Rede de Pesquisadores e Colabora-

dores em Leishmaniose - redeLEISH

- comegou a ser estruturada em 2013
com identificagdo de pesquisadores e insti-
tuicdes de referéncia no manejo da leishma-
niose tegumentar americana (LTA) em di-
versos estados do Brasil. Ainda em 2013 e no
primeiro semestre de 2014, representantes
da DNDJ realizaram visitas aos centros com
o objetivo de mapear as capacidades para a
condugao de ensaios clinicos em LTA.

A redelLEISH foi oficialmente lancada du-
rante o primeiro encontro realizado em se-
tembro de 2014 no Rio de Janeiro contando
com o apoio do Ministério da Saude do Bra-
sil e da Fiocruz. Os principais objetivos da
rede sdo oferecer suporte a implementacao
de ensaios clinicos para avaliacdo de novas
ferramentas terapéuticas para a leishmanio-
se e promover o intercAmbio de conheci-
mentos técnicos e cientificos entre os seus
participantes.

A partir do segundo semestre de 2014,
com o apoio de parceiros como Ruta N e o
Programa de Estudos e Controle de Doen-
cas Tropicais (PECET) na Coldmbia, novos
centros de pesquisa e colaboradores do pais
passaram a integrar a rede. Como fruto desta
parceria, nosso segundo encontro foi reali-
zado em julho de 2015 na sede da Ruta N
em Medellin, Colémbia. Os paises represen-
tados neste encontro foram Bolivia, Brasil,
Colémbia, Guatemala, México, Panama, Peru
e Venezuela, além da OPAS, do TDR/OMS
e da FIND.

Para apoiar suas atividades a rede conta
com um comité que se reune virtualmen-
te a cada dois meses, sendo formado por
especialistas de diversas instituicdes de
referéncia.

A rede continua crescendo e incorporando
novos membros e, para melhorar a integra-
¢ao e interlocugao, em outubro de 2015 foi
criado o Webforum: um espaco virtual para
compartilhar experiéncias e informacdes re-
lativas a pesquisa e desenvolvimento de no-
vos tratamentos e ferramentas diagndsticas
para a leishmaniose.

E nesse espirito que elaboramos nosso 1°
Boletim Informativo Anual - O INFOLEISH!

Boa leitura!l

PERFIL DO PRODUTO ALVO
PARA A LEISHMANIOSE CUTANEA:
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CARACTERISTICA

IDEAL

+ ESPECIES-ALVO -

ACEITAVEL

Resposta terapéutica
dependente da espécie

Todas as espécies
de Leishmania

* SEGURANCA -

L. tropica e L. braziliensis

Necessidade de monitoramento
de seguranca

Nenhuma

Nivel de atencdo basica

Tolerabilidade -
Critério comum de terminologia
para evento adverso'

Bem tolerado
Todas as reacdes
adversas < grau 1

Bem tolerado em > 95% dos
pacientes, < 5% de reacdes
adversas sistémicas > grau 2,

< 30% de reacdes adversas locais
> grau 2, nenhuma mortalidade
causada pelo tratamento

Contraindicacéo

Nenhuma

Podem ser avaliadas
na atencao basica

Uso na gravidez

Uso seguro na
gravidez e lactac&o

« EFICACIA -

Categoria B2?

Cura clinica completa 3 meses
apds o inicio do tratamento®.

>95% dos pacientes

60% para L. tropica
70% para L. braziliensis

Cicatrizagéo

Cicatriz minima

Nao é pior que a cura espontanea

Prevencéao de recidiva
e forma recidivans

Nenhuma recaida /
forma recidivans / LM

Taxa de recaida / forma
recidivans / LM < 5% até 1ano

Confirmacao parasitoldgica
da eficacia

Nao

Nao

+ ESQUEMA DE ADMINISTRACAO -

Via de administracdo

Topica / oral

N&o-parenteral ou poucas
doses se parenteral

Tempo de administragéo -

ldade

14 dias (Topico), < 7 dias
(Oral), Nao (Parenteral)

POPULACAO-ALVO

Sem restricoes

28 dias (Topico), 2 x /dia por 28
dias (Oral), 3 injecdes (Parenteral)

>9 meses de idade

Pacientes imunocomprometidos

Sim

Nao

+ CARACTERISTICAS DO PRODUTO -

Estabilidade

Sem necessidade
de cadeia de frio.
Estével pelo menos
3anos a 37°C

2 anos entre 4 e 8°C

Custo por tratamento

Us$ 5

US$ 50

1. National Cancer Institute. Cancer Therapy Evaluation Program. Common Terminology Criteria for

Adverse Events v3.0

2. Os estud
mulheres gravidas;

m animais ndo demonstraram risco fetal, mas também ndo ha estudos controlados em

3. Critério de cura: Reepitelizacdo completa (100%)/ aplanamento das lesdes
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A ESTRATEGIA DE LONGO PRAZO DA DND/i PARA A

LEISHMANIOSE CUTANEA: AVANCOS E DESAFIOS

Gerente de

EAN-ROBERT IOSE
Descoberta de fa

I
-

leishmaniose cutanea (LC) esta

presente em todo o mundo, en-

tretanto 90% dos casos ocorrem
em alguns paises do Oriente Médio (Ira,
Siria, Ardbia Saudita e Afeganistdo) e da
América Latina (Colébmbia, Peru e Brasil).
A LC tem incidéncia estimada entre 0,7
e 1,3 milh&o de casos por ano, sendo a
maioria em criangas. A LC pode apresen-
tar-se sob forma disseminada e provocar
uma afeccdo generalizada e debilitante
em pacientes imunodeprimidos (por
exemplo, pacientes com HIV). Sendo
uma doenga relacionada a pobreza, gera
efeitos devastadores nas comunidades
locais, incluindo déficit educacional,
perdas econdmicas e estigma social em
populagdes que j& vivem com recursos
limitados. Somente alguns pacientes tém
acesso aos tratamentos, incluindo a an-
fotericina B, os antimoniais, a miltefosina
e a termoterapia, que ainda deixam a de-
sejar em termos de eficdcia, seguranca e
facilidade de administragcdo no campo. A
DND/ pretende preencher esta lacuna e
desenvolver novos tratamentos de curta
duracao, seguros, eficazes, acessiveis e
adaptados as necessidades no campo.

