Rodrigues Coura,
Laurence Flevaud, Michel Vaillant, Nines Lima, Pedro
Albajar, Sergio Sosa Estani, Tom Ellman, e participantes
das reunides organizadas por OMS/TDR, DNDi e Mer-
ck durante os ultimos anos). Devido a esta colaboragio,
é possivel identificar certas similaridades entre eles que
deverdo permitir a integragdo e a meta-analise dos re-
sultados (vide detalhes da descri¢do dos estudos abaixo).

Durante a proxima reunido da Plataforma de Pesquisa
Clinica em Chagas, foi programada a realiza¢ao de um
workshop destinado a revisao e preparagao de um proto-
colo de analise integrado dos diferentes estudos.

ESTUDOS DE PROVA DE CONCEITO- POSACONAZOL

O STOP-CHAGAS (Study of Oral Posaconazole in the
Treatment of Asymptomatic Chronic Chagas Disease) é
um estudo randomizado, controlado por placebo, cego
para posaconazol (POS) e que tem por finalidade ana-
lisar a eficacia do POS comparada com a do BZN, em
pacientes em fase indeterminada da doenca de Chagas e
sem evidéncia clinica de comprometimento cardiaco. O
STOP-CHAGAS ¢ conduzido em quatro paises (Argenti-
na, Colombia, México e Venezuela) e é coordenado pelo
Dr. Carlos Morillo do Population Health Research Insti-
tute da Universidade McMaster, em Hamilton, Canada.
O CHAGASAZOL é um estudo de avaliacao de “futilida-
de”, aleatorizado, nao cego e aberto, destinado a avaliar a
seguranca e a eficacia do POS na obtencao de resultados
negativos continuos da carga parasitaria, na fase crénica
da doenga de Chagas. O estudo esta sendo desenvolvi-
do em trés centros da cidade de Barcelona e é coordena-
do pelo Dr. Israel Molina do Hospital Universitario Vall
d’Hebron em Barcelona, Espanha.

ESTUDO DE PROVA DE CONCEITO - RAVUCONAZOL,
PRO-DROGA

O DNDi-CH-E1224-001 é um estudo controlado por
placebo e ativo (BZN), randomizado, prospectivo, cego
com relagao ao avaliador, cego com relagdo ao E1224 e ao
placebo, comparativo e que tem por finalidade avaliar a
seguranga e eficacia de diferentes doses de E1224 na nega-
tivagdo da parasitemia, no final do tratamento, em indivi-
duos em fase cronica indeterminada da doenga de Chagas.
Estao sendo realizadas outras avaliagdes com acompanha-
mento da resposta terapéutica, até 12 meses, por PCR, as-
sim como também a avaliacao de diferentes candidatos a
biomarcadores. O estudo é conduzido pela iniciativa Me-
dicamentos para Doengas Negligenciadas (DNDi, em suas
siglas em inglés), coordenado pela Dra. Isabela Ribeiro,
em parceria com o laboratério farmacéutico japonés Eisai,
em dois centros da Bolivia: um localizado em Cochabam-
ba e outro em Tarija. Os pesquisadores principais sdo os
Dres. Joaquim Gascon y Faustino Torrico.

DESENHO DO ESTUDO STOP-CHAGAS:

o Grupo 1: POS 400 mg (10 mL)/12h (n=40)

o Grupo 2: POS PO placebo 400 mg/12h (n=40)

o Grupo 3: POS PO 400 mg/12 h e BNZ PO 200 mg/12h (n=40)

« Grupo 4: POS PO placebo 400 mg/12h e BNZ PO 200 mg /12h (n=40)

DESENHO DO ESTUDO STOP-CHAGAS

/

N

TREATMENT DAYS 1 to 60

POSACONAZOLE
400mg twice daily, orally

FOLLOW-UP
300 Days

POSACONAZOLE
PLACEBO
10ml twice
daily, orally

Day 90 Day 120 Day 150 Day 180
Visit Visit Visit Visit

End of Follow-up
Day 360 Visit

POSACONAZOLE?
400mg twice daily,
orally plus
BENZINIDAZOLE
200mg twice daily, orally

SCREENING; Days 30 to

[ S

BENZINIDAZOLEP
200mg twice daily,
orally plus
POSACONAZOLE
10ml twice daily, oarlly

NN\

END OF TREATMENT Day 60 visit

a: Posaconazole will be administred single blind | b: Benzinidazole will be administred open label

DESENHO DO ESTUDO E1224:

Foram incluidos 230 pacientes (46 por grupo) divididos em cinco grupos paralelos:

o Trés grupos recebem uma das diferentes doses orais de E1224 (dose alta durante oito semanas; dose baixa durante
oito semanas; dose curta durante quatro semanas e comparada com placebo até 8 semanas).

« Um grupo recebe placebo como controle negativo.
« Um grupo recebe BZN como controle positivo.
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DESENHO DO ESTUDO DA FASE Il E1224 —

A
E1224 dose alta (duplo-cego) Acompanhamento sem tratamento
)
tg E1224 dose baixa (duplo-cego) Acompanhamento sem tratamento
(S8
o)
= E1224 dose curta
£ placebo Acompanhamento sem tratamento
o (duplo-cego)
o
c
©
= Acompanhamento sem tratamento
—_/
placebo
v (dUplO-CegO) N=46 Acompanhamento sem tratamento
T T
8 semanas de tratamiento 10 meses adicionais de acompanhamento
(60 dias para BNZ) A A A A
Eficacia baseada en PCR seriado y biomarcadores EOT M4 M6 M12
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INFORMATIVO n.2 - PLATAFORMA DE PESQUISA CLINICA EM DOENCA DE CHAGAS - RIO DE JANEIRO, NOVEMBRO DE 2012

DESENHO DO ESTUDO CHAGASAZOL.:

Foram incluidos 78 pacientes por brago, os quais receberam de forma randomizada benznidazol ou posaconazol em
duas dosagens. Uma destas dosagens é considerada a dose maxima autorizada para seres humanos: 800mg ao dia, e
a outra é de 200mg ao dia. Incluiu-se também um estudo de farmacocinética nos bragos que receberam posaconazol.

DESENHO DO ESTUDO CHAGASAZOL
e )
Critérios de Selecédo
‘ Proporgéo 1:1:1 26 pac/braco
Benznidazol Posaconazol Posaconazol
300mg/dia 200mg/dia 800mg/dia
\_ J
Visitas para extracdo de sangue AVALIA(;AO DE RESPOSTA TERAPEUTICA:
EOT (2 meses) | 4 meses | 5 meses | 6 meses | 12 meses Nos trés estudos, o critério de valoracido
E1224 X X ; X X primario serd a eliminagdo da parasitemia
STOP-CHAGAS X « . N X na PCR em tempo real (RT-PCR o qPCR)
CHAGASAZOL < i i < < com avaliagdo quahtat-lva,. No estudo E1224,
avalia-se a resposta primaria no final do tra-
Bragos do estudo tamento com amostragem de PCR seriada
— TG RSO (3 resultados negativos de PCR). Os estu'dos
CHAGASAZOL e STOP-CHAGAS avaliam
BZN BZN BZN AL .
a resposta terapéutica ao finalizar o acom-
( dglsiﬁa) POS 400mg POS (dose alta 800mg) panhamento de 12 meses, com uma tUnica
E1224 POS / Placebo 505 (dose baixa 200 amostra de PCR em cada um dos pontos. Os
(dose baixa) (dose baixa 200mg) | tempos de coleta de amostras dos diferentes
E1224 / Placebo | POS 400mg + BZN 200mg estudos permitira a andlise integrada dos da-
(dose curta) dos (especialmente, a avaliacdo da resposta
BZN 200mg + POS 100mg R
parasitoldgica sustentada durante 12 meses).
Placebo Placebo -

ESTADO ATUAL DOS ESTUDOS:

Estd sendo realizado o recrutamento para o estudo STOP-CHAGAS. O primeiro paciente foi incluido na Argentina, em
novembro de 2011, e o acompanhamento dos pacientes deve finalizar no inicio de 2013. Os resultados sdo esperados
para o primeiro trimestre de 2014. Por sua vez, o recrutamento para o estudo E1224 foi finalizado em junho de 2012,
com um total de 231 pacientes. A fase de tratamento também foi finalizada e o desfecho primario de avaliacdo de eficacia
sera realizado no ultimo trimestre de 2012. O acompanhamento dos ultimos pacientes devera ser realizado no final de
junho de 2013. O estudo CHAGASAZOL concluiu sua fase de inclusao em agosto de 2011 e finalizara o acompanha-
mento dos pacientes em setembro de 2012. Os resultados sdo esperados para setembro ou outubro de 2012.

