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EDITORIAL

omo diz o ditado, “nada dura para sempre”. A me-

dida que caminhamos para a segunda metade de

2022, virias das restricdes impostas pela pandemia
de COVID-19 comegam a ser abrandadas. Algumas coisas
nunca voltardo a ser como antes, mas o que aprendemos nes-
tes tltimos dois anos com certeza nos ajudard a enfrentar os
desafios do futuro.

O programa de LC da DND: continua avangando e va-
rios marcos foram alcanc¢ados nos tltimos doze meses. O
estudo de dose tnica ascendente com o CpG-D35, reali-
zado no Reino Unido em voluntirios sadios, terminou em
novembro de 2021. Com base nos resultados preliminares,
que indicam que o CpG-D35 ¢é seguro e provoca os efeitos
imunolégicos esperados, estamos preparando um estudo de
dose multipla ascendente, que deve ter inicio no quarto tri-

mestre de 2022.

Para alavancar ainda mais o portfélio rico e variado de
NEQs que a DND: possui para leishmaniose, iniciamos
no final de 2021 um projeto de trés anos para compreen-
der melhor a farmacocinética e farmacodinimica cutdnea
das NEQs orais identificadas para a LV e que se encon-
tram em estdgio mais avancado de desenvolvimento. este
projeto produzird conhecimentos pré-clinicos de alto va-
lor translacional e aumentard a probabilidade de que estes
candidatos sejam promovidos com sucesso a etapa de es-
tudos clinicos para a LC.

Continuamos defendendo a substitui¢io dos antimoniais
sistémicos no tratamento dos casos de LC ndo complicada.
Assim, além de continuarmos com o estudo de Fase III para
avaliar a combinagdo de termoterapia com miltefosina no
Panamd, Peru, Brasil e Bolivia, também apoiamos as inicia-
tivas de nossos parceiros para ampliar o uso de intervengdes
locais para a LC nio complicada.

Por fim, e ndo menos importante, acredito que todos os
“Leishmaniacos” devem estar entusiasmados para participar
do tdo aguardado WL7, que sera realizado em Cartagena das

Indias, na Colémbia. Espero encontrar todos vocés por 4.

BYRON ARANA, DNDi
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REDELEISH: CONQUISTAS, PERSPECTIVAS E DESAFIOS
NA PROMOGCAO DA PESQUISA COLABORATIVA PARA A

LEISHMANIOSE CUTANEA

JOELLE RODE, DNDi

s redes de pesquisa que in-

corporam atores diversos, in-

cluindo especialistas médicos e
cientificos, institui¢des académicas e de
pesquisa publicas e privadas, represen-
tantes governamentais e organizacoes
internacionais sdo parte de uma ten-
déncia mundial para promover as cola-
boragdes regionais e internacionais e a
coordenagio na pesquisa. A rede LEISH
faz parte desse cendrio e ¢ uma das ati-
vidades desenvolvidas pela DNDi para
reforcar a capacidade de pesquisa clinica
existente nos paises endémicos e desen-
volver novos tratamentos adaptados as
necessidades dos pacientes. O envolvi-
mento de especialistas e instituicées de
paises endémicos garante que as priori-
dades de pesquisa estejam centradas nas
necessidades dos pacientes e tenham
impacto significativo na satde puablica.

A redeLEISH tem por objetivo apoiar
a implementagio de ensaios clinicos de
avaliagdo de novas ferramentas terapéu-
ticas para a leishmaniose, promover o
intercimbio de informacdes técnicas e

cientificas, apoiar a implementagdo de
projetos colaborativos de pesquisa, fa-
cilitar o consenso sobre as prioridades
de pesquisa e a harmonizagio de meto-
dologias e desenho de estudos clinicos,
e incentivar debates sobre os desafios
na pesquisa e desenvolvimento para a
leishmaniose e estratégias para garantir
que as novas opg¢des de tratamento te-
nham impacto na satde publica.

Coordenadas pela DNDj, as ativida-
des da redeLEISH sio orientadas por
um comité técnico composto por re-
presentantes de institui¢bes parceiras na
América Latina e a assessora regional da
OPAS/OMS para a leishmaniose, que ¢
membro permanente. O comité oferece
conselhos cientificos e recomendagoes
sobre as necessidades e prioridades re-
gionais. As principais ferramentas de co-
municagio e interagio entre os membros
da redeLEISH sio o web férum virtual,

o boletim anual e as reunies periédicas.

A redeLEISH tem se expandido des-

de sua criagio em 2014 e hoje é uma

rede efetiva de especialistas e centros
de pesquisa voltados para a leishma-
niose cutidnea (LC), tendo se estabe-
lecido como uma for¢a motriz para a
implementagdo de ensaios clinicos e
projetos colaborativos na regido. Ela
tem desempenhado um papel impor-
tante na realizagio de ensaios de Fase
IT e IIT para a avalia¢do da eficdcia e
seguranca da combina¢io de termo-
terapia e miltefosina no tratamento
da LC nio complicada, assim como
do ensaio clinico para a avaliacio da
eficicia e seguranca de miltefosina e
anfotericina B lipossomal no trata-
mento da leishmaniose mucocutinea
(LM). Este ultimo é um projeto cola-
borativo que reune cinco institui¢oes
da redeLEISH e surgiu a partir da
identificagio da LM como prioridade
de pesquisa e do langamento, no quar-
to encontro da redeLEISH realizado
durante o Congresso WorldLeish6, do
Manifesto que pede apoio a pesquisa
em LM, o qual foi endossado pelos
membros da rede LEISH e pela Socie-
dade Brasileira de Medicina Tropical'.

Referéncias

'CARVALHO, E., LLANOS-CUENTAS, A., ROMERO, G. Mucosal leishmaniasis: urgent need for more research. Rev. Soc. Bras. Med. Trop. vol.51 no.1 Uberaba Jan./Feb. 2018

A promogio da pesquisa colaborativa
tem sido um aspecto importante da rede
desde seu langamento. O primeiro pro-
jeto colaborativo de pesquisa teve inicio
em 2014 com o objetivo de identificar a
diversidade de espécies de Leishmania em
amostras clinicas de pacientes com LC
em quatro centros de referéncia brasilei-
ros para a doenga. No entanto, a maior
conquista da redeLEISH ao longo dos
anos foi a realizacio e finalizagio de um
projeto de intercimbio de dados visando
descrever a eficicia e tolerabilidade dos
tratamentos da LC usados na rotina em
criangas com idade < 10 anos e adultos
com idade > 60 anos. O projeto, descrito
na edi¢do anterior do InfoLEISH, contou
com a participagio de um consércio de 11
institui¢des da redeLEISH do Brasil, Co-
l6mbia, Bolivia e Peru e foi proposto por
pesquisadores durante um dos encontros
anuais da rede. Esta frutifera colabora¢io
abre caminho dentro da redeLEISH para
a implementacdo de outros projetos co-
laborativos de diagndstico e tratamento
de pacientes com LC, de acordo com as
prioridades identificadas.

Em colaborag¢io com o TDR/OMS,; a
rede também contribuiu para os esforcos
de padronizagio dos critérios de realiza-

2013

« Identificagdo de centros
de pesquisa brasileiros

2014

« Lancamento da redeLEISH
» Metodologia para ensaios clinicos em LC

« Estudo de identificacdo de Leishmania sp. no Brasil

2015

¢do de ensaios clinicos em LC? | atual-
mente amplamente aceitos e utilizados
pelos pesquisadores da redeLEISH.
Em 2021, com base nos resultados de
uma revisio da literatura, especialistas
e pesquisadores do Novo Mundo e do
Velho Mundo recomendaram terminar
no periodo de 90 a 120 dias a partir do
inicio do tratamento o seguimento de
pacientes incluidos em ensaios clinicos
de avalia¢do da eficdcia de tratamentos
para a LC. A recomendagio levard a en-
saios clinicos mais eficazes, benefician-
do pacientes, desenvolvedores de me-
dicamentos e responsdveis por politicas
publicas. A rede LEISH continuard seus
esforcos para expandir a adog¢do de me-
todologias padronizadas na condugio de
ensaios clinicos em LC, algo essencial
para a incorporagio de inovagdes tera-
péuticas e para orientar recomendagdes
de tratamentos baseadas em evidéncias.

