MNombres

Mo, de identificocion

em 2009, no centendrio da descoberta da enfermidade. O principal

objetivo da Plataforma é promover apoios especificos na superacdo dos
desafios envolvendo a Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) para Chagas, através
de uma rede flexivel voltada a atender as necessidades de satde, possibilitando
o diagndstico e o tratamento da infeccdo causada pelo Trypanosoma cruzi.
Assim, a Plataforma segue buscando mecanismos e sinergias que possibilitem
novos medicamentos e ferramentas para a doenga de Chagas. Criando um
ambiente aberto, inovador, colaborativo e voltado as necessidades dos

a Plataforma de Pesquisa Clinica em Doenca de Chagas foi criada

pacientes, a Plataforma promove reunides, treinamentos, estandardizagao
de protocolos, aspectos regulatérios e integragdo de principios éticos.
A Plataforma pretende proporcionar um férum para discussdes técnicas e
intercdmbio de informagdes relacionadas a doenca de Chagas, também tendo
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em vista a utilizagdo dos recursos de maneira eficiente, evitando a duplicagao.
Atualmente, a rede retine mais de 430 membros de 23 paises endémicos e nao-
endémicos. Representando mais de 150 instituicdes, esses individuos vém de
diferentes contextos, como pesquisadores, académicos, representantes de
govemos, organizagdes internacionais, nacionais e associagdes de pacientes.
Os novos conhecimentos adquiridos e o aumento do nimero de pesquisas e
iniciativas sobre a doenca de Chagas sdo motivos para renovar o otimismo e
enfatizar a necessidade de manter uma colaboragdo aberta e um intercdmbio
de informacdo fluido. Buscando a cooperacdo entre as iniciativas de P&D, a
Plataforma Chagas segue facilitando a pesquisa clinica, promovendo capacitagdo
profissional e fortalecendo as estruturas e capacidades institucionais,
tendo em vista medicamentos acessiveis e mais faceis de administrar,
assim como novas ferramentas de diagndstico e seguimento da doenga.
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IEDITORIAL

PLATAFORMA CHAGAS:
NOVOS PANORAMAS

CAROLINA BATISTA, MARINA CERTO E SERGIO SOSA ESTANI,
DNDi AMERICA LATINA

Em 2009, no momento de sua criacdo, a Plataforma
Chagas reunia um publico de especialistas em pesquisa
clinica. Desde entdo, a nossa rede tem evoluido, se
tornando mais dindmica e passando a abarcar varias
tematicas nas quais se contextualiza a pesquisa clinica.
Uma visdo integral da doenga de Chagas e suas dimensoes
da inovacdo ao acesso: desde as fases de descoberta e
pré-clinica da pesquisa até a implementacdo e acesso
aos medicamentos, além da interface social e politica das
pessoas afetadas pela doenca.

O ano de 2017 foi muito dindmico para nossa comunidade.
A Plataforma se manteve ativa, ainda que sem a
concretizagdo da reunido plenéria de 2017, inicialmente
programada para ocorrer na Colémbia. Promovemos
diversas discussGes estratégicas para a ampliagdo da
inovagdo e do acesso para diagnéstico e tratamento da
doenca de Chagas. Em agosto, realizamos a oficina de
"Comparacdo de Pautas e Consensos de Atencdo para a
Doenca de Chagas - Argentina, Brasil e Colombia”, inserida
na programacao do Chagasleish 2017 — 53° MEDTROP
em Cuiab3a, no Brasil. A atividade resultou em um relatério
comparando as abordagens e protocolos de diagndstico
e tratamento nos trés paises, com o objetivo de favorecer
uma discussao sobre a importancia de uma recomendagéo
regional. A Plataforma também participou ativamente no ||
Encontro do Férum Social Brasileiro para Enfrentamento de
Doengas Infecciosas e Negligenciadas, realizado na mesma
ocasido. Representantes de diversos movimentos sociais
no Brasil trocaram experiéncias e partilharam atividades na
luta pelos direitos das pessoas afetadas por essas doengas.

A Plataforma Chagas também apoiou e co-organizou com
o grupo da Baylor College of Medicine um importante
seminario com renomados especialistas sobre pesquisa
e desenvolvimento para vacinas em Chagas. O evento
ocorreu em novembro durante o congresso da American
Society of Tropical Medicine and Hygiene (ASTMH), em
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Baltimore. A discussdo centrou-se em torno de estratégias
para a traducdo das pesquisas atuais em futuros estudos
clinicos para vacinas e definicdo de endpoints.

A Plataforma Chagas promoveu no final de novembro
no Rio de Janeiro uma reunido técnica de Centros de
Investigagao Clinica em Chagas do Brasil. O evento reuniu
diversos especialistas e representantes de centros de
pesquisa clinica do pais. O encontro possibilitou a troca
de experiéncias entre os pesquisadores, estabelecimento
de novos contatos estratégicos, além de ter oferecido
atualizacdo em estudos clinicos.

Assim, a Plataforma passa por uma reformulacdo de
suas dindmicas, com o estabelecimento de oficinas e
reunides satélites ao longo do ano, estrategicamente
associadas a eventos cientificos, € com a sua reuniao
plenéria passando a ocorrer a cada dois anos. Além disso,
2018 serd um ano de revisdo estratégica, com a busca de
mecanismos que permitam sua sustentabilidade através
de responsabilidades compartilhadas. As atividades
desse ano irdo expressar o dinamismo da comunidade
internacional de Chagas: em maio, junto com a Fundagao
Oswaldo Cruz e a DNDi, a Plataforma ja coordenou a
organizacdo de um pré-seminario de identificacio de
barreiras ao acesso para Chagas no Brasil. O evento teve
como publico alvo gestores estaduais de saude, além de
especialistas de diferentes areas de pesquisa e atencdo
da Fiocruz. Este é um primeiro passo de uma importante
articulagdo para a promocgao do acesso no pais através de
uma abordagem de satde publica.