/ BIOMARCADORES DE EFICACIA TERAPEUTICA \

A falta de marcadores precoces da eficacia terapéutica € uma das causas das controvérsias existentes sobre o tratamento da
doenca de Chagas. Isto tem freado a pesquisa e o desenvolvimento de novos medicamentos. Com a finalidade de responder a
esta necessidade, os estudos E1224 e CHAGASAZOL identificaram marcadores de efetividade terapéutica. No caso especifico do
E1224, os resultados secundarios s&o: a avaliacdo a resposta parasitoldgica sustentada por um ano, por série negativa de resul-
tados qualitativos de PCR, e a avaliagdo de modificagcbes nos niveis de diferentes biomarcadores (péptico cerebral natriurético,
troponina, marcadores protrombéticos, apolipoproteina A1).

ATUALIZACAO DE OUTROS ESTUDOS

0 estudo BENEFIT (BENznidazole Evaluation For Interrupting
Trypanosomiasis) € o maior estudo multicéntrico, multinacional
e aleatorizado ja realizado em pacientes infectados com T. cruzi
e que apresentam evidencias de cardiomiopatia chagasica pre-
coce. O estudo BENEFIT avalia o efeito do tratamento etioldgico
com benznidazol na melhora do quadro de desfecho caracteri-
zado por morte, ressuscitagdo cardiaca, taquicardia ventricular
sustentada, implante de marcapasso ou desfibrilador, insuficién-
cia cardiaca congestiva (ICC), embolia vascular cerebral ou sisté-
mica e transplante cardiaco.

0 estudo BENEFIT tem como objetivo primario estabelecer a efi-
cacia do benznidazol, administrado durante 60 dias numa dose de
5mg/kg/d, em reduzir a carga parasitaria detectada por PCR em
tempo real, em pacientes com cardiomiopatia de Chagas e PCR+
no momento da randomizagdo, e a mortalidade e frequéncia de
eventos cardiovasculares clinicamente relevantes.

0Os objetivos secundarios buscam determinar se o tratamento etio-
I6gico pode reverter ou retardar a progressao da doenga cardiaca
com base na deterioracdo da fungéo ventricular esquerda, o apa-
recimento de novas alteractes electrocardiograficas ou reduzir os
sintomas de ICC, assim como diminuir a carga parasitaria.

0 BENEFIT é um estudo multicéntrico, multinacional, conduzi-
do em cinco paises (Argentina, Bolivia, Brasil, Coldmbia e El
Salvador). Este estudo estd sendo desenvolvido em cinquenta

OPTIMIZAGAO DA TECNICA DE PCR

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR, do inglés polymerase
chain reaction) é uma técnica reconhecida devido a sua utilidade na
identificacdo do fracasso terapéutico no tratamento da doenca de
Chagas, mas também devido a seu potencial como ferramenta na
fase posterior do tratamento, como indicador de avaliacdo da efeti-
vidade terapéutica. Neste sentido, Médicos sem Fronteiras, DNDi e a
Universidad de San Simdn trabalham de forma conjunta para imple-
mentar o estudo “Otimizagéo do procedimento de coleta de amos-
tras para a técnica de PCR, com a finalidade de avaliar a resposta
parasitoldgica em pacientes com doenca de Chagas que passam
pela fase cronica e que sdo tratados com benznidazol, em Aiquile,
Bolivia. Este estudo denominado “Estudo PCR” busca assim otimizar
e validar esta técnica pesquisando qual o volume e a quantidade
ideal de amostras que possam ajudar a melhorar sua sensibilidade.

0 estudo teve inicio em margo de 2011 e conseguiu completar o
recrutamento de 220 pacientes, em dezembro de 2011. O centro,
localizado em Aiquile na Bolivia, foi o (inico a conduzir este estudo.
No entanto, 0s pacientes foram recrutados em 16 comunidades vizi-
nhas. A idade requerida para participar do estudo é de 18 a 60 anos.

A DNDi continua realizando as visitas de monitoramento e MSF
realiza as visita dos 6 e 12 meses nas comunidades. O processo
de analise dos dados comegou em abril de 2012, no Brasil, e € fruto
de uma parceria entre a DNDi € o Instituto Oswaldo Cruz (Fiocruz).
Os resultados finais do estudo s&o esperados para margo de 2013.

BENEFIT

centros e é coordenado pelo Instituto Dante Pazzanese em Séo
Paulo e pelo Population Health Research Institute de McMas-
ter University, em Hamilton, no Canada. O primeiro paciente
foi incluido em novembro de 2004, no Brasil, e o Gltimo em
outubro de 2011. Estima-se que o acompanhamento acabara
em novembro de 2014 e esperam-se o0s resultados do estudo
para o primeiro trimestre de 2015. Foram randomizados 2856
pacientes e a distribuicdo por paises esta detalhada na Tabela.

PAIS CENTROS TOTAL PACIENTES
RANDOMIZADOS
Argentina 19 559
Bolivia 1 357
Brasil 24 1360
Colombia 5 502
El Salvador 1 778
TOTAL 50 2856

0 estudo é coordenado centralmente pelo Population Health Re-
search Institute (McMaster University / Canadd) e regionalmen-
te pelo Hospital Dante Pazzanese (S@o Paulo / Brasil). 0 estudo
BENEFIT é financiado pelo Canadian Institue of Health Reseach,
a Organizacdo Mundial da Satde-TDR, o Hospital das Clinicas
de Ribeirdo Preto (Brasil), o Ministério da Sadde e a Fundacion
Bunge y Born (Argentina).

ESTUDO POP-PK

Frente a total falta de informagéo com relagdo a farmacocinética
(PK) do benznidazol (BZN) na populagao pediatrica e a sua relagéo
com a seguranca e eficacia do tratamento, surge a necessidade
da realizagédo de um estudo de fase IV que descreva os parame-
tros da PK populacional do BZN, em suas duas formulagdes (de
100mg e de 12,5mg) em criangas — entre zero e doze anos — que
passam pela a fase aguda ou a fase precoce cronica indetermi-
nada da doenca de Chagas.

Com esta finalidade, foi iniciado, em maio de 2011, o estudo
POP-PK. Até o final do més de abril de 2012, foram recrutados
80 pacientes com doencga de Chagas, entre os quais havia casos
congénitos, criangas com doenga precoce cronica indeterminada
e casos agudos transmitidos por via vetorial. A duracéo total do
estudo é de 15 meses considerados a partir da elaboragéo do
relatorio inicial até a coleta de sangue do Gltimo paciente recru-
tado. Atualmente, esta sendo realizado o acompanhamento dos
pacientes e também se iniciou o Plano de Analise Estatistico (SAP)
do estudo. Em breve, serdo analisadas as ultimas amostras para
elaborar o relatorio final.

