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E Editorial

A Plataforma Chagas
e a pandemia

Sergio Sosa-Estani, DND/ América Latina

Escrevemos este texto durante uma das maiores pandemias enfrentadas pela
humanidade. J4 sio mais de 15 milhdes de pessoas infectadas pelo novo co-
ronavirus em todo o mundo e cerca de 650 mil mortes'. As Américas inspi-
ram preocupagdo especial: assoladas por inimeras doengas endémicas, agora
transformaram-se no epicentro da COVID-19. Até o fechamento deste in-
formativo, a regido ultrapassava 8 milhdes de casos da enfermidade, sendo
aproximadamente 350 mil fatais®.

Ainda nio ha4 evidéncias cientificas suficientes sobre o virus SARS-CoV-2, sua
capacidade de propagagio e, principalmente, a associagio com infecgdes pré-exis-
tentes. Do pouco que se sabe, pessoas com problemas cardiacos - comuns entre
aqueles que vivem com a doenga de Chagas - correm maior risco de desenvolver
sintomas mais severos da COVID-19. Mulheres gravidas e puérperas também
merecem atengio devido ao enfraquecimento do sistema imunolégico, que pode
se agravar se estas jd forem afetadas por outras enfermidades infecciosas.

No informativo deste ano, a Plataforma Chagas reafirma a importincia de
) g P
prevenir a transmissio congénita da doenca, apresentando estudos clinicos
que analisam a eficdcia e a seguranca de doses mais curtas de benznidazol
para mulheres em idade fértil. Alternativas terapéuticas como estas podem
contribuir para a redugio da transmissio da enfermidade da mae para o bebé
durante a gestacio ou no momento do parto.
gestag p

Ja a editoria de acesso traz artigo da pesquisadora americana Eileen
Stillwaggon®, que demonstra que o tratamento preventivo de mulheres
com a doenga de Chagas pode ndo apenas evitar as complica¢des da fase
cronica da enfermidade, mas também representar uma economia de mais
de US$ 400 milhoes ao sistema de sadde norte-americano. Outras contri-
buicdes a se¢do abrangem estratégias diagndsticas, estudos de fatores para-
sitdrios e colabora¢des para padronizag¢io de dados clinicos sobre Chagas.

Uma ultima nota: a Unitaid divulgou chamada publica para a eliminagio da
transmissdo congénita da doenca de Chagas em paises endémicos da América
Latina. E a primeira vez que a organizagio — conhecida pelo trabalho em prol
do acesso a medicamentos para HIV/Aids, tuberculose e maldria — langa um
edital voltado exclusivamente a enfermidade. Trata-se de um passo signifi-
cativo, que poderd mobilizar outras institui¢des de saide global no apoio ao
desenvolvimento de novas ferramentas diagndsticas e tratamentos eficazes,
seguros e acessiveis para o combate a doenga de Chagas.o

https://ais.paho.org/phip/viz/COVID19Table.asp

thttps://coronavirus jhu.edu/map.html
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*A Plataforma de Pesquisa Clinica em Doenca de Chagas lamenta o falecimento de Eileen Stillwaggon, apés longa batalha con-
tra o cancer. Entre dois livros e 31 artigos publicados, seu trabalho sobre o beneficio econémico da testagem materno-infantil da

doenga de Chagas nos Estados Unidos (EUA) teve papel essencial no apoio a expansio do acesso aos cuidados para as pessoas

afetadas. Eileen lecionou na Gettysburg College e na Escola Nacional de Medicina Tropical da Faculdade de Medicina Baylor,

ambas nos EUA. Ela deixa o marido, Larry, trés filhos, dois enteados e sete netos.
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A doenca de Chagas ¢ 0 mercado

Andrea Marchiol, Gerente de Projetos de Acesso, DNDi América Latina

Nio é dificil chegar a conclusdo de que a doenga de Chagas e o
mercado ndo se ddo bem. As doengas negligenciadas nio cha-
mam a atengio, afetam populagdes vulnerédveis e sdo dificeis de
mitigar; sendo assim, o mercado as observa a distincia. Diante
desta perspectiva real e desconfortdvel, é necessdrio criar estra-
tégias que convengam e sensibilizem os sistemas de satde para
o fato de que diagnosticar e tratar pode ser uma decisdo nio
apenas tecnicamente pertinente e humanitariamente relevante
como também economicamente conveniente.

Foi assim, a partir da necessidade de fortalecer o paradigma re-
ferente ao atendimento de pacientes de Chagas como processo
indispensével para a sua eliminagio como problema de satude
publica, que a DND7, o Ministério da Saide da Colémbia, seu
Instituto Nacional de Satude e secretarias departamentais ini-
ciaram em 2015 uma aposta na melhoria e amplia¢do do diag-
néstico e tratamento de pessoas afetadas através da elaboragio
e validagio da Rota Integral de Atendimento (RIA) para esta
doen¢a em seis municipios endémicos no pais. Atualmente,
tendo em vista os resultados satisfatorios em termos de me-
lhoria do acesso a diagnéstico e tratamento nestes municipios
piloto, os departamentos estdo trabalhando na ampliagio da
rota de atendimento para outros municipios. Esta situagdo de-
monstra nao apenas que diagnosticar e tratar Chagas é possivel

no primeiro nivel de atendimento como também a viabilidade
de incrementar esta cobertura e contribuir para a extensio do
atendimento a partir do préprio sistema de saide.

