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E Editorial

A Plataforma Chagas,
ainda na pandemia

Sergio Sosa-Estani, DND/

Escrevemos este texto apds mais de um ano vivendo uma das maiores pande-
mias j4 enfrentadas pela humanidade. J4 sio mais de 130 milhdes de pessoas
infectadas pelo novo coronavirus em todo o mundo e quase quatro milhes de
mortes'. Apesar das incertezas que ainda existem, aprendemos muito sobre o
gerenciamento e mitigacio da doenca, e o desenvolvimento de vacinas e outras
ferramentas-chave foram alcangadas em tempo recorde.

A doenga de Chagas e a COVID-19 tém uma sobreposi¢io epidemioldgica na
América Latina, mas também em qualquer lugar do mundo onde exista uma pes-
soa afetada pela doenga de Chagas. Essa pandemia também representa uma nova
barreira ao causar a reducio do atendimento da doenca de Chagas nos sistemas de
saide, com mudangas nas prioridades e nos investimentos de sistemas governa-
mentais e agéncias de fomento para intervencio e pesquisa. N6s, da comunidade
cientifica, temos a capacidade e a obrigacdo de alavancar as licdes aprendidas e
aplicar com mais intensidade novas formas de trabalho colaborativo para acelerar a
obtencio, por meio de pesquisas, das solu¢des necessdrias para otimizar o acesso a0
diagnéstico e tratamento das mais de seis milhdes de pessoas afetadas.

Hé um consenso de que simplificar o roteiro de atendimento através da pesqui-
sa é ainda mais relevante nos tempos de COVID. Por exemplo, um diagnéstico
mais rdpido, com menos visitas a um centro de satde, e a descentralizagdo do
diagnéstico e tratamento ao nivel primdrio de atendimento podem nio apenas
aliviar o sistema de satde (niveis secunddrios e tercidrios) como também re-
duzir a exposi¢do de pessoas, pacientes e profissionais de saude 2 COVID-19.

Por fim, enquanto a pesquisa busca melhores solugdes, as ferramentas jd vali-
dadas devem ser aplicadas de forma mais eficiente, empregando modelos de
articulagio que otimizem a oportunidade e a cobertura.

E fundamental e necessdrio integrar o cuidado de doengas negligenciadas,

como a doenga de Chagas, ao contexto da pandemia de COVID-19, mantendo
e otimizando investimentos que permitam a pesquisa, validagio e implemen-
tagdo de agbes padronizadas que alcancem a prevencio e o cuidado das pessoas
afetadas com oportunidade e qualidade. o

'https://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/bda7594740f-
d40299423467b48e9ecf6
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Gerenciamento de ensaios clinicos durante a
pandemia: experiéncias e licdes aprendidas a partir
da doenca de Chagas e das leishmanioses

Marina Certo e Colin Forsyth, DNDi

A pandemia de COVID-19 estd produzindo impactos profun-
dos em nossa sociedade. Ao mesmo tempo em que os ensaios
clinicos na luta contra o coronavirus Sars-CoV-2 aceleraram,
outros estudos em fase clinica enfrentam varios desafios no re-
crutamento, acompanhamento e monitoramento. Em novem-
bro de 2020, a Plataforma Chagas e a redLEISH reuniram
pesquisadores na oficina “Gerenciamento de ensaios clinicos
durante a pandemia: experiéncias e passos a serem seguidos a
partir da leishmaniose e a doenga de Chagas” para trocar expe-
riéncias e solugdes para os desafios enfrentados pelos estudos
que ji estio em andamento (no caso da doenga de Chagas,
os ensaios BETTY, TESEO e MULTIBENZ) ¢ que também

podem ser Uteis para os estudos na fase de planejamento.

Os pesquisadores destas plataformas se reuniram durante todo o
ano de 2020 de forma sistemdtica para elaborar planos de gestao
de riscos, avaliando a situagio de acordo com cada local e cada
caso. Considerando a necessidade de distanciamento social, o pe-
rigo de contaminagio do paciente quando vai ao centro de pesqui-
sa precisava ser avaliado. A maioria dos estudos teve que interrom-
per o recrutamento e consultas por alguns meses, retomando-os
de forma gradual no final de 2020. Houve casos de pacientes que
ja tomavam a medicacio e ndo puderam ser avaliados, sendo por
isso descontinuados. Outros estudos conseguiram manter contato
com os pacientes recrutados durante os meses em que permane-
ceram fechados, apresentando bons resultados. Como os pacientes
sdo avaliados de forma presencial, o processo de consentimento
informado também deveria ser feito de forma presencial.

Outro desafio encontrado foi a situagio dos estudos multicén-
tricos, uma vez que as autoridades locais flexibilizam as medi-
das de isolamento de acordo com a situagio epidemioldgica

local. Alguns centros reabriam e outros nio, e os pesquisadores
precisaram ser flexiveis para se adaptarem as diferentes condi-
¢des. A independéncia dos centros de triagem é outro ponto
importante, considerando-se que as viagens entre os centros
foram proibidas, tornando o transporte mais dificil.