Para a realizacéo deste estudo contamos com a participacéo de cin-
cos centros na Argentina: o Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez; o INP
Dr. M Fatala Chabén, ambos localizados na cidade de Buenos Aires; 0
Hospital de Nifios de Jujuy; o Centro de Chagas e Patologia Regional,
em Santiago del Estero e o Hospital Ptblico Materno Infantil, em Salta.
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ESTADO DA ARTE gPCR:
APLICACAO NO ACOMPANHAMENTO DA RESPOSTA
TERAPEUTICA NA DOENCA DE CHAGAS

Os dois artigos apresentados a seguir descrevem o estado da arte da avaliacao
das técnicas de PCR. O Dr. Schijman descreve em seu artigo o processo e
avaliacdo simultdnea de distintas estratégias de PCR, entre as quais se inclui

a metodologia apresentada no artigo da Dra. Constanca Britto, seguindo
recomendacdes internacionais para a estimacdo de precisdo, sensibilidade,
especificidade e reprodutibilidade para uso no monitoramento terapéutico

de pacientes com infeccdo crénica por 7. cruzi.

Constanca Carvalho Britto*

m virtude das pobres perspecti-

vas de tratamento com as os me-

dicamentos atuais e auséncia de
intervencdo imune contra a infec¢do
pelo Trypanosoma cruzi, a doenga de
Chagas (DC) ainda representa um
sério problema de saide publica. A
demonstragdo da eficicia do trata-
mento da DC apresenta limitagoes
no que tange a auséncia de critérios
de cura consistentes, assim como a
baixa sensibilidade das praticas pa-
rasitologicas convencionais. Estudos
tém apontado uma maijor sensibi-
lidade dos ensaios moleculares de
PCR na determinagdo da persistén-
cia do parasito em individuos croni-
cos tratados, que foram monitorados
por longos periodos pds-tratamento.
Contudo, ainda nao foi estabeleci-
do se a redugdo da carga parasitaria
levaria a uma melhora de sintomas
clinicos nos individuos crénicos com
cardiomiopatia e que foram submeti-

dos a quimioterapia anti-T. cruzi. A
avaliacdo de metodologias para esti-
mativa dos niveis absolutos de T. cruzi
circulantes em individuos infectados
permitiria descrever uma possivel
correlagdo entre carga parasitaria e
progressao da doencga, além de ser
de grande utilidade na caracterizagdo
molecular das populagoes do parasita
e avaliagdo de prognostico e eficacia
terapéutica.

O presente projeto visa avaliar
marcadores no genoma de T. cruzi e
sua aplica¢ao no desenvolvimento de
um método molecular de alta sensi-
bilidade e reprodutibilidade para es-
timativa da carga parasitaria na DC.
Para isto serdo comparados os siste-
mas SYBR Green e TagMan® de PCR
em Tempo Real quantitativa (QPCR).
Aquele que apresentar melhor de-
sempenho sera validado com amos-
tras clinicas relacionadas ao estudo
BENEFIT (Benznidazole Evaluation

for Interrupting Trypanosomiasis);
estudo internacional multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, contro-
lado por placebo, que visa avaliar a
eficacia do tratamento com benzoni-
dazol em pacientes com cardiomio-
patia chagasica cronica. Buscaremos
responder se, mesmo na auséncia de
cura parasitologica, a droga serd ca-
paz de reduzir a parasitemia nestes
pacientes e, mais em longo prazo, se
a redugdo da carga parasitaria leva-
ria a uma melhora de sintomas cli-
nicos nos individuos (ver pagina 9).
O projeto esta sendo conduzido no
Laboratério de Biologia Molecular
e Doencgas Endémicas do Instituto
Oswaldo Cruz (Fiocruz), em parce-
ria com o Instituto de Biologia Mo-
lecular do Parana (Instituto Carlos
Chagas/Fiocruz). Esperamos obter
como resultados: (1) Uma ou mais
metodologias para estimativa da car-
ga parasitaria por T. cruzi em indivi-

duos infectados; (2) Transferéncia de
tecnologia para os servicos de satde;
(3) Fortalecimento das relag¢des ins-
titucionais no dmbito da Fiocruz e
Ministério da Saiade do Brasil.

O estudo foi desenhado em 2009,
no contexto do Programa Integra-
do em Doenga de Chagas (PIDC)
da Fiocruz, com previsao de tér-
mino em 2013/2014. Esta sendo
financiado pelo Edital UNIVER-
SAL - CNPq N ° 14/2011, Edital
FAPER] Ne° 03/2012 - Apoio ao
Estudo de Doengas Negligenciadas
e Reemergentes e pelo Programa
de Desenvolvimento Tecnoldgico
de Insumos para a Saide (PDTIS/
Fiocruz). O projeto encontra-se
em fase avancada, onde ja torna-
mos disponivel a metodologia de
qPCR com uso do SYBR Green
para o estudo BENEFIT; 150 pa-
cientes (pré-tratamento) ja foram
analisados no estudo piloto. No
momento, estamos proximos de
finalizar a padronizagdio de um
ensaio Multiplex com o sistema
TagMan (com alvo em T. cruzi e
outro para um gene constitutivo
humano), a fim de introduzirmos
este ensaio, mais robusto, para a
quantifica¢do dos pacientes do BE-
NEFIT. Em relagao ao Brasil, 1111
pacientes serdo avaliados quanti-
tativamente em dois momentos:
pré-tratamento e ultima visita (2
ou 3 anos pds-tratamento). Com
a conclusao deste projeto, teremos
condicoes de fornecer uma meto-
dologia para uso no diagndstico
molecular e que possibilite estimar
carga parasitdria em pacientes por-
tadores da doenga de Chagas. .

*Instituto Oswaldo Cruz (Fiocruz); Labo-
ratério de Biologia Molecular e Doengas
Endémicas

Schijman, Alejandro Gabriel™

s estratégias de PCR em tempo
real (QPCR) tém sido propostas
como ferramentas destinadas
a quantificar a carga parasitaria em
amostras clinicas de pacientes com
infec¢ao por Trypanosoma cruzi que
recebem tratamento etioldgico, com
o objetivo de prover um marcador
substituto de resposta terapéutica.
Para alcangar este objetivo, foi neces-
sario um arduo trabalho de padroni-
zacdo e validagdo destas metodolo-
gias tendo em conta a complexidade
da doenga de Chagas, no que se refe-
re a suas fases com intervalos de car-
ga parasitarias muito diferentes e a
diversidade genética das populagdes
parasitarias naturais, que apresentam
polimorfismos em sequencia e na
dosagem génica dos alvos molecula-
res utilizados para estes ensaios; isto
determina que um mesmo método
molecular possa apresentar diferente
sensibilidade diagnoéstica para cada
cenario clinico e epidemiolégico
Dentro deste contexto, a Orga-
nizacdo Mundial da Sadde (OMS),
a Organizagdo Panamericana da
Saude (OPAS) e outras entidades
internacionais como a iniciativa
Medicamentos para Doengas Negli-
genciadas (DNDi) e Médicos Sem
Fronteiras (MSF) reuniram esforcos
para apoiar o desenvolvimento de
pesquisas aplicadas a desenvolver
procedimentos operacionais padro-
nizados de obten¢ao e amplificagdo
de 4cidos nucleicos obtidos de amos-
tras de sangue periférica de pacien-
tes portadores da doenga de Chagas.
Com esta finalidade, entre novembro
de 2007 e dezembro de 2011, reali-
zaram-se atividades internacionais
coordenadas nas quais participaram
representantes de laboratdrios de
diagnostico molecular provenientes
de varios paises endémicos e nio
endémicos, incluindo representantes
da América Latina, Estados Unidos e
Europa. Estas atividades permitiram

a avaliagdo simultinea de diferentes
estratégias de PCR em tempo real e a
comparacao de resultados em painéis
de amostras de individuos dos pai-
ses participantes. A evolu¢ao destas
pesquisas levou a validac¢do de duas
estratégias de PCR em tempo real
tipo Multiplex, utilizando sondas
TaqMan dirigidas a sequencias alta-
mente repetitivas do parasita (como
a sequencia da regido conservada do
minicirculo e a sequencia nuclear
satélite em presenca de um controle
heterélogo extrinseco, como con-
trole interno de amplificac¢do). Estes
métodos tém sido caracterizados
em concordincia com as recomen-
dagdes internacionais e apresentam
adequados niveis de sensibilidade e
especificidade para seu uso no mo-
nitoramento de pacientes com infec-
¢do cronica.

