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Editorial

E Hora de Tratar a
Doenca de Chagas

A doenca de Chagas mata silenciosamente.
Calcula-se que 14.000 pessoas morrem
por causa desta doenca a cada ano e muitas
sem saber que estavam contaminadas.

Nos paises da América do Sul e da América
Central, onde a doenca é endémica, ha de

8 a 15 milhoes de pessoas infectadas tendo
um significativo impacto socioeconémico

e revelando-se a doenca parasitaria mais
importante do continente americano.

0 médico brasileiro Carlos Chagas
descreveu a doenca ha mais de 100 anos.
Apesar dos avancos nao existe ainda um
tratamento eficaz para a doenca de Chagas.
Continua sendo uma das doencas causadas
por parasitas cinetoplastidas que recebe
menos recursos no mundo todo. Dos 139
milhdes de dolares direcionados, em

2008, ao financiamento da pesquisa e do
desenvolvimento (P&D) dos parasitas
cinetoplastidas, 41,5 % foram dedicados

a leishmaniose, 24,8% a doenca do sono

e somente 11,2% a doenca de Chagas'.

E necessario empreender acdes e tomar
medidas urgentes que possibilitem

o diagnostico e permitam o acesso

dos pacientes ao tratamento, além de
impulsionar a P&D.

Em 2009, a DNDi e seus parceiros
lancaram a campanha: “Acorde Agora. E
Hora de Tratar a Doenca de Chagas!”com
os seguintes objetivos:

« Despertar consciéncia
* Romper o siléncio que envolve a doenca

¢ Impulsionar a P&D de novas
ferramentas para tratar a doenca

Como parte desta campanha, a DNDi,
Médicos Sem Fronteiras e o Programa
de Saude Publica da Universidade da
Califérnia, de Los Angeles (UCLA),
decidiram realizar um simpdsio sobre a
doenca de Chagas, em outubro de 2009.

Os participantes chegaram a um
consenso sobre a grande necessidade
de tomar medidas urgentes e concretas.
Também em outubro de 2009, a
Organizacao Panamericana da Salide
(OPAS) adotou a resolucao de eliminar
as doencas negligenciadas, inclusive

a doenca de Chagas.

Este é, sem duvida, um passo muito
importante. No entanto, poderia ser
reforcado com outras medidas como

a inclusao de fundos destinados aos
programas de luta contra a doenca de
Chagas, na iniciativa Global para a Satde,
do governo dos Estados Unidos.

Sem duvidas, esforcos estao sendo
realizados. No entanto, é necessario
fazer mais para que os pacientes tenham
acesso a tratamentos de baixo custo,
seguros e eficazes.

1. Neglected Diseases Research and Development: ‘New Times,
New Trends’; G-Finder 2009, The George Institute for
International Health
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AOENCA DE CHAGAS!

A iniciativa Medicamentos para Doencas Negligenciadas (DND/) é uma organizacdo independente, sem fins
lucrativos, baseada em parcerias dedicadas ao desenvolvimento de produtos, que trabalha na pesquisa e
desenvolvimento de novos e melhores tratamentos para as doencas negligenciadas tais como a leishmaniose,
a tripanossomiase humana africana (doenca do sono), a doenca de Chagas e a malaria. A DNDi foi fundada
em 2003, por 7 organizacdes de diferentes paises: a Fundacdo Oswaldo Cruz do Brasil, o Conselho Indiano de
Pesquisa Médica, o Instituto de Pesquisas Médicas do Quénia, o Ministério da Satde da Malasia, o Instituto
Pasteur da Franca, Médicos sem Fronteiras (MSF) e o Programa Especial para Pesquisa e Treinamento em
Doencas Tropicais (TDR) da OMS que atua como observador permanente da iniciativa.
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DOENCA DE CHAGAS .

Incentivo a P&D para produzir
melhores tratamentos

Um dos objetivos da iniciativa Medicamentos para Doencas Negligenciadas (DNDi/) é
desenvolver novos e melhores tratamentos para a doenca de Chagas. Para isso, inclui em
seu portfolio projetos que trazem beneficios, no curto prazo, aos pacientes pediatricos
e outros de longo prazo, que poderao beneficiar pacientes em fase cronica.