O objetivo para os préximos anos é
manter e aumentar a participagio de
pesquisadores e colaborares da América
Latina e atrair pesquisadores do Velho
Mundo. Um dos desafios serd adaptar
as ferramentas de comunicag¢io da rede,
e especialmente o férum virtual, para
aumentar a participa¢io dos membros

Cronologia
de marcos da
redeLEISH

« Expansao para paises da América Latina
- TPP para o teste de diagnéstico rapido de LC
« Web férum

2016

e tornar as discussdes mais dinimicas
e relevantes. As reunides presenciais
anuais também foram impactadas pela
pandemia de COVID-19, sendo que a
ultima foi realizada em 2019. Mesmo
com a realiza¢do de reunides virtuais ad
hoc, que continuario ocorrendo, os en-
contros presenciais precisam ser man-
tidos, uma vez que iniciativas-chave da
redeLEISH surgiram nestas reunides.

Em suma, gracas a participa¢io de
todos os seus membros, a rede LEISH
chegou a um estdgio de maturidade e
vem se configurando como uma forga
motriz para o fomento de projetos co-
laborativos e a implementag¢do de en-
saios clinicos para a leishmaniose de
acordo com padrdes internacionais de
qualidade e ética em pesquisa. A rede
serd essencial para o desenvolvimento
de novas entidades quimicas que che-
garem a fase clinica e para qualquer
grupo de pesquisa que esteja desenvol-
vendo novos tratamentos para a LC/
LM. Ela viabilizard a disponibiliza¢do
para os pacientes de novas op¢des tera-
péuticas, de maneira coordenada e ma-
ximizando as competéncias e os poucos
recursos existentes para o combate a
esta doenga negligenciada.

2020-2021

« Conclusdo do projeto de intercambio de dados

- Consenso sobre o tempo de seguimento em
ensaios clinicos de LC

- Estudo de fase lll Milt+TT

2019

- Projeto de intercdmbio de dados

2018

2013- 2021

« 1°boletim

« Critérios padronizados para ensaios clinicos em LC no Novo Mundo
« Harmonizacdo dos métodos de PCR para o diagnéstico da LC

- ABRAPLeish
« Estudo sobre LM no Brasil

- 1° Manifesto em apoio a pesquisa em LM
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ATUALIZACAO DAS DIRETRIZES DA OPAS PARA O
TRATAMENTO DAS LEISHMANIOSES NAS AMERICAS:
PERSPECTIVAS DE ADOCAO E DESAFIOS

ANA NILCE SILVEIRA MAIA-ELKHOURY e SAMANTHA YURI OSHIRO VALADAS-ROCHA,
Doengas Transmissiveis e Determinantes Ambientais da Saude (CDE-VT), Organizacdo
Pan-americana da Saude (OPAS/OMS), Brasil

s leishmanioses sdo doencas

negligenciadas que afetam prin-

cipalmente as pessoas mais po-
bres e com menos acesso aos servicos de
saide!. Nas Américas, elas sdo causadas
por virias espécies de Leishmania, in-
fluenciando o desenvolvimento das di-
versas manifestagdes clinicas que variam
de formas benignas e autolimitadas a
formas mais graves, assim como a res-
posta ao tratamento®”. Cerca de 45.000
novos casos de leishmaniose cutinea e
mucocutinea (LC e LM) e 3.000 novos
casos de leishmaniose visceral (LV) sio
reportados todos os anos, distribuidos
em 18 e 13 paises endémicos, respec-
tivamente. A atualizagio das diretrizes
para o tratamento das leishmanioses
nas Ameéricas, com base nas evidéncias
disponiveis na regido, foi publicada em
2022 com o propésito de fornecer reco-
mendagGes para o tratamento das vdrias
formas clinicas da doenga®.

A metodologia utilizada para a elabora-
¢do dessas diretrizes se baseou no Manual
da OMS, que assegura a transparéncia
da relagio entre a base de evidéncias e

as recomendagdes. O processo foi segui-
do desde o planejamento até a aplicagio
e divulgacio, incluindo a formulagio de
perguntas no formato PICO (populagio,
intervengdo, comparagio e desfecho), a
revisdo sistemadtica e a formula¢io de re-
comendagdes com base na metodologia
GRADE de classificagio de recomen-
dagdes, desenvolvimento e avaliagdo’.
Além disso, considerou-se o equilibrio
entre a certeza das evidéncias, a relacio
risco beneficio, os valores e preferéncias,
as implica¢des nos recursos, a viabilida-
de da implementagio da intervencio, o
impacto na equidade e a aceitagio das
partes interessadas. Quando ndo foram
encontrados estudos que amparassem as
recomendagdes, os pontos com as melho-
res préticas foram atualizados a partir das
diretrizes anteriores e complementados
por debates do grupo de especialistas par-
ticipantes com base no perfil de seguranca
dos medicamentos, em estudos com ou-
tras populacdes e na experiéncia clinica de
manejo de pacientes com leishmaniose.

As recomendagdes sdo apresentadas
nas tabelas 1 e 2 por forma clinica da

leishmaniose, e classificadas de acordo
com o grau de evidéncia e a forca da re-
comendagdo. Os principais avangos es-
tdo na forma cutinea da doenga, ji que
as recomendagdes atuais sdo apresenta-
das segundo a faixa etdria do paciente
e a espécie de Leishmania presumida.
No entanto, a identificagio da espécie
de Leishmania ndo é determinante para
o inicio do tratamento. Quando se sabe
a espécie mais prevalente na drea endé-
mica, deve-se iniciar o tratamento com
base no estado clinico, a disponibilidade
do medicamento e a avaliag¢io de risco
beneficio. Outros avangos para a LC
incluem a indica¢io de recomendagio
forte para o uso de tratamentos locais
em um grupo especifico de pacientes
com LC localizada, assim com a amplia-
¢do do uso de terapias orais para a LC
causada por L. mexicana e L. brazilien-
sis. No caso da LV, a recomendagio de
uso de anfotericina B lipossomal passou
para forte e o grupo de especialistas de-
cidiu pela recomendacio forte contrdria

a0 uso de miltefosina para pacientes
com LV e de antimoniais pentavalentes
para os coinfectados por LV-HIV?.
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TABELA 1 - Recomendacdes para o tratamento da leishmaniose cutanea, mucosa ou
mucocutanea nas Américas segundo a forca da recomendacao e da evidéncia.

Leishmaniose cutanea em pacientes adultos Leishmaniose cutanea em pacientes pediatricos

com leishmaniose cutdnea localizada causada por
L. braziliensis e L. amazonensis.

evidéncia de certeza baixa

leishmaniose cutanea causada por L. panamensis,
L. guyanensis e L. braziliensis.

. For¢a da recomendacéo - Forca da recomendacdo
Recomendagbes e da evidéncia Recomendagbes e da evidéncia
A aplicacdo intralesional de antimoniais 0 uso de miltefosina é recomendado para
pentavalentes é recomendada para pacientes Recomendacao forte, pacientes pediatricos com diagndstico de Recomendacdo forte,

evidéncia de certeza baixa

0 uso de miltefosina é recomendado

Aaplicagdo de termoterapia é sugerida para
pacientes com leishmaniose cutanea localizada causada
por L. braziliensis, L. panamensis e L. mexicana.

Recomendacao
condicional, evidéncia de
certeza muito baixa

0 uso de paromomicina é sugerido para
pacientes com leishmaniose cutdnea causada por
L. panamensis, L. braziliensis e L. mexicana.

Recomendacao
condicional, evidéncia de
certeza muito baixa

L ha outra alternativa.