Um desses métodos, baseado em
sequencia satélite, esta sendo ou ja
foi aplicado em estudos clinicos tais
como: Estudo TRAENA (ver pagina
12 e 13); o estudo de MSF/DND:i:
“Otimizacdo do procedimento de
recolecdo de amostras para técnica
PCR para avaliar resposta parasito-
légica em pacientes com doenga de
Chagas na fase crénica (ver pagina
9); o estudo E1224 (ver pagina 6,7 e
8); e o estudo de farmacocinética de
populagio de BZN 100mg e 12,5mg
(ver pagina 9).

Neste contexto, o ano de 2013
serd altamente revelador, nao so-
mente com relacdo a utilidade
destas ferramentas, mas também
sobre a eficacia terapéutica dos
farmacos estudados. °

**Grupo de Biologia Molecular da doenga de
Chagas, Instituto de Pesquisas em Engenha-
ria Genética e Biologia Molecular Dr. Héctor
Torres, CONICET.
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BIOMARCADORES !

POTENCIAIS BIOMARCADORES DE EFICACIA TERAPEUTICA
AVALIADOS NO ENSAIO CLINICO TRAENA

(TRATAMENTO EM ADULTOS])

Adelina Riarte*, Elsa Veldzquez', Nilda Prado*, Alejandro G. Schijman,** Juan C Ramirez**
Ana Marfa De Rissio*, Yolanda Herndndez*, Monica Esteva*, Concepcion Luna*, Angel Sinagra*, Andres M Ruiz!

estudo TRAENA (Tratamento em pacientes Adul-

tos) ¢ um estudo clinico randomizado, duplo cego,

em fase I1I, realizado no Instituto Nacional de Para-
sitologia (INP) Dr. M Fatala Chaben, cujo objetivo ¢ de-
terminar se uma droga parasiticida como o Benznidazol
(BZN) tem a capacidade de modificar a evolugdo natural
da doenga de Chagas cronica em pacientes adultos. Os
pacientes foram selecionados entre a popula¢édo urbana
da capital e da provincia de Buenos Aires e a distribui-
¢do da selegao foi feita segundo a distribuicao natural da
doenga de Chagas em pacientes adultos. A amostra foi
avaliada em 750 pacientes randomizados com BZN ou
placebo e a dose de administragdo foi de 5mg/kg/d du-

rante 60 dias. A evolugdo posterior ao tratamento (p.t.)
foi avaliada por meio de ELISA F29, ELISA convencio-
nal (ELISAc) e PCR em tempo real (QPCR).

O TRAENA realiza o acompanhamento dos pacien-
tes num periodo de 7 a 11 anos p.t. Os dados sorolo-
gicos e parasitologicos correspondem a totalidade dos
pacientes, sem discriminar se foram atribuidos ao BZN
ou ao placebo, uma vez que o estudo permanece cego
atualmente. A avaliacdo do antigeno recombinante F29
de T.cruzi realizada no INP demonstrou ter valor como
indicador soroldgico de eficacia terapéutica, no estudo
realizado em criangas com infec¢ao cronica por T.cruzi
(1). No TRAENA a curva dos anticorpos mostrou, pelo

menos, duas populagdes, uma delas apresentava um
perfil sorolégico estavel e a outra uma diminuigdo nos
valores dos anticorpos até a negativizagao persistente
(23,6%) por ELISA F29; isto sugere o valor preditivo do
antigeno rF29 de T.cruzi e o potencial efeito terapéuti-
co pela agdo do BZN na populagao adulta com doenga
de Chagas cronica avaliada por meio deste biomarcador
(Fig.1). Um resultado interessante: a ELISAc realizada
com antigenos in house da cepa Tulahuén de T.cruzi
mostrou uma negativizagdo soroldgica em 22,2% dos
pacientes. Isto parece indicar que determinados antige-
nos de T.cruzi usados na sorologia convencional e ob-
tidos com determinados procedimentos poderiam ser
igualmente preditores de eficacia terapéutica.

A quantifica¢ao da parasitemia, medida por qPCR
deu um resultado positivo para 84,30% dos pacientes,
no inicio do estudo. A Tabela 1 mostra as variacdes
produzidas na avaliagao das amostras por qQPCR du-
rante o acompanhamento: aos 60 dias p.t. 44.03% da
populagdo estudada resultou positiva; entre os 8 e 16

Tabela 1.

meses p.t. 37,41%; e no fim do acompanhamento, aos
9-11 anos p.t., 27,19%. Isto sugere que um ano p.t. se-
ria um tempo potencial de efeito terapéutico medido
por qPCR, destacando igualmente o valor da técnica
como biomarcador de eficacia terapéutica na popula-
¢do adulta com doenga de Chagas tratada com BZN. e

1. Sosa Estani S, Segura EL, Ruiz AM, Velazquez E, Porcel B, Yampo-
tis C. Chemotherapy with benznidazole in children in undetermined
phase of Chagas Disease. Am J Trop Med Hyg 1998; 59:526-529.

Nota. Este estudo foi financiado através de seis subsidios de agéncias
nacionais da Argentina e agéncias internacionais como a OPS/OMS
e DNDi.

Dados cegos de PCR em Tempo Real em pacientes tratados e nao tratados.

Perfil sorologico de anticorpos anti-T.cruzi

Negativizacion serologica por ELISAF29 en pacientes tratados y no tratados durante el seguimiento (N=1093)
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Fig. 1. Perfl sorologico de anticorpos anti-T.cruzi durante o acompanhamento, detectados por ELISA rF29 (ponto de coorte: 0,175), na totali-
dade da populagio sem distinguir o tratamento designado. A diminui¢do dos valores dos anticorpos foi progressivamente diferente do ano 1 p.t.
até o final do acompanhamento comparado com o tempo inicial SO. Teste Anova de 1 way. P<0,0001. Teste de Dunnet de comparagoes multiplas

PCRs Tempo O 60 dias p.t. 8-16 meses p.t.  9-11 anos p.t.
Totais (N) 896 285 286 228
Positivas (N) 755 211 107 62

Nao Detectaveis (N) 141 74 181 156

PCR positivas % 84,30 74,03 37,41 27,19
PCR negativas % 15,70 25,96 63,29 68,42

A tabela mostra valores de qPCR da populagao geral do estudo, durante o acompanhamento, sem distinguir a qual tratamento foi designado.
Observam-se altos valores de QPCRs no tempo 0 e variagdes com tendéncia & diminui¢do na continuidade do acompanhamento

*Instituto Nacional de Parasitologia (INP) Dr. M Fatala Chaben. ANLIS Dr. CG Malbran. Ministério da Satide. Buenos Aires. Argentina.
**Laboratorio de Biologia Molecular da Doenga de Chagas, Instituto de Pesquisas em Engenharia Genética e Biologia Molecular (INGEBI-CONICET),