Apesar de ter sido descoberta ha mais
de 100 anos, pelo médico brasileiro Carlos
Chagas, nao houve, durante todos esses
anos, muitos investimentos em pesquisa
e desenvolvimento de um tratamento efi-
caz. Para responder a esta necessidade
médica, a DNDj reuniu fundos de doadores
publicos e privados e estabeleceu parceri-
as com diversas instituicoes chave, com a
finalidade de desenvolver tratamentos para
a doenca de Chagas.

Trypanosoma cruzi € o parasita que causa a doenga
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Preencher as lacunas existentes nos pro-
jetos em andamento [pipeline)

A DNDj adotou um conjunto equilibrado de
objetivos para constituir o portfolio da doenca
de Chagas e trata de aperfeicoar os trata-
mentos ja existentes, mediante o desenvolvi-
mento de novas formulacoes que se adaptem
melhor as necessidades dos pacientes. Para
responder as necessidades de curto e médio
prazo, a DNDj trabalha em colaboracao com
diversos pesquisadores para encontrar me-
dicamentos alternativos através da substitu-
icao terapéutica. No longo prazo, é preciso
desenvolver novas entidades quimicas que se
adaptem ao perfil do produto alvo. Da mesma
forma, a DND/ esta dedicada ao fortalecimen-

to das capacidades de investigacao clinica
atualmente existentes, através de uma plata-
forma de especialistas que oferece suporte aos
ensaios clinicos conduzidos sob padroes de
alto nivel.

Descoberta de medicamentos

Entre os elementos chave dentro do pro-
cesso de descoberta de medicamentos, que
a DNDi desenvolve, podem ser mencionados

0s seguintes:

A doenca de Chagas é causada pelo
parasita Trypanosoma cruzi (T. cruzil
e é transmitida pelo inseto conhecido
com o nome de ‘barbeiro’.

A doenca tem duas fases: aguda,
geralmente assintomatica ou nao
detectavel devido aos seus sintomas
nao especificos, como febre, mal-
estar, linfadenopatias (afeta os nédulos
linfaticos) e hepatoesplenomegalia
(aumento do figado e do baco) que
desaparecem espontaneamente em até
seis semanas. Cronica: afeta o coracao
e o trato gastrointestinal e, se nao
tratada, pode levar a morte. Na América
Central e na América do Sul, entre 8 -
15 milhoes de pessoas estao infectadas
com a doenca de Chagas. Esta doenca
causa a morte de mais pessoas na
regiao do que qualquer outra doenca
parasitaria, inclusive a malaria. Através
dos movimentos migratorios a doenca
de Chagas estendeu-se a Australia,
Ameérica do Norte, Japao e Europa.

e Abordagem centrada na obtencao de com-
postos: acesso a diversos compostos quimi-
cos, classes especificas de farmacos e
classes de inibidores, assim como também a
prospeccao de dados através da concretiza-
cao de parcerias com diversas instituicdes e
laboratorios farmacéuticos.

e Triagem de compostos: para garantir que
triagens desenvolvidas em diferentes locali-
dades possam ser comparadas, utilizam-se
centros de referéncia dedicados a triagem
onde se desenvolvem procedimentos opera-
cionais padrao para selecao e confirmacao de
hits (compostos ativos). A limitada producdo de
metodologias e centros de triagem disponiveis

Isabela Ribeiro Eric Chatelain

Gerente Sénior de Projetos
DND/, Brasil

Gerente Sénior de Projetos
DNDJ, Suica

representou um grande desafio. Numa parce-
ria de vanguarda em desenvolvimento tec-
nolégico, a DNDi e o Instituto Pasteur da
Coréia (IPK) desenvolveram uma plataforma
de triagem de alto rendimento, com base visu-
al (HTS, sigla em inglés) para o T. cruzi de tipo
selvagem. Esta plataforma oferece a possibi-
lidade de identificar mais rapidamente séries
quimicas e compostos ativos promissores que
possam se tornar candidatos a me-dicamen-
tos. Esta é uma tecnologia que ja foi desen-
volvida com sucesso pela DNDJ, no IPK, para a
triagem de compostos contra o parasita intrac-
elular Leishmania.

