D N D [ Dezembro 2020
zAMERICA LATINA

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

Como enfrentar a
leishmaniose cutanea

Por tratamentos mais curtos, seguros e eficazes
para uma doenca que causa estigma e sofrimento
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Cerca de um milhdo de pessoas sao afetadas pela leishmaniose cutdnea por
ano em todo o mundo. Embora provoque lesdes desfigurantes e, por vezes,
incapacitantes, a doenca ainda desperta pouquissimo interesse de governos,
industria farmacéutica e tomadores de decisao. A DNDi trabalha para
desenvolver tratamentos de curta duracao, eficazes, seguros e adaptados
aos pacientes, bem como para promover a sensibilizacdo sobre o estigma e a
discriminacdo que acometem pessoas que vivem com a enfermidade.

Aleishmaniose cutanea (LC) é

uma doenca tropical negligenciada
transmitida pela picada das fémeas
dosinsetos flebotomineos apos
serem infectadas pelo parasita
Leishmania. Pessoas afetadas

pela enfermidade desenvolvem
lesdes Unicas ou multiplas nas mais
diversas partes do corpo, cujas
cicatrizes podem gerar estigma
social, problemas psicoldgicos e
perdas econémicas.

Apesar de seu efeito devastadaor,
aLCaindarecebe pouquissima

atencdo daindustria
farmacéutica, dos governos

e dos sistemas publicos de
saude. Os tratamentos atuais
permanecem longos, com
altos niveis de toxicidade e nao
adaptados aos contextos das
populacdes atingidas. A Iniciativa
Medicamentos para Doencas
Negligenciadas (DND/) dedica-
se adesenvolver alternativas
terapéuticas seguras, eficazes,
acessiveis e de curta duracao
para a leishmaniose cutanea, a
fim de melhorar a qualidade de

vida das pessoas afetadas por
essa doenca tao negligenciada.
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PANORAMA DA
LEISHMANIOSE
CUTANEA

As leishmanioses
abrangem um conjunto de
enfermidades provocadas
por mais de 20 espécies do

protozoario Leishmania.
Suas principais
formas clinicas sao a
leishmaniose cutanea,
a leishmaniose
mucocutaneaea
leishmaniose visceral
(também conhecida
como calazar).

ALC afetade 600
mila 1 milhdo de
® pessoas por ano

600.000 - Tm

Endémica em 88 paises, a leishmaniose cutanea concentra 95% de sua
carga global nas Américas, na regido do Mediterraneo, na Asia Central

e no Oriente Médio. Assim como as demais leishmanioses, a doenca

esta diretamente ligada a pobreza, ao desmatamento e a urbanizacao.
Migracdes decorrentes de conflitos armados também podem gerar surtos
sucessivos da enfermidade, pois aumentam a exposicdo de pessoas as
zonas endémicas.

Aleishmaniose mucocutanea (LMC) inspira preocupacdo especial na
Ameérica Latina: Bolivia, Brasil e Peru sao responsaveis por 90% dos
casos dadoenca, ao lado da Etidpia. Podendo ocorrer meses ou até
mesmo anos apos a cicatrizacao das lesdes na pele, a enfermidade atinge
principalmente o nariz, a boca e a garganta, causando a destruicao total
ou parcial das mucosas.

Os antimoniais pentavalentes, desenvolvidos ha mais de 70 anos, ainda
sao os medicamentos mais utilizados para as leishmanioses cutaneae
mucocutanea. Conduzidos sob a forma de dolorosas injecdes ao longo de
um més, o tratamento requeridas diarias ao servico de salde ou extensos
periodos de internacdo, além de realizacdo de exames regulares devido
aos altos niveis de toxicidade. A eficacia dos antimoniais varia de acordo
com a espécie do parasita, daregiao em que adoenca se manifesta, da
forma clinica da doenca e do estado imunoldgico do paciente. Os efeitos
colaterais aliados as dificuldades de administracdo, em muitos casos,
resultam na baixa adesdo ao tratamento.
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Até 85% dos casos
ocorremem 10
paises (OMS, 2020)"

DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DE NOVOS CASOS DE LEISHMANIOSE CUTANEA?
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1 https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/leishmaniasis
2 https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/332486/WER9525-eng-fre.pdf?ua=1
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ESTIGMA E Aleishmaniose cutanea é considerada uma das enfermidades mais
A estigmatizantes dentre as doencas tropicais negligenciadas (NTDs),
DISCRIMINAC'AO' entretanto os aspectos psicossociais que a cercam ainda tendem a ser
A CARGA PSICOSSOCIAL subestimados por governos, formuladores de politicas publicas e até
DA LEISHMANIOSE profissionais de saude.

CUTANEA

Estudosrealizados em diversos paises indicam que pessoas que vivem
com LC apresentam comprometimento de autoestima, altas taxas

de depressdo e transtornos de ansiedade. As lesdes e as cicatrizes
decorrentes da enfermidade comprometem a qualidade de vidae a
saude psiquica dos pacientes, que sofrem com a condenacao moral, o
despertencimento social e a consequente vulnerabilidade economica.

Aleishmaniose cutanea pode ser particularmente avassaladora para
mulheres e jovens meninas em regides como o Oriente Médio. As
cicatrizes deixadas pela doenca dificultam sua entrada no mercado de
trabalho e minam a possibilidade de evolucao profissional. Além disso,
comprometem um rito de passagem ainda considerado imprescindivel em
algumas sociedades: o matriménio.®

“0: Fabio Nas@imento/DNDi

Territérios em disputa também concentram processos discriminatorios
relacionados a LC. Na Coloémbia, um conflito armado que se alastrou

por mais de meio século produziu geracoes de militares afetados pela
doenca, motivando a criacao de centro de recuperacao de leishmanioses
exclusivo para combatentes. Alguns soldados, apds serem submetidos
aos antimoniais, jamais recuperaram sua forma fisica e chegaram a ter
sua capacidade de reproducdo severamente comprometida devido aos
efeitos colaterais dos medicamentos.

3 https://doi.org/10.1016/j.ijwd.2019.01.002
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Preferia ficar sozinho e nao ver
ninguém, tinha nojo de mim
mesmo."”

Jonas de Jesus, Bahia, Brasil

Foto: Vinicius Berger/DNDi

Quando foi diagnosticado com leishmaniose
cutanea, hd mais de 10 anos, o agricultor Jonas de
Jesus passou a evitararua. Morador do distrito
de Corte de Pedra, nointerior da Bahia, temia ser
discriminado por conta das feridas que cobriam
boa parte de seu rosto.

Jonas tentou diversas modalidades de tratamento
para LC, interrompendo a maioria devido aos efeitos

colaterais, que lhe custavam dias de trabalho nas
plantacdes. Durante um dos ciclos terapéuticos, sua
esposa, Tatiele, deualuz um dos filhos do casal.
Como ela havia contraido leishmaniose cutanea
durante a gravidez, o maior medo de Jonas era de
que a doenca atingisse o bebé. O agricultor chegou
ando querersegura-lo "para que as peles ndo
encostassem”, até que o médico Lhe explicou que a
enfermidade ndo era contagiosa.
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A estratégia da DNDi

Desde sua fundacao, ha 15 anos, a DNDi busca tratamentos

seguros, eficazes, acessiveis, de curta duracao e adaptados

a realidade de quem mais precisa. O trabalho da instituicao
funciona em dois eixos:

A longo prazo, almeja desenvolver
um tratamento oral que seja
adaptado aos contextos das

A curto prazo, busca aprimorar
tratamentos ja existentes,
combinando opcdes terapéuticas,

populacdes afetadas, a partir de
novas entidades quimicas.

com o objetivo de melhorar a eficacia
e aseguranca, além de reduziro
tempo de administracdo.