Essa edicdo da Newsletter da Plataforma Chagas reflete
suas mudancas e a transversalidade de suas tematicas
atuais. Pela primeira vez, realizamos uma chamada
publica de artigos, recebendo diversas contribuicdes
da nossa comunidade. Os textos abordam tematicas
e desafios atuais da doenca: a diversidade genética
do T. cruzi, questdes de diagndstico, atualizacSes de
estudos clinicos, perspectivas de Informacéo, Educacéo
e Comunicagdo nas comunidades e nas universidades,
iniciativas de acesso, a voz ativa dos pacientes e acdes
de incidéncia politica. A expansdo do escopo da
Plataforma em suas tematicas foi um processo orgéanico
e que acompanha as tendéncias recentes de abordagem
da doenca, focando na integralidade, no individuo e na
necessidade urgente de catalisar e traduzir as evidencias
e pesquisa em instrumentos de tomada de decisdo para
o beneficio dos milhdées de individuos infectados que
nao possuem acesso ao diagndstico e tratamento.
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VOZES

MEXICO ENFRENTA
A DOENGA DE CHAGAS

ELVIRA IDALIA HERNANDEZ CUEVAS, PRESIDENGIA DA AMEPACH
VICE-PRESIDENGIA DA FINDECHAGAS

No México, a doenca de Chagas é um problema social,
econdmico e politico de grandes dimensées. Em 1928,
Hoffman publicou um ensaio sobre a grande quantidade
de Triatoma dimidiata encontrada nas casas da populagdo
de Las Choapas, Veracruz. Em 1938, foi reportado o primeiro
caso de doenca de Chagas, em um mexicano oriundo do
Estado de Veracruz (refutado por Mazzotti). Nesse mesmo
ano, o Dr. Luis Mazzotti descreveu os dois primeiros casos de
doenca de Chagas aguda em Teojomulco, Oaxaca, México.
Assim comecou a histdria dessa silenciosa doenca.

No ano de 2012, um pequeno grupo de 11 mexicanos
contaminados pela doenca tomou a decisdo de formar
uma associacdo civil sem fins lucrativos, que colabora
ativamente para apoiar os pacientes nessa luta desigual.
A AMEPACH A.C. (Associacdo Mexicana de Pessoas
Afetadas pela Doenca de Chagas) trabalha disponibilizando
diariamente informagSes em sua pagina no Facebook,
que auxiliam seus leitores que ndo estdo familiarizados o
bastante ou ndo possuem conhecimentos nem informacgdes
suficientes e veridicas sobre a doenca. Também sao
disponibilizadas palestras de informagdo e prevencdo em
institutos, universidades, escolas de diversos graus,
populacdes rurais e urbanas etc. Participa também de
Congressos relacionados a doenca de Chagas a nivel
nacional e internacional, para sempre estar um passo
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Associacad de pacientes
do México,

em acao deconscientizacdo
no interior do México.
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a frente. A Associagdo também teve a oportunidade de
se apresentar em programas de radio, televisdo e conceder
entrevistas para a imprensa local, nacional e internacional.
Foram distribuidos flyers e folhetos nas areas de alto risco, e
todo o tipo de atividades que permitiram informar e prevenir
a populagdo geral.

O objetivo principal da AMEPACH A.C. é promover
a visibilidade e o controle desta doenca no México.
Prestar apoio as autoridades de salde publica e solicitar
o estabelecimento de politicas de agdo, a promocao
eficiente de programas de prevencdo, a publicacdo de
resultados, a difusao de novas formas de tratamentos e o
acompanhamento da doenga, além de buscar financiamento
para o planejamento e execucdo de projetos de pesquisa,
para que ndo permanecam apenas como relatdrios
estatisticos, mas que sejam benéficos aos contaminados.
Dessa forma, lutamos por atendimento médico integral e
especializado para pessoas contaminadas pela doenca de
Chagas. Cendrio tal que contribuiria para a melhoria da
qualidade de vida dos pacientes e suas familias, bem como
para o progresso do pais.

A doenca de Chagas, a principio, era encontrada
principalmente em zonas rurais de diversos estados
mexicanos, especialmente em Veracruz, Oaxaca e
Yucatan. Hoje, os diagnédsticos surgem em todo o pais.
Um fator importante a ser mencionado é a quantidade
de pessoas contaminadas pela doenca de Chagas nas
zonas rurais e que ndo falam espanhol (se comunicam por
meio de diversos idiomas indigenas diferentes); fator esse
que dificulta ainda mais o auxilio a ser prestado como um
direito obrigatério a sadde.

A OMS declara 800.000 pessoas no México com a doenca
de Chagas, porém tal estimativa ndo é precisa, j& que a
notificagdo da doenca ndo é obrigatdria, mas deve ser
considerada como prioridade. A maioria dos diagndsticos
foramelaborados combase nadoagao de sangue de familiares
dos pacientes afetados,
que as solicitam, pois ndo
. ha uma cultura prévia de
doacao voluntaria.

A AMEPACH A.C.
~ enfrenta um desa-
fio de humanidade,
| solidariedade e esforco
permanente, sempre
aguardando a iniciativa
P politica das instituicdes
de salde, de seus
= | funcionéarios, e da
populagdo em geral,
para apoiar as pessoas
contaminadas e nos
apoiarmos nessa luta
silenciosa e mortal que
enfrentamos e que po-
demos, juntos, vencer.