« Otimizac3ao de séries (a partir da triagem até
se tornarem candidatos a medicamentos): No
final de 2008, foi constituido um consoércio para
a otimizacdo de compostos lideres com o obje-
tivo de enfrentar um processo critico, intera-
tivo e iterativo - Otimizacao de Compostos
Lideres - que permitisse obter uma resposta
rapida e tivesse como meta otimizar a efica-

(CONTINUA NA PAGINA 2)

Perfil do Produto Alvo
para doenca de Chagas

- Um novo tratamento para adultos
e criancas contra as fases aguda e
cronica da doenca de Chagas
¢ a prioridade é uma formulacao
pediatrica
e (til frente as espécies de parasitas
de todas as regioes

- Um perfil com maior seguranca
gue o dos medicamentos existentes
e que idealmente precise de pouco
ou nenhum monitoramento

— Um perfil de eficacia igual ou supe-
rior a dos medicamentos existentes

- Tratamentos mais faceis de usar
e |[dealmente menor de 30 dias
¢ Uso oral
e preferencialmente uma vez ao dia,
e sem internacao de pacientes

— Economicamente Acessivel

— Estavel em climas tropicais
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cia antiparasitaria dos compostos lideres e ao
mesmo tempo abordar suas propriedades de
Distribuicdo, Metabolismo e Farmacocinéticas
(DMPK] e melhorar sua seguranca. Este con-
sorcio esta formado por equipes de quimicos,
farmacéuticos e especialistas em parasi-
tologia e inclui instituicées da Australia - as
Universidades de Epichem, Murdoch e Monash
- e no Brasil através da Universidade Federal
de Ouro Preto (UFOP).

Respondendo as necessidades mais
urgentes

Para minimizar os riscos e a duracao da
P&D, sao avaliados compostos que ja estao
registrados ou que estao em fase de desen-
volvimento clinico para outras indicacdes.
Estes compostos tém atividade demonstrada
in vitro e/ou in vivo com relacdo a doenca de
Chagas. Durante quase 20 anos, a biosintese
do ergosterol foi reconhecida como um alvo
principal para o tratamento contra o T. cruzi,
mas com informacao limitada e resultados
inicialmente inconclusivos. Surgiu uma nova
geracao de triazdlicos antifingicos tao promis-
sores como tratamentos alternativos como os
agentes anti-tripanozomiais. Um acordo com a
empresa farmacéutica japonesa Esai permite
a DNDj assumir a responsabilidade do desen-
volvimento clinico de um desses compostos,
uma pro-droga do rucavonazol, denominada
E1224 (ver também pagina 3).

Existe um consenso em relacao ao diag-

ndstico e tratamento de criancas e adoles-
centes que se encontram no inicio da fase
cronica da doenca de Chagas. Os medicamen-
tos disponiveis atualmente estdo formulados
como comprimidos para adultos e nao estao
adaptados ao peso das criancas. Para tratar
as criancas é necessario utilizar formulacoes
extemporaneas e fracionar os comprimidos;
isto aumenta o risco de administrar dosagens
inapropriadas e aumenta a preocupacao com a
seguranca - especialmente no que diz respei-
to a criancas muito pequenas ou mal nutridas
podendo reduzir a eficacia.

Gracas a um acordo assinado em 2008
entre a DNDij e o Laboratério Farmacéutico
do Estado de Pernambuco (Lafepe) sera dis-
ponibilizada a preco de custo a primeira for-
mulacao pediatrica do benznidazol, o fairmaco
mais utilizado para o tratamento da doenca de
Chagas (mais informacdes na pagina 3).

