__LEISHMANIOSES

FAZENDO PARCERIAS PARA UMA NOVA
GERACAO DE TRATAMENTOS

Causadas por parasitas transmitidos pela picada do mosquito-palha,

as leishmanioses estao fortemente relacionadas a pobreza e tém maior

impacto em pessoas afetadas pela desnutricao, condicoes precarias de

moradia e deslocamentos. A doenca assume diversas formas. A mais

grave é a leishmaniose visceral (LV], também conhecida como calazar,

que é fatal se nao for tratada. A leishmaniose dérmica pds-calazar

[PKDL, na sigla em inglés) e a leishmaniose cutanea (LC), embora ndo

sejam fatais, causam lesoes desfigurantes, que podem deixar cicatrizes

permanentes e levar a estigmatizacao social.
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DESAFIOS NO TRATAMENTO

Tratamentos seguros, acessiveis e eficazes sao urgentemente necessarios
para todas as formas de leishmanioses. Os medicamentos existentes
paraaLVsaodemorados, toxicos e caros, exigindo internacao e injecdes
diarias, sendo que a resposta ao tratamento varia nas diversas partes
do mundo. O tratamento atual para a LC apresenta varios dos mesmos
problemas e envolve medicamentos chamados antimoniais, desenvolvidos
mais de 70 anos atras. Tais medicamentos nao sao recomendados para
pacientes com mais de 50 anos de idade por causa da cardiotoxicidade
e nao podem ser administrados a mulheres gravidas ou pessoas com

problemas hepaticos ou renais.

A DNDi/ busca tornar os tratamentos mais seguros, curtos,
baratos e eficazes para todas as modalidades de leishmanioses.
No curto prazo, estao sendo desenvolvidos regimes de tratamento
melhores com medicamentos ja existentes. No longo prazo, o objetivo é

desenvolver uma geracao completamente nova de medicamentos orais.
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Com um consércio robusto de parceiros em P&D que
inclui a Universidade de Dundee, a Celgene (agora parte
da Bristol-Myers Squibb), a GSK, a Pfizer, a Takeda
Pharmaceutical Company Limited e a TB Alliance,
a DNDiJ esta trabalhando para substituir tratamentos
antigos, téxicos e injetdveis para as leishmanioses por
medicamentos novos e orais que possam melhorar
radicalmente a vida dos pacientes e ajudar nos esforcos
de controle e erradicacao de todas as formas da doenca.

Com apoio financeiro do Global Health Innovative
Technology Fund, a Wellcome e outras instituicoes,
construimos com nossos parceiros um portfolio
sem precedentes de séries lideres e de candidatos a
medicamentos para as leishmanioses.

Em 2019, o consércio fez um progresso significativo ao
promover o avanco de compostos em desenvolvimento na
fase | em preparacao para os primeiros estudos de fase
[l em pacientes. Atualmente, ha duas novas entidades
quimicas em desenvolvimento pré-clinico e trés que
estao passando por estudos de seguranca de fase | em
voluntarios saudaveis. Em complemento aos esforcos de
P&D do consdrcio, a DNDJ firmou no comeco de 2020 um
acordo de colaboracao e licenciamento com a Novartis
para o desenvolvimento conjunto do composto LXE408,
o primeiro do tipo e um possivel tratamento oral paraa LV.

Poron Lokoler é um pastor de 15 anos
de idade e sobrevivente da calazar da
vila de Kalamrekai, perto de Kacheliba,
no Quénia.

Os pacientes precisam de alternativas ao tratamento
padrao injetavel usado para a LV no leste da Africa -
particularmente as criancas, que constituem uma alta
proporcdo da populacdo em risco. Apds os resultados
positivos alcancados com o uso de uma combinacao
oral de miltefosina e paranomicina (MF+PM) no sul da
Asia, a DND/ estd testando MF+PM em um estudo de
fase Ill em sete centros na Etiopia, no Quénia, no Sudao
e em Uganda. O recrutamento para o estudo terminou
em maio de 2020, com 439 pacientes no total, dos quais
mais de 70% sao criancas. Espera-se que os resultados
do ensaio clinico sejam divulgados em meados de 2021.

Steve Caddick
Diretor de inovacao da Wellcome
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Pessoas que vivem com HIV correm um risco 2.000 vezes
maior de desenvolver LV ativa. O HIV também aumenta a
gravidade da doenca, a taxa de recaidas e o risco de morte.

Na busca de uma solucao de tratamento, Médicos Sem
Fronteiras comecouem 2011 a usar um regime compassivo na
Etidpia, combinando a anfotericina B lipossomal ([LAMB), que é
injetavel, com o medicamento oral miltefosina. Os resultados
foram promissores.