VOZES

SAUDE PUBLICA

E 0 ENFRENTAMENTO

DAS DOENGAS
NEGLIGENCIADAS:
ARTICULAGOES DA
SOCIEDADE CIVIL NO BRASIL

ELOAN PINHEIRO, CONSULTORA INDEPENDENTE
E MARINA CERTO, PLATAFORMA CHAGAS, DND;

A saude é um direito fundamental. Entretanto, a
democratizacdo do acesso a esse direito ainda é um
desafio. O panorama global de doencas demonstra um
quadro grave de desigualdades promovido pela globalizacdo
de um modelo econdmico que promove a exclusdo por
um lado e a acumulacdo por outro, perpetuando ciclos de
negligéncia e vulnerabilidade. No Brasil, as populagdes
dependem do Sistema Unico de Satide (SUS) para um servico
integral, universal e gratuito de atengdo. No caso das pessoas
atingidas por doencas negligenciadas, o SUS costuma a
ser a Unica alternativa para acesso a saude. Esses servicos,
entretanto, estdo constantemente ameacgados pela gestao
publica da saide e pelo corte de recursos. Para ampliar e
proteger a garantia desses direitos, € de grande importancia
a atuacgdo da sociedade civil organizada, potencializando o
engajamento dos pacientes e suas associagoes.

Com esses desafios em vista, foi proposta a criacdo de um
espaco de carater politico com representatividade nacional,
que pudesse fortalecer coletivamente as iniciativas da
sociedade civil no enfrentamento das doencas infecciosas e
negligenciadas, como a doenga de Chagas, Leishmanioses,

hepatites virais e Hanseniase. Assim, surgiu o Férum Social
Brasileiro para Enfrentamento de Doencas Infecciosas e
Negligenciadas, articulando uma ampla rede de cooperagéo
entre organizagdoes nao governamentais, movimentos sociais
e ativistas, buscando a troca de experiéncias, composicao
de agendas, recomendagbes e agdes integradas para
a garantia de direitos fundamentais e na construgdo de
politicas publicas.

Precedido por uma articulacdo inicial em torno do direito ao
acesso amedicamentos para hepatite Cem 2015, o primeiro
momento efetivo de articulacdo do Férum aconteceu em
junho de 2016, no Rio de Janeiro, durante as reunides anuais
da Plataforma Chagas e da redeLEISH. A oficina “Interfaces
entre Movimentos Sociais e ONGs no Enfrentamento de
Doengas Tropicais Negligenciadas: Prospeccao de Limites
e Potencialidades” reuniu representantes de diversas
entidades e movimentos sociais mobilizados em torno de
diferentes doencas. Como resultado e seguimento dessa
primeira atividade, os movimentos se reuniram novamente
naquele ano para formalizar a criacdo do Férum. Assim, sua
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fundagao ocorreu durante a XXXl Reunido Anual de Pesquisa
Aplicada em Doenca de Chagas e da XIX Reunido Anual de
Pesquisa Aplicada em Leishmanioses (ChagasLeish 2016),
realizadas junto ao Congresso da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical (MedTrop 2016). Dentre os participantes
dessa rede, estdo organizagdes como a Findechagas,
Morhan, MBHR, NHR, ABIA, UAEM, DNDi e Médicos
sem Fonteiras.

O Férum segue fortalecendo as associagdes de pacientes
j& existentes e apoiando a formagdo de novas, aberto para
o envolvimento de mais pessoas e entidades — sua proxima
reuniao anual acontecerd em setembro de 2018, em Recife,
também no contexto do Chagasleish e Medtrop 2018.
A tomada de decisdes é melhor com a participacdo
das pessoas mais afetadas, e a conquista de direitos e
a transformacdo sdo construidos e garantidos a partir a
mobilizagdo e organizagdo social. Assim, é necessaria a
promogdo do engajamento e da discussdo, apoiando e
empoderando os afetados por doengas negligenciadas a
agir frente as desigualdades que enfrentam.
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CAMPANHA DE MSF
TRAZ VISIBILIDADE

AS PESSOAS AFETADAS
POR CHAGAS

VITORIA RAMOS, MEDICOS SEM FRONTEIRAS

Desde o inicio de 2017, quando Médicos Sem
Fronteiras (MSF) encerrou seus projetos especificos
para a doenca de Chagas depois de quase 20 anos,
a organizacgdo concentra os esforgos para essa agenda
em acoes de advocacy. No entanto, é um grande
desafio incidir sobre uma agenda em que a sociedade
e as autoridades politicas em geral acham que ndo
existe mais.

A fim de tentar diminuir essa falsa percep¢do de que
Chagas é uma doenca do passado, MSF lancou uma
campanha para dar visibilidade a problematica no Gltimo
14 de abril, Dia de Luta Contra a Doenca de Chagas.

A campanha “Ter um coragdo grande nem sempre é
bom" foi idealizada em parceria com a agéncia Quintal,
que, ao jogar com as palavras e sentidos de uma das
caracteristicas da doenca, pretende alcancar um publico
que desconhece completamente essa realidade. Através
das redes sociais e de midia impressa, a campanha
consiste em divulgar o website chagas.msf.org que
contém histérias de pessoas afetadas.

Nesta acdo, MSF convida usuérios de redes sociais a
compartilharem as vozes dessas pessoas e mostrar que
Chagas faz parte da nossa sociedade, tentando assim
humanizar o debate e lembrar que ainda ha muito o que
fazer para essas pessoas, comecando pela ampliacdo
do diagnéstico e do tratamento integral e integrado a
atencgdo primaria de salude.

Antonio Gomes relata sua histéria: “Tenho trés casos
na familia. Perdi uma irma com 22 anos de idade, de
coracdo. Nao sei qual foi o problema, se ja era afetada
pela doenga de Chagas. Dois irmdos se tratam junto
comigo. Todo ano eu fazia exames de sangue periédicos
que n3do declaravam problema nenhum. Fui doar sangue
e me informaram que meu sangue ndo poderia ser
doado, pois tinha a doenca de Chagas. Depois de uma
forte arritmia, tive implantado um CDI (Cardioversor
Desfibrilador Implantavel). Fago tratamento até hoje”.