Pesquisas clinicas - enfrentando os
desafios

Além dos projetos especificos destina-
dos ao desenvolvimento de medicamentos, a
DNDij esta trabalhando na abordagem de uma
série de questoes chave relacionadas com a
pesquisa clinica:

¢ Questoes metodologicas para a avaliacao
de provas de conceito na doenca de Chagas:
0 longo periodo de seroconversao depois
da eliminacao do parasita representou um

importante desafio na avaliacao da resposta
ao tratamento. Nos ultimos anos, um cres-
cente nimero de dados tem apontado para
um forte argumento bioldgico a favor do uso
de resultados parasitoldgicos como marca-
dores substitutos da resposta terapéutica
na doenca de Chagas. Acabou de ser finali-
zado um estudo patrocinado pelo TDR, para
a padronizacao e validacao da prova quali-
tativa de Reacao em Cadeia de Polimerase
(PCR, sigla em inglés) com relacao ao T.
cruzi. Isto representa um primeiro passo
muito importante para sua implementacao
em futuros ensaios clinicos. E necessario
desenvolver mais trabalhos para validar a
PCR quantitativa e definir melhor os proce-
dimentos para sua utilizacao em estudos de
medicamentos.

¢ |dentificacao dos estabelecimentos para
ensaios clinicos: os estabelecimentos onde
sdo desenvolvidos os ensaios clinicos devem
ser identificados com o objetivo de assegurar
o recrutamento adequado de pacientes que
padecem das diferentes fases da doenca e
que estao infectados com diferentes cepas de
T. cruzi. Deste modo, pode-se garantir que os
ensaios clinicos sdo implementados de acor-
do com os padroes internacionais.

 Consolidacao da pesquisa clinica: Ver mais
sobre a Plataforma de Pesquisa Clinica sobre
a Doenca de Chagas na pagina 5. |
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Actes de descoberta Combinacéo de medicamentos

e Busca de compostos

e Classes quimicas

e Com base nos alvos
terapéuticos

e Triagem

Exploratorio

Disponivel

Clinico }

Benznidazol pediatrico

Azolicos E1224

Exploratorio

Segundo a OMS, o nzimero de casos
disgnosticados vem aumentando nos
ziltimos anos
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Candidatos a tratamento
promissores: Derivados Triazolicos

Atualmente existem dois medicamentos para tratar Chagas - o
benznidazol e o nifurtimox - conhecidos por suas limitacdes. Ha
uma falta de opcoes, especialmente no referente a fase cronica
da doenca. Medicamentos antifingicos existentes demonstra-
ram ter atividade promissora frente ao agente patogénico desta
doenca. A DNDJ tem realizado negociacoes com empresas far-
macéuticas para realizar mudancas e trazer esperanca aos
pacientes, o mais rapido possivel. Nos Ultimos anos, o antifun-
gico comercializado posaconazol (Noxafil ®, Schering-Plough)
era um dos azolicos mais promissores. Demonstrou induzir a
cura parasitolégica em ratos que apresentavam infeccoes na
fase aguda e cronica, inclusive nas cepas resistentes ao benzni-
dazol. No entanto, suas principais desvantagens sao a natureza
complexa de sua molécula, sintese e formulacao dispendiosas,
assim como seu preco atual. A DND/tem mantido negociacdes
com a Schering Plough, desde 2006. Lamentavelmente ainda
nao se chegou a nenhum acordo sobre o protocolo e as questdes
de acesso. No entanto, outros dois derivados triazélicos, o ravu-
conazol (em parceria com a empresa farmacéutica Eisai, ver
quadro) e o TAK-187 [em parceria com a empresa farmacéu-
tica Takeda) tém demonstrado também resultados alentadores
tanto in vitro como in vivo. Ambos os produtos j& completaram
0s ensaios da Fase | e sao considerados bons candidatos a pos-
teriores avaliacoes para potenciais tratamentos.m

Unindo forcas
para combater a
doenca de Chagas

Um novo acordo assinado em marco de 2010 em
Barcelona, Espanha, entre a DND/, o Centro de
Pesquisa em Saude Internacional de Barcelona
(CRESIB) e a Fundacao Clinic para a Investigacao
Biomédica (FCRB), fortalecera e permitira um avanco
na pesquisa clinica em doenca de Chagas.