Do ponto de vista econdmico, também comprovamos que diag-
nosticar e tratar oportunamente representam um bom custo-
-beneficio para o sistema de saide, comparado com tratar as
complicagdes cardiovasculares produzidas por Chagas dez anos
depois. Um estudo de andlise econdmica e beneficio referente a
implementacio da RIA nos seis municipios priorizados do pais,
realizado pela DNDj7, demonstrou que o custo de diagnosticar e
tratar com uma eficdcia antiparasitdria de tratamento de 80% em
uma drea com soroprevaléncia de 10% (cendrio dos municipios
com a intervengdo), poderia economizar para o sistema de satde
US$ 4,2 milhées em dez anos. A Colémbia tem um total de 126
municipios endémicos que se encontram no plano de interrup-
¢do da transmissio intradomiciliar de Chagas.

A presen¢a do Estado se faz necessdria através dos sistemas
de saide, para resolver as consequéncias para as populagoes
afetadas pelas doengas negligenciadas. Por isso, é nosso dever
sensibilizar os sistemas de sadde e pressiond-los para obter
uma resposta oportuna. Caso contrdrio, o mercado continuard
somente observando a distancia. o

Economia para o sistema de saide com a implementacao do diagnéstico
e tratamento precoce para Chagas em seis municipios endémicos da Colombia
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ERRATA: Esta é uma versao revisada de um artigo publicado em 27 de agosto de 2020. Apds uma reandlise dos resultados
considerando novas informacdes, houve mudancas nas conclusdes. Os resultados atualizados sdo apresentados aqui.
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Chagas e
transmissao vertical:
a estratégia ETMI+

Marcelo Abril, Mundo Sano

No intuito de promover a estratégia ETMI-Plus da Organiza-
¢do Pan-americana da Saide, a Mundo Sano langou, em 2018,
dois projetos: um deles em Almirante Brown, municipio préxi-
mo a cidade de Buenos Aires, e outro na zona da triplice fron-
teira compartilhada entre a Argentina, o Paraguai e a Bolivia,
no cora¢do do Chaco Americano.

Em Almirante Brown, trabalhamos com as autoridades sanit4-
rias municipais no fortalecimento das capacidades das equipes
de saude do primeiro, segundo e terceiro nivel de atendimento,
com o objetivo de garantir o acesso ao diagndstico e tratamento
de HIV, sifilis, hepatite B e Chagas para todas as mulheres gra-
vidas acompanhadas pelos centros de saide municipais. Além
disso, trabalhamos na promogio da estratégia nos hospitais de-
pendentes da provincia de Buenos Aires na drea coberta para
que, além do controle na gravidez, o diagnéstico e tratamento
dessas doengas seja realizado em todos os recém-nascidos e
com o acompanhamento das mies depois do parto.

Depois de um ano e meio, o projeto alcangou mais de 3.500
gravidas e permitiu conhecer melhor a situagdo dessas doengas.

No mesmo ano de 2018, no més de junho, teve inicio na zona de
fronteira entre a Argentina, a Bolivia e o Paraguai um projeto com
os mesmos objetivos. A Mundo Sano encarou esse desafio ao lado
da Fundagio ADeSaR e a realizou a coordenagdo com o sistema
de satde da provincia argentina de Salta, a Bolivia e o Paraguai.

Trata-se de uma zona rural isolada, de acesso muito dificil e

servicos de saide limitados, onde a diversidade étnica e cul-
tural faz parte da paisagem.

Mundo Sano

Para implementar o ETMI-Plus, foi preciso aplicar um mo-

delo de intervenc¢io com agdes intensivas periédicas e cen-
tradas nas grdvidas e seus recém-nascidos, a0 mesmo tempo
fortalecendo as capacidades sanitdrias locais para dar susten-
tabilidade ao projeto.

Foram conduzidas 11 agdes operacionais em campo, alcangan-
do mais de mil gravidas e em torno de 600 recém-nascidos.

Enquanto em Almirante Brown a implementagio do projeto
permitiu detectar uma alta taxa de transmissio de sifilis congé-
nita e posteriormente reduzi-la em 56%, o destaque na drea do
Chaco foi a alta prevaléncia de Chagas entre as gravidas. Gragas
ao acompanhamento de cada uma das mulheres, foi possivel, nos
primeiros 18 meses de trabalho, diagnosticar cinco casos de Cha-
gas congénita, para os quais o tratamento é garantido, assim como
outras oito criangas, filhas anteriores das mulheres atendidas.

Promover o melhor atendimento para mulheres grividas e
seus filhos, ndo importa onde se encontrem — essa foi e é a
motiva¢do da Mundo Sano na sua jornada para que nio haja
“nenhum bebé com Chagas”. o

Nenhum bebé com Chagas
www.youtube.com/watch?v=RnuHnaMKtM8

Para saber mais sobre o Projeto Triplice Fronteira
www.youtube.com/watch?v=yK9mcIX|zJ8
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Desenvolvimento de uma formulacao
pediatrica de nifurtimox: estudo Chico-Secure

Jaime Altcheh, MD, PhD Parasitologia-Chagas, Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez,
Buenos Aires, Argentina. Centro colaborador em Chagas pediatrico OPS/OMS

A eficicia e seguranga do tratamento da doenca de Chagas
com benznidazol e nifurtimox em criangas estd embasada
em evidéncias significativas. Entretanto, sio poucos os estu-

dos clinicos controlados realizados na populagio pedidtrica.
Nos ultimos anos, um estudo desenvolvido no Hospital de
Nifios (Hospital de Criangas) Ricardo Gutiérrez assentou
as bases para o desenvolvimento de uma formulagio pedia-
trica de benznidazol.