Foi recomendada a realiza¢do do teste de COVID no recruta-
mento, embora isso tenha introduzido complica¢ées, com cus-
tos elevados e sem a garantia de que o estudo seja refinanciado,
somadas aos custos extras relativos & manuten¢do da equipe
médica e compra de EPI. O financiamento serd um enorme
desafio para muitos estudos, que correm o risco de terem que
reduzir os recursos e o tamanho das amostras. Essa é uma preo-
cupagdo que precisa ser coordenada e organizada para garantir
o acompanhamento aos pacientes.

Em algumas situages foi possivel fazer o monitoramento re-
moto, o que incluiu até mesmo a realiza¢io de consultas de ini-
ciagdo, mas nem todos os centros possuem esta infraestrutura €,
dependendo do risco envolvido, ndo ha outra solugio a nio ser
implementar consultas presenciais. Estas permitem a descoberta
de problemas que nio estariam aparentes nas visitas virtuais, mas
em alguns casos foi possivel implementar uma estratégia hibrida,
com menor frequéncia de encontros presenciais.

Finalmente, o maior risco com a interrupgio das atividades
de pesquisa em doengas negligenciadas é que muitas vezes o
paciente tem urgéncia em ser atendido e o ensaio é a Unica
maneira de ter acesso ao tratamento. Ainda nio sabemos o
impacto real da pandemia nas populagdes atingidas por doen-
¢as negligenciadas, mas certamente estd sendo um periodo de
muitas barreiras no acesso ao tratamento da doenga de Chagas. o
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Fiocruz lidera pesquisas estratégicas
para implementacao do acesso a saude
em doenca de Chagas na América Latina

Andréa Silvestre de Sousa’, Alberto Novaes Ramos Jr.2, Debbie Vermeij' e Fernanda de Souza Nogueira Sardinha Mendes'

Em meio ao maior desafio sanitirio do mundo moderno — a
pandemia de COVID-19 —, o 14 de abril de 2021 poderd ser
lembrado pela intensa mobilizagdo e visibilidade da doenga de
Chagas (DC), com eventos e agdes marcantes em muitas par-
tes do mundo. Destacamos no cendrio brasileiro e latino-ame-
ricano o lancamento de dois importantes projetos interligados
em sua origem e que se desenvolvem como resultado de uma
construgio coletiva liderada pela Funda¢io Oswaldo Cruz
(Fiocruz) com universidades publicas brasileiras: os projetos
IntegraChagas Brasil e CUIDA Chagas.

O IntegraChagas Brasil ¢ um projeto estratégico demandado e
financiado pelo Ministério da Saude (MS) do Brasil, planejado
como piloto para a iniciativa de Unitaid. Tem como objetivo
ampliar o acesso 4 detecgio e ao tratamento da DC cronica
na aten¢io primdria a satde (APS), com base nos métodos
da pesquisa de implementagio, sob coordenagio do Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) da Fiocruz,
em parceria com a Universidade Federal do Ceard (UFC). O
produto esperado ¢ a geragio de modelos de intervencdo que
possam ser replicados em outros cendrios do pais.

Espinosa e Porteirinha (MG), Sdo Desidério (BA), Iguaracy
(PE) e Sao Luis de Montes Belos (GO) foram escolhidos
para esta agdo pioneira de integragdo de atencio e vigilan-
cia para pessoas com DC cronica. Espera-se detectar 6.000
pessoas entre adultos e criangas com potencial diagnédstico
para DC. A¢des de mobilizacio social ji estdo sendo articula-
das, o que incluiu o apoio a formagdo da Associagio Goiana

dos Portadores da Doenca de Chagas, a mais nova associa¢io
no Brasil. O projeto serd uma oportunidade histérica para o
fortalecimento das a¢cdes de controle da DC no Brasil e do

Sistema Unico de Sadde (SUS).

Ja o Projeto CUIDA Chagas, Comunidades Unidas para Ino-
vagio, Desenvolvimento e Atengio para Doenga de Chagas, é
uma iniciativa financiada por Unitaid, com cofinanciamento do
MS do Brasil e apoio técnico da OMS e a OPAS, além de ativa
participagdo da sociedade civil através da FINDECHAGAS.
Coordenado pela Fiocruz em associagio com a sua fundagio
de apoio (Fiotec), o CUIDA Chagas tem como parceiros o
Instituto Nacional de Laboratorios de Salud (INLASA), da
Bolivia, o Instituto Nacional de Salud (INS), da Colémbia, e o
Servicio Nacional de Erradicacién del Paludismo (SENEPA),
do Paraguai, além da organizag¢io nio governamental Founda-
tion for Innovative New Diagnostics (FIND). DNDi e NHR

Brasil atuam como institui¢des colaboradoras.

O objetivo geral do CUIDA Chagas ¢ contribuir para a elimi-
nagio da transmissdo congénita da DC, ampliando e melho-
rando o acesso ao diagnéstico, tratamento e atengio integral,
por meio de abordagens inovadoras e sustentdveis na Bolivia,
Brasil, Colémbia e Paraguai. O protocolo de implementagio
ocorrerd em 32 territérios nos quatro paises, pela a¢io estraté-
gica integral de “diagnosticar, tratar e cuidar”. Estima-se ava-
liar 234.000 mulheres em idade fértil, seus bebés, criangas e
contatos domiciliares de forma ativa, sistematica e integrada
aos sistemas locais de saide. Na inovagio, novos algoritmos
diagnésticos da DC cronica baseados em testes rapidos serdo
validados e um novo esquema terapéutico com tratamento cur-
to de BZN serd testado por ensaio clinico de Fase III.