A DND/ decidiu de modo pragmatico
concentrar seus esfor¢gos no desenvol-
vimento de tratamentos predominan-
temente voltados contra as espécies L.
tropica e L. braziliensis, devido a sua as-
sociagdo com formas clinicas mais graves
e por sua importancia para a saude publi-
ca. Os esfor¢cos de Pesquisa e Desenvol-
vimento da DND/ podem ser esquemati-
camente divididos em duas categorias:

1- Projetos de curto prazo: consistem
na implementacdo de estudos clinicos
com objetivo de otimizar os tratamentos
disponiveis por meio de novas formula-
coes (por exemplo: formulacdo topica de
anfotericina B, estudo Anfoleish) ou de
combinacdes de tratamentos existentes
(estudo de combinac¢do de termoterapia
e miltefosina). Estes ensaios clinicos sdo
apresentados nos proximos artigos.

2 - Projetos de longo prazo: concen-
tram-se em identificar e desenvolver no-
vos candidatos a fdrmacos ativos por via
oral que possam avanc¢ar rapidamente
para a fase clinica.

O objetivo desta estratégia € mudar
radicalmente o paradigma do tratamen-
to da LC, disponibilizando um tratamen-
to oral mais eficaz (idealmente mais de
95%), mais seguro (com boa tolerabili-
dade, sem eventos adversos graves, sem
ou com pouca necessidade de monito-
ramento, este podendo ser realizado em
centros de atenc¢ao primaria a saude),
e de curta duracdo (menos de 7 dias).
Candidatos potenciais sdo identificados
por meio da triagem de medicamentos
ja aprovados para outras indicagdes te-
rapéuticas (abordagem de reposiciona-
mento de medicamentos) ou por meio
da avaliacdo de compostos oriundos do
desenvolvimento de candidatos pré-cli-
nicos para o tratamento da leishmaniose
visceral (LV) na DND/.

A organizacdo vem colaborando com
algumas instituicdes de pesquisa (Impe-
rial College, London School of Hygiene
and Tropical Medicine e também o Ins-
tituto de Pesquisas do Exército Walter
Reed) que proporcionam uma gama de
modelos in vitro e in vivo para avaliacao
da eficacia de farmacos. Até o momento,
apenas alguns compostos, todos prove-
nientes de trés séries quimicas distintas
que fazem parte do portfdlio pré-clinico
da DND/ para a LV, mostraram resultados
promissores de eficacia in vivo. Outros
estudos estdo em andamento para me-
lhor avaliar a eficacia (potencial de cura)
desses farmacos em regimes de dosagem
alternativos.

Um dos desafios pré-clinicos mais
importantes na identificacdo e desen-
volvimento de novos candidatos para o
tratamento da LC ¢é a falta de modelos
animais validados para avaliacdo de efi-
cacia. Existem alguns modelos animais
(principalmente roedores) que sdo habi-

tualmente usados por varios laboratdrios.
Entretanto, nenhum desses modelos tem
demonstrado simular satisfatoriamente a
infeccdo causada pela LC em seres huma-
nos, visto que diferem notavelmente dos
humanos no que diz respeito a resposta
imunoldgica a infeccdo e as manifesta-
¢Oes clinicas.

Vdrios pardmetros podem ter impacto
significativo no sucesso destes modelos
para avaliacdo de eficacia das drogas em
teste, entre eles o tipo e o estado imuno-
I6gico do animal, as espécies e cepas de
Leishmania utilizadas para causar a infec-
¢80, o tamanho do indculo e o método
utilizado para quantificar a infeccdo no fi-
nal do tratamento. Os poucos pardmetros
acima mencionados - entre outros, ja que
esta ndo é uma lista exaustiva - teriam de
ser avaliados e padronizados no processo
de validacdo do modelo animal.

A escassez de dados clinicos que po-
deriam ser utilizados como referencial
no desenvolvimento de modelos animais
preditivos da eficacia das drogas, para
n&o dizer a sua quase auséncia quando
se trata de medicamentos a serem admi-
nistrados por via oral, atualmente consti-
tui uma deficiéncia clara. Neste contexto,
espera-se que o desenvolvimento e uma
eventual transi¢do de novos candidatos
a farmaco para a fase clinica possam dar
suporte a validagdo de modelos animais
melhores e mais preditivos da eficacia
dos medicamentos.

Referéncias
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ESTUDO ANFOLEISH
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Seguranca, farmacocinética e eficacia do Anfoleish
para o tratamento da leishmaniose cutanea ndo complicada na Coldmbia

nfoleish é um creme contendo An-
A fotericina B a 3% que foi desenvol-

vido pelo Programa de Estudo e
Controle de Doencas Tropicais (PECET)/
Universidade de Antioquia, Medellin, Co-
|[dmbia e a Humax Pharmaceutical, Me-
dellin, Colébmbia, como uma alternativa
terapéutica tépica para o tratamento da
leishmaniose cutanea ndo complicada.

Este é um estudo clinico de Fase Ib/II,
randomizado, ndo comparativo. O recru-
tamento de participantes foi realizado em
dois centros: o Centro de Recuperacao
para Leishmaniose, Bonza, Coldmbia e o
PECET.

O estudo tem duas fases. O objetivo
da primeira fase é avaliar a seguranca e
o perfil farmacocinético da Anfotericina
B tdpica aplicada por 28 dias. Na segun-
da fase o objetivo é avaliar a eficdcia do
tratamento nos dois regimes propostos
(abaixo), mensurada pela propor¢cdo de
participantes que cumprem com os crité-
rios de cura inicial no dia 90 (D90).