O nifurtimox s6 estava disponivel em uma apresentagio de
comprimidos de 120 mg. Esta formulacio exigia o fraciona-
mento dos comprimidos, complicando a administragdo e do-
sagem adequada do medicamento, principalmente em criangas
pequenas. A farmacéutica Bayer comegou a desenvolver uma
formulagio pedidtrica de comprimidos ranhurados dispersiveis
de 30 mg e planejou os estudos necessdrios para validar os co-
nhecimentos prévios sobre este firmaco, com a finalidade de
realizar seu registro nos Estados Unidos. Assim teve inicio o
primeiro estudo clinico de fase III, que exigiu o desenvolvi-
mento de uma capacidade de recrutamento de pacientes dentro
do contexto de um estudo clinico multicéntrico respeitando
os mais altos padrdes de qualidade de atendimento, praticas

clinicas e pesquisa (NCT02625974).

Com este propdsito, a partir do Hospital Ricardo Gutiérrez
de Buenos Aires e centro colaborador em Chagas pedidtrico

OPAS/OMS, foi estruturada, com apoio da Bayer, a rede mul-
ticéntrica para estudo da doenca de Chagas pedidtrica, PED-
Chagas, composta por um grupo de especialistas em pediatria,
farmacologia e pesquisa clinica com interesse na doenga de
Chagas. A rede contou com 15 centros na Argentina, trés
centros na Bolivia e quatro na Coléombia. Na fase III, fo-
ram inscritas 330 criangas de zero a 18 anos em um estudo
com um ano de acompanhamento. Como dado inovador, foi
comparada a eficicia do tratamento com duragdo de 30 e de
60 dias. Como ponto final, foi avaliada a resposta terapéuti-
ca medindo a redugio de titulos por sorologia convencional
e a parasitemia por métodos diretos e por PCR de 77 cruzi.
Foi observada uma excelente resposta terapéutica, com taxa
de sororredugido/soroconversio maior que o controle histé-
rico com placebo publicado e uma negativagio dos métodos
parasitolégicos superior a 96% um ano apés o fim do tra-
tamento. O nifurtimox foi bem tolerado, com uma taxa de
eventos adversos relacionados de 27,6%, que nio superou a
taxa previamente relatada.

Atualmente, o estudo continua com um acompanhamento de
4 anos pos-tratamento, o que permitird reforcar os dados de
eficicia e seguranca do estudo. O desenvolvimento de uma
nova formulagio pedidtrica melhorard a disponibilidade e o
acesso ao tratamento em criangas, em particular pacientes
com menos de 2 anos de idade. o




Tratamento curto com benznidazol

antes da gravidez: o estudo BETTY

Maria Luisa Cafferata, (IECS)* e Pierre Buekens, (Universidade de Tulane)**

Estudos retrospectivos indicam que mulheres tratadas ainda
jovens ndo transmitem o Trypanosoma cruzi quando engra-
vidam posteriormente. O tratamento atual com benznidazol
reduz a carga parasitaria antes da gravidez, mas os efeitos cola-
terais limitam seu uso. Um tratamento mais curto e com uma
dosagem baixa de benznidazol pode reduzir os efeitos colate-
rais e aumentar a adesdo das pacientes; porém, sua eficdcia na
redugio da carga parasitdria do 7. cruzi ainda nio foi verificada.

O estudo BETTY esti testando um novo tratamento curto com
dose mais baixa de benznidazol para prevenir a transmissio con-
génita do Trypanosoma cruzi. O estudo recruta mulheres em idade
reprodutiva no periodo pés-parto para reduzir a carga parasitdria
antes da préxima gravidez. Ele é financiado pelos US National
Institutes of Health (NIH ROTHD095857) e esta registrado no
site ClinicalTrials.gov (Identificador: NCT03672487). A DND:
contribui com assisténcia técnica e cientifica.

O BETTY ¢ um estudo controlado, randomizado, duplo cego
e de ndo inferioridade que compara um tratamento mais cur-
to com benznidazol, de 30 dias com 150mg/dia (30d/150mg),
com um tratamento padrio de 60 dias com 300mg/dia
(60d/300mg). Estamos recrutando mulheres na Argentina que
sejam soropositivas, ainda ndo tenham sido tratadas, tenham
dado 4 luz filhos vivos e estejam no periodo pés-parto. Para
evitar que possiveis efeitos colaterais interfiram na amamen-
tagdo, elas sdo randomizadas aos seis meses pés-parto e acom-
panhadas até 10 meses ap6s o tratamento. O primeiro objetivo
do estudo é medir o efeito do tratamento pré-conceptivo com
benznidazol 30d/150mg comparado com 60d/300mg na car-
ga parasitdria, usando a frequéncia da RCP positiva (resultado
primdrio) e quantificando o RCP em tempo real, imediata-
mente e 10 meses apds o tratamento. O segundo objetivo é

*Instituto para Efetividade Clinica e Sanitdria, Buenos Aires, Argentina.

comparar a frequéncia com que eventos adversos levam a in-
terrupgdo do tratamento. Planejamos recrutar 600 mulheres
soropositivas para 7. cruzi no periodo de 24 meses em quatro
institui¢des publicas de saide de trés provincias endémicas do
norte da Argentina (Chaco, Santiago del Estero ¢ Tucumén).