A Fiocruz reitera sua responsabilidade e compromisso histérico
a0 assumir a lideranga destas pesquisas. Estes projetos abrem um
espago fértil e colaborativo que poderd contribuir como exemplo
para agdes transformadoras no setor de satde diante das criticas
realidades sociais ainda existentes na América Latina. o

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fundacao Oswaldo Cruz, Brasil

2Universidade Federal do Ceara, Brasil
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Os resultados do ensaio BENDITA e 0s proximos
0assos para a avaliacao de novos tratamentos

Tayna Marques, Colin Forsyth e Fabiana Barreira, DNDi

Os resultados do ensaio BENDITA foram publicados em abril
de 2021 no Lancet Infectious Diseases. O ensaio de validagio
de conceito de Fase II, duplo-cego e duplo-placebo, patroci-
nado pela DND: e realizado em virios centros no dmbito da
Plataforma Boliviana para o Tratamento Integral da doenca
de Chagas, que ¢ apoiada pela Fundagio Ciéncia e Estudos
Aplicados para o Desenvolvimento em Satde e Meio Ambien-
te (CEADES) e pelo Instituto de Saude Global de Barcelona
(ISGlobal), avaliou tratamentos mais curtos e intermitentes
com benznidazol (BZN), tanto como terapia unica quanto em
combinagdo com fosravuconazol (E1224), em 210 participan-
tes com a forma cronica e indeterminada da doenga de Cha-
gas. Os participantes foram organizados de maneira aleatéria
em sete grupos: 300 mg do BZN diariamente por 2, 4 ou 8
semanas; 150 mg de BZN diariamente por 4 semanas, como
monoterapia ou em combinag¢do com fosravuconazol; 300 mg
de BZN semanalmente com fosravuconazol for 8 semanas; ou
placebo. O ponto final primdrio era a eliminagio parasitolégica
sustentada quando do acompanhamento aos 6 meses e a inci-
déncia/gravidade dos eventos adversos, incluindo eventos ad-
versos graves e que causassem a descontinuagdo do tratamento.
O acompanhamento foi estendido para 12 meses.

Em todos os bragos do tratamento, a eficicia medida pela
elimingdo parasitolégica sustentada ultrapassou ou foi alta
aos 6 meses (83-89%) na populagdo com intencdo de trata-
mento, com pequena queda aos 12 meses (78-89%). No ge-
ral, houve 15 eventos adversos que levaram a descontinuagio
permanente do tratamento, mas nio houve eventos sérios ou
graves ou que causassem a descontinuacido do tratamento no
grupo que recebeu 300 mg de benznidazol diariamente por
2 semanas. Este resultado é muito animador, jd que a redu-
¢do do tratamento dos atuais 60 dias para 2 semanas, com
a reducio concomitante dos efeitos colaterais, tornaria mais

facil a adesdo dos pacientes e simplificaria o gerenciamento
clinico para as equipes de saude.

Desde meados de 2020, a DNDy, junto com os parceiros Fun-
dagdo Mundo Sano e ELEA-Phoenix, vem conduzindo o de-
senvolvimento de um novo estudo para confirmar os resultados
promissores do brago de 300 mg didrios por 2 semanas do BEN-
DITA. O NuestroBen (Novo Esquema para Tratamento com
Benznidazol), um ensaio de Fase III aberto, de nio inferioridade,
prospectivo e controlado, tem por objetivo confirmar a eficicia
e seguranca de um tratamento de 300 mg didrios por 2 semanas
com benznidazol em pacientes adultos que vivem com a fase
cronica da doenga de Chagas e que ndo apresentam evidéncia
de patologia, em comparacio ao tratamento padrio atual (de 8
semanas) baseado em controles histéricos. O ensaio ocorrerd em
seis centros na Argentina. Todas as autorizacdes jd foram obtidas
e o recrutamento estd previsto para comecar em junho de 2021.
A estimativa para a duragio total do ensaio é de 21 meses.

Estudos em andamento enfatizardo outras questdes, como por
exemplo se o efeito antiparasitirio observado no Bendita previne
a transmissdo congénita. Informagdes importantes serdo forne-
cidas por vérios ensaios que ji estdo em andamento ou estio em
planejamento, incluindo o TESEO, que estd sendo conduzido
na Bolivia, 0o BET'TY (descrito na edi¢io de 2020 do boletim) e
o Projeto CUIDA Chagas (abordado nesta edi¢do), liderado pela
Fundagio Oswaldo Cruz em consércio com a FIND e o Minis-
térios da Satude do Brasil, Bolivia e Colémbia e em colaboragio
com a DND:. Mais pesquisas serdo necessdrias para avaliar se os
outros beneficios clinicos do tratamento padrio atual, como a re-
dugio das taxas de insuficiéncia cardiaca e mortalidade observa-
das nos pacientes tratados em varios estudos longitudinais, ou a
cura seroldgica de infecgoes agudas, também podem ser obtidas
pelos regimes de tratamento alternativos. ©
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O Novo Roteiro para
Doencas Negligenciadas
é realista e viavel?

