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Plataforma de Pesquisa
Clinica emm Doenca de Chagas

Celebrando 20 anos de trabalho
em parceria para oferecer melhores
tratamentos as pessoas com

doenca de Chagas

A Plataforma de Pesquisa Clinica em Doenga de Chagas foi
langada em 2009 para superar lacunas de pesquisa para essa
doenga negligenciada, que causa até 14 mil mortes por ano,
principalmente na América Latina. Como acontece com outras
doengas negligenciadas, os recursos disponiveis para avangar na
pesquisa sdo frequentemente limitados. Portanto, é necessdrio
um espaco que redina diferentes pessoas que possam identificar
coletivamente barreiras e estratégias e reunir conhecimento,
experiéncia e recursos em prol de objetivos comuns.

A Plataforma Chagas ¢, em primeiro lugar, uma rede global de
pessoas que compartilham o compromisso de melhorar a vida dos
afetados pela doenca de Chagas, garantindo que esses individuos
e a prépria doenga permanegam visiveis para o mundo. A Plata-
forma inclui mais de 500 membros de associagées de pacientes,
representantes de governos, profissionais de satde e especialistas
em todos os aspectos da doenga de Chagas — desde a descoberta
de medicamentos ao diagnéstico, & pesquisa clinica e s ciéncias
sociais —, afiliados a mais de 150 organizagdes de 23 paises.

Em 2023, a DNDi celebra 20 anos de trabalho para asse-
gurar que as pessoas mais vulnerdveis tenham acesso aos
produtos da melhor ciéncia. Estamos em um momento de
reflexdo sobre as muitas licées aprendidas recentemente na
saude global — desde a aceleragdo sem precedentes dos
processos de desenvolvimento de medicamentos ao au-
mento da conscientizagdo global sobre o papel do racismo
estrutural nos resultados da saude e & compreensio reno-
vada da importincia critica da cooperagido internacional
para superar desafios de saide publica. Como essas li¢es
podem ser aplicadas a Chagas para nos ajudar a alcancar as
metas ambiciosas da OMS para controlar a doenga como
problema de saude publica até 2030?

Ha4 avangos sendo feitos para viabilizar melhores op¢oes diag-
nésticas e terapéuticas, bem como para dar mais visibilidade
as pessoas com Chagas, mas muitos desafios permanecem. A
Plataforma Chagas continuard oferecendo um espago de coo-
peracio interdisciplinar, internacional e multissetorial. ©



& Editorial

Reflexdes sobre a Plataforma
Chagas nos 20 anos da DNDi

Isabela Ribeiro e Sergio Sosa-Estani (DNDi)

Desde sua fundagio,a DNDI prioriza a doenga de Chagas, enfatizando a pesqui-
sa de novos compostos e o reposicionamento de outros firmacos. Um momento-
~chave foi em 2005, com o envio de uma carta por virios pesquisadores a Simon
Croft, diretor de pesquisa e desenvolvimento, propondo que a DNDi abordasse
uma lacuna significativa a época: a auséncia de uma formulagio pedidtrica. A car-
ta impulsionou uma avaliagdo exploratéria pela DNDI e varios intercambios com
partes interessadas, o que culminou em uma reunido com diversos especialistas
em 2006, no Rio de Janeiro. A DNDi comegou, entdo, a apoiar um projeto do
Laboratério Federal de Pernambuco (Lafepe) para o desenvolvimento de uma
formulagio pediitrica e, em paralelo, explorou az6is, uma classe promissora de
medicamentos, por meio de estudos pré-clinicos e clinicos.

Para desenvolver a formulagio pedidtrica e novos ensaios clinicos de forma bem-
-sucedida, era necessirio abordar uma série de outras questdes relacionadas. Du-
rante as reunides técnicas, foram discutidos o cendrio epidemiol6gico, a necessi-
dade de uma ferramenta para estimar a demanda por tratamentos, limitagées no
diagnéstico e o modelo farmacocinético, entre outros aspectos. Essas discussoes
iniciais geraram produtos importantes: uma ferramenta de estimativa da demanda
e o primeiro Perfil do Produto-Alvo (PDA) para um tratamento. Durante uma das
reunides mais cruciais, conseguimos melhorar a dinimica alterando o idioma uti-
lizado do inglés para o espanhol. Para viabilizar a realizagio de estudos clinicos, foi
publicado um método para a medicio da resposta terapéutica e foram discutidos
desenhos mais adequados de estudos pré-clinicos e clinicos, os quais desde entio
tém sido adaptados pela maioria dos estudos clinicos sobre doen¢a de Chagas.

Identificou-se também a necessidade de um espago compartilhado, no qual os
vérios parceiros e outros atores pudessem discutir possiveis solu¢des de modo
estratégico. A DNDI ja tinha uma experiéncia positiva com plataformas para
doengas na Africa; assim, pensou-se que esse modelo pudesse dar certo no con-
texto de Chagas. A Plataforma Chagas foi langada formalmente em 2009, em
Uberaba. Uma das contribui¢des mais importantes da DNDi e da Plataforma
Chagas foi congregar diferentes dreas do conhecimento. Até entfo, a comu-
nidade cientifica de Chagas era composta principalmente por académicos. A
DNDi e a Plataforma reuniram especialistas de outros setores, como agéncias
regulatdrias e a industria farmacéutica. Além disso, ofereceram um espago para
a discussdo de temas relacionados ao acesso com associagdes de pacientes e
tomadores de decisdo dos programas de saide, entre outros atores.

A diversidade de vozes cresceu, enriquecendo a Plataforma e a pesquisa cienti-
fica, mas ainda hd muito a melhorar para que a pesquisa centrada no paciente
seja uma pratica sistemdtica e ndo apenas um discurso.