. U < 0 uso de paromomicina é sugerido para pacientes | Recomendacao

para pacientes adultos com diagndstico de Recomendacao forte, e . ) . .. o

) ) A . e . pedidtricos com leishmaniose cutdnea causada por condicional, evidéncia de
leishmaniose cutdnea causada por L. panamensis, | evidéncia de certeza baixa . I . N
L. mexicana, L. guyanensis e L. brazilienis L. panamensis, L. braziliensis e L. mexicana. certeza baixa

. , L. . 3

A administracdo de isetionato de pentamidina | Recomendagdo Ouso dte atntlm(tmzials pe.nttavale;t/:s. AL Recomendacao
é sugerida para pacientes com diagndstico de condicional, evidéncia de ziaarar?ésrt?cgrgsrlle?shrenzzic;: ce:tgfle? r:lcaor:dc(())rr?éo condicional, evidéncia de
leishmaniose cutanea causada por L. guyanensis. certeza baixa 9 a certeza baixa

Leishmaniose mucosa/mucocutanea

Recomendacdes

For¢a da recomendagéo
eda evidéncia

0uso de antimoniais pentavalentes é sugerido para
pacientes adultos com diagnéstico de leishmaniose
cutanea causada por L. braziliensis, L. panamensis, L.
\__amazonensis, L. peruviana e L. mexicana.

Recomendacao
condicional, evidéncia de
certeza moderada a baixa

J

0 uso de antimoniais pentavalentes com ou
sem pentoxifilina oral é recomendado para

o tratamento de pacientes com leishmaniose
mucosa ou mucocutanea.

Recomendagdo forte,
evidéncia de certeza baixa e
muito baixa

Fonte: Directrices para el tratamiento de las leishmaniasis en la Regién de las Américas. Washington, D.C.; 2022.
Organizagao Pan-americana da Saude Licenga: CC BY-NC-SA 3.0 IGO. https://doi.org/10.37774/9789275325032

TABELA 2 - Recomendagdes para o tratamento da leishmaniose visceral nas Américas
segundo a forca da recomendacao e da evidéncia.

Leishmaniose visceral em pacientes imunocompetentes Leishmaniose visceral em pacientes imunodeprimidos

visceral em pacientes pedidtricos e adultos
imunocompetentes.

evidéncia de certeza baixa

recomendado para o tratamento de pacientes
imunodeprimidos com leishmaniose visceral.

. Forca da recomendacéo " Forca da recomendacéo
Recomendagdes e da evidéncia Recomendagbes edaevidéncia
0 uso de anfotericina B lipossomal ¢ 0 uso de anfotericina B lipossomal é i o
recomendado para o tratamento da leishmaniose | Recomendagdo forte, Recomendagdo forte, evidéndia

de certeza muito baixa

Aadministracdo de antimoniais pentavalentes ou
outras formulagoes de anfotericina B é sugerida
para o tratamento da leishmaniose visceral em
pacientes pediatricos e adultos imunocompetentes.

Recomendacao
condicional, evidéncia de
certeza baixa

0 uso de miltefosina nao é recomendado para o
tratamento da leishmaniose visceral em pacientes
pedidtricos e adultos.

&

Recomendacdo contraria
forte, evidéncia de certeza
muito baixa

0 uso do complexo lipidico de anfotericina B ou
de desoxicolato de anfotericina B ¢ recomendado

quando ndo houver disponibilidade de anfotericina

Recomendacdo forte, evidéncia

" X de certeza muito baixa
Blipossomal para o tratamento de pacientes
imunodeprimidos com leishmaniose visceral.
0 uso de antimoniais pentavalentes ndo é Recomendacdo contrdria
recomendado para o tratamento de pacientes forte, evidéncia de certeza
L imunodeprimidos com leishmaniose visceral. muito baixa

Profilaxia secundaria da leishmaniose visceral em pacientes imunodeprimidos

Recomendacdes

Forca da recomendacéo e da evidéncia

Na profilaxia secunddria em pacientes com leishmaniose visceral e infeccdo concomitante por HIV, a administracdo de
anfotericina B lipossomal é recomendada apds o primeiro episédio de leishmaniose visceral para todos os pacientes

com contagem de linfécitos T CD4 inferior a 350 por mm?.

Recomendacdo forte, evidéncia de certeza muito baixa

Fonte: Directrices para el tratamiento de las leishmaniasis en la Regién de las Américas. Washington, D.C.; 2022.
Organizagdo Pan-americana da Saude Licenca: CC BY-NC-SA 3.0 IGO. https://doi.org/10.37774/9789275325032

@
=X
o
=3
3
=
EX
)
3
o
3
<
S
a
o
)
Q
o
o
o
wv
T
o
2
m
e
a
1
)
<
=8
=2
°
a
o
N
S
¥
N



®
=
o)
=3
3
=
3
S
3
9
=
S
o
o
3
-3
)
o
m
w
I
2
m
2

3
S
o
<
=
=
o
o
o
N
S
N
N

Os Ministérios da Satde, por meio das
respectivas dreas técnicas e com o apoio
de especialistas locais, deverdo avaliar as
recomendagdes nos contextos nacionais e
verificar a possibilidade de incorporar, as-
segurar ¢ ampliar o acesso dos pacientes
a0 tratamento com alternativas terapéu-
ticas mais seguras ¢ de menor duragio.
Para tanto, ¢ preciso considerar os aspec-
tos culturais relacionados a aceitagio de
novas modalidades terapéuticas, sua dis-
ponibilidade na regido e os custos e con-
di¢es operacionais, de modo a assegurar
a distribui¢do e o uso eficiente.

Além disso, como estratégia de difu-
sdo das recomendagdes e visando forta-
lecer os conhecimentos especificos dos
profissionais de satide, a Organizagio
Pan-americana da Saude (OPAS) apre-

sentard uma nova versio do Curso a

Distancia em Leishmaniose nas Amé-
ricas: Diagnéstico e Tratamento — LC/
LM e LV, disponivel gratuitamente no
Campus Virtual de Satude Publica.

Atualmente, o Fundo Estratégico
(FE) da OPAS jé incorporou todos os
medicamentos recomendados para o
tratamento das leishmanioses nas Amé-
ricas, com exce¢do da paramomicina em
creme, que ndo estd disponivel para co-
mercializagdo. Para adquirir os medica-
mentos, o FE realiza um planejamento
prévio anual com os paises, verifica a
adesdo e consolida as quantidades ne-
cessdrias para atender as demandas na-
cionais, o que leva a redugio do custo e
a disponibilidade para suprir as necessi-
dades da regido. Nos ultimos dois anos,
a OMS vem coordenando discussdes
com fornecedores no nivel global para

assegurar precos subsidiados e quanti-
dades suficientes para atender 4 deman-

da nos paises endémicos.

Apesar dos avangos feitos por virios
paises na incorporagio e disponibiliza¢io
de mais de uma opgio de medicamentos,
ainda hd muito a fazer para que outras
alternativas estejam disponiveis e decen-
tralizadas. Além disso, hd muitos desafios
para a implementagio destas recomenda-
¢bes, jd que os gestores nacionais e subna-
cionais enfrentam uma escassez de recur-
sos financeiros que impede a aquisigdo e
sustentabilidade dos insumos necessdrios
tanto para o diagndstico quanto para o
tratamento. Outros desafios incluem a in-
capacidade ou o longo tempo para produ-
¢d0, bem como atrasos na distribui¢io dos
medicamentos, uma vez que a maioria dos
fornecedores é exclusiva.

ESTUDO PROSPECTIVO DE AVALIACAO DE INTERVENCOES
LOCAIS PARA O TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE CUTANEA

NAO COMPLICADA

ANA NILCE SILVEIRA MAIA-ELKHOURY, SAMANTHA YURI OSHIRO VALADAS-ROCHA,
Doencas Transmissiveis e Determinantes Ambientais da Saude (CDE-VT), Organizacao
Pan-americana da Saude (OPAS/OMS), Brasil

JOELLE RODE, DNDi

ELISA CUPOLILLO, LILIAN MOTTA CANTANHEDE, Laboratério de Pesquisa em
Leishmanioses, Instituto Oswaldo Cruz, Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil

uso intralesional de antimo-

niais (AM-IL) e a termote-

rapia (T'T) tém sido opg¢des
muito exploradas no tratamento da
leishmaniose cutinea (LLC). Sdo reco-
mendadas pela OMS e indicadas re-
gionalmente pela OPAS desde 2013
como alternativa terapéutica em situa-
¢oes especiais. As novas diretrizes para o
tratamento das leishmanioses nas Amé-
ricas, publicadas pela OPAS/OMS em
2022', consolidam e ampliam o uso de
interveng¢des locais, trazendo uma reco-
mendagdo forte para o tratamento com
AM-IL e uma recomendagio condicio-
nal para a T'T para os pacientes com LC
localizada, apresentando no méximo
trés lesdes de até 3 cm de didmetro.