Javier Sancho, Coalizdo Chagas

Em 28 de janeiro, a Organizagio Mundial da Saude (OMS)
langou o novo Roteiro para Doengas Negligenciadas, com o
titulo: Acabando com a negligéncia para atingir os Objetivos de
Desenvolvimento Sustentdvel.

Por que é importante?

E um esforco para estabelecer e alcancar metas e objetivos de
impacto para prevengio, controle e eliminagio de doengas tro-
picais negligenciadas (DTN) no periodo de 2021 a 2030. O ro-
teiro, aprovado por todos os paises da OMS, estd alinhado aos
Objetivos de Desenvolvimento Sustentdvel (ODS). Trata-se
de um quadro geral a partir do qual cada pais deve desenvolver
seu préprio plano e adaptar os objetivos ao contexto local.

Ele se baseia em trés pilares para fortalecer a resposta dos pro-
gramas de satude as DTN: A. Aceleragio da agio dos progra-
mas de saude visando indicadores de impacto. B. Intensificagio
das abordagens transversais. C. Mudan¢a nos modelos opera-
cionais e na cultura para facilitar a apropriagio pelos paises e
seu empoderamento.

Quais dos objetivos para 2030 merecem destaque?

* 90% menos pessoas precisam de tratamento para DTNs

* 100 paises eliminam pelo menos uma DTN

* 2 DTNs erradicadas (dracunculiase e bouba)

* 75% de redugdo na deficiéncia associada as DTN,
ajustada por anos de vida (DALY3)

Quais sio os objetivos gerais
para a doenca de Chagas?

A doenga de Chagas estd no grupo de doengas cujo objetivo até
2030 ¢ a eliminagdo como um problema de satide publica (esta
defini¢do é importante pois é diferente da erradicagio ou eli-
minagdo completa). Foram determinadas varias agdes criticas
para melhorar a resposta dos sistemas e profissionais de saude.
Em naimeros especificos:
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* 15 paises devem interromper a transmissdo até 2030
(por via vetorial, congénita, transfusio e transplante)
* 75% da populagio atingida coberta pelo
tratamento antiparasitirio

E realista?

Devemos considerar que o roteiro foi desenvolvido entre 2018
e 2019, antes do inicio da pandemia de COVID-19. Nio sa-
bemos se todos os programas e subprogramas ligados a doenca
de Chagas conhecem bem o roteiro. De qualquer forma, os
programas e sistemas de saide do mundo também nio usu-
fruem das mesmas condigées que tinham a época. Outra ques-
tdo importante é a necessidade de se desenvolver um plano de
revisdo e captagio dos recursos necessdrios em cada pais para a
viabilizagdo do plano.

O que os paises devem fazer?

Estudar o roteiro e determinar como adapté-lo aos seus proé-
prios planos nacionais, com os ajustes necessdrios. O roteiro
estabelece vérios periodos de revisdo, e o primeiro ocorrerd em
2023. A participagdo ativa dos paises endémicos da doenga
de Chagas serd crucial. Seria bom que os paises o discutissem
em conjunto com as organizagdes que lutam contra a doenga
e com grupos de pessoas afetadas. E sempre melhor ter um
plano que conte com o maior consenso global. o
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Parasitas latentes na doenca de Chagas:

mito ou realidade?

Fanny Escudiée (DNDJ), Eric Chatelain (DNDJ) e John Kelly (London School of Hygiene and Tropical Medicine)

A laténcia ou inatividade de uma doenga é um fendmeno comum,
mediado por uma variedade de mecanismos que contribuem para
o surgimento de infecgdes de longo prazo por agentes patogénicos
ou canceres. Os termos “persistente”, “inativo” e “metabolicamen-
te inerte” sio usados, muitas vezes como sin6nimos, na descri¢io
de agentes ou células patogénicas em um estado que apresenta
diversas caracteristicas, como a falta de qualquer atividade celular
mensurdvel ou tipos diferentes de retardo no crescimento. O fe-
nétipo “persistente” no estd relacionado & aquisi¢do de mutagdes
especificas; pode surgir de maneira estocdstica ou em resposta a
mudangas ambientais (por exemplo, a auséncia de nutrientes ou
a resposta imunoldgica do hospedeiro), é reversivel e muitas vezes
associado ao insucesso do tratamento, sendo o exemplo mais estu-
dado a tolerincia a antibiéticos.