ESTRATEGIA DE Aleishmaniose cutdnea conta com uma estratégia terapéutica baseada
TRATAMENTO PARA na manifestacdo clinica. Tratamentos topicos podem conter lesdes

diminutas ou esparsas, enquanto medicamentos orais sistémicos sao

LEISHMAANIOSE indicados a pessoas que apresentam infeccdes maiores ou multiplas. Ja

CUTANEA as formas complicadas da doenca - como a leishmaniose cutanea difusa

- poderiam se beneficiar da combinacdo de tratamentos anti-Leishmania
e um modificador de respostaimune, que estimularia o organismo a
eliminar os parasitas remanescentes.

Formas complicadas

Imunomodulador
(CpG-D35)

. 1-4 lesdes, < 4cm
Combinacao
Lesdes grandes TT+MIL

ou maltiplas
Novas Tratamentos

entidades topicos

quimicas (Anfoleish)
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CURTO PRAZO

Em 2019, a DND/ concluiu um ensaio clinico de fase Il Um estudo de fase lll, que teve inicioem 2020, pretende
multicéntrico para avaliar eficacia e segurancadeuma  comparar eficacia e seguranca da termoterapia
combinacao de termoterapia com um ciclo mais curto combinada com miltefosina com a dos antimoniais e a da

de miltefosina, Unico medicamento oral existente miltefosina administradaisoladamente porum periodo de
para trataras leishmanioses. Uma sessdo de calor quatro semanas. Centros de pesquisa de Brasil, Bolivia,
associadaatréssemanas de miltefosina apresentou Peru e Panama vao conduzir o ensaio, que podera trazer
uma taxa de cura de mais de 80% em pacientes com uma alternativa terapéutica mais segura, acessivel e
leishmaniose cutanea nao complicada. eficaz para pessoas afetadas pela leishmaniose cutanea.

Panama J‘

Colombia Brasil

Fase ll
Colémbia Peru
Peru

Fase lll
Brasil Bolivia
Bolivia

Peru

Panama



DNDi

LONGO PRAZO

Um medicamento pode demorar até 20 anos para passar
portodas as etapas de pesquisa e desenvolvimento
(P&D) e, enfim, chegar as maos de quem mais precisa.

E um caminho bastante complexo, mas que pode ser
otimizado quando se trabalha de maneira colaborativa. A
DNDipromove abordagens de P&D abertas e possibilita
acriacdo de consarcios internacionais parainovacdo na
descoberta de medicamentos, incentivando o trabalho
conjunto e o fortalecimento de capacidades para
maximizacao de resultados.

DESENVOLVIMENTO
DE NOVOS

Aorganizacao acredita naintegracao de capacidades e
experiéncias de diversos parceiros locais durante todo
oprocesso de P&D: desde o desenvolvimento de novas
entidades quimicas, passando por pesquisa pré-clinica,
ensaios clinicos e estudos de implementacdo. ADNDi/
atuaa partirde um modelo alternativo de P&D - baseado
nas necessidades dos pacientes, e ndo na maximizacao
dos lucros -, promovendo colaboracdes internacionais
paraatroca de conhecimento e buscando garantira
inovacdo e o acesso anovos tratamentos.

Nos Ultimos anos, a DND/incorporou o desenvolvimento de compostos
para LC dentro do escopo de descoberta de medicamentos para a

leishmaniose visceral.

TRATAMENTOS ORAIS
PARA LEISHMANIOSE
CUTANEA

Os compostos DNDI-6148, desenvolvido pela DNDicom base em
uma molécula "hit” da Anacor (atualmente Pfizer), e DNDI-0690, uma

colaboracdo com a Universidade de Auckland (Nova Zelandia), completaram
as etapas pré-clinicas e iniciaram os ensaios clinicos de fase |. Os resultados
desses estudos serao fundamentais para avancar no desenvolvimento
clinico das duas entidades quimicas para leishmaniose cutanea.