Hoje, a Plataforma representa um modelo eficiente e adaptado ao contexto da
doenca de Chagas, tornando-se um exemplo para outras plataformas de doencas
na DND;, além de ter aprendido com elas. Ela segue proporcionando um espago
essencial e reunindo diversas perspectivas da comunidade mundial de Chagas. o
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Coordenacao entre 0s ensaios clinicos

Benlatino e NuestroBen

Taynda Marques (DNDi), Israel Molina (Vall d'Hebron Research Institute - VHIR) e Colin Forsyth (DND;)

O tratamento atual para pessoas com doenga de Chagas apre-
senta virios obstdculos, como a longa duragio e os efeitos
colaterais frequentes — fazendo com que aproximadamente
20% dos pacientes deixem de tomar o medicamento —, além
de exigir testes de laboratério e muitas consultas clinicas. Isso
gera complicagdes para os prestadores de servigos de saude e
dificulta a aderéncia ao tratamento pelos pacientes. Por outro
lado, um tratamento mais curto e seguro melhoraria o acesso e
permitiria que os programas para a doenga de Chagas fossem
expandidos com mais facilidade.

Virios ensaios clinicos recentes, entre eles TESEO, BETTY,
MULTIBENZ e EQUIDADE, exploraram ou ainda estudam
regimes alternativos de tratamento com benznidazol (BZN) e/
ou nifurtimox. Além disso, em breve, terdo inicio dois novos en-
saios clinicos de Fase III de tratamentos mais curtos com ben-
znidazol. O primeiro ensaio, chamado Benlatino, é coordenado
pela Fundagio Oswaldo Cruz (Fiocruz) como parte do projeto
CUIDA para doenga de Chagas na Bolivia e na Coloémbia, fi-
nanciado pela Unitaid. O outro, chamado NuestroBen, patroci-
nado pela Elea Phoenix S.A., estd sob a diregdo técnico-cienti-
fica da DNDi e ocorrera em seis localidades na Argentina. Os
dois estudos avaliam tratamentos de duas a quatro semanas com
benznidazol (100 mg, trés vezes ao dia) comparados ao regime
de tratamento padrio de 8 semanas (100 mg, trés vezes ao dia).

Durante uma reunido técnica realizada na DNDi em maio de
2022, na qual pesquisadores discutiram as principais questdes
sobre os novos tratamentos para Chagas com benznidazol e ni-
furtimox, uma das recomendagbes-chave foi que se explorasse a
possibilidade de alinhamento entre os dois estudos para, entre
outras vantagens, aumentar seu poder ¢ comparabilidade. Assim,
pesquisadores dos dois estudos reuniram-se para discutir questdes
importantes e chegaram a um acordo sobre os seguintes pontos:

* a populagio estudada serd de adultos na fase cronica da do-
enca de Chagas, em sua forma indeterminada ou com pe-
quena progressio cardiaca;

* os momentos para realizagio do teste de RPC durante os
primeiros 12 meses de acompanhamento serdo harmoniza-
dosem 1,4, 6,8 e 12 meses ap6s o fim do tratamento;

* os resultados qualitativos sequenciais do RPC devem ser de
seis resultados negativos: teste de RPC duplicado com trés
extragdes independentes de DNA por visita com amostras
de sangue de 5 ml tratadas com guanidina;

* serd usado o mesmo tipo de kit comercial para teste de RPC
(NatChagas, da Fiocruz), e o controle de qualidade dos labo-
ratorios centrais de cada estudo serd coordenado pela Fiocruz;

* serd adotado o mesmo esquema de dosagem (um comprimi-
do de 100 mg, trés vezes ao dia);

* aandlise seguird o método bayesiano de “dynamic borrowing”,
utilizando os resultados de eficicia de cada estudo para apri-
morar os dados do outro. Os dados de cada estudo terdo peso
maior na andlise.

Dessa forma, os desenhos dos estudos se tornaram comparé-
veis em termos de populagio e andlise estatistica e em tudo
que diz respeito ao desempenho do RPC como parametro
primdrio. Os dois desenhos foram apresentados e o plano de
coordenagio, anunciado durante a Reuniio Plendria da Plata-
forma de Pesquisa Clinica em Doenga de Chagas realizada em
23 de setembro de 2022, em Bogoti. Cada estudo continuari
sendo desenvolvido de forma independente, mas o acordo de
coordenagdo dos pontos acima ajudard a produzir evidéncias
cientificas robustas para uma possivel adogio de um novo tra-
tamento com BZN para doenga de Chagas na América Latina.o
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Programa “Novas Alternativas de Tratamento para
Doencas Infecciosas”: uma oportunidade para encontrar
novos medicamentos contra o Irypanosoma cruzi
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de P&D

Diagnéstico molecular precoce da doenca
de Chagas vertical: transferéncia para
maternidades publicas na Ameérica Latina

Silvia Longhi (INGEBI-CONICET), Lady Garcia-Casares (INGEBI-CONICET), Arturo Munoz-Calderén (INGEBI-CONICET),

Bertha J. Espinoza Gutiérrez (Departamento
de Imunologia, Instituto de Pesquisas Biomédicas
da Universidade Nacional Autbnoma do México)

Um grupo multidisciplinar de pesquisadores foi formado no
Instituto de Pesquisas Biomédicas e em outras unidades da
Universidade Nacional Auténoma do México (UNAM) com
o intuito de estudar novos medicamentos e tratamentos para
doengas infecciosas. O programa “Novas Alternativas de Tra-
tamento para Doencas Infecciosas” conta com o apoio da Co-
ordenagdo de Pesquisa Cientifica da universidade e, nos casos
da doencga de Chagas e da leishmaniose, do Conselho Nacional
de Ciéncia e Tecnologia do México (CONACyT, 160671).