A doenca de Chagas (DC) ¢ causada pelo cinetoplasto Trypa-
nosoma cruzi (T cruzi) e afeta mais de seis milhdes de pesso-
as no mundo, principalmente na América Latina. Os tnicos
tratamentos disponiveis atualmente sio dois medicamentos
nitro-heterociclicos antigos, ambos com perfis de seguranca
inadequados e de eficicia questiondvel. Embora haja vérias
hipéteses para o insucesso dos tratamentos em pacientes com
DC (por exemplo, o modo de agdo e a distribuigdo dos medi-
camentos, o perfil genético do hospedeiro ou a biologia dos
parasitas), tem sido comum descrever a inatividade ou restri-
¢oes na reproducio do 77 cruzi como o mecanismo que explica
a sobrevivéncia duradoura do parasita e os resultados clinicos
ap6s o tratamento. Neste contexto, foi encontrada iz vifro uma
forma néo proliferativa do 7. cruzi que € resistente ao trata-
mento com o medicamento de linha de frente, benznidazol.
Os resultados devem ser interpretados com cautela, jd que os
reagentes usados nesse estudo, como CellTrace Violet ou EAU,
podem inibir a proliferagdo dos parasitas. Estudos recentes re-
velaram a complexidade dos ciclos de replicagio e diferencia-
¢do dos parasitas (por exemplo, a replicagdo intracelular do 7

cruzi é assincrona dentro de células hospedeiras individuais) e
confirmaram a existéncia iz vivo de parasitas com morfologias
atipicas. Células infectadas com parasitas em uma variedade de
estados metabdlicos (possivelmente incluindo a laténcia) po-
dem apresentar heterogeneidade em termos da suscetibilidade
aos medicamentos; além disso, jd se mostrou que a proliferagio
de parasitas pode variar durante a infec¢io — a reproducio de
parasitas parece ser mais lenta no estdgio cronico da infecgio
e é independente do tipo de tecido. Finalmente, durante a fase
cronica, os principais locais de infecg¢do pelo 7. cruzi em ca-
mundongos sdo o trato gastrointestinal (os midcitos dos mus-
culos lisos no célon e estémago) e a pele, sendo que a propen-
sdo a persistir nos musculos estriados depende da cepa.

As lacunas em nosso conhecimento da biologia do 7. cruzi, espe-
cialmente dos processos mecanicos associados & persisténcia do
parasita, tém criado obstéculos ao progresso no desenvolvimento
de melhores tratamentos para a DC. A caracterizagio molecular
e fenotipica das populagdes de parasitas 7. cruzi, feita com tec-
nologias avangadas como o sequenciamento de RNA de células
unicas e a imagiologia tecidual e de alto contetdo, é essencial
para o desenvolvimento de estudos apropriados e a sustentacio
de novos paradigmas para a descoberta de medicamentos. De
fato, até o momento, nio hd resposta satisfatdria para a pergunta:
os 7. cruzi latentes e persistentes estdo incluidos no espectro da
taxa de crescimento, que vai de parasitas que se reproduzem ra-
pidamente aqueles que se reproduzem muito devagar, incluindo
assim a laténcia tempordria, ou representam um fendtipo espe-
cifico que faz parte do ciclo de vida do parasita (assim como no
Plasmodium falciparum ou Toxoplasma gondii)?

Em vista da escassez de recursos para o desenvolvimento de
medicamentos contra a DC, a mixima “Vamos compartilhar
conhecimentos, ndo laténcia” continua importantissima para a
comunidade de pesquisa em doenga de Chagas. o

O trato GI ¢ um local importante para a persisténcia de parasitas durante as
infecgdes cronicas pelo Trypanosoma cruzi em camundongos. As imagens mos-

tram midcitos dos musculos lisos do cdlon infectados por parasitas. Os amas-

tigotos intracelulares sdo verdes; a coloragio DAPI (azul) identifica os nicleos

das células hospedeiras. Na imagem a direita, houve uma resposta imunolégica
robusta caracterizada pelo aparecimento de muitas células T no local da infec¢io
(colorizadas de vermelho; anti-CD3). O “ninho” do parasita na imagem a es-
querda parece ser invisivel para o sistema imunolégico. Ndo se conhecem as ra-

zdes dessa resposta diferenciada, a qual torna possivel a persisténcia do parasita.
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Previsao da cura parasitologica em criancas

infectadas pelo Trypanosoma cruzi por meio de um
Novo ensaio sorologico multiplex (Multi-Cruzi)

Maan Zrein, infYnity-biomarkers
Jaime Altcheh, Hospital de Nifios Dr. R. Gutiérrez
Eric Chatelain, DNDi

A doenga de Chagas (DC) atinge mais de seis milhdes de pesso-
as no mundo. Carlos Chagas descobriu que a doenga é causada
pelo parasita Trypanosoma cruzi hd mais de 100 anos. Gragas a
introdugio de testes soroldgicos de triagem na década de 1940,
foi possivel demonstrar que as infecgdes pelo 7. cruzi na América
Latina eram comuns. Apesar destas descobertas importantes e
das iniciativas multinacionais em curso, os pacientes ainda nio
tém acesso a tratamentos com medicamentos adequados. Além
disso, o aconselhamento adequado dos pacientes apés o trata-
mento ainda é uma dificuldade. Atualmente, o consenso a res-
peito da cura parasitolégica é monitorar a conversio da sorologia
de positiva para negativa. No entanto, pode levar anos ou até
décadas para se determinar a soroconversio em adultos com os
testes padrio, o que dificulta a avaliagdo da eficicia do tratamen-
to dentro do cendrio convencional de ensaios clinicos. Uma das
maiores prioridades é o desenvolvimento de um teste que possa
avaliar a cura parasitolégica em tempo habil.