DNDi, CRESIB e FCRB tém o interesse comum de
oferecer tratamentos baratos e de forma sustentada
para as doencas tropicais negligenciadas. O obje-
tivo é estabelecer e promover projetos conjuntos
de pesquisa clinica, para maximizar o impacto dos
recursos, aproveitando as respectivas experiéncias,
estruturas e contatos para avancarmos no sentido
de encontrar um tratamento eficaz para a doenca de
Chagas. Em seu portfélio, DNDi acrescentou recen-
temente um acordo com a empresa japonesa Eisai
para o desenvolvimento de um promissor candidato
a medicamento, o E 1224. Num segundo momento,
este composto entrara em ensaio clinico de fase Il
em Cochabamba, Bolivia. Esta colaboracao aumenta
a chance de sucesso ao reforcar as capacidades de
pesquisa, primeiramente na Bolivia e também no
Hospital Clinic de Barcelona.

© Centro de Pesquisas Rene Rachou-FundacaoOswaldoCruz-Fiocruz

A doenga de Chagas afeta principalmente os mais pobres e
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CHAGAS

A doenca de Chagas é transmitida principalmente através de um inseto da
familia dos Reduvideos, conhecido como ‘barbeiro’. E endémica em 21 paises
da América Latina. Em média, 14.000 pessoas morrem por ano, e estima-

- ; se que entre 8 e 15 milhoes de pessoas estejam contaminadas. Sem receber

f _':":' ! y tratamento, um terco destas pessoas desenvolvera complicacées cardiacas ou
= L intestinais graves e potencialmente fatais.

Quais sao os sintomas da doenca de Chagas?
A falta de testes que sejam eficazes e rdpidos para o

diagndstico na Bolévia reduz o acesso, uma vex que ¢ A doenca tem duas fases clinicas: a fase aguda que geralmente nao é

56 pode ser feito onde hd laboratdrios especializados reconhecida por apresentar sintomas nao especificos, tais como febre,
mal-estar, linfadenopatia generalizada e hepatoesplenomegalia. Estes
sintomas desaparecem espontaneamente em quatro ou até seis semanas.
Nesta fase, morrem entre 2% e 8% das criancas infectadas. A segunda
fase clinica, ou fase cronica tem duas etapas: uma fase croénica assintomatica
“indeterminada”, durante a qual os pacientes podem transmitir o parasita (por
exemplo, por transfusdes de sangue, ou transmissdo de mae para filho) sem
apresentar sinais da doenca. Esta fase pode durar décadas. Posteriormente,
entre 10% e 30% destes pacientes entrarao na fase cronica sintomatica, na
qual se desenvolvem complicacées de ordem cardiaca ou gastrointestinal.

Qual é o impacto da doenca de Chagas?

» A doenca de Chagas é uma das principais causas de cardiomiopatia
infecciosa no mundo e mata mais pessoas na América Latina, do que qualquer
outra doenca causada por parasitas, inclusive a malaria. A maioria das pessoas
afetadas é pobre e mora em areas rurais ou na periferia dos centros urbanos.

100 milhoes
de pessoas
em risco no

mundo

© MSF Spain

Quais sao os tratamentos atuais e suas limitacoes?

* Atualmente existem dois tratamentos disponiveis: o nifurtimox e

o benznidazol. Ambos foram descobertos ha décadas e sua eficacia é
limitada na fase crdnica da doenca, apresentando pouca tolerabilidade em
adultos. O desenvolvimento de um tratamento eficaz para a fase cronica
constitui uma necessidade urgente.

Com frequéncia, os pacientes crénicos precisam usar marca-passos,
desfibriladores implantaveis e, em certos casos, precisam de transplantes
de coracao. Muitos pacientes morrem de forma repentina, as vezes sem
saber que estavam infectados com a doenca de Chagas. Segundo a OMS, o
, numero de casos diagnosticados tem aumentado nos ultimos anos devido
% a migracao crescente, com registros em paises e regides classificados
como nao endémicos. Como é o caso da Australia, Europa, Canada, Japao,
e Estados Unidos. Nestes paises existe um maior risco de transmissao
da doenca devido as transfusdes de sangue, infeccdes congénitas, e
transplantes de 6rgaos. B

I Endémicos
N Nao-endémicos

CAMINHO PARA O FUTURO .