CpG-D35: ABORDAGEM
TERAPEUTICA
INEDITA PARA CASOS
COMPLICADOS

Nem sempre o usoisolado de antiparasitarios € 100% eficaz em casos
mais complicados de leishmaniose cutanea. A combinacado desses
tratamentos com imunomoduladores pode estimular o organismo do
paciente a atacar os parasitas remanescentes.

O imunomodulador CpG-D35 representa uma alternativa as terapias
atuais, concentradas em eliminar somente o agente causador da doenca.
Os resultados pré-clinicos foram concluidos e a primeira fase dos ensaios
clinicos em humanos esta prevista para comecarem 2021.

ACESSO

Alinhada a estratégia de leishmaniose cutanea, a DND/ pretende

garantir que tratamentos mais curtos, seguros, eficazes e nao invasivos
possam chegar a quem mais necessita. Porisso, desenvolve um plano
de acesso cujo objetivo é facilitar aadocao nos paises endémicos da
termoterapiaisolada ou em combinacao com miltefosina como primeira
linha de tratamento para casos de LC nao complicada, substituindo os
antimoniais sistémicos.



Moacir Zini nasceu em Ipiranga do Norte, no
Mato Grosso, o segundo estado brasileiro com
maiorincidéncia de leishmaniose cutanea.
Acometido pela doenca em sua forma difusa ha
mais de 20 anos, casou-se de pés descalcos,
pois as feridas extremamente dolorosas o
impediam de usar quaisquer tipos de sapatos.

Atoxicidade dos tratamentos recebidos ao longo
davida ja levou Moacira um ataque cardiaco e a

66

perda de umrim. Depois de incontaveis recaidas,
ele apresentou melhoras clinicas significativas
ao se tratar com miltefosina.

Com o apoio de sua esposa, Talita, Moacir
Ziniorganizou a primeira associacdo de
portadores de leishmanioses do pais,

a ABRAPleish, que luta por prevencao,
diagnostico precoce, tratamento e reinsercao
social de pessoas que enfrentam a LC.

Reivindicamos novos tratamentos e mais

investim

Moacir Zini, Ma& 0550, Brasil

Foto: Mariana Abdalla/DNDi

Nota de pesar: ADND/lamenta o falecimento
de Moacir Antonio Zini, em dezembro de
2020, por complicacdes decorrentes da
leishmaniose cutanea difusa. Mais do que
paciente, ele foi lider: transformou uma
batalha de duas décadas contraa doencaem
militancia, fundando a primeira associacdo
brasileira para pessoas que vivem com

tos em pesquisa e inovacdo.”

’X‘"“% N
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leishmanioses (ABRAPLeish). Também
participou de inumeros eventos cientificos e
politicos, entre eles a edicao de 2016 do DNDi
Partners’' Meeting, no Rio de Janeiro.

Expressamos nossas condoléncias a familia e
aos amigos de Moacir Zini. Sua histéria de luta
permanece conosco.
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Ampliando capacidades
de pesquisa

ADNDiacredita que o fortalecimento e aintegracao
das capacidades de pesquisa sdo elementos-chave
para garantir o desenvolvimento de tratamentos que
atendam as necessidades das pessoas que vivem
com doencas negligenciadas. Porisso, ao longo

dos ultimos 15 anos, vem apoiando a criacao e a

REDELEISH

AredelLEISH reldne cercade 200 especialistas de

91 instituicées ao redor do mundo, engajados em
maximizar esforcos para combater a leishmaniose
cutdnea. Fundada em 2014, durante encontro

no Rio de Janeiro, ainiciativa oferece apoio a
implementacdo de ensaios clinicos para avaliacao
de novas ferramentas terapéuticas direcionadas as
leishmanioses, promove a harmonizacdo de critérios
para conducao de ensaios clinicos e viabiliza o

MEMBROS DA REDELEISH

manutencao de plataformas de investigacao que tém
por metas identificar desafios de P&D, potencializar
a capacidade de ensaios clinicos, facilitar acesso
atratamentos e estimular politicas e dispositivos
regulatorios que propiciem uma P&D voltada aos
contextos dos paises endémicos.

compartilhamento de informacdes sobre tratamento,
diagnostico e desenvolvimento de pesquisas em LC.