Identificamos mies soropositivas com a0 menos um teste posi-
tivo ou indeterminado. Se a mie se qualificar e consentir, cole-
tamos seu sangue e confirmamos a soropositividade ao 7" cruzi
fazendo testes IHA e ELISA adicionais. As mies sdo confir-
madas como soropositivas se ambos os testes derem positivo.

As mies soropositivas recebem uma visita domiciliar 4-8 sema-
nas pés-parto e sio convidadas a participar do estudo, sujeito a
concessio do consentimento esclarecido. Antes do tratamento,
fazemos um ECG, um ecocardiograma e um raio-x de térax.
Também realizamos um hemograma completo e testamos a
funcio renal e hepitica antes e pelo menos uma vez durante o
tratamento. Fornecemos métodos contraceptivos durante o pe-
riodo do tratamento. Monitoramos as participantes semanal-
mente para verificar a existéncia de efeitos colaterais e a adesdo
ao tratamento. Durante os 30 primeiros dias de tratamento,
coletamos sangue em papel-filtro para medir os niveis de ben-
znidazol no sangue. Também coletamos sangue para o RCP de
T’ cruzi imediatamente antes do tratamento, ao final (30 e 60
dias) e 10 meses apds o término.

Esperamos que os resultados do BETTY facilitem o trata-
mento de mulheres em idade reprodutiva infectadas com o
T cruzi. Se o curso com 30d/150mg de benznidazol for nio
inferior ao de 60d/300mg e causar menos efeitos colaterais,
seria mais facil implementar o tratamento da infecgdo por 7.
cruzi antes da gravidez. o

** Faculdade de Saude Publica e Medicina Tropical, Universidade de Tulane, Nova Orleans, EUA.
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Expresso Chagas XXI:

busca ativa de casos cronicos mobiliza a populacao
para falar de Chagas nas areas endémicas brasileiras

Tania C. Araujo-Jorge, Erik J. Costa, Nancy D. Costa, Roberto R Ferreira,

Jonathan G. Oliveira, Thallyta M. Vieira e Luciana R. Garzoni

A decisdo de tornar obrigatéria a notificagio da doenga
de Chagas crénica em todo o Brasil é uma grande vitéria
do movimento liderado pelas associagdes de portadores da
doenca. A consequéncia? O desafio de localizar e visibili-
zar os portadores cronicos, para garantia do cuidado inte-
gral e do direito 4 saude.

O Expresso Chagas XXI, uma tecnologia social para busca ati-
va de portadores da doenga de Chagas e promogio da satde
em nivel local, foi testado pela primeira vez no Brasil em julho
de 2019. Foi desenvolvido por pesquisadores e estudantes da
Fiocruz e por portadores que atuam na Associagio Rio Chagas.

O Expresso Chagas XXI leva atividades interativas e lidicas
sobre a doenga de Chagas organizadas em uma exposi¢do no
formato de um trem imagindrio, fazendo alusio ao vagio de
trem onde Carlos Chagas descobriu o 70 cruzi em 1909. A
tecnologia objetiva: (1) promover satde com alegria; (2) es-
timular a criagdo de novas associagées de portadores, ampli-
ficando sua voz e visibilidade; (3) divulgar o novo Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas brasileiras para a doenga de
Chagas (PCDT-Chagas), estimulando o acesso ao diagnds-
tico; (4) refazer com moradores da 4rea endémica a desco-
berta de Chagas; (5) retomar a campanha pelo tratamento e
divulgar inovagdes terapéuticas; (6) fazer busca ativa de casos
cronicos, encaminhd-los para a atengdo primdria e apoiar a
organizagio de linhas de cuidado locais; (7) dar esperanga aos
portadores cronicos da doenga de Chagas, a partir da voz dos

proprios afetados pela doenga e da divulgagio de inovagdes
para o enfrentamento da doenga.

O Expresso Chagas XXI ¢é configurado no formato de uma es-
tacdo de trem como entrada e saida, seguida por um conjunto
de seis “vagbes” que formam um trem imagindrio com diversas
atividades ludicas. Identificados na estagdo, os participantes sio
sensibilizados para a exposicio e seguem os vagdes temdticos: (1)
ASSOCIACOES: para conhecer a FINDECHAGAS e suas
associacdes, sua luta e organizacio; (2) INOVACOES & LA-
BORATORIO: para conhecer os instrumentos para diagnos-
tico e tratamento da doenga de Chagas; (3) DESCOBERTAS
& BRINCADEIRAS: para entrar num vaso sanguineo gigante
e conhecer os elementos que atuam na infeccio; (4) CASA &
AMBIENTE: para conhecer os riscos em diferentes ambientes,
a diversidade de insetos transmissores e de animais reservatorios,
e os cuidados necessirios na casa e em seu entorno, descobrindo
pela arte os determinantes socioambientais da doenga; (5) BEM
ESTAR: com automassagem, musica, danca, aromaterapia e ou-
tras préticas integrativas em saide para exercicio do autocuidado;
(6) SUA VOZ: para interagir com a equipe, falar sobre sua experi-
éncia no Expresso e se envolver. Mais detalhes: @expressoChagas.