Cidade Auténoma de Buenos Aires, Argentina

1. CONICET. Ministério de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo Produtiva da Argentina
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RESPOSTA DAS CELULAS T:
BIOMARCADOR DE EFICACIA NO TRATAMENTO DA DOENCA
DE CHAGAS EM FASE CRONICA

eterminados marcadores imu-

nes de resposta das células T

reguladas por carga antigena
resultaram promissores como poten-
ciais biomarcadores no tratamento
de infec¢des cronicas (1, 2). Apds a
eliminagao de uma infecgdo aguda,
as células T formam um pool de cé-
lulas T com memoria especifica para
um patdgeno, sdo estaveis e altamen-
te polifuncionais podendo viver du-
rante um longo periodo de tempo
por meio de sua auto-renovagdo em
auséncia do antigeno. Contudo, as
células T geradas no curso de infec-
¢Oes cronicas estdo sujeitas a regula-
¢do negativa, perdem polifunciona-
lidade e tornam-se dependentes dos
antigenos, em lugar de desenvolver a
habilidade de persistir por um longo
prazo através de sua auto-enovagio
antigeno-independente (3, 4). Foi
proposta uma hierarquica para a per-
da de diferentes funcdes das células T,
que é conhecida como exaustdo imu-
ne, sendo a produgdo de IL-2 a pri-
meira fungdo comprometida, seguida
pela capacidade de produzir fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), en-
quanto que a produgéo de interferon-
-gamma (IFN-y) foi a mais resistente
ao esgotamento funcional (5).

A exaustdo imune parece ocorrer
também em infeccdes humanas cro-
nicas com T. cruzi. Os individuos in-
fectados cronicamente com T. cruzi,
sem manifestar a doenca ou com uma
leve doenga clinica, tém uma frequen-
cia significativamente mais alta de cé-
lulas produtoras de IFN-y especificas

para antigenos T cruzi, que as pessoas
com uma doenca mais severa (6), com
células T que produzem IEN-y por si
s6, como perfil funcional predomi-
nante com niveis muito baixos de cé-
lulas T duais funcionais IFN-y+IL-2+
T (7). O fenétipo destas células T pro-
dutoras de IFN-y revela também que
o compartimento celular T especifico
do parasita é composto principalmen-
te por células T efetoras/efetoras de
memoria, respaldando o fato de que a
manutencio da célula T na fase croni-
ca da infeccdo com T. cruzi depende
da persisténcia do parasita. Por con-
seguinte, é possivel supor que uma
diminuigdo da carga parasitaria daria
como resultado uma redugéo das cé-
lulas T especificas do parasita, produ-
toras de IFN-y.

Com esta finalidade, foi monitora-
do o efeito do tratamento com Benz-
nidazol sobre a frequencia e a fungdo
de células T especificas do parasita, em
individuos com infec¢des cronicas,
em um estudo de acompanhamento
desenvolvido durante 48-60 meses.
Dentro dos 12 meses posteriores ao
tratamento, a frequencia das células
T especificas para T. cruzi, produtoras
de IFN-y, diminuiu significativamen-
te no grupo tratado, quando compa-
rados com os sujeitos nao tratados e
manifestou-se uma reducio por baixo
do nivel de deteccao de 47%, no total
de sujeitos tratados, avaliados duran-
te 26 meses apos o tratamento (8). A
modifica¢ao produzida em decorrén-
cia das respostas negativas das células
T IFN-y foi altamente associada ao

Susana Laucella *

aumento precoce (entre 2 e 6 meses
pos-tratamento) das células T pro-
dutoras de IFN-y apos o tratamento
com benznidazol e as diminui¢des
nas respostas sorologicas ao longo do
tempo, como foi determinado ao re-
alizar-se um ensaio multiplex ou um
teste convencional soroldgico. Apesar
disso, entre os meses 36 e 72 apds o
tratamento, observou-se um rebote
das células T especificas do parasita
enriquecido em células T polifuncio-
nais produtoras de IFN-y+IL-2+ (co-
municagdo pessoal, Pérez-Mazliah),
enquanto que as titulagdes soroldgi-
cas permaneceram baixas. Ao serem
analisadas as respostas basais de célu-
las T especificas do parasita, os indi-
viduos que apresentaram respostas de
rebote ou com diminuigéo significati-
va de células T produtoras de IFN-y,
apés o tratamento com benznida-
zol, tiveram respostas polifuncionais
prévias ao tratamento. Ao contrdrio,
os pacientes em que as respostas das
células T ndo apresentaram alteragdo,
apds o tratamento com benznidazol,
exibiram principalmente um per-
fil —prévio ao tratamento- de célu-
las T que produzem IFN-y por si so.
Nos pacientes ndo tratados ndo foi
observada nenhuma modificagao nas
respostas das células T especificas do
parasita, durante o periodo de acom-
panhamento.

Em sintese, 0 monitoramento das
respostas das células T especificas do
parasita durante o tratamento etio-
légico poderia ser util como 1) Um
marcador de respostas ao tratamento

precoce, a fim de oferecer uma indi-
cagdo precoce da resposta a quimio-
terapia, através do aumento inicial
seguido de uma decadéncia em cé-
lulas T produtoras de IFN-y; 2) Um
marcador do tratamento tardio para
denotar pelo menos uma diminuigao
da carga parasitdria ou inclusive da
relacdo cura esterilizante vs. persis-
téncia parasitaria, através de altera-
¢oes na frequencia das células T po-
liftuncionais e 3) preditor potencial
da resposta ao tratamento de acordo
com a condi¢do funcional das res-
postas das células T especificas do
parasita prévia ao tratamento. °
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RED NHEPACHA: COLABORANDO NA
AVALIACIAO DE BIOMARCADORES
DE EFICACIA TERAPEUTICA

Joaquim Gascon*

pesar do sucesso obtido pelos programas de controle vetorial na maior
parte das areas endémicas, de oito a dez milhdes de pessoas ainda estdo
infectadas pelo parasita T.cruzi. Nos ultimos anos, também se realiza-
ram importantes avangos com rela¢ao ao diagnéstico da doenca de Chagas.
Foram desenvolvidas novas técnicas soroldgicas que resultam numa maior
sensibilidade e especificidade diagnoéstica e, acima de tudo se avangou no de-
senvolvimento e valida¢do de técnicas moleculares para a detec¢ao do T.cruzi.

Contudo, ainda ha muito a ser feito na gestdo e tratamento de pacientes
afetados pela a doenga de Chagas. Atualmente os unicos farmacos disponi-
veis continuam sendo o benznidazol e nifurtimox. Estes farmacos precisam
ser administrados durante um longo periodo de tempo, possuem problemas
evidentes de toxicidade e ainda se desconhece sua eficcia real no tratamento
de pacientes cronicos. Os estudos clinicos iniciados com posaconazol e pro-
-ravuconazol ainda sdo muito recentes. Nos proximos anos, e dependendo
dos resultados destes primeiros estudos, talvez possa haver uma modifica-
¢do no panorama do tratamento antiparasitario dos pacientes com doencga de
Chagas, aumentando assim as expectativas das pessoas afetadas, lhes ofere-
cendo uma melhor qualidade de vida e diminuindo a mortalidade.

Um dos problemas existentes para a avaliacdo, tanto das pessoas tratadas
com os farmacos disponiveis como da eficacia do tratamento nos ensaios cli-
nicos com novos farmacos, é a falta de biomarcadores precoces da eficacia
terapéutica. A lenta diminui¢do dos titulos obtidos por meio da sorologia
convencional faz com que esta técnica seja de pouca utilidade para avaliar
tratamento, especialmente em contextos com possibilidade de reinfec¢ao. A
auséncia de marcadores bioldgicos precoces da eficacia terapéutica é um ver-
dadeiro gargalo para o tratamento dos pacientes individuais, para os ensaios
clinicos y para a Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) em doenga de Chagas.