DND1/ e Eisai desenvolvem
primeiro novo composto surgido
L em 40 anos para tratar Chagas

serd langada no inicio de 2011

O benznidazol, um dos dois unicos . ‘ | Em acordo com o labo-
produtos registrados para tratar a doenca

de Chagas, pode ser altamente eficaz para ) '
o tratamento de criancas. No entanto, nao
existem, até agora, formulacoes pediatricas.

ratério farmacéutico
japonés Eisai, a DND/,
sera a responsavel pelo

e -Cl-‘" . ;.
Diversas abordagens foram estudadas visan- F g ‘1 desenvolvimento clinico
do desenvolver uma nova formulacao pediatrica t do composto E1224, uma
economicamente acessivel, adaptada a faixa etaria, e \- | “‘ pro-droga do antifingi-
de facil administracdo. A DNDi e o Laboratdrio Farmacéutico do Estado de 1 ¢ co ravuconazol. O E1224
Pernambuco (Lafepe) assinaram, em 2008, um acordo de desenvolvimento da }E
= %= tem demonstrado uma

primeira formulacao pediatrica de benznidazol. Enquanto o Lafepe se encar-
rega da producao, a DNDi ajuda no registro do medicamento perante as autori-
dades governamentais, desenvolve estratégias de distribuicao, e da apoio na
pré-qualificacao do produto, perante a Organizacao Pan-americana de Saude em modelos animais.
(OPAS). Utilizando como guia as doses atualmente recomendadas de benz- 0 ravuconazol tem meia-vida longa, o que permite que seja
nidazol, as praticas de dosagem, as idades dos pacientes e os perfis de peso
corporal - obtidos em 10 centros onde sao tratadas criancas com infeccdes
de T. cruzi - a equipe conseguiu determinar a formulacao, a concentracao e
oregime de dosagem associados, que resultassem mais apropriados para os
comprimidos pediatricos. Os trabalhos avancam com a producao industrial de utilizados resultam eficazes em 60% - 70% dos casos. A DNDJ
lotes e os testes de estabilidade. O tratamento sera vendido, sem fins lucra- espera iniciar 0s primeiros ensaios clinicos em 2010, e confir-

tivos, aos paises onde houver necessidade. mar a atividade no inicio de 2011. Portanto a aprovacao regu-

latéria poderia ser obtida jd em 2014. ®

potente atividade frente
a infeccao in vitro e

administrado uma vez por semana. O ensaio inicial para a
prova de conceito visa alcancar a maxima remocao do parasi-
ta em casos cronicos, nos quais os medicamentos atualmente

mata entre 2% e 8% das criangas infectadas
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CHacas NO CONTINENTE AMERICANO .

Brasil: Enfrentando uma doenca complexa

Por Paulo Gadelha, Presidente da Fiocruz & Tania Aratjo-Jorge, Diretora do Instituto Oswaldo Cruz.

Desde sua descoberta em 1909, foram
realizados grandes avancos na luta contra
a doenca de Chagas. No entanto, ainda ha
muitos desafios pela frente.

No Brasil, aproximadamente 4 milhoes de
pessoas padecem da fase cronica da doenca
de Chagas. Seiscentas mil ja desenvolve-
ram complicacdes cardiacas ou gastroin-
testinais e, a cada ano, aproximadamente
5.000 pessoas morrem devido a esta doenca.
Em valores absolutos, o nimero de mortes
causado pela doenca de Chagas no Brasil é
comparavel ao das mortes por tuberculose
e dez vezes maior que os 6bitos ocasiona-
dos pelo conjunto das seguintes doencas: a
esquistossomose (doenca parasitaria tam-
bém conhecida como bilharziase e causada
por vermes chamados trematédeos, do gé-
nero Schistosoma), a malaria, a hanseniase
e a leishmaniose. A doenca de Chagas afeta
principalmente pessoas entre 30 e 60 anos.
Por estarem na fase produtiva de suas vidas,
a impossibilidade de trabalhar e a conse-
quente perda de renda produzem um grande
impacto econdmico e social. Além disso, na
maioria das vezes, a doenca ataca o setor
mais pobre da populacdo e leva a um circu-
lo vicioso no qual a pobreza se torna mais
grave, perpetuando-se.