A divida social com os portadores da doenca de Chagas precisa
ser resgatada através de uma forte parceria dos entes publicos
com a sociedade civil organizada. O material educacional de-
senvolvido para o Expresso Chagas XXI estd disponivel gratui-
tamente para ser replicado e/ou adaptado. o
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Departamento de Medicina Tropical,
Faculdade de Saude Publica e Medicina Tropical Universidade de Tulane, Nova Orleans, EUA

O desenvolvimento de novos testes de sorologia para o diag-
néstico da infecgdo por 7. cruzi, principalmente em mulheres
gravidas, é atualmente uma necessidade importantissima e uma
prioridade de pesquisa para a superagio das limitagdes dos tes-
tes atuais. A transmissdo congénita na América Latina ocorre
em cerca de 5% de quase 1 milhdo de mulheres infectadas, e
nos Estados Unidos estima-se que entre 63 e 315 bebés sejam
infectados congenitamente pelo 7. cruzi todos os anos, sendo
que a maioria ndo ¢é detectada ou tratada. Os bebés podem ser
tratados ou curados se a doenga for diagnosticada ainda cedo.

O diagnéstico da infecgdo cronica por 77 cruzi, inclusive em ca-
sos de infec¢do maternal e congénita, depende principalmen-
te de testes de sorologia que detectem os anticorpos contra o
parasita, mas ndo hd um padrio considerado o ideal. Por isso,
a Organizagdo Mundial da Saude recomenda o uso de pelo
menos dois testes para um diagndstico confidvel e a realizagio
de testes adicionais em caso de discrepincia entre os dois pri-
meiros. Ha relatos de pacientes cujo resultado foi soronegativo
com testes convencionais, mas soropositivo ou positivo para
o parasita com testes alternativos. Essa situa¢do torna o diag-
néstico da infecgdo por 7. cruzi dificil e caro, e pode atrasar o
tratamento dos casos de transmissdo congénita. Mesmo com
progressos significativos nos tltimos anos, a sensibilidade e a
especificidade dos testes atuais continua um pouco superesti-
mada. Pode-se atribuir uma parcela das discrepancias 4 grande
diversidade genética e antigénica do 7" cruzi, atualmente di-
vidido em sete unidades de tipagem diferentes (discrete typing
units, DTUs), de Tcl a TcVI e Tebat. Na verdade, um dos pro-
blemas é que os testes atuais se baseiam em um conjunto muito
limitado de antigenos do parasita, derivado principalmente de
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variedades originarias do Brasil e da Argentina e que néo refle-
tem o espectro total da diversidade de variedades do parasita e
das DTUs em todo o continente.

Outro problema é o conhecimento insuficiente da filogeo-
grafia das DTUs do 7 cruzi, sua relagdo com a transmissio
congénita, as caracteristicas clinicas da doenga e do prog-
néstico dos pacientes, além da resisténcia a medicamentos.
Estudos recentes questionam as hipéteses em vigor sobre
a distribui¢do geogrifica e as propriedades biol6gicas das
DTUs. Assim, a identificagio de DTUs do 7 cruzi de mies
infectadas e de casos congénitos é fundamental para que se
entenda a epidemiologia da doenca de Chagas congénita e
para a melhora de sua prevencgdo e do tratamento dos pa-
cientes. A identificagio molecular das DTUs tem se baseado
historicamente nos genes ribossomicos devido a seu uso fre-
quente em estudos de filogenética e, mais recentemente, na
tipificagdo por sequéncias de multilocus (multilocus sequence
typing, MLST) usando sequéncias de genes de cépia Gni-
ca. No entanto, a sensibilidade destes métodos ainda é baixa
para permitir a genotipificagio bem-sucedida em amostras
de pacientes, em grande medida pela dificuldade de se de-
tectar pequenas quantidades de DNA do parasita em volu-
mes pequenos de sangue. Métodos novos baseados em RCP
multiplex em tempo real foram propostos para simplificar o
processo de genotipificagdo, mas ndo se mostraram mais sen-
siveis que o RCP convencional. Uma abordagem utilizando
sequenciamento de nova geragio (next generation sequencing,
NGS) e meta-cédigo de barras de DNA (metabarcoding) ja
foi testada para a avaliagdo da multi-clonagem de infec¢des
em amostras clinicas e parece ser promissora.