Anfoleish

Participantes
randomizados
para TID ou
BID

Anfoleish

Aplicacdao do Anfoleish:

x3/dia U x2/dia U

por 4 semanas Q

por 4 semanas Q

GRUPO TID GRUPO BID

O recrutamento de pacientes teve
inicio em fevereiro de 2014. A principio
esperava-se incluir apenas participantes
com lesbes causadas por L.braziliensis,

Se ndo houver
problema de

porém, devido ao baixo niumero destes
pacientes, foi decidido incluir também
participantes com lesdes causadas por L.
panamensis. A analise interina realizada
com 30 participantes, ndo demonstrou
nenhum problema de seguranca relacio-
nado ao uso do Anfoleish e, desta forma
continuou-se com o recrutamento até
completar um total de 80 participantes.

Os ultimos participantes completaram
o0 acompanhamento do D90 em marco
e concluirdo os seis meses em junho de
2016. Espera-se que o relatério final es-
teja disponivel em agosto - setembro de
2016.

seguranga,
continuar com o

Avaliagéo da
cura inicial

Avaliagéo da

recrutamento

D45

Tx de 2 semanas l 3 sem.|4 sem* l

cura final

D90 D180

Passo 1: Avaliagdo de PK e

Passo 2: Avaliagdo da eficacia

seguranga

Se ndo houver
problemas de
seguranga,

continuar com o
recrutamento

Avaliagéo da

cura inicial Avaliagéo da

D45

Tx de 2 semanas |3-sem |4-sem* l

cura final

D90 D180

Passo 1: Avaliagdo de PK e

Passo 2: Avaliagdo da eficacia

seguranga

*O recrutamento serd interrompido apds o ingresso de 15 participantes por braco
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ESTUDO DE COMBINAGAO DE TERMOTERAPIA E MILTEFOSINA

Ensaio multicéntrico duplo cego randomizado para determinar a eficacia
e seguranca do uso combinado de termoterapia e miltefosina para o tratamento
da leishmaniose cutdnea ndo complicada no Novo Mundo

Instituto de Medicina Tropical Ale-

xander von Humboldt - Universidad
Peruana Cayetano Heredia, Lima, Peru,
e com o apoio de Ruta N, Medellin, Co-
|dmbia, a DND/ estd iniciando um estudo
clinico combinando um tratamento toépi-
co, a termoterapia, com um tratamento
sistémico, a miltefosina.

E m colaboracdo com o PECET e o

Este estudo se enquadra na estratégia
de curto prazo da DND/ de melhorar as
opcodes terapéuticas existentes, por meio
da combinacdo de tratamentos reco-
mendados e aprovados pela OMS, o que
permitird teoricamente incrementar as
taxas de cura e reduzir o tempo de tra-
tamento dos medicamentos atualmente
utilizados em monoterapia.

Este estudo de fase Il tem por objetivo
determinar a eficacia, seguranca e tolera-
bilidade da termoterapia + placebo oral
por 21 dias em comparacdo com termo-
terapia + miltefosina oral por 21 dias em
pacientes com leishmaniose cutadnea ndo
complicada no Peru e na Colémbia.

Participardo do estudo 130 indivi-
duos com diagndstico confirmado de
leishmaniose cutanea e que apresentem
um numero de lesdes inferior ou igual a
4, com menos de 4 meses de duragédo e
de tamanho entre = 0.5cme <4 cmde
didmetro, ndo localizadas na face, perto
de membranas mucosas e articulacdes.

Os participantes serdo randomiza-

dos em um dos seguintes grupos de
tratamento:

Termoterapia - uma sessdo com
aplicagdes de 30 segundos

A2

Triagem
(D0)

Randomizagao

miltefosina
2.5 mg/kg/dia
/21dias

4

O desfecho primario foi definido como
a proporc¢éo de participantes em cada re-
gime de tratamento que cumpram com
o critério de cura clinica inicial avaliada
no Dia 90: 100% de reepitelizacao da(s)
lesdo(des) ulcerada(s) ou o aplanamen-
to e/ou auséncia de sinais de enduracéo
da(s) lesdo(des) ndo ulcerada(s).

O estudo terd uma duracdo de 22
meses, incluindo 4 meses para obter as
aprovacoes das autoridades regulatdrias
em cada pais, um periodo de recrutamen-
to de 12 meses e 6 meses de seguimen-
to. Uma andlise interina de futilidade sera
realizada quando 50% dos participantes
completarem a visita de seguimento do
Dia 90.

Termoterapia ( sesséo || | 1 1 1 1 1
Unica 50°C por30”) | » _ ¥ _ & 0 2 e .
(D1) + Placebooralx | @~ o~ A8 a 8 3 b
21 dias 1 ' I 1 1 1 |
Grupos de tratamento Periodo de Cura Cura
tratamento inicial  definitiva
- - v 1 1 | 1
Termoterapia (sessao 1 - ° °
> Unica50°C por30) L~ T _ & 3 g a @ .
(D1) + Miltefosina 2.5 e I | a
mg/kg/dia x 21dias ! ! ! I I




Dra. LOURDES MARIA GARCEZ

A ETIOLOGIA DA LEISHMANIOSE CUTANEA
EM DIFERENTES AREAS DO BRASIL

leishmaniose tegumentar provoca
A lesdes persistentes na pele e até

mesmo em mucosas, mas a forma
cuténea da doenca, é a apresentacédo cli-
nica mais comum, responsavel por mais
de 90% das ocorréncias. O inicio € uma
lesdo no local da picada do inseto trans-
missor, que evolui eventualmente com
variacdes na apresentacdo clinica e res-
posta terapéutica. A eficacia dos medica-
mentos também é varidvel e, em casos de
resisténcia aos antimoniais, a cura pode
nao ser alcancada.

Essas variacdes em resposta a infeccdo
ou tratamento tém relacdo direta com a
imunidade do paciente, mas também
com o modo particular de inducdo da
resposta imune pelas diferentes espé-
cies ou mesmo linhagens patogénicas
de Leishmania.