Com eficdcia similar 2 dos antimoniais
sistémicos, as terapias localizadas sdo van-
tajosas devido ao melhor perfil de segu-
ranca e a utilizagio mais ficil no nivel da
atencdo primdria e em dreas remotas, além
de terem mostrado ser custo-efetivas. Al-
guns dos paises da regido jd incluem os
tratamentos locais nos guias terapéuticos,
enquanto outros estdo revisando os guias
para inclui-los ou comegaram a usi-los no
dia a dia dos servigos de satude.

Neste contexto, a OPAS, em colabo-
ra¢do com os Ministérios/Secretarias de
Saide dos respectivos paises,a DNDi e
a Fiocruz-IOC, estd propondo realizar
um estudo prospectivo de coorte para
avaliar a resposta clinica e a tolerabilida-

de dos tratamentos com TT ou AM-IL

no México, Panami e Costa Rica.

O estudo serd realizado em alguns
servicos de aten¢do a LC nestes paises
a serem identificados pelos respectivos
Ministérios da Saude e incluird, por um
periodo de 12 meses, pacientes com ida-
de > 12 anos que cumpram os critérios
de elegibilidade definidos no protocolo
e tenham dado seu consentimento in-
formado por escrito.

Serd oferecido aos participantes um
tratamento com AM-IL (cinco aplica-
¢bes com intervalo médio de cinco dias)
ou TT (uma tnica sessdo), levando-se
em conta os protocolos de cada servi¢o
de satude, a disponibilidade local das in-
tervengdes e as condi¢des mais favordveis
aos participantes. O acompanhamento
serd feito por até seis meses depois do
inicio do tratamento, de acordo com a ro-
tina de acompanhamento dos servigos. A

resposta clinica serd avaliada trés meses
ap6s o inicio do tratamento, com base na
porcentagem de reepitelizagdo/aplana-
mento das lesées, conforme metodolo-
gia descrita em Olliaro ez a/., 20132

O Laboratério de Pesquisas em
Leishmaniose do Instituto Oswaldo
Cruz realizard a identificagdo da espé-
cie de Leishmania, a quantificacio da
carga parasitiria nas lesdes antes do
tratamento e nos periodos de avaliagdo
(3 e 6 meses) no caso de lesdes ain-
da ativas, e a detecgio de Leishmania

RNA Virus por meio da PCR.

Com este projeto, espera-se contribuir
para um melhor manejo dos pacientes
afetados pela LC, expandir a adogio de
terapias locais para a LC ndo compli-
cada na rotina dos servicos e contribuir
para a diminui¢do da morbimortalidade
da doenga e dos custos para os servigos
de satude publica destes paises. *

'Directrices para el tratamiento de las leishmaniasis en la Region de las Américas. Washington, D.C.; 2022. Organizagao Pan-americana da Satide Licen¢a CC BY-NC-SA 3.0 1GO.

https://doi.org/10.37774/9789275325032

*Olliaro P, Vaillant M, Arana B, Grogl M, Modabber F, Magill A, et al. Methodology of Clinical Trials Aimed at Assessing Interventions for Cutaneous Leishmaniasis.
Ozcel MA, editor. PLoS Negl Trop Dis. 2013 Mar 21;7(3):e2130
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TRATAMENTOS LOCAIS PARA A LEISHMANIOSE CUTANEA NA ETIOPIA: DA

PESQUISA AO ACESSO

ENDALAMAW GADISA, Armauer Hansen Research Institute, Adis Abeba, Etidpia

JAVIER MORENGO, ISC Ill, Madri, Espanha

MARINA BONI, DNDi

. tropica e L. major sdo as espé-

cies predominantes que causam a

leishmaniose cutanea (LC) no Ve-
lho Mundo, mas ha uma espécie encon-
trada apenas na Etiopia, L. aethiopica. Es-
tima-se que a carga de LC na Etiépia seja
de 20.000 a 40.000 novos casos todos os
anos', afetando de maneira desproporcio-
nal criangas, adolescentes e jovens adultos.
Mais de 30 milhdes de etiopes vivem em
risco de contrair LC. As manifestagoes
clinicas de LC causada por L. aethiopica
sdo especialmente pleiotrépicas; a forma
localizada da doenga (LCL) é a manifes-
tagdo mais frequente, ocorrendo em 85%
dos casos® e apresentando em sua maioria
uma tnica lesdo no rosto. Entre as outras
formas da doenca estdo a cutinea difusa
e a mucosa. Na Etiépia, a LCL impée
um pesado fardo psicolégico e econd-
mico as comunidades afetadas, pois se
manifesta predominantemente em par-
tes do corpo significativas do ponto de
vista estético em segmentos da socie-
dade socioeconomicamente ativos e/ou
em criangas em idade escolar.

Entre as opg¢des de tratamento local
estdo a crioterapia, a inje¢do intralesio-
nal de estibogluconato de sédio (IL-
-SSG) e a termoterapia (T'T), todas
recomendadas pela Organiza¢io Mun-
dial da Satide e amplamente usadas no
tratamento da LC ndo complicada. Na
Etiépia, o tratamento padrio é a IL-S-
SG, administrada semanalmente por
um periodo de até seis semanas. As di-
retrizes de tratamento nacionais da Eti-
6pia também incluem crioterapia e T'T.

No entanto, nio h4 evidéncias robustas
que deem suporte a recomendagio de
uso destas intervengdes locais no trata-
mento da L. aethiopica. Devido a falta de
evidéncias locais, principalmente em re-
lagdo ao uso da T'T; o Armauer Hansen
Research Institute (AHRI), em parce-
ria com 2 DND e o Instituto de Salud
Carlos III (ISCIII), de Madri, na Espa-
nha, em coordenagio com o Programa
Nacional de Controle da Leishmaniose
do Ministério da Sadde da Etiépia,
conduzird um ensaio clinico integrado
de Fase II/III, aberto, multicéntrico e
randomizado para avaliar a seguranga
e eficicia do uso da T'T em compara-
¢io com IL-SSG em casos de LCL
ndo complicada em quatro centros na
Etiépia. Este estudo é parte do finan-
ciamento EDCTP RIA2020S African
Leishmaniasis:  from Clinical Research
to Access” (“Leishmaniasis africana: da
pesquisa clinica ao acesso”, LeishAccess

Consortium; RIA2020S-3301)”.

Serio recrutados no estudo um total de
326 homens e mulheres com idades entre
218 e <60 anos que cumpram os critérios
de elegibilidade definidos no protocolo
e tenham assinado o formuldrio de con-
sentimento informado. Os participantes
serdo randomizados para receber:

¢ IL-SSG: 4 injegdes intralesionais sema-
nais nos dias 1, 7, 14 e 21. Os partici-
pantes que apresentem menos de 50%
de reepitelizagio ou aplanamento da(s)
lesao(6es) no dia 28 receberdo duas do-
ses semanais adicionais de IL-SSG.

* Termoterapia: uma sessio, aplicacdes
de 30 segundos a 50° C.

A cura inicial (no dia 90), a respos-
ta tardia (no dia 105) e a cura final (no
dia 180) serdo avaliados com base no
percentual de reepitelizagio da(s) ul-
cera(s) (para as lesdes ulceradas) ou de
aplanamento e/ou auséncia de sinais de
induragdo da(s) leso(s) (para lesdes nio
ulceradas), comparadas ao dia 1.

Como objetivos secunddrios, o es-
tudo realizard uma caracterizagdo
molecular e anilise filogenética em
isolados de Leishmania, a serem rea-
lizadas pelo ISCIII, e avaliard a qua-
lidade de vida e as cicatrizes da LC
com base respectivamente no questio-
nario do Dermatology Life Quality In-
dex (“Indice de qualidade de vida em
dermatologia”) e na Vancouver Scar
Scale (“Escala de cicatriza¢io de Van-
couver”), combinados com a Patient
and Observer Scar Assessment Scale
(“Escala de avaliagdo de cicatrizes de
pacientes e observadores”). O objeti-
vo final é fornecer evidéncias ao Mi-
nistério da Sadde sobre a seguranca e
eficicia da T'T para o tratamento da
LC causada por L. aethiopica e, se os
resultados forem positivos, promover
sua ado¢do na rotina de tratamento.