O relato de Antonio infelizmente é um retrato classico
da situagdo doenca de Chagas: quase toda a familia
é afetada, perderam um membro da familia jovem,
de morte subita e sé descobriu sua condi¢do por uma
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casualidade (doagdo de sangue). Essa realidade sé sera
mudada com prioridade politica, que depende também
de mobilizagdo social.

MSF convida vocé a compartilhar essas histdrias, disponiveis
no site da campanha e em nossas redes sociais.

A acdo contou com o apoio da associagdo RioChagas,
da Associagdo dos Portadores de Doencga de Chagas e

Insuficiéncia Cardiaca de Pernambuco, da Fiocruz, do
DND;i, da Coalizdo Chagas, do Férum Social Brasileiro de
Enfretamento das Doencas Infecciosas e Negligenciadas
e da Federacdao Mundial do Coracao.

Ernandes tem
O coracao
grande.
Eisso
nem sempre
oom.

e
| \, chagas.msf.org.br
L

Antonio tem
O coracao
grande.
Eisso
nem
sempre
€ bom.

¥ chagas.msf.org.br




PANORAMA DE P&D

0 IMPACTO DA DIVERSIDADE
GENETICA DO TRYPANOSOMA
CRUZINA PATOGENESE,

N0 SORODIAGNOSTICO

- NA DESCOBERTA

JE MEDICAMENTOS PARA

A DOENGA DE CHAGAS

BIANCA ZINGALES, DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA
E LABORATORIO DE BIOLOGIA MOLECULAR DE
TRIPANOSSOMATIDEOS, UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO

Uma caracteristica marcante do Trypanosoma
cruzi é a alta diversidade genética e fenotipica
intraespecifica. Baseado em diferentes marcadores
moleculares, o T. cruzi foi dividido em sete linhagens
genéticas, ou unidades discretas de tipagem (DTUs),
Tcl-TeVI e Tcbat. Estd disponivel a distribuicdo global
de cerca de 6.400 DTUs, em relagdo a sua origem
geogréfica e associagdo com hospedeiros humanos,
reservatorios silvestres e vetores. As DTUs Tcl, Tcll, TcV e
TeVI sdo as principais agentes de doengas humanas com
distribuicdo dissimilar em regides da América Latina.
Nao ha evidéncias que indiquem a associacdo entre
uma determinada DTU e a manifestacdo da doenca de
Chagas, sugerindo que a interacdo entre o parasita e a
genética do hospedeiro possui um papel importante na

definicdo da patogénese.

geogréfica
diferencial das DTUs em humanos e de discrepancias

Como consequéncia da distribuicao
nas respostas de imunidade dos individuos afetados, é
possivel observar variacbes regionais na sensibilidade
dos testes soroldgicos disponiveis. Na proposta de um
padrdo para o sorodiagndstico da doenga de Chagas,
essas variadveis devem ser consideradas e a sensibilidade
dos novos reagentes deve ser avaliada em relagdo a um
painel de soros representativos de pacientes oriundos de

paises endémicos do T. cruzi.

Nao ha duvidas de que medicamentos novos, eficazes,
seguros e acessiveis para a doenca de Chagas sdo
uma necessidade urgente, uma vez que os dois
farmacos disponiveis, benznidazol (BZ) e nifurtimox
(NF), frequentemente apresentam efeitos colaterais

e variacbes nas taxas de cura em diferentes fases
da doenca e regides geograficas. Erros terapéuticos
regionais foram atribuidos, pelo menos em parte, as
caracteristicas das cepas circulantes. De fato, cepas
naturalmente resistentes a ambos os farmacos foram
identificadas em modelos murinos e in vitro. Um ensaio
fenotipico, direcionado a amastigotas intracelulares de
estoques de T. cruzi, representando seis DTUs, concluiu
que NF e BZ possuem ampla eficacia contra todos os
estoques testados, enquanto os inibidores da biossintese
de ergosterol mostraram atividade variavel, que foi tanto
composta quanto especifica da linhagem.

Com base nessa experiéncia, foram emitidas recomen-
dacbes para a descoberta de novos medicamen-
tos candidatos a triagem de alto desempenho. Os
parasitas pertencentes as DTUs, mais frequentemente
associados a infeccdo humana, devem ser priorizados.
O monitoramento deve ser realizado com amastigotas
intracelulares, que é o estadgio predominante do parasita
na fase cronica. E evidente que a avaliacdo da atividade
de medicamentos in vitro em relacdo a membros de
diferentes DTUs ndo garante o sucesso de medicamentos
em humanos, ainda assim, atividades divergentes entre
as cepas podem indicar possiveis falhas.

DIAGNOSTICO DA DOENGA
DE CHAGAS: 0 ELO

QUE FALTA PARA FACILITAR
0 ACESSO AO TRATAMENTO

ALBERT PICADO, FOUNDATION FOR INNOVATIVE DIAGNOSTICS (FIND)

"Menos de 1% dos pacientes com doenca de Chagas
recebem qualquer tratamento” - essa frase é ampla-
mente utilizada pela comunidade da doenca de
Chagas para indicar o acesso ineficaz ao tratamento
aqueles que sofrem da doenca. A afirmacao seria mais
precisa se dissesse que “menos de 1% das pessoas
infectadas com a doenca de Chagas tém acesso ao
diagnéstico e ao tratamento”. Isso enfatiza que a
falta de acesso ao diagndstico é uma das principais
barreiras para o tratamento. Ja existem varios testes
diagndsticos para a doenca de Chagas aguda e
cronica - porém, seu desempenho é muitas vezes
abaixo do ideal e exige equipamentos de laboratdrio
especializados ou muito conhecimento. Esses fatores
sdo barreiras para a aquisicdo de diagndsticos e
tratamentos precisos e eficazes.