Nossos colaboradores sio membros de institutos diferentes e es-
pecialistas na purificagdo de compostos naturais a partir da flora
nacional. Atuam desde a pesquisa de plantas locais e o trabalho
de campo para coletd-las até as atividades em laboratério para a
obtengdo de compostos puros. De forma similar, outros grupos
podem sintetizar novas moléculas. E usada quimica computa-
cional para a sele¢io de moléculas com as caracteristicas neces-
sdrias para se ligarem a alvos de interesse. O projeto também se
dedicou a modificagdo de medicamentos disponiveis no merca-
do, ajudando muito no avango de suas possiveis aplicagées, uma
vez que eles jd estdo autorizados pelas agéncias regulatorias.

Depois que a molécula é obtida, sio realizados, em paralelo,
testes de atividade contra o patégeno e de atividade citoto-
xica contra células de mamiferos. Nas atividades de avaliagdo
in witro, o grupo usa diversos ensaios padronizados, como o
ensaio MTT de viabilidade celular, redu¢do do crescimento e
observagio de mudancas morfoldgicas e estruturais por meio
de microscopia eletronica de transmissio, entre outros.

Caso sejam obtidos resultados promissores em relagio ao efeito
de um composto novo com concentragdes apropriadas de LC50,
passa-se aos testes em modelos iz vivo. Nosso grupo tem excelen-
tes modelos de infecgdo por 7. cruzi e Leishmania sp. em roedores.

Um exemplo de composto de origem natural promissor des-
coberto por nosso grupo é o mammea A/BA, obtido da drvo-
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re Caluphyllum brasiliense, que demonstrou uma agio potente
em epimastigotas e tripomastigotas de 7. cruzi (LC50 de 13,4
pM e 17,6 pM, respectivamente), assim como redugio da
infec¢do pelo parasita in vifro. O composto produz estresse

oxidativo no parasita, mudangas no ciclo celular e apoptose
induzida, como demonstrado por estudos bioquimicos e mi-
croscopia eletronica de transmissio.

Um medicamento modificado produzido a partir da anfote-
ricina B, chamado A21, também se mostrou muito eficaz em
combinagdo com benznidazol para evitar danos e morte causa-
dos por uma cepa virulenta do 7. cruzi em camundongos. Uma
patente foi obtida para esse composto.

Outros estudos com esses compostos estio em andamento. Es-
peramos que este esforco conjunto nos permita encontrar, em
breve, outros compostos eficazes contra essa infecgdo que afeta
vastos setores de nossas populagdes na América Latina. o
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O controle da transmissdo materno-fetal do Trypanosoma cru-
i, que causa a doenga de Chagas vertical (ChV), é uma priori-
dade de saide publica, uma vez que essa forma de transmissio
é proeminente em locais onde jd se alcancou o controle vetorial
e nas regides nio endémicas. Além disso, é identificdvel no nas-
cimento e, mais importante, trativel.

No escopo dos projetos Chagas-LAMP G2020-2030, um
consércio publico-privado internacional financiado pelo
GHIT e cofinanciado pela Fundagio Mundo Sano e por
subveng¢des para TDR (LEG 22-0062) da OPAS, estamos
avaliando a metodologia de amplifica¢io isotérmica media-
da por loop (LAMP) para o diagnéstico molecular ripido
de ChV por meio de um método de extragio de DNA ul-
trarrdpido e adaptdvel as condi¢bes dos laboratérios loca-
lizados em maternidades em dreas endémicas. Seguindo o
procedimento dos programas de pesquisa neonatal, esta-
belecemos procedimentos operacionais padrio (POP) para
a detec¢do da infecgdo a partir de um volume pequeno de
amostra de sangue contendo o anticoagulante heparina (30
pls) e de sangue obtido em papel filtro FTA. Os dois POPs
foram transferidos para cinco maternidades na Bolivia, duas
no Paraguai e quatro na Argentina.
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Todo o treinamento foi realizado em trés etapas: uma visio te-
érica da técnica e seus reagentes; um dia de trabalho em labora-
tério com amostras de painéis artificiais compostos de sangue
humano soronegativo para 7. cruzi inoculado com quantidades
conhecidas de parasitas obtidos por cultivo iz vifro, de modo
a avaliar o desempenho dos operadores de cada laboratério
que adotou a metodologia; e, no terceiro dia, o processamento,
pelos operadores treinados, de amostras de sangue de bebés
nascidos de mulheres infetadas por 7. cruzi que estivessem ins-
critas nesses projetos, permitindo avaliar a interpretagio dos
resultados e o registro nas bases de dados correspondentes.

Além disso, foram criados painéis de aptiddo para atuar como
um sistema de controle externo da qualidade da metodologia
LAMP para os laboratérios participantes, permitindo a avalia-
¢io global do desempenho das equipes e da técnica no local.

Conclusio: a metodologia LAMP para diagnéstico de ChV foi
transferida para maternidades de dreas endémicas, onde se da o
processo de validagio clinica. Se ficar demonstrada uma certe-
za diagnéstica similar & do RPC em tempo real, a metodologia
poderi ser incorporada ao algoritmico de diagnéstico e ser uma
alternativa muito 4gil e ripida para a detecgio precoce de ChV. o
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PARACHUTE-HF, um estudo clinico de
cardiomiopatia chagasica cronica

Caroline Demacgq, Claudio Gimpelewicz e Renato Lopes, em nome da equipe PARACHUTE-HF

A cardiomiopatia chagisica cronica (CCC) é a manifestagio cli-
nica mais grave e a principal causa de morte por doenga de Cha-
gas. Estima-se que 20% a 30% das pessoas afetadas desenvolverio
CCC. No entanto, considerando as limitagdes no diagnéstico
e tratamento da doenca de Chagas, a real prevaléncia de CCC
pode estar subestimada. Nio raro, o diagnéstico é feito quando
o paciente ji apresenta formas avangadas da doenca, com sinais
e sintomas de insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral ou
arritmias graves. A morte stbita cardiaca pode ser a primeira ma-
nifestagio da doenca. Além disso, ndo hd biomarcador para iden-
tificar individuos com maior risco de progressio para CCC.