Acesso

A doenca de Chagas de nos Estados Unidos:
como salvar vidas e economizar dinheiro

Eileen Stillwaggon, Faculdade Nacional de Medicina Tropical, Faculdade de Medicina Baylor, Texas, EUA

Economia social vita

icia, custos de implementagao, proporcdo custo/beneficio

Teste universal para doenca de Chagas, 4 milhdes de nascimentos por ano nos EUA - Prevaléncia maternal 0,16%

Coorte anual

Economia USS 420 milhoes

Custos de implementacao

Custo/beneficio

A doenga de Chagas causa lesdes cardiacas e gastrointestinais
graves, se nio fatais, em 30% das pessoas infectadas. Aproxi-
madamente 5,7 milhdes de pessoas na América Latina estdo
infectadas, assim como 400.000 latino-americanos que vivem
no exterior. Com o controle dos vetores nas dreas endémicas e
testes sanguineos, as transmissoes congénitas representam uma
propor¢io cada vez maior dos novos casos (1/4), com 9.000
infecgbes por ano na América Latina e centenas nos EUA e na
Europa. O benznidazol é efetivo no tratamento de adolescen-
tes e jovens e altamente efetivo no tratamento de criangas. O
tratamento de mulheres antes da gravidez diminui o risco de
transmissdo congénita, e o diagnéstico e tratamento precoce
podem prevenir as complicagdes graves do estigio cronico da
doenca. Nos Estados Unidos, as mulheres gravidas proporcio-
nam a melhor abertura para o acesso para o diagnéstico e tra-
tamento de familias inteiras: os hispanicos tém a menor taxa de
acesso a servigo regulares de satde e muitos correm o risco de
ser presos de forma arbitrdria ao procurar atendimento. Assim,
0 momento mais provivel para o contato com o sistema de
saide é durante o parto, ji que 99,95% das mulheres hispanicas
ddo 4 luz no hospital.

Testes diagndsticos em mulheres gravidas e recém-nascidos ji
sdo realizados para virias condi¢oes genéticas e doengas trans-
mitidas congenitamente, como sifilis e HIV e, em alguns es-

tados, toxoplasmose, rubéola e citomegalovirus. A adi¢do de

um teste para a doenca de Chagas durante a gravidez ou no
momento do parto representaria um aumento infimo dos cus-

USS 278,6 milhoes

1,5

USS$ 60 custo de teste por nascimento US$ 8 custo de teste por nascimento

USS$ 632 milhdes
USS 70,6 milhdes

8,9

tos. Os custos com testes e tratamento sio muito mais baixos
do que os custos que a doenga de Chagas nio diagnosticada ou
diagnosticada tardiamente geram ao longo da vida, incluindo
aqueles com tratamento e a perda de produtividade causada
pela doenca ou pela morte prematura. O diagnéstico univer-
sal aos custos atuais, mesmo que separado de outros testes, le-
varia 2 uma economia vitalicia de mais de US$ 400 milhoes
por coorte de nascimento (todos os nascimentos nos EUA em
um ano). Estima-se que a prevaléncia da doenga de Chagas
nas mulheres norte-americanas em idade reprodutiva seja de
0,16%, e que a transmissdo de mie para filho esteja entre 1% e
5%. Um programa de testes para a doen¢a de Chagas congéni-
ta nos Estados Unidos reduziria custos em todos os niveis de
prevaléncia materna acima de 0.06% e para todas as taxas de
transmissdo congénita superiores a 0,001%, comparados com a
auséncia de um programa deste tipo.

Novos testes no local de atendimento reduzem os custos de US$
60 para US$ 8 por nascimento, e por esse valor os testes universais
economizariam dinheiro para uma prevaléncia de até 0,008% das
mulheres gravidas. Novos diagnésticos estdo sendo introduzidos
para testar diversas condi¢des com apenas uma amostra de san-
gue, reduzindo ainda mais os custos. A implementagio de testes
universais no local de atendimento custaria US$ 70,6 milhoes.
Os beneficios vitalicios da redu¢do da morbidade e da mortali-
dade de mies e criangas equivalem a quase 9 vezes o custo dos
testes para cada coorte anual (ver tabela). Além disso, alcangar
outros membros da familia multiplica esses beneficios. o




Acesso

Fatores parasitarios presentes na
doenca de Chagas congénita

Alejandro Gabriel Schijman, PhD, Laboratério de Biologia Molecular da Doenca de Chagas, INGEBI — CONICET, Argentina

A transmissdo do 7. cruzi de uma mie infectada para o feto, maior de infec¢do dos tecidos placentirios, foram observadas em

causadora da doenga de Chagas congénita (DCC), represen-  modelos murinos experimentais, explantes de placenta huma-
na e linhas de células epiteliais derivadas da placenta (BeWo),
o que indica que o genétipo do parasita desempenha um papel