O estudo jé foi aprovado pelos Co-
mités de Etica da AHRI, e do ISCIII
e pelo Comité de Etica Nacional. O
recrutamento deve comegar no tercei-
ro trimestre de 2022. ¢

Referéncias

'Alvar J, Velez ID, Bern C, Herrero M, Desjeux P, Cano J, Jannin J, den Boer M: Leishmaniasis worldwide and global estimates of its incidence. PloS one 2012, 7(5):e35671.

“Lemma A, Foster WA, Gemetchu T, Preston PM, Bryceson A, Minter DM: Studies on leishmaniasis in Ethiopia. . Preliminary investigations into the epidemiology of cuta-
neous leishmaniasis in the highlands. Annals of tropical medicine and parasitology 1969, 63(4):455-472.

PRIMEIRO ESTUDO EM HUMANOS DO CPG ODN D35, UM AGONISTA DO
RECEPTOR DO TIPO TOLL 9, DEMONSTRA SUA SEGURANCA E EFEITOS
IMUNOLOGICOS EM VOLUNTARIOS SADIOS

BYRON ARANA, DNDi

s receptores do tipo Toll (TLR),

que reconhecem componentes

microbiais conservados, ativam
as células do sistema imunoldgico inato
para limitar a disseminagdo precoce de
patégenos e promover o desenvolvimen-
to de imunidade especifica a determina-
dos antigenos. O CpG ODN D35 ¢é
um CpG ODN de classe A agonista
de TLRY desenvolvido especifica-
mente para melhorar o tratamento
da leishmaniose cutinea (LC). Ele ¢
uma molécula de DNA sintética curta
de cadeia dnica que contém sequencias
de dinucleotideos de citosina-guanina
(CG) nio metilados que podem ser de-
tectados pelo TLR9 em células dendri-
ticas plasmocitéides (CDp) em huma-
nos. Em modelos animais, ele estimula
a maturagio e ativagdo de CDps e a pro-
ducdo de citocinas pré-inflamatérias,
como a IFN-o e a IFN-y, necessirias
no controle da infec¢io por Leishmania.
O CpG ODN D35 tem pouco ou ne-

nhum efeito nas células B e nio pro-

move respostas de tipo Th2 associadas

a outras classes de CpG ODN.

Um primeiro ensaio clinico de Fase
1 em humanos investigou a seguranca,
farmacocinética e efeitos imunoldgicos
de uma dose unica ascendente de CpG
ODN D35 administrada por via sub-
cutinea em participantes masculinos
sadios com idade entre 18 e 50 anos. O
estudo incluiu 3 coortes (de 7,5 mg, 22,5
mg ¢ 67,6 mg) com 8 participantes mas-
culinos randomizados para receber uma
dose tnica de CpG ODN D35 (6 parti-
cipantes) ou de placebo (2 participantes).

De modo geral, o CpG ODN D35 foi
bem tolerado e seguro e apresentou um
ndmero limitado de reagées no local da
injecdo, principalmente vermelhidio e
dor leve, classificadas de leves a modera-
das e todas autolimitadas. Observou-se
um padrio consistente de alteracdes he-
matolégicas de forma dose-dependente
(diminui¢do da contagem de leucécitos

entre 0 4° ¢ o 7° dia, leve diminui¢io dos
neutréfilos e diminui¢do moderada dos
basoéfilos entre 0 4° € o 7° dia, diminui-
¢do dos linfécitos no 2° dia, leve aumento
de mondcitos no 4° dia), todas tempo-
rdrias e ndo clinicamente significativas.
Observou-se também um aumento das
concentragdes de CXCL10 no plasma
de forma dose-dependente, sem aumen-
to nos valores de TNFo ou IL-6.

Em vista dos bons resultados des-
te primeiro estudo em voluntdrios
sadios, um estudo de dose multipla
ascendente estd sendo planejado em
pacientes do Novo Mundo com le-
sdes de LC. Serd um ensaio de Fase 1b,
unicéntrico, randomizado e aberto para
avaliar doses multiplas ascendentes de
CpG ODN D35 administradas por
via subcutinea em pacientes homens e
mulheres de 18 a 50 anos de idade e
com leishmaniose cutanea nio compli-
cada. O estudo deve ter inicio no quar-
to trimestre de 2022. ¢
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PANORAMA ATUAL E PERSPECTIVAS NO DESENVOLVIMENTO DE TESTES
DIAGNOSTICOS PARA LEISHMANIOSE CUTANEA

GLAUCIA COTA, DANIEL AVELAR e MARIANA FREIRE,
Instituto René Rachou - Fiocruz Minas, Brasil

diagnéstico laboratorial perma-

nece um dos grandes desafios

para o controle da leishmaniose
cutdnea e mucosa, doengas ainda preva-
lentes em paises tropicais de virios con-
tinentes, com amplo espectro de manifes-
tagdo clinica e tratamento potencialmente
téxico. Os métodos parasitolégicos ba-
seados na detecgdo direta das formas
amastigotas ou na cultura das formas
promastigotas, embora altamente espe-
cificos, apresentam limitada sensibilida-
de. J4 os métodos moleculares tradicio-
nais sdo reconhecidos pela alta acurdcia,
mas também pela complexidade e alto
custo, fatores que dificultam seu uso.
Outro fator limitante do diagndstico é
a coleta de amostras biolégicas por pro-
cedimento invasivo, tal como biépsia e
aspirado subcutineo da lesdo, que reque-
rem profissionais especializados, além
de acarretarem para o paciente o risco
potencial de sangramento, infec¢io e
dor. Em funcio destes entraves, o desen-
volvimento de técnicas de simples rea-
lizagdo, alto desempenho e que possam
ser realizadas a partir de amostras cole-
tadas de forma minimamente invasiva
¢ compreendido como a prioridade em
leishmaniose com comprometimento
cutaneo € mucoso, como estratégia para
conferir acesso ao diagnéstico e abreviar

o tempo até o tratamento, minimizando
riscos e morbidade para os pacientes.

Para nortear o desenvolvimento de
estratégias diagndsticas que possam ser
utilizadas em todos os niveis do sistema
de satide, a Organizagio Mundial da
Satide (OMS) propds um conjunto de
pardmetros minimos necessdrios para o
teste ideal, com foco em acessibilidade,
alto desempenho, simplicidade de uso
e rapidez do resultado (Mabey ez a/.,
2004). Critérios adicionais referentes
a conectividade em tempo real e facili-
dade de coleta de amostras foram pos-
teriormente incorporados, compondo o
acronimo REASSURED (Land ez al.,
2019). Por sua vez, a Foundation for
Innovative New Diagnostics (FIND)
propos recentemente, a partir de uma
discussido com especialistas, o “product
target profile” para um teste diagnéstico
“point-of-care” para leishmaniose dér-
mica, tendo definido o minimo de 95%
de sensibilidade e 90% para especifici-
dade (Cruz et al., 2019).

A busca de um teste que retina pro-
priedades minimas pode alavancar mu-
dangas significativas no estado atual da
abordagem da doenga, mas deve reque-
rer investimento substancial, material e

humano, para a identificagio e validagio
de novas ferramentas diagndsticas. No
estigio atual das evidéncias, métodos
baseados na amplificagio isotérmica de
DNA ou ainda métodos imunoldgicos
rapidos, associados a coletas minima-
mente invasivas, despontam como as
estratégias mais promissoras em dire¢io
ao diagnoéstico ideal. A coleta de espé-
cimes clinicos de forma minimamente
invasiva, seja através de swab, escova ci-
tolégica ou papel filtro, tem se consoli-
dado como alternativa vidvel em substi-
tuicdo a biépsia de lesdo. Hd indicios de
que a concentrag¢io de Leishmania pode
ser inclusive mais elevada quando ob-
tida por estas técnicas, em comparagio
com as técnicas invasivas convencionais
(Sudrez et al., 2015; Sevilha-Santos ez
al., 2019), o que pode estar relacionado
4 maior carga parasitiria nas camadas
superiores da derme e a4 maior repre-
sentatividade do material coletado, em
fun¢io de uma maior extensio da lesdo
abarcada na coleta. Destacam-se como
vantagens a possibilidade de realizagio
do diagnéstico em dreas remotas, com
infraestrutura minima, e a execugo por
profissionais de nivel médio com algum
treinamento, o menor risco de compli-
cagdo para os pacientes e possivelmente
um custo menor. Desempenho satisfa-

tério tem sido obtido quando aborda-
gens minimamente invasivas sio asso-
ciadas a técnicas moleculares utilizando
alvos especificos para o diagnédstico da
leishmaniose (Daoui e al., 2020). Atra-
vés da reacdo em cadeia da polimerase
(PCR), utilizando como alvo kDNA,
amostras obtidas por swab e biépsia
tém apresentado sensibilidade seme-
lhante para o diagnéstico de pacientes
com a forma cutinea ou mucosa — pré-
xima a 93% (Faria ez a/., 2022; Boni ez
al.,2017; Gomes et al., 2017).