Os protozodrios causadores da doen-
¢a no Brasil pertencem aos subgéneros
Viannia e Leishmania: L. (V.) braziliensis,
L. (V.) guyanensis, L. (V.) lainsoni, L. (V.)
shawi, L. (V.) naiffi, L. (V.) lindenbergi
e L. (L.) amazonensis. A resisténcia ao
medicamento de primeira linha para
tratamento da leishmaniose cutanea, o
Glucantime®, ja é comprovada para in-
feccdes causadas por L. (V.) guyanensis e
por certas linhagens de L. (V.) braziliensis.

Outro grande problema enfrentado
no controle da leishmaniose cutanea é
a alta toxicidade dos medicamentos dis-
poniveis, que induzem morbidade em
frequéncia semelhante a provocada pela
doenga. Portanto, medicamentos mais
eficazes e menos tdxicos contra leishma-
niose cutanea sdo muito necessarios.

A avaliagdo de drogas candidatas ao
tratamento da leishmaniose cutanea de-
pende de estudos clinicos bem conduzi-
dos, mas a interpretagao dos resultados &

Acre
Rio Branco

o

Mato Grosso /
Cuiaba

comumente prejudicada diante de tantas
variacdes. Para avancar na padronizacao
dos ensaios clinicos é necessario gerar
informacdes sobre a etiologia da doen-
ca, especialmente em areas amazobnicas,
onde é grande a diversidade de agentes
etioldgicos e de insetos vetores.

Com relacdo ao diagndstico etioldgico
da leishmaniose cutédnea, a identificacdo
de espécies de Leishmania com métodos
moleculares ainda carece de padroniza-
¢do. Em conjunto, as PCRs (polymerase
chain reaction) com marcadores SSUr e
G6PD tém alto valor preditivo positivo
para identificar género, subgénero Vian-
nia e a espécie L. (V.) braziliensis, mas
sua sensibilidade pode ser muito baixa na
presenca de variantes. Se incluidos ou-
tros marcadores (ITS1 e Hsp70-234) em
PCRs-RFLP (restict fragment length poly-
morphism) o poder discriminatério das
PCRs aumenta para cinco, dentre as sete
espécies existentes, mas com menor va-
lor preditivo positivo. O sequenciamento
e andlise dos amplicons de ITST e Hsp70-
234 forneceriam informacgdes adicionais
para confirmar a identificacdo de espécie.

Essa pesquisa tem como objetivo
descrever a diversidade de espécies de
Leishmania em amostras clinicas do Acre,
Para e Mato Grosso, todos estados bra-
sileiros incluidos no bioma Amazébénia. O
grande desafio é identificar os agentes
etioldgicos em nivel de espécie usando
o DNA extraido diretamente de amostras
clinicas (bidpsias de pele) em etapas de
amplificacdo e sequenciamento de frag-
mentos do DNA. Essa identificagcdo é
particularmente complexa em areas de
grande biodiversidade, pois a ocorréncia
de variantes de uma mesma espécie ou
de hibridos entre duas espécies é um fa-
tor complicador.

Para

V Belém / Tomé-Acu

Somente no Para, segundo maior es-
tado amazonico, sdo registradas todas
as sete espécies de Leishmania que atin-
gem humanos no Brasil. O Acre registra
pelo menos quatro delas e o Mato Gros-
so, com parte de seu territério no bioma
Amazobnia, tem pelo menos duas espécies
epidemiologicamente importantes. Além
disso, perfis hibridos entre diferentes es-
pécies de Leishmania tém sido frequen-
temente encontrados em areas amazoéni-
cas, sobretudo no Para.

A pesquisa é uma colaboracdo entre
diversas instituicdes integrando a rede
LEISH: a DNDJ, o Instituto Evandro Cha-
gas (IEC) - Ministério da Saude, a Uni-
versidade do Estado do Para, o Hospital
Municipal de Tomé-Acu, Secretaria Mu-
nicipal de Saude de Tomé-Acu, Pard, o
Hospital Universitario Julio Muller - Uni-
versidade Federal de Mato Grosso, e a
Unidade Referéncia em Atencdo Primaria
Dra. Claudia Vitorino, Secretaria de Esta-
do de Saude do Acre.

O Instituto Evandro Chagas no Para é
a instituicdo responsavel pela pesquisa,
onde se realizam todas as andlises ge-
néticas, precisamente no Laboratoério de
Epidemiologia das Leishmanioses e no
Centro de Inovacdes Tecnoldgicas. As
demais instituicdes sdo responsaveis pela
abordagem clinica e coleta de amostras.
A DND/ orienta e supervisiona a pesqui-
sa com rigores de ensaio clinico e a rede
LEISH proporciona o ambiente de intera-
cdo imprescindivel para que este e outros
empreendimentos cientificos sejam pro-
postos e levados a efeito com a parceria
de pesquisadores experientes do Brasil e
de outros paises latino-americanos.

Iniciada em julho de 2015, a inclusao
dos participantes dos trés estados na
pesquisa (n=78) foi finalizada em dezem-
bro do mesmo ano. As analises molecula-
res estdo em curso.

Os resultados finais do estudo, que
conta com o apoio financeiro da Secreta-
ria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos para
Saude do Ministério da Saude - SCTIE/
DECIT no ambito do Acordo de Coope-
racdo e Assisténcia Técnica firmado entre
o Ministério da Saude / Secretaria de Ci-
éncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
(SCTIE), FIOCRUZ e DNDJ, estarao dis-
poniveis no segundo semestre de 2016.