Com representantes em 21 paises, arede funciona
atravésde um forumvirtual, lancado em 2015 para
facilitar o intercambio técnico-cientifico; da publicacao
deinformativos anuais; e de reunides presenciais, que
permitem aidentificacdo de prioridades de pesquisa e a
articulacao de projetos colaborativos.
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COMPARTILHAMENTO
DE DADOS: LCEM
GRUPOS ESPECIAIS

NOVOS CAMINHOS
TERAPEUTICOS PARA
LEISHMANIOSE
MUCOCUTANEA

‘-
{3

 redeLEISH

Rede de Pesquisadores
e Colaboradores
em Leishmanioses

AredelLEISH, em colaboracdo com o Programa Especial de Pesquisa

e Treinamento em Doencas Tropicais (TDR/OMS), conduz projeto de
compartilhamento de dados sobre a efetividade dos tratamentos da
leishmaniose cutdnea em criancas até 10 anos e idosos acima de 60

anos, grupos pouco representados em ensaios clinicos e para quem as
recomendacdes terapéuticas ndo sdo bem definidas. Com dez centros de
referéncia participantes em quatro paises - Bolivia, Brasil, Colombia e Peru
-, apesquisa pretende fornecer evidéncias e recomendac6es aos programas
nacionais de leishmanioses para o manejo de casos especiais.

Em 2018, apds aidentificacdo da leishmaniose mucocutanea como uma
prioridade em pesquisa, membros da redeLEISH propuseram um ensaio
clinico de fase lll para avaliar a eficacia e seguranca da miltefosina e da
anfotericina B lipossomal para o tratamento da doenca.

Coordenado pelo Instituto René Rachou (IRR/Fiocruz), o estudo conta

com a colaboracdo do Hospital Universitério Julio Miiller (Cuiaba/Mato
Grosso), do Instituto de Infectologia Emilio Ribas, do Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo, da Plataforma de Pesquisa Clinica da Fiocruz e
da DND/Ameérica Latina.

Sofri por dez anos semjpoder falar, comer

direito e sem dinheiro para voltar ao médico.”

Eusebio Alvarado, Lima, Peru

Foto: Vinicius Berger/DND/

A'luta de Eusebio Alvarado contra a leishmaniose mucocutanea ja dura quase uma década. Adoenca
afetou sua garganta, impedindo a alimentacdo e qualquer tipo de tratamento oral. Apds atingir

um estado critico, foi levado de San Pedro de Cachora, distrito do sul do Peru, para o Hospital
Cayetano Heredia, parceiro da DNDJ na capital, Lima. De inicio, o unico medicamento possivel era a
anfotericina B intravenosa. Areducao do inchaco, porém, ja lhe permite balbuciar algumas palavras
e fazerrefeicoes. Eusebio permanecerd sob atenta supervisdo até concluir o tratamento.
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Organizacao de pesquisa e desenvolvimento sem fins
lucrativos, a DNDi trabalha para disponibilizar novos
tratamentos para populacées negligenciadas que vivem
com leishmanioses, doenca de Chagas, hepatite C, HIV
pediatrico, filarioses, micetoma e doenca do sono.

Foto de capa: Paciente em tratamento no Hospital
Cayetano Heredia, em Lima, Peru. Vinicius Berger/DNDi.

Publicado em dezembro de 2020. Todos os direitos sdo
reservadosa DNDi. O documento pode ser livremente
utilizado, comindicacdo da fonte. Este documento ndo
estd avendaendo pode serusado para fins comerciais.
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