Entre as técnicas de amplificagio iso-
térmica, o LAMP (Loop-mediated iso-
thermal amplification) é a mais difundida,
com vantagens que vio além da alta es-
pecificidade, garantida pelo conjunto de
primers utilizados, mas também relacio-
nadas a acessibilidade e simplicidade de
execucio e leitura através da visualizagio
dos subprodutos da rea¢do. Dados recen-
temente reunidos em revisdo sistemdtica
da literatura revelam uma sensibilidade
entre 80 e 99% e especificidade entre 91
e 98% (Erber ez al., 2022). Embora mé-

todos moleculares de amplificagdo iso-

térmica ndo preencham todas as exigén-
cias para um verdadeiro teste diagndstico
“point-of-care” em fungio da etapa de ex-
tragdo de DNA, a simplicidade de execu-
¢do e a limitada infraestrutura necessédria
tornam vidvel sua implementagio mesmo
em locais desprovidos de recursos. Estu-
dos multicéntricos avaliando LAMP em
condi¢des reais de uso e com diferentes
alvos precisam agora ser fomentados em
busca de padronizagio.

Técnicas imunoldgicas em diferentes
plataformas acopladas a um sistema de
leitura rdpida também figuram como
importantes candidatos a um teste
“point-of-care”, em especial aqueles ba-
seados na detecgio de antigenos espé-
cie-especificos, com resultados iniciais
promissores (Freire ez al., 2021). Um
dos poucos testes comerciais disponiveis
para o diagnéstico da forma cutinea é o
CL Detect™ (InBios International Inc.,
Seattle, WA, EUA), teste imunocroma-
tografico riapido que detecta antigeno de
Leishmania a partir de amostra obtida
por bidpsia ou escova citolégica de lesdo
ulcerada com até quatro meses de evo-

lugdo. Estudos de valida¢io demonstram
desempenho superior a 60% em regides
com predominio de L. major ou L. tropi-
ca (Bennis et al., 2018; Vink ez al., 2018).
Entretanto, para outras regides endémi-
cas, tem sido descrita uma sensibilidade
bem mais baixa, em torno de 30%, (De
Silva ez al.,2017; Schallig ez al., 2019; van
Henten ef al., 2022).

Em sintese, apesar de dados iniciais
promissores e algumas definigées de de-
sempenho ji consensuadas como necessd-
ras, € inegdvel o longo caminho a percor-
rer em diregdo ao teste ideal, especialmente
para uma doenga com distribuigio mundial
e tamanha diversidade de espécies e mani-
festagdes. O desenvolvimento e valida-
¢do de novas ferramentas diagnésticas
orientadas pelos objetivos agora defi-
nidos deve ser considerado a prioridade
atual em pesquisa na leishmaniose. A
adesdo da comunidade cientifica e dos
agentes financiadores de pesquisa a uma
agenda estratégica comum ¢ indispen-
sdvel para a efetiva transformagio do ce-
nirio diagnéstico da leishmaniose com
acometimento dérmico. *
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TRATAMENTOS PEDIATRICOS: UMA NECESSIDADE DESATENDIDA

LLANOS-CUENTAS ALEJANDRO, Unidad de Leishmaniasis y Malaria, Instituto de Medicina
Tropical Alexander von Humbold, Universidad Peruana Cayetano Heredia

VALENCIA BRAULIO MARK, Viral and Immunology System Program, Kirby Institute, The
University of New South Wales

leishmaniose tegumentar (LT),

¢ uma doenga causada por pa-

asitas do género Leishmania
e transmitida por vetores. Ela tem um
comportamento clinico pleomérfico, va-
riando de formas que se autolimitam a
manifestacdes cronicas e severas, tanto
cutineas quanto mucosas. A comple-
xidade da LT em humanos depende (i)
da diversidade da resposta imunoldgica,
que ¢ influenciada por fatores genéticos e
adquiridos; (ii) da espécie de Leishmania
infectante (mais de 18 espécies afetam
humanos), que estimula ou evita a imu-
nidade do hospedeiro; e (iii) de condi¢bes
ambientais que afetam a exposi¢do das
pessoas ao agente patogénico, mas tam-
bém modulam sua resposta imunoldgica.

O espectro das manifestagoes clini-
cas também ¢ afetado por outros fato-
res, como condigbes imunossupressoras
congénitas ou adquiridas, a idade em
que se dd a infec¢do ou a coexisténcia
de comorbidades transmissiveis e nio
transmissiveis. Sabe-se que a idade afeta
multiplos aspectos, incluindo as manifes-

tagdes clinicas, a resposta terapéutica e o
risco de progressdo para a leishmaniose
mucocutanea (LM). Em diversas infe-
¢oes, tem sido evidenciado que bebés
ou criancas em idade pré-escolar tém
maior propensdo a desenvolver formas
graves, possivelmente em razdo da ima-
turidade do sistema imunoldgico inato
e adaptativo, o qual adquire meméria e
se fortalece com o passar dos anos e, por
fim, entra em declinio na velhice. A se-
nescéncia imunolégica, que afeta os ni-
veis de IL-2 e IFN-y, as contagens de
linfécitos T e B, e 0 acimulo excessivo
de células T regulatorias, poderia ser
extrapolada para compreender os me-
canismos imunolégicos que ocorrem
no outro extremo etdrio. No entanto,
a falta de verificagio destas suposigdes
demonstra o quanto o conhecimento
da patobiologia da LT na populagio
pedidtrica ¢ limitado.

A falha terapéutica dos antimoniais
pentavalentes (Sb**) na populagio pe-
didtrica varia entre 40% e 70%, sendo
que o risco de falha é trés vezes maior

no grupo de pacientes abaixo dos 5
anos de idade. A miltefosina se mos-
trou uma alternativa eficaz para o uso
infantil, apesar das sérias limita¢des na
acessibilidade causadas pelo prego alto
e a falta de formulagdes pedidtricas. O
desoxicolato de anfotericina e outras for-
mulages sdo usados como terapia de se-
gunda linha, com uma limitagio adicional
devido 4 necessidade de longos periodo
de hospitalizagio para uma administra-
¢do segura, embora os efeitos adversos em
criangas sejam menos graves e frequentes
(50% a 70% menos) do que os reporta-
dos em adultos. H4 evidéncias de que a
diferenca na resposta terapéutica entre
adultos e criangas se deve a uma menor
biodisponibilidade do Sb** e da miltefo-
sina em consequéncia do metabolismo
farmacolégico mais acelerado na popu-
lagio pedidtrica. Esta exposi¢do insufi-
ciente poderia ser revertida com esque-
mas de administragio alométrica dos
farmacos (de acordo com peso e altura,
assim como da situagio nutricional).

Considerando-se que mais de 50% dos
pacientes afetados pela LT nas dreas en-
démicas sdo criangas, ¢ necessirio prio-
rizar diversos aspectos do diagndstico e
manejo da populagio pedidtrica. Como
é possivel ver a partir dos aspectos tera-
péuticos, a escassez de estudos clinicos
neste grupo etério é explicada por diver-
sas razdes: (i) as criangas sio um grupo
protegido em estudos clinicos por um
excesso de zelo da regulamentagio ética,
que paradoxalmente limita a exploragio
de alternativas diagndsticas e terapéuticas
para este grupo; (ii) a falta de apoio da in-
dustria farmacéutica e das instituices fi-
nanciadoras para a pesquisa em leishma-
niose; e (iii) a condi¢do negligenciada
da leishmaniose, cuja endemicidade fica
circunscrita a populagées de baixa renda e
com pouco acesso aos servigos de sadde.