Em comparagio com outras etiologias de insuficiéncia car-
diaca com fragio de ejecio reduzida (ICFEr), a CCC ocorre
em idade mais jovem e com menos comorbidades associadas,
como hipertensio, diabetes e doenga cardiovascular ateros-
clerética. No entanto, apresenta maiores taxas de mortalidade
e hospitalizagio, alta prevaléncia de acidente vascular cerebral
e arritmias com necessidade de implante de dispositivos e pior
qualidade de vida relacionada a satde. E importante ressaltar
que essa populagio nio estd bem representada nos estudos cli-
nicos de medicamentos cardiovasculares, € o tratamento atual
¢ baseado em extrapola¢ées de outras etiologias.

Considerando essa alta necessidade nio atendida, a Novar-
tis, em cooperagio com o Instituto Brasileiro de Pesquisa
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Clinica, uma organiza¢io de pesquisa académica do Brasil,
implementou o estudo PARACHUTE-HF (Prevention and
Reduction of Adverse Results in Chagasic Heart Failure Trial
Evaluation - NCT04023227). Esse estudo de Fase IV, mul-
tinacional, prospectivo, randomizado, aberto e com os desfe-
chos mascarados estd em andamento e inscrevendo partici-
pantes em mais de 80 locais em Argentina, Brasil, Colombia
e México. O objetivo primdrio ¢ avaliar se o sacubitril/val-
sartana ¢ superior ao enalapril no sentido de melhorar o des-
fecho composto por eventos cardiovasculares (CV) (morte
CV ou ocorréncia de primeira hospitaliza¢do por insuficién-
cia cardiaca) e reduzir a NT-proBNP (fracio N-terminal do
pré-peptideo natriurético tipo B) na semana 12 em pacientes

com ICFEr causada pela doenga de Chagas.

Os participantes sdo adultos com diagnéstico de doenga de Cha-
gas confirmado por pelo menos dois testes sorolégicos diferentes,
com ICFEr < 40% e aumento de NTproBNP ou BNP. Pacientes
que apresentam um quadro gastrointestinal grave da doenga de
Chagas ou com doengas cardiovasculares que sugerem uma etio-
logia primdria diferente de Chagas ndo so incluidos.

O PARACHUTE-HF também inclui subestudos de imagem
e biomarcadores que contribuirdo para aumentar o conheci-
mento da fisiopatologia subjacente dessa doenga tropical tdo
complexa e negligenciada. ©

“Red Atendiendo Chagas”: um elo

entre pacientes e profissionais de saude

Carolina Lépez Ferloni (Fundacéo Mundo Sano)

Em 2019, a Fundagio Mundo Sano criou a “Atendiendo Chagas”,
uma rede global para promogio do diagnéstico e tratamento da
doenga de Chagas. A ideia surgiu da identificagio de uma ne-
cessidade concreta: a criagdo de um espaco de colaboragio e in-
tercambio de experiéncias entre equipes e profissionais de satde
dedicados ao diagndstico e tratamento da doenga de Chagas, que
também servisse como um elo entre eles e os pacientes. Atual-
mente, a plataforma conta com mais de 330 profissionais e mem-
bros de equipes de saide que trabalham dia a dia com essa ques-
tdo, principalmente nas Américas, mas também na Europa e Asia.

“A rede permite que estabelecamos um vinculo entre as pessoas com
Chagas, ou que acham que tém a doenga, e profissionais compro-
metidos em atendé-las, ou seja, todos os membros da rede”, destaca
Marcelo Abril, diretor executivo da Fundagio Mundo Sano.

“Atendiendo Chagas” estd voltada para médicos, bioquimicos,
assistentes sociais, enfermeiros, veterindrios e todos os outros
profissionais integrantes das equipes de saude, de modo que
cada um, a partir de sua experiéncia, contribua para que o aten-
dimento 4 doenca de Chagas se torne uma realidade. Seu prin-
cipal objetivo é facilitar o acesso ao diagndstico e tratamento da
doenca de Chagas por todas as pessoas afetadas. Ela também
¢ um espago para que os profissionais compartilhem experién-
cias e boas priticas em um contexto de intercimbio e consulta
coletiva. A rede poe a disposi¢io de seus membros as normas,

leis e guias vigentes, assim como publica¢des cientificas sobre

o tema, além de difundir atividades, oportunidades de capaci-
tagdo e eventos de interesse para seus membros.

O interessante dessa plataforma digital, disponivel em es-
panhol e inglés, é que ela possibilita que os profissionais se
conhecam, participem de debates e compartilhem novidades
e avangos cientificos por meio de féruns de discussio. Além
disso, eles tém acesso a uma literatura extensa contendo pes-
quisas e livros em formato eletrdnico, o que permite que se
mantenham atualizados sobre os ultimos avan¢os e novidades
a respeito da doenca. Ela conta ainda com um espago para per-
guntas frequentes e solugio para ddividas primdrias.

No médio prazo, a “Atendiendo Chagas” continuard crescendo
para se tornar a maior plataforma global dedicada ao trata-
mento da doenga de Chagas. o

Os interessados em participar dessa iniciativa ou saber mais sobre a rede podem se cadastrar no site

da Atendiendo Chagas ou entrar em contato pelo canal de WhatsApp +54911-50384515.