Descoberta e consequéncias

Ha pouco mais de 100 anos, Carlos Chagas
viajou ao interior do Estado de Minas Gerais.
Chagas foi designado por Oswaldo Cruz, dire-
tor do departamento federal de sadde publi-
ca, para desenvolver uma pesquisa sobre o
surto de maldria na regido. A pesquisa deu
como resultado a identificacao de um novo
vetor (um inseto sugador de sangue, conhe-
cido pelo nome de barbeiro), a descoberta
de uma espécie de parasita, -Trypanosoma
cruzi, denominado assim por Oswaldo Cruz -
e a descoberta também de uma nova doenca
conhecida pelo nome de seu descobridor.
Carlos Chagas anunciou a tripla descoberta
em 1909. Tratava-se de um acontecimento
sem precedentes na histéria da medicina e
que abrangia o ciclo completo da doenca: o
agente etioldgico, o vetor inseto e a infeccao
humana. Oswaldo Cruz descreveu-o da se-
guinte maneira: “A descoberta desta doenca

© DNDj Nathalie Strub Wourgaft

Em 2006 o Brasil foi certificado pela OMS por ter interrompido a transmissio vetorial da doenga

€ 0 mais belo exemplo do poder da légica ao
servico da ciéncia. Nunca antes, no campo da
pesquisa bioldgica, chegou-se a uma desco-
berta tao brilhante, apés ter sido plenamente
pesquisada num periodo tao breve e, além
do mais, realizada por um so pesquisador.”
A descoberta cientifica fortaleceu o prestigio
internacional do pais, e entre outros reco-
nhecimentos, Carlos Chagas foi nomeado
para o Prémio Nobel em duas oportunidades,
em 1913 e em 1921.

Em 2006, o Brasil recebeu uma certifi-
cacao da OMS por ter interrompido a trans-
missao da doenca pelo parasita Triatoma
infestans, o principal vetor de Chagas no
pais. No entanto, existem outros desafios que
devem ser abordados: garantir a sustentabili-
dade do controle vetorial para evitar a trans-
missao através de outros insetos ou de outros
mecanismos (por exemplo, a transmissao
através de alimentos), e colocar a disposicéo
de milhdes de pacientes agudos e cronicos
atendimento de qualidade.

Desafios Importantes

Para evitar e identificar as formas da
infeccao aguda, continua sendo necessario
melhorar as ferramentas de diagndstico,
testar as combinacdes de medicamentos e
obter uma melhor compreensao da resposta
dos pacientes aos protocolos de tratamento. E
essencial contar com ensaios rapidos e de
baixo custo que garantam os cuidados apro-
priados aos pacientes cronicos; nestes casos,
é necessario definir marcadores confidveis
para monitorar a manifestacao e a evolucao
da doenca. A relacao entre o sistema imu-
noldgico e o perfil nutricional dos pacientes
exige também um maior nimero de pesqui-
sas e esclarecimentos, especialmente em
termos de ingestao de selénio e vitaminas.

No século passado, realizaram-se pou-
cos avancos com relacao a atividades espe-
cificas para criar consciéncia e abordar os
desafios que apresenta esta doenca. No
entanto, a maior lacuna, sem duvida algu-
ma, esta relacionada com o desenvolvi-