PAROMOMICINA GEL PARA O TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE CUTANEA:
OS DESAFIOS DO DESENVOLVIMENTO DE UM PRODUTO FARMACEUTICO
POR INSTITUICOES PUBLICAS BRASILEIRAS

ANA RABELLO, Instituto René Rachou/Fiocruz

JORGE COSTA, Vice-Presidéncia de Producéo e Inovacao em Saude/Fiocruz

esforco para o desenvolvi-

mento da paromomicina gel

fundamenta-se na necessida-
de premente de oferecer tratamento
seguro, confortdvel e eficaz as qua-
se 40.000 mil pessoas que a cada ano
adoecem com leishmaniose cutinea
nas Américas (OPAS, 2021). Embora
uma formulagio de paromomicina em
creme para tratamento topico para a
leishmaniose cutdnea, desenvolvido
pelo Walter Reed National Military
Medical Center, dos Estados Unidos
da América, tenha obtido bons resul-
tados em um estudo clinico de fase 111
(Sosa ez al. 2019), o produto nido estd
disponivel para as populagdes afetadas
pela doenga nas Américas.

O desenvolvimento da formulagio
em gel do sulfato de paromomicina
teve inicio nos anos 2000, na Faculda-
de de Farmécia da UFMG. Diante dos
resultados de estudos experimentais
(Gongalves ef al., 2005), a Fiocruz e a
UFMG comegaram os trimites para a
assinatura de um contrato de forneci-
mento de tecnologia para a produgio
industrial desta formula¢io por Far-
manguinhos/Fiocruz, com participa-
¢do das unidades de gestdo tecnolégica
CTIT/UFMG e GESTEC e do Pro-
grama de Desenvolvimento Tecnoldgi-
co em Insumos para a Saude — PDTIS/
Fiocruz. A harmonizagio dos enten-
dimentos juridicos das Procuradorias

Federais da UFMG e Fiocruz, particu-

larmente no tocante a clausula de co-
mercializagdo, caracterizou o primeiro
desafio da jornada do desenvolvimento.
Ap6s seis anos de discussio, a solugio
encontrada foi incluir este tema no
momento oportuno de uma possivel
parceria com a iniciativa privada.

O segundo grande desafio foi de ordem
técnica. A formulagio em gel da paromo-
micina tem caracteristica hidrofilica, o
que lhe garante maior permeagio cutd-
nea, mas, por outro lado, lhe confere me-
nor estabilidade fisico-quimica. Como
consequéncia, foi necessiria a dedicagio
da equipe de P&D de Farmanguinhos/
Fiocruz, que desenvolveu oito novas
apresentacdes, todas avaliadas nos mode-
los animais do IRR/Fiocruz. Adicional-
mente foi necessdrio o desenvolvimento
e validagio de metodologia analitica para
acompanhar o estudo de estabilidade das
formulagdes propostas. Todo este esforco
se traduziu em investimento, estudos, er-
ros e acertos, por cerca de dois anos.

Paralelamente, ensaios biolégicos in
vivo foram realizados para a avalia¢do
das formulagdes alternativas e melho-
res combinagdes entre a formulagio de
paromomicina gel tépico e o menos
agressivo tratamento sistémico. Por
critérios de estabilidade, seguranga e
eficicia pré-clinica, o produto-teste
selecionado foi a formulagio extempo-
rinea da paromomicina a 10%, em gel.
Ou seja, os componentes sélidos da pa-
romomicina gel sdo acondicionados em
sachés e o gel é reconstituido em dgua
no momento da entrega ao paciente.

A anilise da atividade biolégica em
hamsters infectados com Leishmania
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Viania brasiliensis de um lote experimen-
tal da paromomicina gel demonstrou
maior eficdcia clinica quando o medica-
mento, aplicado duas vezes ao dia duran-
te 30 dias, foi combinado com a infiltra-
¢do intralesional Unica de antimoniato
de meglumina no primeiro dia de trata-
mento. O esquema combinado levou a
reducio de 100% do tamanho das lesoes,
percentual significativamente maior do
que o observado nos grupos tratados em

monoterapia (Alves L. L., 2018).

Por causa da alteragio na apresentagio
do produto, surge o terceiro grande de-
safio. Farmanguinhos tem drea certifica-
da pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria — ANVISA para produgio de
semissdlidos, mas nio para produgio do
gel extemporineo. Apés ampla prospec-
¢do de industrias farmacéuticas para ter-
ceirizagio da produgio dos lotes piloto,
o laboratério farmacéutico Eurofarma
demonstrou interesse em colaborar com
a Fiocruz. Dadas as exigéncias juridi-
cas, a Eurofarma precisou atender a um
Chamamento Publico e novamente a
um Edital da Fundagio de Apoio a Pes-
quisa da Fiocruz — Fiotec, executora dos
recursos do Banco Nacional de Desen-
volvimento Econdmico e Social — BN-
DES e do Programa Inova da Fiocruz.
Nesta data, aguarda-se a assinatura do
contrato de prestagdo de servigos, quan-
do entio Farmanguinhos coordenard
os procedimentos de produgio dos lo-
tes-piloto e de atendimento a todos os
requerimentos regulatorios.

O quarto grande desafio é o financia-
mento. Aqui hd que se ressaltar a impor-
tincia das instituicées fortes do Estado,
alinhadas e independentes. Trata-se de
um produto financiado por investimen-

to publico. Em 2016, parte das despe-

sas financeiras de desenvolvimento da
formulagio e recursos para a realizagdo
do ensaio clinico foram assegurados
por um longo processo de sele¢do pelo
Programa FUNTEC, do BNDES, com
recomendagio do Ministério da Saude
(Contrato de Concessio de Colabora-
¢do Financeira Nio Reembolsivel No.
15.2.0473.1). Uma caracteristica deste
tipo de concessio ¢ a exigéncia de con-
trapartida financeira de, no minimo,
10%. Estes viriam de Farmanguinhos,
que enfrentou uma acentuada restri¢do
financeira nos anos seguintes. A Presi-
déncia da Fiocruz, por meio de recur-
sos diretos e com recursos do Programa
Inova, supriu os valores contratuais. Hd
continuo investimento direto de Far-
manguinhos e do IRR/Fiocruz em in-
sumos, equipamentos e pessoal.

O quinto grande desafio trata da dis-
ponibilidade do Insumo Farmacéutico
Ativo — IFA. No melhor dos nossos es-
forgos, identificamos apenas um forne-
cedor de paromomicina com certificado
de produgio em boas priticas de manu-
fatura: a empresa Olon, da Itilia. Nes-
tes anos de projeto, com a alta do Euro
ocorrida em 2020/2021, o custo do IFA
duplicou e foi necessirio o provimento
de recursos adicionais e mais alguns me-
ses de prorrogagio do projeto, também
devido ao atraso na produgio causado

pela pandemia de COVID-19.

Uma vez definida a formulagio, as
equipes clinicas do IRR/Fiocruz e da
Plataforma de Pesquisa Clinica/Fiocruz
definiram o Estudo multicéntrico de
fase III, aberto, randomizado e contro-
lado, para avalia¢io de ndo inferioridade
de eficicia e seguranca da formulagio
em gel extemporineo de paromomicina
para uso tépico em pacientes adultos e

adolescentes portadores de leishmaniose
cutinea. Brago 1: paromomicina gel 10%,
uso tépico, duas vezes ao dia, durante 30
dias, em combinagdo com aplicagio Gni-
ca de infiltra¢do intralesional de antimo-
niato de meglumina no primeiro dia de
tratamento. Brago 2: trés infiltracdes por
via intralesional de antimoniato de me-
glumina com intervalo de 15 dias (tra-
tamento recomendado pelo Ministério
da Satde). O estudo serd realizado em
trés centros de pesquisa: IRR/Fiocruz,
Hospital Presidente Vargas — Sdo Luis
do Maranhdo e Hospital Universitdrio
Clemente de Faria — Universidade Esta-
dual de Montes Claros (Unimontes). O
projeto foi aprovado pelo Sistema CO-
NEP - Comissio Nacional de Etica em
Pesquisa do Conselho Nacional de Sau-
de, CAAE: 35331720.8.0000.5091, € re-
gistrado na Plataforma de Registro Bra-
sileiro de Ensaios Clinicos — REBEC:
RBR-4ypn69.