-

-

Em 2022, realizamos o Primeiro Encontro da Red Atendiendo Chagas, do qual participaram mais de 65
membros. Médicos da Fundagio Mundo Sano e pesquisadores do CONICET e do Instituto Nacional de
Parasitologia “Dr. Mario Fatala Chabén” apresentaram temas como o atendimento as pessoas afetadas, técnicas
de diagnéstico e aspectos praticos do tratamento etiolégico da doenga. Outros médicos da rede compartilharam
suas experiéncias de trabalho, dificuldades e avangos na abordagem da doenca.

~

J
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Acesso

Plataforma Farmacomeétrica

para a doenca de Chagas

Cintia Cruz (MORU Tropical Health Network)

LHAR

O grupo colaborativo CHARM (CHAgas phaRMacometric
platform) trabalha para desenvolver uma plataforma metodo-
légica farmacométrica de estudos de Fase II para a doenca de
Chagas, centrados em determinantes farmacométricos. Esse
grupo interdisciplinar se insere no contexto da iniciativa Well-
come HIT para doengas negligenciadas, que pesquisa novos
farmacos para a doenga de Chagas e a leishmaniose.

Chagas
Pharmacometric
Platform

A farmacometria quantifica a relagio farmacoldgica dose-
-resposta. A hipétese principal do CHARM é que, por meio
de avaliages seriadas de qRCP, é possivel construir uma
curva de dosagem e resposta para otimizar os regimes de
tratamento anti-Chagas. Os objetivos do CHARM sio or-
ganizados em cinco grupos de trabalho.

Plataforma de dados de Chagas e padrio CDISC no IDDO (Infectious Diseases Data Observatory),
a cargo do Prof. Philippe Guerin (Universidade de Oxford)

O IDDO é atualmente a maior plataforma de dados para pesquisa de doengas infecciosas e coordenar
o desenvolvimento e a manutengio da Plataforma de Dados de Chagas. Suas atividades iniciais sio:

* desenvolvimento de formuldrio padronizado de registro de casos “CDISC”;

* grupo de estudos “Anilise farmacocinética de nifurtimox e benznidazol”,
requisitando contribui¢des para estudos farmacocinéticos.

~

-

com técnicas unificadas e padronizadas;

preditiva a exposi¢do a farmacos.

Meta-analise de farmacometria, a cargo de Cintia Cruz (Mahidol Oxford Research
Unit - MORU) e Dr. Jaime Altcheh (Hospital Infantil Ricardo Gutierrez)

O atual padrio-ouro para diagnosticar a “cura” apés o tratamento da doenca de Chagas ¢ a
soroconversio. No entanto, ela é um fenémeno variavel, pode demorar muitos anos, nio ¢ especifica
para cura e depende do nimero de anticorpos medidos e sua sensibilidade.

Com essa problemdtica em mente, serd realizada uma meta-andlise com trés componentes:
* modelo farmacocinético populacional combinando nifurtimox e benznidazol;

* nova andlise de amostras de coortes com acompanhamento prolongado

* meta-andlise de resultados de sorologia e qRCP utilizando como varidvel
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Modelo farmacodinamico, a cargo do Dr. James Watson (Universidade de Oxford)

Conceitualmente, o modelo farmacodindmico mais simples da infec¢do cronica por 7. cruzi (sem
reinfec¢do) é formado por dois “compartimentos” o dos tecidos e o sanguineo (figura 1). Os
parasitas nos tecidos se multiplicam a uma taxa a (duplicam a cada 12 horas, por exemplo). Os
parasitas no sangue nio se reproduzem, tém uma taxa de elimina¢do imunoldgica A e uma taxa de
reinvasio dos tecidos y. A parasitemia em estado estaciondrio significa que (5-1) y = .

Estagio dos tecidos: amastigotas

@ii@ilﬂli@

|
| |
Proporgéoy Estagio do sangue: tripomastigotas '
|
|

reinvade as células

s s e e e Parasitas em circulaggo |4 — — — — — — — —

v

A resposta imunoldgica elimina uma propor¢éo A

Figura 1 — Modelo farmacodinamico simples de infeccdo cronica por T. cruzi em seres humanos.
a: parametro que caracteriza a multiplicagéo parasitaria nos tecidos; A: eliminagdo pelo sistema
imunolégico; y: reinvasdo dos tecidos. Esse modelo nao incorpora o estado latente.

,a cargo do Dr. Isracl Romero (Fiocruz/Hospital
Universitario Vall d’Hebron)

Por meio de uma avaliagio clinica intensiva, a hipétese principal do CHARM serd testada em um grupo
de adultos com doenga de Chagas cronica e densidade parasitdria alta, em trés instincias consecutivas:

Sequenciamento serial do genoma completo do 7 cruzi, a cargo da Dra. Louisa Messenger

(LSHTM/Universidade de Las Vegas, Nevada)

Os dados gendmicos ajudario a compreender a fonte do reaparecimento com relagdo a infecgio
primdria e a identificar se o estado latente é importante para o reaparecimento. Procuramos identificar
se o tratamento reduz a diversidade dos parasitas e se isso pode ser utilizado como medida de eficicia.

J

A supervisio da farmacometria estd a cargo dos doutores Facundo Garcia Bournissen (Schulich School of Medicine &
Dentistry da Western University), Joel Tarning e Richard Hoglund (MORU). A dire¢io geral do projeto estd a cargo do
Prof. Sir Nicholas White (MORU).

Setembro 2023 | 9



Implementacao da*
notificacao de doénca de

Chagas crénica no Brasil:

!