O intento, além de prover bases as
pesquisas clinicas para testes de drogas
contra leishmaniose cuténea, é que esta
iniciativa seja inspiradora para a reali-
zacado de outros projetos colaborativos
entre as instituicdes que participam da
rede LEISH.
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DESAFIO: TESTE RAPIDO PARA O A
DIAGNOSTICO DA LEISHMANIOSE CUTANEA

PhD. Analista cientifico sénior do programa

de Doencas Tropicais Negligenciadas,
Foundation for Innovative New Diagnostics,
FIND (Genebra, Suica). isra.cruz@finddx.org

ISRA CRUZ

leishmaniose cutanea (LC) é causa-
A da por varias espécies de Leishma-

nia que sdo transmitidas através
da picada da fémea de flebotomo. De-
pendendo das espécies de Leishmania
e da resposta imune do paciente, ocor-
re uma série de manifestagdes clinicas
gue variam desde pequenos nédulos a
destruicdo de tecidos da mucosa oral e
da faringe. A LC ndo é uma doenca fatal
por si s6, embora seja responsavel por
lesdes cutaneas crénicas e desfigurantes,
resultando em uma carga significativa de
morbidade e estigma social. Esta doenca
afeta principalmente paises com baixa e
média renda, com recursos limitados para
a saude publica e que devem empenhar-
se também na luta contra outras doen-
cas de alto impacto. Em consequéncia, o
esfor¢co dedicado ao diagndstico, trata-
mento e controle da LC ainda é escasso.
Atualmente a OMS considera a LC como
uma doenca emergente e ndo controlada
(de Categoria 1.

A detecgdo precoce da LC é neces-
sdria para limitar a extensdo das lesdes,
estabelecer um tratamento adequado e
proteger a comunidade das espécies de
Leishmania que sdo transmitidas em um
ciclo antropondtico. O diagndstico deve
ser sensivel, visto que a carga parasitaria
diminui nas lesdes crbnicas; e especifico,
pois algumas das op¢des terapéuticas
apresentam uma alta toxicidade. O diag-
nostico diferencial € amplo e inclui, entre
outras condi¢des, a esporotricose, bou-
ba, hanseniase, micetoma, tuberculose
cutanea, sarcoidose e a Ulcera tropical.

Conectado ao
tratamento e a
vigilancia

de impacto

Fonte: FOUNDATION FOR INNOVATIVE NEW DIAGNOSTICS - FIND

Portanto, o diagndstico clinico deve ser
baseado em técnicas de laboratdrio, en-
tre estas o exame parasitoldgico direto
(microscopia e cultura) e testes imuno-
|6gicos e moleculares.

A escolha do teste diagndstico depen-
de muito da infraestrutura e dos recursos
disponiveis no local de atendimento ao
paciente. A microscopia e a cultura de bi-
opsias, raspagens ou aspirados da lesao
apresentam uma sensibilidade reduzida,
especialmente nas lesdes cronicas. A de-
teccdo de anticorpos anti-Leishmania n&do
se aplica com frequéncia ao diagndstico
da LC devido a sua baixa sensibilidade,
decorrente de uma fraca resposta humo-
ral do hospedeiro.

Outro teste imunoldgico é o teste de
Montenegro (MST), que mostra a expo-
sicdo a Leishmania medindo a resposta
da hipersensibilidade tardia ao antigeno
completo do parasito; o MST é um teste
relativamente simples e de alta sensibi-
lidade, mas sua especificidade é ques-
tiondvel por nao diferenciar as infec¢des
atuais, passadas ou aquelas assintoma-
ticas; e para sua producdo é necessaria
infraestrutura adequada para o cultivo de
Leishmania, além de rigoroso controle de
qualidade.

O diagndstico molecular apresenta
elevada sensibilidade e a vantagem de
conseguir o diagndstico de espécie com
elevada especificidade, dependendo do
alvo selecionado e / ou de uma série de
aplicacdes pds-amplificacdo. No entanto,
devido a sua complexidade e requisitos
técnicos, seu uso estd atualmente limita-
do a laboratdrios de referéncia.

Treinamento e
manual do usuario

Facil de implementar,
rapido de incorporar para
alcancar o impacto

Devido a baixa sensibilidade e / ou es-
pecificidade, bem como a complexidade
de algumas das técnicas atualmente dis-
poniveis, a maioria dos pacientes de LC
ndo tém acesso a um diagndstico preco-
ce e confidvel; o que aumenta a morbida-
de e diminui as chances de controle. Para
avancar na luta contra a LC é necesséario
estudar novas alternativas de diagndstico
gue sejam acessiveis, sensiveis, especi-
ficas, robustas e simples, de preferéncia
em um formato de teste rapido.

Uma abordagem pouco explorada
até agora é a deteccdo do antigeno de
Leishmania nas lesdes cutaneas. Atual-
mente, um teste imunocromatografico
répido desenvolvido pelo laboratdério IN-
BIOS International Inc. (EUA) parece ser a
op¢&o mais promissora. Este teste detec-
ta antigeno de Leishmania através do uso
de um anticorpo monoclonal e foi testa-
do na Tunisia, para o diagnostico da LC
causada por L. major, apresentando uma
sensibilidade de 100% e uma especificida-
de de 84,2% em area endémica. Durante
o primeiro semestre de 2016, a Fundagao
para Novos Diagndsticos Inovadores (da
sigla em inglés FIND) estad coordenando
uma série de ensaios clinicos no Afega-
nistdo, Suddo e Suriname para avaliar a
validade deste teste no diagndstico da
LC causada por L. tropica, L. major e L.
guyanensis, respectivamente. Se o teste
revelar-se eficaz nestes cendarios, repre-
sentard um grande avango no acesso ao
diagndstico precoce da LC, ajudando a
melhorar o manejo e controle da doenca.

Qualidade
garantida

Instalacao,

suporte e
manutencao

Politica de orientacao

sobre o uso




Unidade de Gestdo Inovadora e Intensificada de Doencas
Departamento de Doencas Tropicais Negligenciadas

“Tradicionalmente a OMS direcionava seus
esforcos para a leishmaniose visceral, atual-
mente esse cendrio mudou. Quais atividades
estdo sendo desenvolvidas em leishmaniose
cutanea?