Em dezembro de 2020, Farman-
guinhos submeteu o peticionamento
eletronico para anuéncia do Dossié
de Desenvolvimento Clinico de Me-
dicamento — DDCM a ANVISA.
Foram solicitados dois pedidos de
esclarecimentos e informagdes adicio-
nais, respondidos em tempo. Nio hi
ainda resposta definitiva da Agéncia.
A complexidade dos formuldrios e os
prazos de resposta da ANVISA sio o
sexto grande desafio.

A trajetéria do desenvolvimento da
paromomicina gel para o tratamento
tépico da leishmaniose cutinea é pavi-
mentada por institui¢des publicas na-
cionais que representam as forcas e as
fraquezas de um pais em busca de au-
tonomia e soberania para seu Complexo
Industrial da Saude. *
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A CONSTRUGAO DE UMA TRAJETORIA DE DESENVOLVIMENTO
TRANSLACIONAL DE MEDICAMENTOS DE USO ORAL PARA A

LEISHMANIOSE CUTANEA

JADEL MULLER KRATZ, Gerente sénior de descoberta de farmacos — DNDi

leishmaniose cutanea (LC)

¢ uma doenc¢a negligenciada

que necessita urgentemente de
novos medicamentos orais que sejam
seguros e eficazes. Ha mais de 15 anos
a DND: se dedica ativamente 2 P&D
em leishmaniose e, junto com vérios
parceiros, desenvolveu um portfélio
sem precedentes de séries em estigio
avanc¢ado de desenvolvimento e candi-
datos clinicos e pré-clinicos provenien-
tes de diferentes classes quimicas, com
distintos mecanismos de a¢do contra os
parasitas Leishmania.

Este portfélio de novas entidades
quimicas (NEQ) promissoras estd atu-
almente sendo desenvolvido para a
leishmaniose visceral (LV) com o ob-
jetivo de identificar monoterapia(s)
de curta dura¢do e/ou tratamentos de
combinagdo. A estratégia do programa
de LC da DND:j ¢ alavancar este valio-
so portfolio, expandindo seu desenvol-
vimento no sentido de identificar si-
multaneamente novos tratamentos orais
paraa LC e possiveis combinagdes com
imunomoduladores. Este objetivo se
apoia em dados existentes e pesquisas
em andamento que demonstram de for-
ma clara que estes candidatos podem ser
“reposicionados” para a LC. Os dados
incluem perfis in vitro robustos contra
um painel de cepas causadoras de LC,
estudos de prova de conceito in vivo
com modelos animais e o potencial de
distribui¢do cutdnea obtido para algu-

mas das NEQs'2.

- Gerenciamento do projeto
- Descoberta e desenvolvimento de farmacos
« Expertise em leishmaniose cutanea

University of York

» Modelo de eficacia em camundongos com LC infectados por L. major bioluminescentes

- PK e distribuicdo de farmacos na pele

- Concentracao de farmacos livres em tempo real através de microdialise

Netherlands Cancer Institute

- Bioanalise
- Farmacologia translacional e quantitativa
+ Modelagem e simulacao de PKPD

« Modelos PKPD farmacocinéticos de base fisioldgica

Universidade Federal do Rio de Janeiro

- Biologia parasitéria
- Transfeccao de Leishmania in vitro

+ Modelo de eficacia em camundongos com LC infectados por L. braziliensis bioluminescentes

Imabiotech

- PK e distribuicdo de farmacos na pele

- Plataforma de imageamento quantitativo por espectrometria de massa

- Quantificagdo espacial de formacos
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Todavia, a pesquisa translacional em
LC ¢ notoriamente dificil é hd muitas
lacunas que impedem o desenvolvimen-
to clinico futuro de candidatos a medi-
camentos para esta doenga, como (i) a
necessidade de compreender e prever
melhor como medicamentos de uso oral
se distribuem na pele e interagem com
os parasitas Leishmania presentes nestes
tecidos e (ii) a falta de modelos animais
robustos e padronizados que mime-
tizem a infec¢do cutdnea causada por
algumas das espécies mais relevantes de
Leishmania, como a L. braziliensis.

Para abordar essas questdes impor-
tantes e estabelecer uma trajetdria
inovadora para o desenvolvimento
translacional de medicamentos orais
para a LC a partir de NEQs, a DND:
fez parcerias com um grupo interna-
cional de especialistas académicos,
parcerias publico-privadas e industria
do Brasil, Reino Unido, Holanda e
Franca, reunindo competéncias so-
bre LC, pesquisa e desenvolvimento
de firmacos, farmacocinética (PK) e
distribui¢do de medicamentos na pele,
biologia parasitdria bdsica, farmaco-
logia quantitativa e modelagem (veja
na ilustracdo os parceiros do projeto e
suas responsabilidades). Esse proje-
to multidisciplinar recebeu recente-
mente financiamento da Dioraphte,
uma fundagdo privada da Holanda

(https://www.dioraphte.nl/en/), para
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um programa de pesquisa de trés anos.
O programa estd em fase de preparagio.

As atividades gerais do projeto estdo
divididas em dois pacotes de traba-
lho que se conectam para garantir um
fluxo racional de trabalho. O primeiro
pacote de trabalho consiste em uma
andlise detalhada da relagio entre a efi-
cdcia e exposi¢do na pele e no plasma
de promissoras NEQs antileishmaniose
utilizando modelos de LLC em camun-
dongos. Multiplas plataformas tecnol6-
gicas (microdidlise, cromatografia liqui-
da acoplada a espectrometria de massa
e técnicas de imageamento quantitati-
vo por espectrometria de massa) serdo
usadas em estudos de PK e bioanilise
para gerar informacées quantitativas e
espaciais sobre a distribui¢do das NEQs
em diversas camadas da pele de camun-
dongos saudéveis e infectados. Técnicas
de modelagem farmacocinética-farma-
codinimica (PKPD) de ultima geragido
serdo empregadas na determinagio da
relagio exposicdo-resposta e dos paré-
metros de PK requeridos para as NEQs.
Uma modelagem moderna empregando
modelos farmacocinéticos de base fisio-
légica serd usada para translagdo e es-
calonamento entre espécies, produzindo
informagdes essenciais sobre como os
medicamentos administrados de manei-
ra sistémica se distribuem pelos tecidos
da pele e interagem com os parasitas
Leishmania. A aplicagio desses conheci-
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mentos permitird melhorar as previsdes
sobre a dosagem eficaz em humanos e
definir pardmetros mesurdveis e verifi-
caveis de PK em humanos para uso e
validag¢do futuros em ensaios clinicos de

Fase II com estas NEQs para LC.

O segundo pacote de trabalho consiste
no desenvolvimento de novas ferramen-
tas de descoberta de firmacos para a LC,
mais especificamente um modelo muri-
no bioluminescente, esperado hd muito
tempo, utilizando infecgdo por L. brazi-
liensis na pele, o agente causador de LC
mais relevante do ponto de vista clinico e
mais dificil de tratar nas Américas.

A construgio desta plataforma de de-
senvolvimento de medicamentos para
a LC permitird gerar conhecimentos
pré-clinicos de alto valor translacional
para NEQs de uso oral que sejam pro-
missoras, aumentando a probabilidade
de progressio futura destes candidatos
para a etapa de estudos clinicos.

Como resultado deste projeto, NEQs
promissoras alcancardo os pacientes
mais rapidamente, aliviando o sofri-
mento desnecessdrio das populagdes
afetadas nos paises endémicos. Além
disso, o uso desta plataforma transla-
cional poderia ser expandido para a
leishmaniose dérmica pés-calazar, a
leishmaniose mucocutinea e outras do-
encas parasitdrias da pele. ®
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