Veruska Maia, Mayara Lima, Swamy Palmei Milton Neto e Rafaella Silva
(Grupo Técnico de Doenca de Chagas - Ministério¢la Satide do Brasil)

Apds 114 anos da descoberta da doenga de Chagas, o Brasil logrou considerdveis conquistas a partir da adogio de poli-
ticas nacionais destinadas 2 prevencdo e ao controle da enfermidade. Todavia, a doenca que acometia milhares de pes-
soas até a década de 1980, hoje, acomete mais de 1 milhdo de pessoas infectadas pelo Trypanosoma cruzi em qua-

se todos os estados brasileiros. Esta situacio revela a magnitude da condi¢do cronica da enfermidade, que representa:

Cercade

4.500 obitos/ano

como causa basica

7.402.559 anos

de vida perdidos ajustados
por incapacidade (DALY)

A 42 causa de morte
entre as doencas infecciosas
e parasitarias no pais

Além disso, ressalta-se a alteragdo do perfil epidemiolégico da doenga: o cendrio tradicional de transmissdo vetorial intradomi-
ciliar cedeu lugar 4 transmissio ligada ao ciclo silvestre do parasita e, atualmente, concentra-se na Regido Amazonica. A fase

aguda da doenga representa:

Aumento estatisticamente
significativo dos casos na

regiao Norte do pais,
demonstrado em analise de
tendéncia ao longo de 10 anos

80% deles ocorridos por
meio da ingestao de
alimentos contaminados
(transmissao oral)

Cercade

280 casos

novos/ano
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Quanto a transmissao congénita, apesar dos desafios na identificagio refletidos na subnotificagio, estimativas em 2010 revelaram:

Prevaléncia de infeccéo de

1,1% em gestantes

Assim, a DC em fase aguda adquiriu também importancia em

satde publica, com expressio nacional, em virtude das inusi-
tadas condi¢des epidemioldgicas de transmissio concorren-
tes. Considerando, portanto, a cldssica premissa de que, para
cada caso agudo, acontecam vinte casos silenciosos da infecgio
(transmissdo inaparente), também ¢é vélida para a Regido Nor-
te a imediata mensuragio da condi¢do de portadores cronicos.
Isso porque, a despeito da transmissdo concorrente ser indireta
(oral), os vetores ndo domiciliados quase sempre estdo envol-
vidos, expressando um potencial de transmissdo silenciosa em
niveis até 0 momento nio mensurados.

Neste sentido, demonstra-se a importincia de esforgos para
articular as a¢ées de vigilincia em sadde, com envolvimento
multissetorial, principalmente no eixo da participagio efe-
tiva da rede assistencial do sistema de saide brasileiro. Em
consequéncia, um grande avango conquistado em 2020 foi a
inser¢io da fase cronica (DCC) no rol de notificagio com-
pulséria em todo o pais (Portaria n® 1.061, de 18 de maio
de 2020), visto que anteriormente somente a fase aguda es-

589 criangas

com infeccao congénita

tava incluida na Lista Nacional de Doengas de Notificagio
Compulséria e Imediata.

Com a emergéncia sanitiria da COVID-19, a politica de noti-
ficagdo de cronicos passou a vigorar com a implantagdo da ficha
de notificagdo no sistema informatizado do Ministério da Satude
(e-SUS Notifica) somente em 6 de janeiro de 2023. No més se-
guinte, ocorreu o langamento da notificagio de crénicos por meio
de um webindrio com a finalidade de sensibilizar os profissionais
de satde, que contou ainda com a presenca de representantes do
Conselho Nacional e do Conselho Municipal de Secretirios de
Saude do pais. Outras estratégias estdo sendo pensadas e em vias
de execugio, como treinamentos presenciais, videos instrucionais
e um plano operativo de execugio e discussio de indicadores e
metas para monitoramento e avaliagio dessa nova vigilancia.

Espera-se, com essa nova politica, responder melhor as necessida-
des dos afetados pela enfermidade, a fim de reconhecer onde estio
e quantos sio, com foco na equidade e integralidade do cuidado,
promovendo maior qualidade de vida para essas pessoas. ©

Setembro 2023 | 1



Acesso

Soroprevaléncia e avaliacao clinica da infeccao

por Irypanosoma cruzi em trés estados da
Venezuela onde a doenca de Chagas é endémica

Raul Espinosa (Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio - Instituto Venezuelano dos Seguros Sociais), Edmundo Figuera (Instituto de Pesquisas
Biomédicas e Ciéncias Aplicadas - Universidade do Oriente), Edgar Marchan (Instituto de Pesquisas Biomédicas e Ciéncias Aplicadas -
Universidade do Oriente), Hernan Carrasco (Instituto de Medicina Tropical “Dr. Félix Pifano”- Universidade Central da Venezuela), Clara
Martinez (Instituto de Medicina Tropical “Dr. Félix Pifano” - Universidade Central da Venezuela), Lourdes Figuera (Instituto de Pesquisas
Biomédicas e Ciéncias Aplicadas - Universidade do Oriente), Leidi Herrera (Instituto de Medicina Tropical “Dr. Félix Pifano”- Universidade

Central da Venezuela) e Marianela Torres (Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio - Instituto Venezuelano dos Seguros Sociais)

No que diz respeito a infeccio por Trypanosoma cruzi, também
chamada de doenga de Chagas (DC), a principal causa de mio-
cardiopatia parasitdria em nosso pais, um certo controle sobre a
transmissdo foi alcangado na ultima década do século passado. A
soroprevaléncia em zonas rurais de 19 estados decresceu de 44,5%
para 9,2% progressivamente no periodo de 1958 a 1998. Na faixa
etdria de 0 a 9 anos, a soroprevaléncia caiu de 20,5% para 0,5%; en-
quanto no grupo de 10 a 19 anos, ela passou de 28,4% para 1,8%".