Em uma pesquisa recente, especialistas em doencas

INFORMATIVO N° 8 PLATAFORMA DE PESQUISA CLINICA EM DOENCA DE CHAGAS



de Chagas na América Latina indicaram que o
desenvolvimento de testes no local de atendimento
para a forma crénica e infec¢cdes congénitas continua
sendo uma prioridade. A FIND (Fundacao para Novos
trabalha
no desenvolvimento e na avaliacdo de ferramentas

Diagndsticos Inovadores) principalmente
para a realizacdo de testes no local de nascimento
em bebés cujas maes estdo infectadas com T. cruzi.
Solucdes diagndsticas devem ser implementadas
em sistemas nacionais de saide endémicos e ndo
endémicos, para garantir que a doenca de Chagas
congénita seja identificada o mais rapido possivel
e tratada prontamente, trazendo beneficios clinicos
e epidemioldgicos. Diferentemente dos adultos,
criancas menores de 1 ano de idade tém uma taxa
de cura de 100% e apresentam alta tolerancia ao
tratamento anti-T. cruzi. Além disso, as criancas
tratadas ndo desenvolverdo as formas cardiaca e/
ou gastrointestinal da doengca de Chagas que sao
tipicas em adultos e, portanto, as pacientes do sexo
feminino que crescem sem a doenca ndo transmitirdo

a infeccdo aos seus filhos.

A FIND, juntamente com seus parceiros, desenvolveu
um kit de amplificagdo isotérmica, mediada por loop
(LAMP), para detectar o DNA de T. cruzi em sangue
humano. Os resultados séo visiveis a olho nu (Figura).
O kit LAMP é facil de usar e mostrou bons resultados
em estudos realizados na Argentina e na Espanha. O
kit estd atualmente sob avaliagdo na Argentina e na
Bolivia. Se os resultados esperados forem confirmados,
o kit LAMP do T cruzi pode ser implementado
como uma ferramenta de diagndstico para a doenca
de Chagas congénita em paises endémicos e ndo
endémicos, facilitando o acesso ao tratamento a
pacientes portadores da doenca.

NI-HB

T. rangeli

Ensaio LAMP, mostrando resultados

de testes de diferentes amostras. PC =
controle positivo, NC = controle negativo
(Besuschio et al. https://doi.org/10.1371/
journal.pntd.0005779).
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AVANGOS NO DIAGNOSTICO
MOLECULAR DA DOENGA
DE CHAGAS CONGENITA

ROCIO RIVERO, INSTITUTO NACIONAL DE PARASITOLOGIA
‘DR. MARIO FATALA CHABEN"

A transmissdo vertical da doenca de Chagas
constitui o primeiro surgimento de novos casos nos
paises onde achava-se ter o vetor sob controle.
O diagnéstico oportuno da infeccdo congénita é
fundamental para a prevencdo, tratamento e controle
da doenca. Devido a transmissdo transplacentaria de
imunoglobulinas maternas, a detec¢do da infeccdo em
individuos com menos de 10 meses de vida é constatada
ap6s a deteccdo de Trypanosoma cruzi. Os métodos
parasitolégicos diretos e convencionais apresentam
sensibilidade variavel, o que faz que 55% das criancas
nao sejam diagnosticadas.

As técnicas moleculares permitem amplificar a sequéncia
de DNA dos agentes infecciosos, aumentando a
sensibilidade na deteccdo de patdgenos. Trabalhos de
pesquisa atestam que a deteccao de T. cruzino DNA por
PCR (Reagdo em Cadeia da Polimerase) pode acelerar o
diagndstico da infecgdo congénita. No entanto, a técnica
ainda nao foi validada nos centros de salde, e nem
foram desenvolvidos kits para diagndsticos de rotina;
por esse motivo, atualmente a PCR ndo é um indicador
de tratamento em muitos dos paises afetados, e seu uso
estad limitado a laboratérios de referéncia ou grandes
centros de saude, com equipamentos complexos e
pessoal qualificado.

As técnicas de amplificacdo de DNA isotérmicas, como
a LAMP (Amplificacdo Isotérmica Mediada por Loop),
podem ser realizadas a uma temperatura constante,
utilizando somente um banho térmico. O resultado é
coletado em uma hora, e sua leitura direta é possivel
através da observacdo de mudancas colorimétricas.
Embora a técnica LAMP tenha fornecido um ensaio para
a deteccdo de T. cruzi em triatomineos, tal diagndstico
ndo se aplica a doenca de Chagas. Em 2017, dois
ensaios'? reportaram a validagdo analitica da LAMP,
para a deteccdo da infecgdo humana por T. cruzi; um
deles amplifica uma regido do gene da subunidade
ribossomal 18S, e outro, as sequéncias de DNA satélite
do parasita. A sensibilidade analitica destes ensaios varia
de 0,01 Eg/par/ml a 50 par/ml. No entanto, o trabalho
que reportou melhor sensibilidade provém de um kit
comercial ainda nao disponivel no mercado. Ambos
os trabalhos realizaram uma proof of concept, para
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uso do ensaio no diagndstico de doenca de Chagas
congénita (N=5 recém-nascidos positivos1; N=27: 20
recém-nascidos negativos e 7 positivos2). Devido a seu
baixo custo e facilidade, nos proximos anos, os ensaios
moleculares isotérmicos poderdo substituir os métodos
parasitolégicos convencionais no diagnéstico da doenca
de Chagas congénita. Ainda sdo necessarios estudos
prospectivos multicéntricos com um maior nimero de
pacientes que permitam determinar o desempenho
desses ensaios, para que tais técnicas possam ser
encaminhadas aos centros de salde e permitam, assim,
um acesso atempado ao diagnéstico e ao tratamento.
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ATUALIZAGAO DOS
ESTUDOS GLINICOS DA DND;:
BENDITA E FEXI 012

FABIANA BARREIRA E BETHANIA BLUM, DND; AMERICA LATINA

Nas ultimas duas décadas, vem se consolidando a
importancia do tratamento etiolégico aos pacientes
com doenca de Chagas crénica ainda sem sintomas
cardiacos ou digestivos. Em relacdo a eficacia, estudos
de ao menos 12 meses de seguimento mostram que 8
a cada 10 pacientes que completam o tratamento com
benznidazol (BZN) eliminam a presenca do parasita no
sangue. No entanto, 20% dos pacientes ndo terminam o
tratamento devido aos eventos adversos, como problemas
dérmicos, irritabilidade e sensagao de formigamento.