Para obter as evidéncias cientificas necessarias, a DND/ e
parceiros realizaram um estudo de fase lll, que teve inicioem
2014, para testar essa combinacao e a LAmB em monoterapia,
tratamento atualmente recomendado pela OMS. Os resultados
publicados em 2019 mostraram que a combinacao foi mais
efetiva do que as terapias padrao para o tratamento da LV
em pessoas portadoras do HIV. As taxas de sucesso subiram
para 88% quando um segundo curso do tratamento para LV
foladministrado aos pacientes nos quais o primeiro curso de
tratamento nao tinha eliminado completamente os parasitas.

A DNDJ e o Rajendra Memorial Research Institute, da fndia,
atuaram como parceiros técnicos em um segundo estudo de
fase Ill promovido por Médicos Sem Fronteiras (MSF) para
avaliar a combinacao em Bihar, sendo que a consulta de
acompanhamento do Ultimo paciente foi feita em maio de 2019.

Os resultados do estudo na Etiépia foram apresentados as
autoridades nacionais, e as diretrizes estao sendo reavaliadas
em nivel nacional para consideracao da possivel adocao do
novo tratamento combinado. Internacionalmente, um grupo
de elaboracao de orientacoes da OMS deve avaliar as
recomendacdes para o tratamento do HIV/LV em 2020.
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Dr Rezika Mohammed

Professor assistente de Medicina Interna, Centro
de Pesquisa e Tratamento das Leishmaniasis,
Universidade de Gondar, Etiopia

Dr Dinesh Mondal
Cientista sénior do Centro Internacional para a
Pesquisa de Doencas Diarreicas, Bangladesh (icddr,b)

Os pacientes podem apresentar PKDL (lesdes
hipopigmentadas, ou méculas, e nédulos na pele) apds
o término de um tratamento bem-sucedido para a LV.
Entre 50% e 60% das pessoas com LV tratadas no Sudao
e entre 5% e 10% das pessoas tratadas no sul da Asia
apresentam a doenca.

As lesoes da PKDL contém o mesmo parasita que causa a
LV e, porisso, podem estar contribuindo para a transmissao
da doenca para outras pessoas. Os resultados de um
estudo inovador de “infecciosidade” conduzido pela DND/
e pelo Centro Internacional para a Pesquisa de Doencas
Diarreicas, em Bangladesh (icddr,b), publicado em 2019,
confirmou que a PKDL nodular e a macular podem
infectar mosquitos-palha. Para confirmar o papel da
PKDL na infecciosidade no leste da Africa, aDND/esta se
preparando para realizar um estudo similar com nossos
parceiros da Universidade de Gedaref, no Sudao.



Combinando ferramentas existentes para obter tratamentos mais
curtos, seguros e efetivos

A DNDJ esta trabalhando para descobrir tratamentos para
a LC que sejam mais seguros e efetivos e que venham
a substituir as opcoes atuais em uso ha quase 70 anos
a despeito dos sérios efeitos colaterais. O uso de uma
combinacao de abordagens terapéuticas existentes pode
melhorar a eficacia e reduzir a duracdo do tratamento e
a taxa de eventos adversos.

Os resultados preliminares do estudo de fase [l da DND;/
concluido em abril de 2019 mostraram que a combinacao de
termoterapia (a aplicacdo de calor a lesdo de um paciente)
com um curso de curta duracao de miltefosina oral foi
significativamente melhor do que apenas a termoterapia
no tratamento da LC sem complicacdes nas Américas.

Com apoio financeiro do Ministério da Satude e do Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico
(CNPg) do Brasil, um estudo de fase Il da combinacéo
no Brasil, Peru, Bolivia e Panama esta sendo planejado
com a Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), parceira de
pesquisa da DND/ no pafs.

Sirane e seu filho Daniel, vivem

na zona rural de Teolandia, na Bahia,
Brasil. Ambos foram diagnosticados
com LC e tratados.

Marcia Hueb

Pesquisadora e investigadora principal do estudo de
fase lll sobre LC da Universidade Federal do Mato
Grosso, Brasil

Estimulando a resposta de combate a infeccao do
sistema imunoldgico

Junto com a parceira GeneDesign e com apoio financeiro
do Global Health Innovative Technology Fund, a DND/
estd se preparando para conduzir os primeiros estudos
clinicos de um novo modulador do sistema imunolégico,
0 CpG-D35, para o tratamento da LC complicada.

O parasita Leishmania é capaz de resistir em células
humanas, evitando e explorando os mecanismos
imunolégicos. 0 CpG-D35 estad sendo desenvolvido como
um “amplificador” terapéutico para promover a resposta
do sistema imunoldgico a infeccao parasitaria que causa
aLC e aprimorar a eficacia dos medicamentos existentes.
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