Em um estudo multicéntrico que incluiu andlise sorolégica, para-
sitolégica e molecular para detecgio da infecgdo e do parasita em
amostras de sangue de individuos de oito comunidades endémicas
em trés estados (Sucre, Gudrico e Portuguesa), foi realizada uma
avaliagio e acompanhamento clinico-eletrocardiografico (2006-
2012) de um nimero representativo dessas comunidades. De um
total de 1.259 pacientes estudados de ambos os sexos, foi cons-
tatado que 16,04% (202 pacientes) eram soropositivos com dois
testes (ELISA e hemaglutinagio indireta). Desses, 138 pacientes
foram avaliados clinicamente. A média de idade (em anos) foi de
32,64 + 15,75 para os & e 39,24 + 8,72 para as §. A prevaléncia
em menores de 10 anos foi de 12,3% e, em menores de 20 anos, de
28,2% (doenga de Chagas cronica incipiente). Do total avaliado,
88,4% pertenciam ao grupo I (sem evidéncia de cardiomiopatia),
10,9% ao grupo 11 (danos avangados) e 0,7% ao grupo III (cardio-
miopatia congestiva). Durante o periodo de acompanhamento, 4
pacientes do GI avangaram para o GII e 1 do GII para o GIIIL.
Faleceram 5 pacientes: 3 que pertenciam ao GII por morte stibita,
1 do GIII por insuficiéncia cardiaca e 1 por causa nio cardiaca.

Nesse estudo retrospectivo, ficou claro que a parasitose
voltou a crescer nessas regides endémicas com a presenga
domiciliar e peridomiciliar de vetores, talvez atraidos pela
aglomeragdo de pessoas em moradias precdrias, a luz e o
desflorestamento constante?.

O aumento dos casos de transmissdo vetorial e surtos por
transmissdo oral, tanto na regido da capital quanto em ou-
tros estados, serve de alerta para a necessidade de maior
vigilancia. Ficou claro em nosso estudo — e pela prevalén-
cia em criancgas menores de 10 anos — que a transmissdo
ativa da infecgo ressurgiu nas ultimas duas décadas. Pes-
quisadores da Universidade de Los Andes encontraram re-
sultados similares. Em uma populagio de 3.343 individuos
de ambos os sexos de 17 estados, a soroprevaléncia foi de
10,7%, sendo que nos menores de 10 anos foi de 6,9%?. Os
resultados acima contrariam o que foi relatado pelo Pro-
grama de Controle da DC para o ano de 2011, que, em
uma populagio de 5.451 pessoas de 16 estados, encontrou
uma prevaléncia de 3,69%, e de 1,85% para a faixa etdria
de menores de 10 anos®*.

A diferenca entre os resultados do Programa Nacional de Con-
trole da DC em 2011, os de nosso estudo e o de Afiez de-
monstra a necessidade de se realizar um estudo nacional para
determinar a prevaléncia real e a atual situagio da doenca de
Chagas no pais. Esse trabalho deve ser feito em conjunto pelo
Ministério da Saude e pelas universidades. o

'Alberto Ache. Interrupting Chagas Disease Transmission in Venezuela. Rev Inst Med Trop S Paulo 2.001; 43(1): 37-43

“Herrera L (2.014). Trypanosoma cruzi, the Causal Agent of Chagas Disease: Boundaries Between Wild and Domestic Cycles in Venezuela. Front Public

Health 2: 259. doi: 10.3389/fpubh.2014.00259

*Afez N, Crisante G, Rojas A et al (2.020). Update on Chagas disease in Venezuela During the Period 2003-2018. A Review. Acta Tropica. 203: 105310

“Benitez J A, Araujo B, Contreras KW et al (2.013). Urban Outbreak of Acute Orally Acquired Chagas Disease in Tachira, Venezuela. J Infect Dev Ctries. 7(8): 638-41
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Manifesto de Bogota: seis compromissos
para a eliminacao da doenca de Chagas
como problema de saude publica

Diogo Galvao (DNDi) e Javier Sancho (Coalizdo Chagas)

Desde 2018, a Coalizio Global da Doenga de Chagas e a Plataforma Chagas pactuam um arcabougo de compromissos dentro
do qual seus parceiros, aliados e institui¢des publicas e privadas podem contribuir para que o objetivo de elimina¢io da doenga de
Chagas como problema de satde publica seja alcangado. Depois do primeiro documento, aprovado em Santa Cruz de la Sierra,
na Bolivia, foram analisados alguns dos avangos feitos em nivel global, como a aprovag¢io do Dia Mundial da Doenca de Chagas
e o surgimento de novas iniciativas para o controle da transmissdo congénita. Assim, em 23 de setembro de 2022, em Bogota,
na Colombia, durante a reuniao da Plataforma Chagas, foi aprovado um novo documento, o Manifesto de Bogotd, reunindo os
compromissos mais importantes neste momento e nesta década.

Em suma, o Manifesto de Bogotd convoca governos e organizagdes a redobrar seus esforcos em seis dreas prioritdrias:

1. Acesso a cuidados de saude integrais por meio de uma descentralizacao dos servigos,
para que cheguem mais perto da populacao afetada. Isso é possivel, por exemplo, com
a aplicacdo de algoritmos simplificados de diagnéstico e a implementacdo sistematica
de triagem em mulheres em idade reprodutiva, gravidas e bebés. Desse modo, o
objetivo nao é apenas interromper a transmissao congénita, mas garantir a deteccao e
o tratamento precoce de todos os casos nas comunidades afetadas.