A rede ibero-americana NHEPACHA (Novas Ferramentas para o diag-
nostico e avaliagdo de Pacientes com doenca de Chagas, por suas siglas em
espanhol), criada em 2011, foi organizada com o objetivo de colaborar, com-
partilhar e incentivar a pesquisa sobre a tematica dos biomarcadores de efi-
cacia terapéutica, em coortes que permitam a avaliagdo retrospectiva e pros-
pectiva em longo prazo de pacientes tratados.

Durante este primeiro ano, a rede se encontrou presencialmente em trés
oportunidades e teve como foco principal atividades de formagdo de banco
de dados conjuntos, de sorotecas e a selecdo de projetos de biomarcadores de
acompanhamento de longo prazo a partir da preparagao de uma revisao siste-
matica daqueles com maior potencial.

A doenga de Chagas, em sua condigdo de doenga negligenciada, necessita,
além do incentivo de grupos de pesquisa académicos, tornar-se mais visivel
na agenda internacional. Desde a Plataforma de Pesquisa Clinica em Doenga
de Chagas, da qual a rede NHEPACHA faz parte, queremos contribuir ao es-
forco de dar visibilidades as pessoas afetadas — portadores e familiares - bem
como atuar com coeréncia na area de pesquisa da doenca de Chagas. o

* Coordenador da Rede NHEPACHA
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BIOMARCADORES !

PLATAFORMA PROTEOMICA:
INVESTIGANDO MARCADORES PARA AVALIAR O SUCESSO DO
TRATAMENTO PARASITOLOGICO DA DOENCA DE CHAGAS

maioria dos individuos cronica-

mente infectados com parasitas

protozodrios no sangue (isto é,
Plasmodium, Leishmania, Babesia,
Trypanosoma brucei e T. cruzi) sao
assintomaticos. Por isso, muitos se
tornam doadores de sangue embora
estejam infectados, dado que nao es-
tdo conscientes do seu estado. O ver-
dadeiro dilema do T. cruzi, o agente
causador da doenga de Chagas, é o
fato de que a maioria das pessoas in-
fectadas ndo apresenta sintomas du-
rante décadas, embora o parasita per-
manega intermitentemente presente
no sangue. Apesar de décadas de es-
forco, ainda nao ha um teste padrio
para o diagnodstico de Chagas e varias
organizagdes internacionais tém cha-
mado a aten¢do recentemente para
a necessidade de melhores testes de
diagndstico soroldgico. Para esse fim,
muitas empresas e grupos de pesqui-
sa vém desenvolvendo uma varieda-
de de testes parasitologicos, soroldgi-
cos e de acido nucleico. Os métodos
mais comuns utilizados incluem o
teste de imunofluorescéncia indireta
(IFA, por suas siglas em inglés), o tes-
te de hemaglutinagao indireta (IHA),
o ensaio imunoabsorvente ligado a
enzimas (ELISA) e o ensaio de radio-
-imunoprecipitagao (RIPA).

A disponibilidade terapéutica é ou-
tro desafio importante a superar. Exis-
tem apenas dois medicamentos dispo-
niveis: o nifurtimox e o benznidazol.
Ambos os medicamentos possuem
atividade tripanocida, na fase aguda da
doenga. No entanto, ja foi demonstrado
que esses compostos sao mal tolerados,
e a sua eficacia continua controversa. O
tratamento da forma cronica da doen-
¢a, principalmente em pacientes adul-
tos, continua sendo tema de debates.
Devido a demora no diagnostico da
doenga de Chagas, também existe uma
falta de evidéncias que demonstrem os
efeitos curativos do tratamento em fase
avangada.

Como descrito acima, esses mé-
todos padrao de diagnoéstico tém seus
pontos fortes e suas limitagdes, mas
ndo se pode esperar realisticamente
que nenhum dos dois resolva as ques-
toes mais prementes do diagndstico de
Chagas. No momento ha uma falta de
marcadores para avaliar o sucesso ou
insucesso parasitoldgico do tratamen-
to na pratica clinica. Atualmente nosso
grupo esta trabalhando para preencher
essas lacunas, procurando biomarca-
dores definidos em modelos animais
e humanos infectados com o T. cruzi.
Esperamos identificar biomarcadores
de cura apos a terapia em pacientes
chagasicos assintomaticos.

Nosso objetivo é avaliar o uso das
assinaturas protedmicas e de novos
biomarcadores em amostras de soro de
um grupo de pacientes do Hopital Uni-
versitaire de Genéve (HUG) tratados
com Nifurtimox, como possivel teste
para a cura de Chagas. As amostras uti-
lizadas sao de um estudo de 2008 reali-
zado por Jackson et all. Em 2011 foram
obtidas novas amostras de 53 pacientes
que participaram do estudo de 2008.
Também foi obtido 0 mesmo ntimero
de amostras de controle de individuos
ndo infectados, da mesma idade. Nosso
principal objetivo é comparar seus per-
fis, com base em: 1) o ensaio sorolégico
imunoenzimatico (ELISA), 2) o teste de
amplificagao do acido nucléico (PCR),
e 3) a plataforma de espectrometria de
massas (SELDI-TOF e MALDI TOF).
Nosso novo teste de base protedmica
para Chagas na fase indeterminada,
provou ser altamente sensivel e espe-

De esq. a dir. Fabio
Vasquez Camargo,
Cynthia Santamaria,
Alessandra Ricciardi,
Momar Ndao, Axel
Eluio Renteria Flores,
Carlos Melendez-Pefia

Momar Ndao*

cifico. Portanto, acreditamos que este
teste sera o nucleo principal das ferra-
mentas de diagnostico a serem usadas.
As linhas gerais da nossa abordagem
estdo bem descritas no manuscrito de
Ndao et al2. Pelas nossas previsoes, os
biomarcadores truncados com origem
no hospedeiro vao desaparecer apds
o tratamento; além disso, os pacientes
curados podem apresentar novos bio-
marcadores apos a terapia.

O estudo em curso é uma colabo-
ra¢do do Dr. Eric Chatelain (da ini-
ciativa Medicamentos para Doengas
Negligenciadas), Dr. Yves Jackson e Dr.
Frangois Chappuis (Service de médecine
internationale et humanitaire, Départe-
ment de Médecine Communautaire et
de ler recours, Hopital Universitaire de
Genéve, em Genebra, Suica) e Momar
Ndao (National Reference Center for
Parasitology, Department of Medicine,
Division of Infectious Diseases, Research
Institute of the McGill University Health
Centre, Montreal, Canada). °

1- Jackson Y, Alirol E, Getaz L, Wolff H,
Combescure C, Chappuis E Tolerance and safe-
ty of nifurtimox in patients with chronic Chagas
disease. Clin Infect Dis 2010;51(10):e69-75

2- Ndao M, Spithill T, Caffrey R, Li H et al. Iden-
tification of novel diagnostic serum biomarkers
for Chagas’ disease in asymptomatic subjects by
mass spectrometric profiling. J. Clin. Microbiol
2010; 48(4):1139-49
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ANTIGENOS ESPECIAIS: ,
BIOMARCADORES DE EFICACIA

TERAPEUTICA PARA A DOENCA DE CHAGAS

M Carmen Thomas e Manuel Carlos Lépez *

doenga de Chagas apresenta uma fase aguda que

frequentemente transcorre de forma subclinica. Se

nao for tratada, a doenga torna-se cronica passan-
do inicialmente por uma fase assintomatica (fase inde-
terminada), frequentemente de longa duracgdo (de 15 a
25 anos). Esta fase se caracteriza pela existéncia de um
equilibrio entre a resposta imune do hospedeiro e a repli-
cagdo do parasita. Tal equilibrio é extremamente fragil,
podendo resultar em uma proliferacao do parasita nos
tecidos (aproximadamente 30-40% dos casos), dando
lugar as patologias graves da doenga (fase crénica sinto-
matica, especialmente cardiaca e/ou digestiva). Assim,
a base etioldgica da fase cronica da doenga de Chagas
é regida pelo dano causado pela persisténcia tissular do
Trypanosoma cruzi.