Usando um novo imunoensaio multiplex Multi-Cruzi,a DND,
a InfYnity Biomarkers (Franca) e o servico de Parasitologia do
Hospital de Nifios Ricardo Gutierrez (Buenos Aires, Argenti-
na) mostraram que o ensaio Multi-Cruzi ELISA oferece mais
clareza sobre a cura parasitolégica em criangas infectadas pelo 7.
cruzi (Lancet Infectious Diseases: https://doi.org/10.1016/51473-
3099(20)30729-5). Para este estudo foram examinados bebés
e criangas infectados pelo 70 cruzi. A vantagem do estudo da
sorologia nesta populagio é que as criangas se tornam sorone-
gativas mais rdpido do que os adultos. Assim, pudemos observar
na sorologia a cinética do declinio dos anticorpos e o possivel
efeito do tratamento. Mostramos que o Multi-Cruzi ELISA,
gragas 2 sua natureza multiparamétrica (15 parimetros diferen-
tes), fornece informagdes soroldgicas precisas (os dados a seguir
mostram uma mudanga discreta, porém mensurével, na assina-
tura sorolégica, alteragdes que nio sio detectadas por imunoen-
saios convencionais). Combinado a um algoritmo matematico, o
ensaio Multi-Cruzi é capaz de prever a cura parasitolégica em
criangas infectadas pelo 7. cruzi bem mais cedo do que os ensaios

ELISA convencionais. O teste utiliza o conceito de “assinaturas
soroldgicas” e pode vir a representar uma mudanga paradigma-
tica na previsio de desfechos sorolégicos apés o tratamento de
individuos infectados pelo 7. cruzi.

Com base nesses resultados, nosso novo objetivo é fazer a trans-
posi¢do do modelo preditivo aplicando-o e refinando-o para
adultos, abrindo caminho para esta estratégia original de moni-
toramento pés-tratamento da eliminagio do parasita. Estamos

procurando amostras clinicas bem caracterizadas de estudos
retrospectivos de acompanhamento. Como parte do programa
da DND1 de identificagio/validag¢io/pesquisa de biomarcadores,
estamos em contato com a Plataforma Chagas e toda a comuni-
dade clinica e diagnéstica ligada a doenga de Chagas para aces-
sar e testar amostras de pacientes usando o ensaio Multi-Cruzi
e o algoritmo de interpretagio que desenvolvemos. O ensaio
Multi-Cruzi serd usado no laboratério de J. Altcheh a partir do
2° trimestre de 2021. Se o ensaio confirmar uma economia sig-
nificativa de tempo em comparagio ao método de referéncia es-

tabelecido, poder ser incluido nos protocolos de ensaios clinicos
de avaliagio de medicamentos em andamento e futuros.

Estamos explorando em paralelo o uso do ensaio Multi-Cruzi em
animais de laboratério infectados experimentalmente e analisando
se a eliminagio de parasitas avaliada por bioluminescéncia e PCR
estd associada a uma diminui¢io da assinatura sorolégica. Se os
resultados forem positivos, poderiam fazer a ponte entre ensaios
pré-clinicos e clinicos de novos farmacos para a DC e melhorar o
valor translacional do modelo experimental da doenga. o

Evolucao do padrdo soroldgico durante o acompanhamento de uma crianca tratada

Paciente 1290; idade no tratamento: 1 ano e 8 meses; data de inicio do tratamento: 19/12/2011

Data de amostragem: 26/12/2011 Data de amostragem: 22/03/2013 Data de amostragem: 19/07/2016
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Declinio de anticorpos apds o tratamento

Tempo para sororreversao/predicao de sororreversao em criancas tratadas
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Um algoritmo para avaliar a resposta apos o
tratamento com medicamentos antiparasitarios
para a doenca de Chagas cronica

Yanina Sguassero, Centro Rosarino de Estudios Perinatales - CREP

Cristina Cuesta, Facultad de Ciencias Econdmicas y Estadistica - UNR

Sorologia PCR Interpretacao Protocolo
POS POS INSUCESSO TERAPEUTICO | Novo tratamento* Sorologia
POS = Reativo
POS NEG Provavel (sucesso/insucesso) | Controle anual NEG = Nio reativo
NEG POS Repetir a sorologia De acordo com PCR
e 0 PCR em uma semana 0 novo controle POS = DNA detectado

DISC NEG Sucesso provavel Controle anual NEG =DNAndo detectado

. Controle anual *Sez'legéo.d’e ‘medicamento
NEG NEG SUCESSO TERAPEUTICO . antiparasitario de acordo

(3 anos consecutivos) com a avaliagdo da adeséo.