J.P. Desde 2007, quando a resolucao
WHAG0.13 foi aprovada, a OMS alocou recur-
sos financeiros e técnicos para as regides e
paises onde a leishmaniose cutanea represen-
ta um problema de saude publica. Desde en-
tdo, a OMS tem coordenado o fortalecimento
do controle da leishmaniose cutanea através
de uma rede de especialistas e membros dos
programas nacionais de controle. Especifica-
mente, a OMS desenvolveu diversos planos
estratégicos regionais, manuais e cursos de
formacao para o manejo de casos, adaptados
para cada tipo de doenca e definiu o conjunto
minimo de varidveis e indicadores que todo
sistema de vigilancia epidemioldgica deve
abranger. Além disso, nos paises em crise,
como a Republica Arabe da Siria e Afeganis-
tdo, a OMS tem sido fundamental para facilitar
a chegada de medicamentos.

Além de usar o antimonial pentavalente, quais
foram os esforcos da OMS para promover ou-
tras opg¢oes de tratamento (termoterapia, ni-
trogénio liquido, etc.) nos paises endémicos?

J.P. A OMS incluiu todas as opcdes de trata-
mento disponiveis nos seus manuais de ma-
nejo dos casos. Assim, os paises dispdem
de protocolos de tratamento detalhados ndo
apenas para o antimonial pentavalente, mas
também para as outras técnicas mencionadas.
O desafio, no entanto, € convencer os paises
a adotar tratamentos alternativos, ou obter os
recursos financeiros para realizar isso.

JOSE POSTIGO
Programa de Controle de Leishmaniose

(HTM/NTD/IDM)
Organizacdo Mundial da Saude

Dados os problemas atuais de conflito arma-
do e deslocamento de populagdes, tém sur-
gido novos surtos de leishmaniose no Orien-
te Médio. Que medidas a OMS esta tomando
para controlar estes novos surtos?

J.P. A OMS estd concentrando seus esforcos
em apoiar as organizacdes que atuam no cam-
po, seja por meio do abastecimento de mate-
rial médico ou de treinamento. Evidentemente,
implementar medidas de controle em grande
escala em um cendrio de guerra ndo é viavel.

De acordo com os principais marcos e metas
da OMS - WHO key milestones and targets -
pretende-se detectar e tratar 85% dos casos
de LC em paises endémicos até 2020. Quais
tém sido as agoes para alcancar esse objeti-
vo?

J.P. O roteiro que a OMS estabeleceu em 2012
tinha como metas detectar 70% dos casos e
tratar pelo menos 90% destes na Regido do
Mediterraneo Oriental da OMS até o fim de
2015. Este objetivo faz parte do quadro de
acado para a leishmaniose cutanea na regiao,
tendo sido desenvolvido em conjunto por es-
pecialistas e membros dos programas nacio-
nais de controle. As acdes foram executadas
pelos proprios paises endémicos, que sdo os
responsaveis por implementar as atividades
de controle. Atualmente a OMS esta fazendo
0 acompanhamento dos dados de monitora-
mento obtidos nos ultimos cinco anos através
do sistema de vigilancia epidemioldgica para
avaliar, com a informacao disponivel, em que
medida esta meta foi atingida.”

Entrevista realizada por e-mail
em 22/03/2016

v
o
o)
jy
3
3
S
=S
o
3
o
g
o
a
o
o
aQ
m
%
T
z

910z ®p Ole o



[og)
o
o
j
3
S
B
o
©
3
]
s
<
9]
o
o
-
o
Q
o)
o
m
%)
I
z
=

9l0Z 3P O

BARREIRAS AO ACESSO DOS MEDICAMENTOS

PARA LEISHMANIOSE

de Iniciativas Estratégicas,

ALEXANDRA GRANT
Gerente Sénior

DND/ - Genebra

50 milhdes de pessoas em 98 pa-

ises estdo em risco de contrair a

leishmaniose, doenca causada pela
Leishmania, transmitida por flebétomos.
Embora haja algum progresso no de-
senvolvimento de medicamentos, prin-
cipalmente para a leishmaniose visceral
(também conhecida como kala-azar), os
medicamentos atuais permanecem caros,
téxicos, dificeis de administrar ou mal
adaptados para o uso em areas remotas.
Existe uma caréncia de tratamentos ade-
quados na Africa e na América Latina.

Embora existam alguns tratamentos
recomendados pela OMS, o acesso sus-
tentdvel ao tratamento ndo estd ampla-
mente disponivel em paises endémicos.
Os gargalos de acesso podem ocorrer em
muitas areas, tanto a nivel global e / ou
a nivel nacional. Neste artigo, resumimos
duas barreiras comuns de acesso que
ocorrem a nivel global: a falta de infor-
macdo transparente sobre o mercado e
a realidade de um mercado monopolista.

Falta de informacao
transparente sobre o
mercado

Quando se pensa nas etapas, proces-
sos e logistica necessarios para o plane-
jamento da producdo de medicamentos
com garantia de qualidade, é essencial
ter uma ideia precisa do tamanho do
mercado, da demanda e das capacidades
de producdo de maneira a poder plane-
jar com precisdo a producdo e reduzir os
custos de fabricacdo.

Quando os fabricantes ndo conseguem

planejar a producdo de medicamentos
porgue ndo ha informacéao suficiente
sobre o mercado, frequentemente isso
resulta na incapacidade de atender a de-
manda, ocorrendo escassez e rupturas de
estoque no campo. No que diz respeito
aos medicamentos para o tratamento da
leishmaniose, por exemplo, os pedidos
sdo feitos por poucos compradores com
volumes pequenos (muitas vezes insu-
ficientes para atingir o volume de um
“lote completo”, necessario para execu-
tar uma linha de produc¢do). Estabelecer
previsdes da demanda para os diversos
tratamentos para a leishmaniose e com-
partilhar estas informacdes com os for-
necedores poderia ajudar a melhorar o
processo de planejamento da produg¢ao
destes medicamentos - promovendo me-
Ihor eficiéncia na producdo e até mesmo
uma reducdo de pregos, com propostas
de economia de custo devido a melho-
ra no planejamento dos processos de
fabricacédo.