Considerando este cenédrio, a DNDi trabalha buscando
novas medicacdes ou novos esquemas de tratamento que,
minimamente, diminuam o numero de interrupgdes de
tratamento em razao dos eventos adversos. ldealmente,
almeja-se melhorar a seguranca e também aumentar a
resposta terapéutica.

O estudo BENDITA, duplo cego e controlado com
placebo, estd sendo realizado na Bolivia e procura avaliar
em 210 pacientes a aplicagdo de diferentes esquemas
terapéuticos com BZN: como monoterapia na dose padrao

(300 mg/dia) durante 8, 4 e 2 semanas e em doses baixas
(150 mg/dia) por 4 semanas; e de forma combinada, com
o BZN em doses baixas (150 mg/dia) por 4 semanas ou
de maneira intermitente (300 mg uma vez por semana
durante 8 semanas), combinados com o fosravuconazol,
um pré-farmaco do antifingico ravuconazol que, em
estudo clinico prévio de fase 2, mostrou-se seguro, mas
com eficacia transitéria contra o parasita quando usado
como monoterapia. O desfecho primério sera avaliado em
6 meses e haverd um acompanhamento de 12 meses, o
qual serad concluido em julho de 2018. Espera-se que os
primeiros resultados sejam divulgados no inicio de 2019.

O FEXI 012 estuda os efeitos do fexinidazol em 45
pacientes eestdsendorealizadonaEspanha. Ofexinidazol
€ um medicamento em desenvolvimento para a doenca do
sono que também foi estudado pela DNDiem uma prova
de conceito na Bolivia, em 2014, para tratar pacientes
com doengca de Chagas. Esse estudo foi suspenso
devido a problemas de seguranca, quando apenas 47
dos 140 sujeitos planejados haviam sido recrutados. No
entanto, ao fim dos 12 meses de seguimento, a analise
dos dados evidenciou uma alta taxa de eficacia. Todos os
pacientes que receberam o tratamento, mesmo nos grupos
de menor dose e com tratamentos incompletos (menos de 3
dias) apresentaram eliminagao parasitoldgica aos 12 meses
de seguimento, sem relapso. O estudo atual FEXI 012
avalia o fexinidazol em esquemas curtos de 3, 7 e 10 dias.
O desfecho primario serd aos 4 meses, com um follow-up
de 12 meses. O estudo foi iniciado em novembro de 2017
e espera-se concluir o recrutamento em junho de 2018. A
analise dos dados primarios deve ser feita ainda em 2018.
Os resultados tanto do BENDITA quanto do FEXI 012
tém o potencial de melhorar a nossa compreensdo dos
caminhos necessarios para um tratamento mais seguro e

eficaz para a doenca de Chagas.
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ACESSO

DOENGA DE CHAGAS

NO BRASIL: AGOES
INTEGRADAS PARA AMPLIAR
0 ACESSO AO DIAGNOSTICO
£ TRATAMENTO

LUCIANA RIBEIRO GARZONI, VICE-PRESIDENCIA DE AMBIENTE,
ATENGAO E PROMOGAQ DA SAUDE - FIOCRUZ

Pré-Semindrio de Barreiras ao Acesso
em Doenca de Chagas no Brasil permiti
identificacdo de causas-raizes para as
barreiras ao acessa em Chagas.

Quando falamos de doencas negligenciadas
falamos também de populacées negligenciadas
e, consequentemente, de iniquidades em saude.
Falamos de determinacao social da saude, que envolve
as desigualdades sociais. A doenca de Chagas atinge
predominantemente as populagdes negligenciadas e,
portanto, ndo desperta o interesse da industria farmacéutica
na busca por novos medicamentos. A Organiza¢do Mundial
da Saude estima que aproximadamente sete milhdes de
pessoas estejam infectadas no mundo pelo parasita. A
doenca é endémica na América Latina, e no Brasil existem
cerca de trés milhdes de infectados - no entanto, apenas os
casos agudos sdo de notificagdo compulséria no Brasil.

Para além dos casos agudos, a identificacdo dos casos
crénicos da doenca é de grande importancia e torna-
se fundamental garantir o acesso ao diagndstico e ao
tratamento da doenca de Chagas. Nessa perspectiva, a
Fiocruz realizard em 2018 um curso de capacitagdo para
profissionais de salde do estado do Pard no diagnéstico
de casos agudos e cronicos de doenca de Chagas.
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A Fiocruz também realizard ainda esse ano no Piaui, um
curso de capacitacdo para agentes de endemias e agentes
comunitarios de salde, com acdes educativas com a
populacdo, para a identificacdo de vetores.

Através da integragdo com instituicdes parceiras em
torno de uma estratégia maior, essas acdes podem ser
potencializadas e ampliadas para outros territorios do pais,
criando um potencial modelo regional. Assim, a Fiocruz e a
DNDi iniciaram uma parceria para o desenvolvimento de um
projeto de acesso ao diagndstico e tratamento da doenca
de Chagas no Brasil, que buscara a eliminacao de barreiras
de acesso e a capacitacdo de profissionais de saude do
SUS (incluindo médicos, enfermeiros e agentes de saude),
além de acdes de promocdo da saude. Essa articulacido
s6 é possivel com a catalisagdo e envolvimento de atores
locais e parceiros nacionais, como autoridades e secretarias

de salude dos estados e dos municipios, as areas técnicas
do Ministério da Saude, universidades, as associacbes de
pessoas afetadas pela doenga e a organizagdo Médicos
Sem Fronteiras.