no tropismo relacionado a placenta, podendo contribuir para sua

ta aproximadamente 25% dos novos casos anuais da doenga.
Aproximadamente 5% das mulheres com infec¢do cronica da
doenga a transmitem para os filhos; portanto, aproximadamen-
te 9 mil criangas nascem com DCC todos os anos na América  transmissio congénita. Em modelos murinos, variedades dife-
Latina. Como a DCC pode se repetir a cada gravidez e passar  rentes do 77 cruzi provocam perfis diferentes de expressio do
de uma geragio para outra, ela perpetua e expande a doenga  gene placentdrio em resposta a infec¢do. Variedades com maior
de Chagas ao longo do tempo. A maioria dos recém-nascidos  capacidade de sobreviver no ambiente deletério da placenta po-
portadores de DCC nio apresenta sintomas ao nascer, o que  dem ser mais propensas a causar a DCC. Até o momento, todas
dificulta o diagnéstico sem a realizacdo de testes especificos.  as unidades discretas de tipificagdo do 77 cruzi, com excegio da
Uma proporgio desses recém-nascidos apresenta com maior  Tc IV, foram observadas em casos de DCC humana, com dis-
frequéncia peso baixo, prematuridade e notas baixas na escala  tribuicdes geogrificas diferentes, sendo que pesquisas recentes
de Apgar. O tratamento tripanocida na infincia tem taxas altas  sugerem que haplétipos especificos do 7. cruzi sio transmitidos
de sucesso, mas se a doenca nio for tratada aproximadamente  preferencialmente de forma congénita.
30% dos casos progridem para os estigios cronicos cardiaco e/
ou digestivo, que sdo potencialmente letais. A viruléncia e a capacidade da variedade de limitar a respos-
ta do sistema imunoldgico pode gerar uma imunodeficiéncia
A transmissio e a gravidade da DCC dependem de uma inte-  causada pelo parasita, com aumento de parasitemia. A carga
ragio complexa entre a variedade do parasita presente na cor-  parasitiria materna aumenta ligeiramente durante o segun-
rente sanguinea da mie e: (i) o sistema imunolégico materno, do e o terceiro més de gestagdo, e as mulheres gravidas que
cuja resposta depende de fatores genéticos e ambientais; (if)  transmitem DCC apresentam uma parasitemia maior do que
a resposta da placenta; e (iii) e a resposta do sistema imuno-  as que nio transmitem. Isto indica que a carga parasitdria tem
légico do feto, articulada por fatores maternos e ambientais e um papel central como fator de risco da DCC. Sendo assim, o
por seu histérico genético. tratamento etiolégico de meninas e mulheres em idade repro-
dutiva é uma estratégia crucial para diminuir a parasitemia e,
Para infectar o feto, o parasita presente no sangue materno pre-  consequentemente, o risco de transmissio de DCC.
cisa atravessar a primeira barreira da placenta, o trofoblasto no
espago interviloso, para atingir os vasos sanguineos fetais. A in-  Questdes relativas ao papel da diversidade parasitdria, a ge-
vasdo do tecido placentdrio pode ser mais fécil apds a 20* sema-  nética do hospedeiro e respostas imunoldgicas precisam ser
na de gestagdo por causa da adaptacio metabdlica fisiolégica da  mais bem analisadas para revelar os mecanismos que levam

placenta. Algumas variedades do 7. cruzi, com uma capacidade 2 transmissio congénita. o
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Colaboracao para Chagas

\Q} Vozes

visa agregar e padronizar dados

Infectious Diseases Data Observatory (IDDO)

O Infectious Diseases Data Observatory (IDDO, Observaté-
rio de Dados sobre Doengas Contagiosas) e a Iniciativa Me-
dicamentos para Doengas Negligenciadas (DND7) langaram
recentemente uma nova colaboragio cientifica global para a
doenga de Chagas. A plataforma de dados coletard e padroni-
zard dados clinicos para acelerar o desenvolvimento de trata-
mentos melhores para pessoas com Chagas em todo o mundo.

Existem dados clinicos valiosos sobre Chagas, mas nio é pos-
sivel realizar andlises em larga escala devido a varia¢bes nos
dados ou nos desenhos de estudos. A nova plataforma visa
amalgamar e padronizar dados sobre pacientes individuais
(IPD, individual patient data), permitindo assim analises mais
profundas e mais robustas em termos estatisticos. Este esfor¢o
ajudard a produzir uma base de evidéncias mais sélida para in-
formar novas estratégias e tratamentos.

De acordo com o professor Philippe Guérin, diretor do IDDO,
“existem atualmente grandes volumes de dados sobre trata-
mentos, mas é quase impossivel tecer comparagdes da eficicia
entre medicamentos, regimes e regides a partir das publica-
¢oes. Esta colaboragdo com a DND:7 melhorard os resultados
para pacientes com Chagas ao assegurar que todas as pesquisas
cientificas futuras se baseiem na agregacio mais completa das
evidéncias existentes.”

“Este projeto estd coletando conhecimentos cruciais junto a
parceiros da comunidade cientifica em torno do propésito co-
mum de fazer avancar as pesquisas clinicas de um modo nunca
feito antes”, afirma o Dr. Sergio Sosa-Estani, diretor do pro-

grama clinico de Chagas da DND:.

Doenca de Chagas:
www.iddo.org/research-themes/chagas-disease

O Comité Consultivo Cientifico (Scientific Advisory Commit-
tee, SAC) de Chagas realizou recentemente a primeira reuniio
para estruturar os principais ideais e objetivos da plataforma. Os
integrantes do comité sio provenientes de toda a comunidade
clinica e de pesquisa de Chagas e detém conhecimentos especia-
lizados em priticas clinicas, desenvolvimento de medicamentos
e vacinas, e promogio de politicas e da saide mundial. Entre os
paises representados estdo Argentina, Brasil, Colombia, Estados
Unidos e Espanha, abrangendo regides endémicas e dreas como
a América do Norte, onde os casos da doenga estio aumentando.