Mercado monopolista

Em um mercado onde existe apenas
um fabricante, este pode cobrar o preco
que julgar adequado, independentemen-
te de sua acessibilidade para o consumi-
dor final. Se por outro lado o mercado é
competitivo (isto é, com varios produto-
res), os fabricantes sdo obrigados a com-
petir para fechar negdcios e muitas vezes
esta concorréncia resulta em reducédo de
precos. A reducado dos precos pode as
vezes levar a um aumento do volume das
solicitacdes de compra o que ainda reduz
o custo global. Quando existe apenas um

produtor no mercado, o que é o caso de
varios medicamentos para o tratamento
da leishmaniose, ndo sé o preco fica a cri-
tério do fabricante (o qual na maioria das
vezes é bastante elevado), como também
a sustentabilidade da producdo nao é
garantida. Se o Unico fabricante decide
interromper a producdo de um determi-
nado medicamento e ndo existem produ-
tores alternativos, entdo isto representa
um problema grave e incentivos podem
ser necessarios para que novos fabrican-
tes entrem no mercado.

Ha outras barreiras ao acesso, tais
como a falta de financiamento neces-
sdrio para compra de medicamentos e
obstaculos no sistema de saude a nivel
nacional e local. Problemas de qualidade
também ocorreram com varios medica-
mentos para o tratamento da leishmanio-
se, sendo encontrados em alguns locais
medicamentos que ndo apresentavam o
padrdo de qualidade requerido. Este ar-
tigo € apenas um resumo e ndo preten-
de ser uma lista detalhada de todas as
guestdes de acesso em relacdo aos me-
dicamentos para a leishmaniose, porém
fornece alguns exemplos das importantes
barreiras globais de acesso.



ESTRATEGIAS PARA MELHORAR
O ACESSO E A DISPONIBILIDADE

DOS MEDICAMENTOS

ANTILEISHMANIA NAS AMERICAS oMs

NORA GIRON
Assessora Regional
Fundo Estratégico
HSS/MT -OPAS/

ANA NILCE
SILVEIRA

MAIA ELKHOURY
Assessora Regional
de Leishmaniose
CHA/VT
-OPAS/OMS

acesso e disponibilidade dos medi-

camentos antileishmania seguem

sendo um desafio para os paises
da regido e para as agéncias de coope-
racdo técnica. Atualmente os medica-
mentos disponiveis para o tratamento
da leishmaniose apresentam grande to-
xicidade e tolerancia limitada, além de
varias barreiras para o acesso, entre elas:
numero limitado de fornecedores, que
geralmente sdo exclusivos; a ndo inclu-
sdo destes farmacos na lista dos medi-
camentos essenciais; fabrica¢do limitada
pela industria farmacéutica; compras
individualizadas; custos elevados; esto-
ques limitados e producdo conforme a
demanda; produtos ainda ndo registrados
em todos os paises além dos problemas
relacionados com o fornecimento.

Em 2011, no &mbito da implementag¢do
do Programa Regional de Leishmaniose,
a Organizacdo Panamericana de Saude
(OPAS / OMS) realizou uma pesquisa
nos paises endémicos, com o objetivo
de conhecer melhor a situagdo do acesso
e uso dos medicamentos antileishmania
nas Américas, bem como para verificar
o interesse destes paises em utilizar o
mecanismo do Fundo Estratégico da
OPAS / OMS para melhorar a disponi-
bilidade desses medicamentos. Naquele
momento, observou-se que, embora os
medicamentos antimoniais pentavalen-
tes estivessem disponiveis nos mercados
farmacéuticos, o preco por frasco de um
mesmo fabricante variava de US$ 1,30 a
US$ 7,97 entre os paises e 0 acesso a ou-
tros medicamentos era limitado em 3 dos
10 paises participantes.

Neste contexto, a OPAS / OMS, através
do Fundo Estratégico’, desde 2000 vem
apoiando os paises da regido a fim de
melhorar o acesso e o fornecimento es-
tratégico dos medicamentos para o tra-
tamento da leishmaniose e também para
outras doencas negligenciadas, oferecen-
do cooperacédo técnica no planejamento,
na quantificacdo da demanda, na compra
dos medicamentos e assisténcia técnica
na gestdo de sistemas de fornecimento
e distribuicdo.

A fim de satisfazer as necessidades e
auxiliar os paises, nos ultimos anos os
medicamentos antileishmania foram in-
cluidos na lista do Fundo Estratégico de
medicamentos atualmente recomenda-
dos para o tratamento da leishmaniose na
regido? como o antimoniato de meglu-
mina, a anfotericina B lipossomal, a anfo-
tericina B desoxicolato, a miltefosina (10
e 50 mg) e o isotionato de pentamidina.
Através do Fundo Estratégico foi possi-
vel adquirir estes medicamentos para 8
paises da regido, garantindo a qualidade
e precos competitivos, utilizando os valo-
res estabelecidos pela OMS, conseguindo
assim melhorias no acesso, na qualidade
e eficiéncia na compra e uma melhora na
cobertura para o tratamento da popula-
¢ao afetada.

Além disso, a Unidade de Doencgas
Tropicais Negligenciadas e Transmitidas
por Vetores da OPAS/OMS?® capacitou
um distribuidor regional no Panama, que
trabalha com o apoio técnico do HSS/
MT através do Fundo Estratégico, para
apoiar os paises em situagdo de emer-
géncia na distribuicdo de doagdes de

medicamentos para certas doencas ne-
gligenciadas como a maldria e a Doenca
de Chagas, que vem mantendo um es-
toque de anfotericina B lipossomal para
apoiar os paises que ndo dispdem deste
medicamento.