Um primeiro passo conjunto para o diagndstico situacional
em torno da ampliacdo do acesso no Brasil foi realizado nos
dias 14 e 15 de maio de 2018, no Rio de Janeiro. O Pré-
Seminério de Barreiras ao Acesso em Doenga de Chagas
no Brasil foi organizado a partir de uma colaboracdo
entre Fiocruz, DNDi e a Plataforma Chagas, contando
principalmente com o envolvimento de gestores e
representantes de secretarias estaduais de saude, além de
representantes do Ministério da Saude (SVS, SAS e SGEP).
Seu principal objetivo foi a identificacdo das principais
barreiras para o acesso ao tratamento e diagnédstico da
doenca de Chagas através do SUS. Assim, iniciamos uma
nova fase de integracdo para maior incidéncia politica entre
academia, sociedade civil e gestores em torno do acesso
para a Doenca de Chagas.




ACESSO

MATERIA DE CAPA

PROCESSOS

DE COMUNICAGAD
POSSIBILITAM DIAGNOSTICO
- TRATAMENTO OPORTUNOS
JA DOENGA DE CHAGAS

NA COLOMBIA

ELIZABETH PEREZ, DNDi AMERICA LATINA

"Disseram-me que, para pessoas com mais idade, ndo ha
um tratamento, e que somente a morte nos espera, e nada
mais”, afirmou Emerita Samudio, de 33 anos, mae de dois
filhos e lider comunitaria da Vereda Tamuria, em Nunchia.

Entrevistas conduzidas em cinco municipios priorizados
pelos departamentos de Arauca, Boyacd, Casanare e
Santander, na regido leste da Colémbia, mostram que
muitas pessoas se sentem como Emerita a respeito da
doenca de Chagas. Nessas comunidades, o projeto piloto
de Eliminacdo de barreiras de acesso ao diagnéstico e ao
tratamento da doenca de Chagas, estd sendo promovido
pelas parceiras entre o Ministério da Saide e Protecéo
Social, o Instituto Nacional de Salide e Secretarias da Saude
departamentais e municipais e a Iniciativa Medicamentos
para Doencas Negligenciadas.

Os moradores desses locais normalmente s6 procuram um

médico quando estdo muito doentes. Durante as visitas
as clinicas, eles sdo constantemente informados que a
doenca de Chagas ndo pode ser tratada em adultos. Essa
mensagem é reforcada nas campanhas de conscientizacao,
que divulgam que somente as criangas sdo tratadas. As
pessoas acreditam que, apds os 18 anos, ja ndo estdo mais
aptas ao tratamento. E, se precisam de um medicamento,
tém que confiar que terdo sorte o suficiente para encontra-
lo na clinica local, ou entdo terdo que gastar grandes
montantes de dinheiro para obté-los de outro lugar.

Em adicdo a essas e outras dividas e medos, somam-se a
rejeicdo e discriminacdo que muitos sofrem devido a crenca
de que a doenca de Chagas é contagiosa. Muitas pessoas
escutam que “o tratamento é pior que a doenca”, ou tém
medo de descobrir que portam a doenca de Chagas por
acharem que receber um diagnéstico positivo fara com que
o progresso da doenca seja mais rapido. Devido a limitacdo
de informacdes disponiveis, muitos acreditam que, enquanto
n&o existir dor, ndo ha a necessidade de tratamento.

O Projeto de Eliminagdo de barreiras de acesso foi
construido com base nas percep¢des dos préprios pacientes
de Chagas. O projeto incluia um processo de pesquisa
qualitativa com comunidades, profissionais de saide e
especialistas em salde publica, a fim de conhecer mais sobre
suas crencas e percepcdes acerca da doenca. O objetivo
do estudo era elaborar um planejamento informativo,
educacional e comunicativo para advertir as comunidades
a respeito da importéancia e disponibilidade (para adultos
e criangas) do diagndstico e o tratamento oportunos da
doenca, além de conscientizar os profissionais de saide a
respeito das diretrizes atuais de tratamento para a doenca.

Atualmente, as pecas de comunicacdo voltadas para
diferentes publicos, incluindo tanto pacientes quanto
profissionais de saude, estdo em processo de finalizacdo e

Os materiais de apoio ao paciente, como
o carné do paciente, além de materiais L]
para lideres comunitérios e médicos
acompanham implementacao do projeto
de acesso para Chagas na Colémbia.
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serdo validadas juntamente com as equipes técnicas e de
comunicagao das instituicdes participantes. Posteriormente,
materiais de IEC (informac&o, educacdo e comunicacdo) e
mensagens chave (ver caixa de texto abaixo) serdo testados
e validados diretamente pelos destinatarios do programa,
incluindo comunidades e pessoal de saude.

& Nao tenha medo de Chagas.

Conheca a doenca e a enfrente.
O diagnéstico e tratamento oportunos
evitam futuras complicacdes
e danos irreparaveis. Va ao posto de saude
mais préximo e agende sua consulta
sem nenhum custo.”

Como parte do processo, serdo realizados workshops com
comunidades, lideres, equipes de ETV (Doengas Transmitidas
por Vetores), de Promocao e Prevencdo da saude, para que,
juntamente com os pacientes, esses atores possam comegar
a superar as barreiras e espalhar a compreensdo de que a
doenca de Chagas pode ser tratada até mesmo em adultos.
O objetivo é fortalecer o diagndstico e tratamento
oportunos da doenga de Chagas, primeiro em comunidades
piloto, e em seguida ao redor do pais.