. Fomentar o investimento em P&D de novas ferramentas de diagnéstico e terapéuticas,
assim como para facilitar o acesso as ferramentas mais modernas.

. Aprimorar os sistemas de notificacao obrigatéria de casos e suas complicacoes clinicas.

. Aprimorar o acesso a ferramentas de capacitacdo e consulta para as equipes de salde
e as pessoas afetadas pela doenca.

. Estimular a articulagdo de todos os atores envolvidos nas rotas de atendimento e
garantir a participacdao das pessoas afetadas e suas associacobes no desenho e na
implementacao de estratégias.

6. Continuar apoiando as acdes de visibilidade ligadas ao Dia Mundial da Doenca de Chagas.

Convidamos todos a se juntarem a nds e assumirem esses compromissos para a promogio dos objetivos de erradicagio nos niveis
nacionais, regionais ou global.

O manifesto estd disponivel para consultas, adesdo e disseminagdo no site da



https://www.coalicionchagas.org/news-article/-/asset_publisher/hJnt8AyJM2Af/content/manifiesto-de-bogota

#VocesDelChagas:
processo e protagonistas

Laura Giménez e Leonardo de la Torre (ISGlobal)

c

#vocesdelchagas

isglobal.org/vocesdelchagas

Uma comunidade experiente que estava pedindo para partici-
par de uma aventura de impacto: talvez esta tenha sido a chave
do processo que levou ao #VocesDelChagas.

Diante das conhecidas barreiras no acesso, nosso convite para
o desenvolvimento de propostas teria sido em vio se um grupo
diverso de pessoas afetadas pela doenca de Chagas e com a
intencdo clara de participar ndo tivesse respondido. Tanto no
trabalho militante da Associagdo dos Amigos das Pessoas com
Doenga de Chagas (ASAPECHA) quanto no projeto anterior,
“Pasa la voz!”, essas pessoas ji tinham demonstrado a capa-
cidade de superar a condi¢do de “pacientes” e se transformar
em protagonistas diante do aumento no acesso para doenca de
Chagas dentro de suas comunidades.
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Coordenado com a equipe da Unitat de Salut Internacional
Drassanes (Vall d'Hebron-PROSICS), o Living Lab perguntou

. .« A f d . 1/;77
a €SSEs protagomstas. como voce enfrenta a doenga aqui € lar

As tocantes respostas a essa pergunta, descrevendo diversas pra-
ticas aplicadas em Barcelona e no lugar de origem de cada par-
ticipante, iniciaram o processo que nos levou as seguintes fases,
todas abertas a criagdo conjunta: mapeamento de atores e identi-
ficagdo de necessidades; desenvolvimento de objetivos (agenda);
criagdo conjunta de solugdes; implementagio e avaliagdo.

Até o momento, foram realizados oito semindrios e muitas
reunides periédicas nas quais continuamos apoiando e redi-
recionando o processo. Outra palavra-chave? Validagio. Em
todos os semindrios, houve acordo depois que se demonstrou
que todas as ideias eram realmente ouvidas.

Barce_lon_a CaixaResearch
Living Lab

RETO CHAGAS

A partir de sua experiéncia, os participantes se consideraram

capazes de criar em conjunto materiais para comunicagao, eli-
minagdo do estigma e sensibilizagdo do publico sobre a doenga
de Chagas. Assim, eles se dispuseram a selecionar testemunhos

que pudessem ser compartilhados com naturalidade “aqui e 14”

por meio das redes sociais.

As histérias de Emiliana, Emilia e Walter foram escolhidas por seu
potencial para abordar os seguintes elementos: a) o mito da defici-
éncia, a migragdo e a agéncia para vencer a transmissdo vertical; b)o
medo e sua transformacio pelo acompanhamento e pela informa-
¢do; e ¢) a “tarefa pendente” de superagdo do muro do siléncio.

Os videos foram produzidos profissionalmente pela produtora
Pequefios Dibujos Animados (PDA) e acabaram se transfor-
mando nos pilares da campanha #VocesDelChagas, nome es-
colhido apés a primeira exibi¢do do material.

alter

o 4
vy

A participa¢do comunitdria nio terminou com a produgio: os
protagonistas também promoveram a disseminagio da cam-
panha em diversos contextos e foruns. Na fase final, fizemos
uma pesquisa de avaliagio das realizagées da campanha com
base em um protocolo aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital Clinico de Barcelona.

Os critérios de avaliagdo nido vém de uma equipe formada
apenas por funciondrios de um centro de pesquisa. Mantendo
a coeréncia com o espirito do #VocesDelChagas, foi propos-
to que a avalia¢do do impacto fosse realizada em fun¢io dos
objetivos que, desde o comego, levaram a concordincia de
todas as partes envolvidas. Os videos sdo analisados a partir
da perspectiva das comunidades em risco, das associagoes de
pessoas afetadas por Chagas e do grupo da sociedade civil que
participou de seu processo de criagdo. o

Setembro 2023 | 15


https://www.isglobal.org/vocesdelchagas

Conheca o novo webférum
da Plataforma Chagas!

i
Ml W

Em dezembro de 2022, migramos
para um NOVO sistema,
mais moderno e facil de usar

Acesse a plataforma online junto com especialistas de todo
o mundo para receber e compartilhar informacées sobre
pesquisas em doenca de Chagas

O forum funciona como uma rede social na qual vocé pode receber as atualizacdes
também via e-mail. 0s membros podem interagir e publicar novidades, o que
facilita a comunicacao entre os colaboradores. Dessa forma, incentivamos o
compartilhamento de documentos e artigos cientificos, a divulgacao de eventos, o
debate, o esclarecimento de duvidas e a conexao com novos contatos.

Faca sua inscricao pelo link ou pelo QR code

bit.ly/3raknRd
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