O diagnostico da doenga de Chagas é realizado, prin-
cipalmente, mediante técnicas sorologicas convencionais
que possuem uma alta sensibilidade e especificidade. No
entanto, estes métodos de diagndstico ndo sdo eficazes
para determinar a condigdo clinica do paciente na fase
crdnica, nem para avaliar sua evolucio apds o tratamento
e nem, portanto, para determinar sua eficacia. A técnica
molecular de PCR, a pesar de ter se mostrado util para
detectar falhas terapéuticas, possui o sério inconveniente
de apresentar uma porcentagem consideravel de falsos
negativos, precisando ser otimizada para aumentar sua
sensibilidade.

Uma pesquisa recente permitiu a identifica¢ao e ava-
liagdo de antigenos especificos do parasita T. cruzi como
biomarcadores da patologia de Chagas e para supervisar
a eficacia do tratamento farmacoldgico utilizado frente a
ela. Trata-se de uma técnica sorolégica nao convencional
de facil realizacao e aplicagdo prética. O sistema de bio-
marcadores se baseia na determinac¢io, de forma inde-
pendente e simultanea, do nivel de anticorpos existente
no soro de pacientes de Chagas frente a trés proteinas
recombinantes (KMP11, PFR2 y HSP70) e um péptido
sintético (3973).

Os autores mostram como, tanto os pacientes com
doenca de Chagas cronica, em fase indeterminada, como
aqueles com sintomatologia cardiaca ou digestiva, apre-
sentam uma diminui¢do estatisticamente significativa
do nivel de anticorpos especificos frente as mencionadas
moléculas, aos seis e nove meses apds o tratamento com
Benznidazol . Apos dois anos de tratamento, o nivel de
anticorpos frente a tais moléculas recombinantes dimi-
nui ainda mais, em um grande niimero de pacientes de
Chagas (de 34 a 67% dos pacientes, dependendo da mo-
lécula em questdo). Além disso, pdem-se em evidéncia
como o nivel de anticorpos frente ao peptideo 3973, é
significativamente maior no soro de pacientes de Cha-
gas cronico com sintomatologia cardiaca (CCC) e/ou
digestiva (DIG) que em pacientes em fase indetermina-
da (IND). E interessante observar que o peptideo 3973
nao ¢ reconhecido por soros de pacientes com similares
alteragdes cardiacas e/ou digestivas nao chagasicas. As-
sim, descreve-se um sistema biomarcador de alta sensi-
bilidade e especificidade, que permite determinar o nivel
de anticorpos frente a antigenos especificos do parasita
T. cruzi, os quais poderao ser diferentes dependendo do
grau de severidade da patologia da pessoa infectada e,
nesse caso, da eficicia do tratamento.

Os resultados obtidos mostram o estabelecimento
de uma ferramenta util para discriminar entre diferen-
tes graus de severidade da patologia de Chagas em fase
crdnica, assim como avaliar a eficicia terapéutica. Este
conhecimento pode ajudar a optar por aplicagoes mais
personalizadas do tratamento, oferecendo melhores ex-
pectativas ao paciente e possibilitando um adequado
acompanhamento de sua condigao apds o tratamento. e

1-Fernandez-Villegas et al 2011. BMC Infectious Diseases 11(1):206
2- Thomas et al 2012. Clinical and Vaccine Immunology 19(2):167-73

*Instituto de Parasitologia e Biomedicina Lopez Neyra
(IPBLN-CSIC)- Espaiia
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NOTICIAS SOBRE ACESSO !

ESTA DISPONIVEL A NOVA
CONCENTRACAO PEDIATRICA
DO BENZNIDAZOL

A nova concentragdo
pediatrica do benzni-
dazol (comprimidos de
12,5mg) para a doenca
de Chagas — desenvolvi-
da pelo Laboratério Far-
macéutico do Estado de
Pernambuco (LAFEPE), em parceria com a DNDi — ja esta
disponivel para compra. O lote comercial de 240 mil compri-
midos, com validade de dois anos, foi liberado em maio de
2012. 0 novo medicamento podera ser utilizado em criancas
com até dois anos de idade.

0 registro sanitario foi con-
Guia de Compras del cedido no Brasil, em dezem-
LAFEPE BENZNIDAZOL bro de 2011 pela Agéncia

LA Nacional de Vigilancia Sani-
taria (ANVISA) — autoridade

Una contribucion para el acceso sostenible

- ;: regulatéria de medicamentos
g e « & do Brasil — e as aquisicdes
'4 XA - \ podem ser feitas por meio de

— = ;: ;' i contato direto com o LAFEPE

~ 4§ ouvia Fundo Estratégico da
S.. = . Organizacdo Pan-Americana
da Saude (OPAS).

Para Para mais informag0es sobre o passo-a-passo da
compra de benznidazol do LAFEPE, ver Guia de Compras do
LAFEPE Benznidazol (100mg e 12,5mg)

http://www.lafepe.pe.gov.br/LAFEPE/noticias/noticiario/
guiabenznidazol.htm (disponivel em portugués, espanhol
e inglés)..
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ABARAX - BENZNIDAZOL 50 E 100 MG
PRODUZIDO NA ARGENTINA

Em margo de 2012 foi langado o benznidazol — em compri-
midos de 50mg e 100mg — pelo laboratério argentino ELEA.
Este desenvolvimento forma parte de uma iniciativa convo-
cada pelo Ministério da Saude da Nacion e desta participa-
ram a Fundacao Mundo Sano, o Laboratério ELEA, a farmo-
quimica MAPRIMED e grupos de pesquisadores vinculados
ao tratamento da doenca de Chagas.

E produzida na Argentina a matéria prima para o benznida-
zol, bem como o produto farmacéutico comercializado com o
nome ABARAX para suas duas concentragoes.

COMEMORANDO 50 ANOS
DO PROGRAMA NACIONAL
DE CHAGAS - INP FATALA CHABEN
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Na Argentina, o caminho de pesquisa e luta contra Chagas
toma forma institucional, com a criacéo, em 1950, do Servico
Nacional de profilaxia e combate a doenca de Chagas. O
Programa Nacional de Controle de Chagas, iniciado em
1962, e o atual Instituto Nacional de Parasitologia (INP) -
Dr. Mario Fatala Chaben, sdo dois pilares na histdria do controle
da doenca de Chagas através da prevencdo da transmissdo
vetorial e nao-vetorial, de diagndstico e tratamento na
Argentina, que tém feito grandes progressos em diferentes
momentos de sua histdria.