A Dra. Maria Jesus Pinazo, integrante do SAC, explica: “Atra-
vés da plataforma Chagas, os principais atores no nivel inter-
nacional terdo a oportunidade de se encontrar e alinhar estra-
tégias para aprimorar o controle de Chagas em nivel global. S6
é possivel priorizar agbes com base em uma leitura critica de
dados homogeneizados e atualizados.”

“As necessidades de pesquisa em torno de Chagas sdo comple-
xas e maijores do que a capacidade de uma unica organizagio”,
acrescenta a Dra. Sheba Meymandi, presidente do SAC. “Nos-
sa forca estd nos numeros. Reunindo informagdes e recursos,
podemos tentar responder algumas das principais perguntas
que enfrentamos hoje, traduzindo-as em um tratamento me-
lhor para nossos pacientes.”

Em breve, a plataforma abrird a agenda de pesquisa para que a
comunidade dé sugestdes. A agenda de pesquisa definird e prio-
rizard os principais temas a serem abordados usando a platafor-
ma de dados. Qualquer pessoa que tiver interesse em contribuir
com dados pode entrar em contato através de chagas@iddo.org. o

Para receber atualizacdes sobre o progresso da plataforma, assine boletim do IDDO (em inglés):

iddo.us2.list-manage.com/subscribe?u=fd49ccbdae5a59ea957607de1&id=04f4ad3433



14 de abril:
Dia Mundia

Elvira Idalia Hernandez Cuevas, FINDECHAGAS

A Organizagdo Mundial da Saide declarou, em maio de 2019,
atendendo 2 solicitagio da FINDECHAGAS e institui¢oes
dedicadas a pesquisa e ao tratamento da doenga e com o apoio
inquestiondvel do Dr. Pedro Albajar Vifias, um dia especifi-
co para lembrar que Chagas existe e ¢ um problema de satde
mundial. £ por isso que, todo dia 14 de abril, as associagoes
humanitirias de pessoas afetadas de todo o mundo que fazem
parte da FINDECHAGAS podem gritar: “Olhem para nds.
Estamos aqui, afetados por Chagas.”

Ter um dia especifico me leva a uma série de questionamentos pes-
soais. E possivel mudar o modo de ver a doenca e as pessoas afetadas
e buscar a melhor forma de atendé-las? Garantir o direito 4 saide?
Muitos governos nio levam a sério a gravidade e as consequéncias
deste mal, que pde em risco a satide de pessoas em idade produtiva e
que, impedidas de trabalhar ou caso morram, deixam desamparadas
familias com criangas pequenas. A criagdo de programas preventi-
vos e informativos de maior alcance para a populagio afetada ou
em risco de contrair Chagas é urgente. Todos nés esperamos ver
o trabalho dedicado e congruente dos governos para diminuir ou
erradicar a doenga, visando alcangar objetivos-chave de prevencio,
diagnéstico, tratamento e acompanhamento.

Uma pessoa com Chagas ou que tem um familiar com a doen-
¢a vive cada dia na intranquilidade e incerteza, pois nunca tem
a certeza de ter vencido a doenga. O médico nunca lhe di alta
ou diz quando ficard curada. Nés nio decidimos ser afetados.

DND:

Drugs for Neglected Diseases initiative
Iniciativa Medicamentos para Enfermedades Olvidadas
Iniciativa Medicamentos para Doencas Negligenciadas

DNDi América Latina

Rua Séo José 70, sala 601

CEP 20010-020 - Rio de Janeiro - RJ, Brasil
Tel: +55 21 2529-0426

www.dndial.org

DNDi Genebra

15 Chemin Louis-Dunant 1202
Geneva Switzerland

Tel: +41 22 906 9230
www.dndi.org
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da Doenca de Chagas

De um dia para o outro, nossa vida e a vida da nossa familia

”» o«

muda quando ouvimos “vocé tem Chagas”, “seu filho nasceu

» o«

com Chagas”, “seu familiar mais querido tem Chagas”.

Para as mulheres que transmitem Chagas congénita para o
bebé no momento do nascimento, os sentimentos de triste-
za, impoténcia, culpa e muitos outros sio dificeis de superar,
e muito tempo pode se passar até entenderem ou ao menos
tratarem a doenga. Nio adianta nos dizerem “vamos dar um
remédio e a crianga vai estar bem” e outras frases que no mo-
mento sdo ocas, pois a unica coisa que queremos ¢é salvar essa
vida que amamos. Muitas de nés dizemos: “Eu preferiria que
tivesse sido eu, ndo minha filha ou meu filho.”

Como mie, ¢ dificil ter uma filha ou filho com Chagas, mas
mais dificil ainda € néo ter podido prevenir a transmissio. E de
quem é a obriga¢do de prevenir? Quem conta com a infraestru-
tura necessdria para realizar programas de preven¢io? Quem
estd capacitado para fazer um diagndstico oportuno, tratar e
acompanhar a pessoa afetada? O setor de satde de cada gover-
no tem a capacidade e a obrigacio de fazer isso.

FINDECHAGAS ¢ uma organizag¢io sem fins lucrativos na
qual pessoas de grande coragio oferecem apoio e informagio a
quem precisa. Precisamos nos conscientizar da importincia da
doenga de Chagas. Apoie a FINDECHAGAS compartilhan-
do os materiais publicados em nossos canais de comunicagio. o
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