Como parte da XXXI Reuniao Anual da Sociedade Argentina de
Protozoologia, a Plataforma de Pesquisa Clinica em Doenga de
Chagas-DNDi organizou uma oficina de trabalho para a constru-
¢do de uma ferramenta que facilite o processo de tomada de decisio,
no nivel dos servigos de saiide, para a avaliacio da resposta ao tra-
tamento antiparasitdrio em pessoas com doenga de Chagas cronica.
Os eixos temdticos abordados, as evidéncias utilizadas e as conclu-

soes da oficina sdo resumidas a seguir.

A Organizacio Mundial da Satide recomenda o tratamento etio-
l6gico com farmacos tripanocidas (benznidazol e nifurtimox)
para pessoas com a doenca de Chagas cronica. Os tripanocidas
sdo indicados para que a pessoa tenha bem-estar e permaneca no
mesmo estdgio clinico em que estava no momento do tratamento.
Ha4 uma maior probabilidade de se demonstrar a “cura” (o desapa-
recimento de anticorpos contra o 7. cruzi) quanto mais baixa for
a idade do paciente no inicio do tratamento e maior o tempo de-
corrido entre o tratamento e o controle. A probabilidade de se de-
monstrar o “insucesso” (a detecgio de DNA parasitario circulante)
aumenta quando a frequéncia de testes de PCR realizados é maior.

As categorias de resposta ao tratamento foram propostas com
base nos resultados dos testes sorolégicos e de biologia mole-
cular, além da interpretagdo a luz da incerteza inerente e dos
protocolos associados.

Em seguida, essas mesmas categorias de resposta foram preenchi-
das utilizando-se os resultados de ELISA e PCR em populagoes
pedidtrica (a partir de 12 meses de idade) e adulta (> 19 anos)
tratadas com benznidazol e nifurtimox, extraidos de uma revisio
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sistemdtica com meta-andlise de dados de individuos participan-
tes em cinco paises (Argentina, Bolivia, Brasil, Chile e Paraguai).

Com base nas categorias consideradas e levando em conta tan-
to as experiéncias pessoais quanto as evidéncias disponiveis, os
participantes da oficina trabalharam em grupos para rascunhar
a mio um fluxograma que incluisse os passos a serem seguidos
durante o acompanhamento de pessoas com doenga de Chagas
crénica apds o tratamento.

Destacam-se as seguintes conclusdes da oficina:

* Sugeriu-se a diferenciagio entre dreas endémicas e nio
endémicas, especialmente nos casos duvidosos em que os
exames laboratoriais devam ser repetidos.

* A faixa etdria de 1 a 19 anos foi considerada muito ampla, sen-
do as categorias de <2, 2-12 e >12 anos mais ajustadas a um
padrio de resposta, pois, por exemplo, as criancas do dltimo
grupo teriam uma resposta semelhante a dos adultos tratados.

* O valor do PCR foi destacado por expressar os resultados
qualitativamente (detectdvel ou positivo, ou nio detectavel ou
negativo), sendo considerados suficientes para a pratica clinica.

* Discutiu-se a viabilidade do uso dos resultados de dois tes-
tes sorolgicos e um teste molecular em paralelo e a elabo-
ragio de um algoritmo clinico provisério, que ji estd em
desenvolvimento, para a criagio de uma drvore de decisdo
(estatistica inferencial). o

A historia de um inseto,
uma familia e uma

doenca negligenciada

Daisy Hernandez'

Abaixo estd um trecho do novo livro de
Daisy Hernandez, autora premiada cuja
familia foi afetada pela doenca de Chagas.

Quando o coragio o incomodou pela primeira vez, Carlos tinha
15 anos. Ele ndo sabia que era o coragio. A Unica coisa que sabia
¢ que sentia vontade de chorar e queria ficar sozinho, o que era
estranho. Tinha uma familia grande. Adorava conviver com os
pais, irmdos e irmds. Viviam em uma drea rural da América Cen-
tral, em uma casa de um quarto feita de palha que os protegia
do sol escaldante. Seu pai era agricultor e sua mie, Mamd Tila,
criava as galinhas, limpava a casa, fazia a comida e cuidava das
criangas. A guerra civil ja durava cinco anos (os esquadroes da
morte e o assassinato de quatro americanos, incluindo trés frei-
ras, ji eram conhecidos), mas naquele dia, sozinho nas margens
do rio, Carlos nio foi chorar por causa da guerra.

Tinha sido uma crianga feliz e nio sabia por que andava se sen-
tindo triste, com o coragio batendo furioso no peito de vez em
quando, como um péssaro enjaulado. Ndo queria contar para a

mie sobre seu coragio ou a tristeza. Algumas vezes, Mamd T'ila
vinha falar com ele, mas ndo conseguia se concentrar no que ela
dizia e ela pensou que ele estava lhe faltando ao respeito. O pai
também notou. Carlos nio queria trabalhar na lavoura. S6 que-
ria ficar deitado. O pai conversou com ele e, quando isso nio foi
suficiente, bateu nele. Mas isso também nio deu resultado. Os
irmfos tentaram argumentar com ele. Nada dava certo. Carlos
foi ao rio e chorou. Pensou: deve ser por causa da adolescéncia.

E depois comegou a cair.