AnL00S < animay

Em agosto de 2012, comemorou-se 0 50 ° aniversario da Cha-
gas-INP Nacional Fatala Chaben da Argentina, por meio de um
espaco de registro e testemunha do que vem sendo realizado
em prol dos portadores da doenca. E hora de fazer uma refle-
xao para avaliar os resultados e assumir novos desafios para
o futuro. A partir da Plataforma de Pesquisa Clinica em Doenca
de Chagas acompanhamos esta comemoragdo importante e
nos juntamos ao esforco e dedicacdo de todos aqueles que
trabalham para as pessoas afetadas pela doenca de Chagas.

e
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PAISES DA AMERICA LATINA SE REUNEM EM BRASILIA
PARA ESTIMAR DEMANDA DE ANTICHAGASICOS

A OPAS e o Ministério da Saude
do Brasil, em colaboragdo com
DNDi e MSF, organizaram no més
de julho, em Brasilia, uma oficina
com chefes de programas de
Chagas de varios paises da regido
para estimar as necessidades dos
medicamentos antichagasicos. 0s
13 paises presentes - Argentina,
Brasil, Bolivia, Chile, Equador, Peru,
Paraguai, Guatemala, Honduras,
El Salvador, Panama, Nicaragua
e Meéxico — foram treinados
para utilizar uma ferramenta de
: estimativa desses medicamentos.
0 objetivo da reunido foi chegar a uma fotografia das necessidades dos medicamentos, visando contribuir para
um melhor planejamento das futuras produgdes, assim como coordenar no nivel regional a demanda em um
cenario progressivo de ampliacdo das acoes de diagnostico e tratamento para Chagas nos paises.

0 encontro teve participacdo dos produtores de benznidazol de Argentina e Brasil.

REUNIAQ DA PLATAFORMA DE CHAGAS, DEZEMBRO 2011

“Com o inicio de estudos clinicos na América Latina e Espanha, em 2011, podemos dizer que hoje se vive
um momento histdrico sem precedentes no processo de evolugéo do controle da doenca de Chagas.” esta
declaracéo do Dr. Sergio Sosa-Estani na abertura da reunido de Plataforma de Pesquisa Clinica em Doenca
de Chagas foi 0 espirito que contagiou a reunido realizada no dia 30 de novembro e 01 de dezembro de 2011,
na cidade do Rio de Janeiro.

Durante o encontro, 0s pesquisadores tiveram a oportunidade de oferecer uma atualizagéo a todos os membros
da plataforma sobre os estudos clinicos em andamento para a doenca de Chagas. Foi uma oportunidade
para refletir sobre os desafios do acesso a tecnologias novas e existentes, bem como a necessidade de
biomarcadores de eficacia terapéutica para a doenca de Chagas.
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Glossario W

Biomarcador ou marcador biolégico: Trata-se de uma
caracteristica que ¢ objetivamente medida e avaliada
como um indicador de processos bioldgicos normais,
processos patogénicos ou respostas farmacolédgicas para
uma intervencdo terapéutica.

Estudos pré-clinicos: envolve a caracteriza¢do tanto bio-
légica quanto quimica de um composto. Podem ser rea-
lizados in vitro, em modelos animais, tecidos isolados ou
em células. A proposta desta fase é definir a farmacolo-
gia, toxicologia, metabolismo e a farmacocinética de um
composto. Estes estudos determinam se ha evidéncia de
seguranca adequada e efetividade em potencial que jus-
tifiquem o risco de introduzir o composto em humanos.

Estudo Clinico de fase I: tem como objetivo estabelecer a
seguranca inicial de um composto quimico em humanos
saudaveis. Estudos de fase I geralmente comecam com
uma dose unica do composto em estudo, progredindo para
multiplas ou doses mais altas @ medida que a seguranca ¢
observada na administracdo da dose anterior. Requer um
monitoramento constante dos sujeitos de pesquisa. Um
perfil farmacocinético do composto em humanos ¢é defi-
nido nesta fase e outras informagdes fundamentais sao
obtidas como a dose maxima tolerada em humanos e um
perfil preliminar do potencial de toxicidade do composto
em humanos. Esta fase também pode conter estudos de
prova de conceito para verificar que o desfecho secundario
usado como marcador da eficacia em estudos pré-clinico
também ¢ observado em humanos.

Estudo Clinico de fase II: estabelece a seguranga do uso
de determinado composto quimico em pacientes huma-
nos. Estudos de fase II sdo normalmente controlados,
utilizando multiplas doses do composto estudado para
tentar identificar a dose adequada para se obter o efeito
terapéutico desejado, num equilibrio aceitavel entre os
beneficios terapéuticos e os riscos, evidenciado por efei-
tos adversos e outras medidas de seguranga.

Prova de Conceito (PdC): ¢ um método que procura provar
sua viabilidade/aplicabilidade. Dado isto, tem como objetivo
verificar se determinados conceitos ou teorias tém o poten-
cial de serem aplicados no mundo real. A PdC no desenvol-
vimento de medicamentos refere-se ao desenvolvimento cli-
nico precoce, ja que uma PdC é concebido para demonstrar
a eficacia clinica com um pequeno numero de pacientes.
Pode ser definido, por conseguinte, como a primeira etapa
no processo de desenvolvimento de medicamentos, quando
os critérios de decisao para a continuidade do estudo sdo ba-
seados na seguranga, eficcia, tolerabilidade, a biodisponibi-
lidade/farmacocinética e farmacodinamica. Pode realizar-se
tanto para a Fase I quanto para a Fase II de um estudo clinico.

Estudo Clinico de fase III: estabelece a seguranca e efi-
cacia de um composto quimico em pacientes humanos.
Normalmente utilizam a dose ideal identificada na fase
I e sdo geralmente estudos grandes, multicéntricos, que
recrutam centenas ou milhares de pacientes. Estudos de
fase III quase sempre utilizam bragos de placebo ou com
outro composto ativo e os resultados sdo utilizados pelas
autoridades reguladoras para determinar se a seguranga
e eficacia de determinado medicamento esta adequada
para uso em humanos.

Estudo Clinico de fase IV: Sao pesquisas realizadas depois
de comercializado o produto. Estas pesquisas sdo executa-
das com base nas caracteristicas com que foi autorizado o
medicamento. Geralmente sdo estudos de vigilancia pos-
-comercializa¢do, para estabelecer o valor terapéutico, o
surgimento de novas reagdes adversas e/ou confirmagao
da frequéncia de surgimento daquelas ja conhecidas, e as
estratégias de tratamento. Nas pesquisas de fase IV devem-
-se seguir as mesmas normas éticas e cientificas aplicadas
as pesquisas das fases anteriores.

Farmacocinética: ramo da farmacologia que estuda a ab-
sor¢ao, distribui¢do, metabolismo e elimina¢do de fairma-
cos em organismos vivos. Sao estudos que utilizam um
nimero limitado de voluntarios, requerem um grande na-
mero de amostras por paciente. Esses estudos, contudo, sdo
escassos de informagdes sobre co-varidveis (idade, sexo,
peso etc), fornecem informagao limitada sobre a variabi-
lidade na populagao e tém um poder limitado de predicao.

PCR: a reagdo em cadeia da polimerase (em inglés Polyme-
rase Chain Reaction - PCR) é um método de amplificagdo
(de criagao de multiplas copias) de DNA (acido desoxirri-
bonucleico) sem o uso de um organismo vivo, por exemplo,
Escherichia coli (bactéria) ou leveduras. A PCR encontra
sua principal aplicagao em situagdes onde a quantidade de
DNA disponivel é reduzida. Em teoria, é possivel amplifi-
car qualquer DNA. Pode ser utilizado para identificacao de
patdégenos que estdo presentes em amostras. A Reagdo em
Cadeia da Polimerase (PCR) é um método muito sensivel
de analise e por isso é realizado com muito cuidado para
evitar contaminagdes que possam inviabilizar ou tornar er-
roneo o resultado. O resultado ¢ analisado através de uma
eletroforese em gel de agarose ou de poliacrilamida e depois
¢ interpretado com a ajuda de um profissional competente.

Titulos de serologia: quantificagdo de anticorpos por
sorologia.

Contribui¢des comentarios ou duvidas sio sempre
bem-vindos. Escreva ao Web Férum da Plataforma:

chagasplatform@globalaccesstohealth.net