CONSCIENTIZAGAO

DO ENSINO DA DOENGA
DE GHAGAS NOS CURSOS
DE CIENCIAS DA SAUDE
COMO CONTRIBUIGAQ
INDISPENSAVEL PARA

0 AVANGO EM SUA
PREVENGAQ, DIAGNOSTICO
E TRATAMENTO

EDGARDO MORETTI £ BEATRIZ BASSO, UNIVERSIDADE NACIONAL
DE CORDOBA, ARGENTINA; PROGRAMA NACIONAL DE CHAGAS;
LABORATORIO DE CHAGAS, IMBECU, CCT — CONIGET, MENDOZA,
ARGENTINA

A doenca de Chagas tem sido tradicionalmente
administrada pela Area da Satide - o que é algo I6gico,
porém, a nosso ver, insuficiente. Esse enfoque sanitario
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teve éxito na redugdo dos riscos de transmissdo vetorial,
transmissao transfusional e, parcialmente, de transmissao
congénita. No entanto, ficou dificil superar tal conquista
devido as falhas no conhecimento dos profissionais da
saude em relacdo aos aspectos basicos da doenca.

No departamento de Ciéncias Médicas da Universidade
Nacional de Cérdoba (UNC), detectamos esse problema
em Cursos Eletivos, interdisciplinares e integradores,
para alunos avancados, aplicados por B. Basso, entre os
anos de 2003 e 2009, nos quais a falta de conhecimento
dos estudantes foi evidente. Como amostra representativa,
transcrevemos as reflexdes de um estudante, em uma
pesquisa andnima, apds a conclusado do curso: “Na verdade,
quando comecei o curso, minhas expectativas ndo eram
altas. Nunca imaginei quanta coisa ainda precisava aprender
sobre essa doenca tao importante para toda a sociedade”.

Para verificar se tal falha era generalizada na Argentina,
organizamos, juntamente com a UNC, as Primeiras
Jornadas de Conscientizagdo da Doengca de Chagas
nos Cursos de Ciéncias da Saude, Cérdoba 2008, com
o apoio do Departamento Regional da Organizagdo
Pan-Americana de Salde (OPS/OMS), com sede em
Montevidéu. Participaram docentes de Medicina e
Bioquimica de mais de 40 faculdades do pais e especialistas
nacionais e estrangeiros convidados. Visto a importancia
desses resultados, decidimos dar prosseguimento,
periodicamente, a essas jornadas; até o momento, foram
desenvolvidas trés Jornadas na UNC, em UNRosario e em
UNLitoral. Dentre os resultados das discussdes, temos a
implementacdo de outras disciplinas da saide e ciéncias
sociais; a elaboracdo de conteldos minimos para cada
curso; a apresentacdo dos avangos em cada unidade
académica; e a inclusdo de outras patologias de impacto
regional. Neste ano, as Jornadas acontecerdao na UNC, e
coincidirdo com as comemoracdes dos 100 anos da
Reforma Universitaria.

Paralelamente a esses eventos, o Departamento
Regional da OPS organizou Reunides em eventos
cientificos e de 6rgdos como a INCOSUR (Lima - Peru
2009, Recife — Brasil 2009, Fortaleza — Brasil 2014). Um
workshop sobre Ensino da Doenga de Chagas foi também
realizado durante a Reunido da Plataforma de
Chagas de 2016, no Rio de Janeiro, com a participagdo
de docentes universitarios da maioria dos paises latino-
americanos, além dos EUA e Espanha.

Em cada reunido foram elaborados documentos que
atualmente estdo disponiveis para consulta. Talvez
possamos resumir os diversos resultados da seguinte
forma: “Afalta de conhecimento dos Profissionais da Satde
em relagdo a Doenca de Chagas é um fator de risco, pois
prejudica a prevencao, dificulta o diagndstico e frustra as
possibilidades de terapia adequada”. E responsabilidade
de todos os envolvidos reverter essa situacdo, em beneficio
de milhdes de pessoas em situagdo de vulnerabilidade.




BARREIRAS
MULTIDIMENSIONAIS
UE ACESSO

AO TRATAMENTO
PARA A DOENGA

DE CHAGAS

COLIN FORSYTH, DNDi

Desafios para
os diagnésticos

Doris enfrenta vérias
dificuldades para

conseguir tratamento.

Profissionais de satude
nao familiarizados com
a doenca e as diretrizes

Doris, mae de seis filhos, mora em uma vila no estado de Casanare, as clinicas, que pode custar até 20 ddlares por viagem, é uma despesa
na Colémbia. Recentemente, ela recebeu diagnéstico positivo para a  econdmica significativa para sua familia. Por esse motivo, ela ndo conseguiu
doenca de Chagas e gostaria de ser tratada, mas se deparou com varios ~ fazer os exames necessérios para comegar o tratamento (barreira
obstéculos. Lhe disseram que seria necessério fazer muiltiplos exames  estrutural). “E estressante para mim que isso esteja acontecendo, que

antes de comecar o tratamento — para assegurar que ela poderiatolerarde  néo pude fazer nada ainda e a doenca esta avancando”, Doris diz. O

forma segura a medicacgo (barreira clinica). Entretanto, ela precisairaduas  infogréfico acima representa as diversas barreiras enfrentadas por Doris na

clinicas diferentes para fazer os exames: uma fica a noventa minutos de luta contra a doenca de Chagas, tendo em consideracdo os seus aspectos

distancia de sua casa, e a outra é ainda mais longe. Além disso, o nimero  multidimensionais. Apesar de nao ter perdido as esperangas de conseguir

de telefone que lhe forneceram para marcar consultas ndo funcionava o tratamento, ela ndo pode deixar de se sentir atemorizada, pois sabe que

(barreiras sistémicas). O marido de Doris é agricultor, e o transporte até  seu coragdo ndo esta bem.
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