Quando tinha dezenove anos, um dia saiu para caminhar e
caiu de cara no chio. O coragio batia incontrolavelmente nas
costelas. O que estava acontecendo com ele? Onde morava na
América Central, um médico era um artigo de luxo. Ele se
levantou e continuou andando. »

'A jornalista americana Daisy Hernandez escreveu um livro sobre a doenca de Chagas que foi publicado em 1° de junho de
2021. The Kissing Bug: A True Story of an Insect, a Family and a Nation’s Neglect of a Deadly Disease (Tin House) documenta a historia
de como a doenca de Chagas afetou a familia da autora e o que ela aprendeu sobre o impacto da doenga em familias nos
Estados Unidos. Para saber mais sobre seu trabalho, visite www.daisyhernandez.com. Reproduzimos aqui, reproduzimos um
trecho do livro que conta a histéria de um paciente, em traducao livre.
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Falando com Carlos, me lembrei daquele conselho antigo:
“Ouga seu coragio”. Mas ninguém diz que o coragdo tem sua
prépria lingua, com sintaxe e vocabuldrio tnicos. Ouga seu co-
ragdo, mas ninguém ensina que o coragdo grita por socorro nos
deixando exaustos, sobrecarregando nossos pulmées e causan-
do fatiga ainda na adolescéncia.

A palavra que Carlos mais usou quando conversou comigo foi
dafiado, ou danificado. Ele a ouviu de véirios médicos ao longo
de trés décadas.

Disse em espanhol, “Foi ai que descobriram que meu coragio
estava danificado”. Tinha vinte anos e havia colapsado no hos-
pital ao visitar a mie. Um ano depois, o médico lhe explicou
que a insuficiéncia cardiaca era tdo séria que Carlos precisaria
de um marca-passos. O primeiro. Dois marca-passos e mais de
vinte anos depois, iria precisar da mdquina, o DAVE. “O cora-
¢do estava muito danificado”, ele me explicou. “O marca-passos
jd nio era suficiente”.

Durante quase toda a vida, Carlos nio sabia que tinha a doenga
de Chagas. Em 2011, aos 42 anos, estava usando o segundo
marca-passos quando imigrou para New Jersey e se tornou pai.
No ano seguinte, depois de se separar da mie de seu filho, mu-
dou-se para Boston, onde seu irmdo Elias havia conseguido
emprego em uma fibrica de refrigerantes. Carlos planejava re-
comegar a vida por 14 depois da separagio, mas de noite, quan-
do tentava dormir, sentia como se estivesse embaixo d’dgua,
o peito se transformado em um rio, o nivel da dgua subindo.
Acordava gritando: “Estou me afogando! Estou me afogando!”

Carlos passou a dormir em uma cadeira para evitar a sensa-
¢do de afogamento e ndo acordar Elias, que trabalhava em um
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turno noturno e chegava em casa as trés da manha. Mas nio
da para dormir sentado por muito tempo. Finalmente, Carlos
concordou em ir & emergéncia do hospital local. Os médicos
lhe disseram que o daio era extenso demais. Carlos nio precisa
de outro marca-passo, mas de um coragio novo.

Um dos médicos de Boston ficou desconfiado com o coragio
de Carlos. Deve ter pensado: por que um homem saudadvel, de
40 anos, sofreria de insuficiéncia cardiaca terminal? O médico
conhecia a doenga de Chagas e mostrou a Carlos fotos do in-
seto triatomineo, perguntado se havia visto algum quando era
crianga. Carlos assentiu. Sim, claro. Estavam por todo lado
na casa onde ele cresceu. “Havia um monte de chinches”, ele
me contou sentado 2 janela da sala de estar, usando o nome
popular do inseto — barbeiro — em seu pais natal.

Quando crianga, Carlos acordava com picadas nos bragos e
pernas, provas dos banquetes feitos pelos barbeiros no seu cor-
po durante a noite. Se tivesse sido tratado com um dos medi-
camentos existentes para a doenga de Chagas quando pequeno,
¢ provivel que ndo precisasse de um transplante de coragio
décadas mais tarde. Em Boston, quase 30 anos depois de ter
sentido uma arritmia cardiaca pela primeira vez, o médico lhe
disse que tinha a doenga.

Lembrei-me novamente das palavras do médico argentino
Jaime Altcheh: “Todo adulto com Chagas é uma crianca
que ndo foi tratada.”

Precisando de um transplante de coragio e sem poder traba-
lhar, Carlos se mudou para Maryland com Elias. Dois outros
irméos vivam 14 e trabalhavam com construgio. Achavam que
seria fdcil para Elias conseguir emprego. Eles dividiram os cus-
tos de um quarto-e-sala e esperariam por um novo coragio
para Carlos. Tinham certeza de que viria. ©

Publicado pela Iniciativa Medicamentos para Doencas Negligenciadas (DND/)

Edicao e coordenacdo
de projeto (Comunicagao)

Karla Menezes
Marcela Dobarro

Tradugao
Carolina Alfaro

Revisao
Carolina Alfaro

Fotos Karla Menezes

Ana Ferreira

Angela Boatwright
DK Lee

Felipe Abondano
Joao Roberto Ripper
Vinicius Berger

Projeto gréfico e
diagramacao

Alertaldesign