Apesar dos avancos ja alcancados,
ainda é necessario continuar apoiando
0s paises no fortalecimento dos sistemas
de gestdo de medicamentos e suprimen-
tos, promover a consolida¢do regional da
demanda para negociar melhores precos
e prazos de entrega, incluir esses medi-
camentos nos programas nacionais de
farmacovigilancia e promover seu uso
adequado, principalmente por meio dos
programas nacionais dos paises envolvi-
dos na gestdo e tratamento de pacientes
que sofrem destas doencas.

Referéncias

1. htto/www.paho.org/hg/index.php?op-
tion=com_content&view=category&layout=-
blog&id=1159& Itemid=452&lang=es

2. http,//www.paho.org/hg/index.php?op-
tion=com_topics&view=article&id=29&Item-
id=40754 y file,/y/C./Users/aelkhoury,/
Downloads/PAHO-Guia-Leishmaniasis-Ameri-
cas-2013-Spa.pdf

3. htto./y/www.paho.org/hq/index.php?op-
tion=com_topics&view=article&id=37&Item-
id=40760
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UM DIA NO CENTRO DE SAUDE
DR. JACKSON LOPES DA COSTA - BAHIA

Coordenadora da re

MADY BARBEITAS
eLEISH

Janeiro

DND/ - Rio de

orte de Pedra é um distrito situado

no municipio de Presidente Tancre-

do Neves, na regido do Recéncavo
Bahiano, a 270 km da capital Salvador.
Segundo o relato dos moradores mais an-
tigos, o povoado comegou a ser formado
na década de 20 com a construgcao da
BA - 02, estrada literalmente feita com o
“corte das pedras” da regido, o que pro-
vavelmente deu nome ao distrito.

Eu visitei o Centro de Saude Dr. Jack-
son Mauricio Lopes da Costa, referéncia
no controle da leishmaniose. O Centro
foi fundado em 1987 com a participacao
decisiva da unido de moradores de Cor-
te de Pedra, ja naquela época a doenca
era bem conhecida dos moradores, que a
chamam de “leishmania” ou “pereba bra-
va”. “La em casa fui eu, 0 meu esposo, o
menino e a irm& da minha sogra. Agora
assim, se eu for te contar quantas pessoas
eu conhecgo, eu passo o tempo todo aqui
pra te falar, € mesmo muita gente” - de-
clarou Andréia, professora e estudante de
pedagogia. Dona Zenilda, moradora do
municipio de Wenceslau, vizinho a Tan-
credo Neves, ja sabia que tinha a doen-
ca quando a ferida comecou a aparecer:
“Tive febre, a ferida ficou sem sarar, e ai
comegcou me doendo, e avermelhando,
engrossando as beiradas e eu ‘Vai ser
leishmania mesmo, eu vou em Corte de
Pedra’ porque eu ja estou acostumada a
ver gente com leishmania.”

O Centro atende a populagdo de Corte
de Pedra, e, principalmente, do entorno.
Mocoronha, Valenc¢a, Nova Esperanca,
Teolandia, Pau da Letra, lugares que fui
me familiarizando ao longo das entrevis-
tas. Segundo Dr. Paulo Machado, a po-
pulacdo em risco é de aproximadamente
500.000 em um raio de 30 km. Avanildo,
trabalhador a construgao civil, acordou
bem cedo para a consulta: “Acordei cinco
da manhé... mais ou menos uma hora e
meia de viagem. Rapaz... é longe.” Uma
alternativa para evitar o deslocamento
didrio dos pacientes para receber trata-
mento é o treinamento para aplicar in-
je¢Bes oferecido no Centro. Viviano par-
ticipou desse treinamento e ha mais de
30 anos aplica injegcdes : “Agora mesmo,
tem um pouco de tempo que eu tava com
o Tonico, tomou 180 injecées. Ele tomou
aqui comigo. S6 tomou umas quatro no
posto de saude.”

“ Se essa doenca desse em
gerente de banco ou médico,
ninguém trataria da forma que
tratamos hoje.”

Cento e oitenta, duzentos, duzentos e
dez, o nimero de injecdes estad na ponta
da lingua dos pacientes, o que nas en-
trelinhas entende-se por longos esque-
mas de tratamento e, em alguns casos,

ineficazes: “Tomei sessenta primeiro... ai
ndo sarou. Al levei mais noventa. Ai ndo
sarou... Quer dizer, ta melhorando, mas
ndo ta sarando. Ai passou mais sessen-
ta. Fez duzentos e dez, né? Ai ndo sarou.
Agora té tomando outro medicamento no
hospital.” E doéi muito, eu pergunto: “Doi
que ‘O meu deus’, nunca vi doer daquele
jeito. Eu até que assobiava, ndo sou de
andar gemendo, e eu assobiava, eu rangia
os dentes de dor.” - responde Seu Manuel
Com um sorriso no rosto.

Apesar das terriveis dores e dificulda-
des do tratamento, poucos se queixam:
“Eu té cheia de problema, é dor na perna,
dor no corpo todo, mas isso é coisa de
gente velha... mas a gente ndo pode re-
clamar, mesmo se o tratamento é ruim.”
- diz Dona Antonia de 72 anos. Mas quan-
do eu pergunto o que eles gostariam
gue mudasse no tratamento, a resposta
é clara: as injecoes. “Al... essas injecoes.
Também é muito forte. Fura a veia, pode
dar problema de rim... é que é forte de-
mais... acho que deveria mudar a questao
do medicamento. E até porque a gente
sofre muito pra tomar todo dia na veia.
E principalmente as criancas” comenta
Andréia que tem um filho de 2 anos em
tratamento. E como Dr. Edgar Carvalho,
meédico do Centro, costuma dizer: “ Se
essa doenca desse em gerente de ban-
co ou médico, ninguém trataria da forma
que tratamos hoje.”



Webforum
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O Webforum é uma plataforma online

facil de ser acessada que promove a interacao
entre os participantes da Rede,

e o intercambio de informacdes sobre o que ha de
mais atual em pesquisa sobre as leishmanioses.
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