Associacao

de pacientes
da doenca de Chagas
no Brasil

Manoel do
Nascimento

é presidente

da primeira
associacao de
pacientes da
doenca de Chagas
registrada no
mundo. Ele mesmo
é um paciente de
Chagas. Mas s6
soube quando a
doenca comecou

a afetar seu coracdo, uma década atras.
Com o avanco da doenca, recentemente
teve de se submeter a uma cirurgia

para o implante do sexto marca-

passo. Sua condicao, no entanto, nao o
impediu de liderar esta associacao de
pacientes fundada, em 1987, no Hospital
Universitario Oswaldo Cruz (HUOC],

em Recife [PE). A associacao oferece
assisténcia legal, social e psicolégica a
mais de 2.800 pacientes que padecem da
doenca. O trabalho é conduzido gracas

a ajuda de voluntarios e recebe escassa
assisténcia do governo, da comunidade
médica, da imprensa e do publico em
geral. A maior parte dos recursos

da associacdo provém de doacdes,

que permitem oferecer assisténcia e
distribuir alimentos e medicamentos nao
disponiveis no sistema publico de satde.
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Outras informacoes acesse: www.chagas.
org.br. E-mail: chagas.icc@chagas.org.br

mento de novos medicamentos. O Brasil
continua comprometido no desempenho de
um papel de responsabilidade e lideranca
como o que Carlos Chagas e seus colabo-
radores exerceram na primeira década do
século vinte. ®

Bolivia: Rompendo o silencio

A organizacao
Médicos Sem Fronteiras
(MSF]) realiza o trata-
mento de pacientes da
doenca de Chagas, na
Bolivia, desde 2002.
Apesar dos desafios e
dificuldades que tém de
enfrentar no campo, os
quatro projetos que MSF
participa demonstraram
a importancia e a viabi-
lidade de proporcionar diagnéstico e tratamen-
to, inclusive nas regidoes mais remotas. Estas
experiéncias tém desempenhado um papel
fundamental para ajudar a mudar a forma de
encarar a doenca e promover o acesso a trata-
mentos. Dos muitos paises em que a doenca
de Chagas é endémica, a Bolivia é onde ela se
manifesta com mais forca. Mais de um milhao
dos nove milhoes de habitantes do pais estao
infectados com a doenca, e quatro milhdes cor-
rem risco de contrai-la. A doenca é mais fre-
quente entre pessoas que moram na pobreza
ou em areas rurais, mas através da migracao, as
populacoes urbanas também tém sido afetadas.

E necessario tratamento urgente

Estima-se que mais de 10% dos bolivia-
nos sao portadores do parasita - e uma vasta
maioria desconhece que estd infectada. Se nao
receberem tratamento, um terco destas pes-
soas desenvolverd sérios problemas cardiacos
ou intestinais que poderao causar fraque-
za ou morte. Igualmente, dez, vinte, trinta ou

quarenta anos depois de instalada a infeccao,
podem morrer repentinamente.

Os desafios sao diversos: como explicar
aos pacientes de uma doenca mortal que eles
precisam receber medicacao que ocasionara
mal estar durante 60 dias? Como incentivar
os agentes de salde a prescreverem trata-
mentos que eles mesmos tém medo de usar?

MSF, em colaboracao com seus parceiros go-
vernamentais, municipais e comunitarios, esta
pesquisando e desenvolvendo abordagens ino-
vadoras relacionadas com a prevencao, o diag-
néstico e o tratamento que sejam apropriados
e potencialmente sustentaveis, dentro dos
contextos socioecondmicos e culturais onde a
doenca é mais comum.

Enquanto em 2006 o Programa Nacional
de Chagas comecou a diagnosticar e tratar
pacientes menores de 15 anos em diferentes
regioes do pais, o acesso a tratamento para a

MSF DEMONSTRA QUE E POSSIVEL IMPLEMENTAR TRATAMENTOS EM AREAS RURAIS

Apesar dos efeitos colaterais terem sido frequentes, so trés criancas
foram internadas para tratamento e nao houve registro de mortes

como consequéncia desses efeitos.

Entre Rios, 2002-2006. O objetivo foi tratar todas as criancas menores
de 15 anos em uma area rural do sul da Bolivia. Das 7.613 criancas
selecionadas para o estudo, 1.475 estavam infectadas, alcancando um
indice de seroprevaléncia de 19,4%. A seroprevaléncia por faixa etaria
foi de 5,0% para os menores de 5 anos; de 14,8% para o grupo que tinha
entre 5 a 9 anos; de 31,0% para o grupo de 10 a 14; e de 51,7% para o
grupo de 15 a 16 anos. Destes, 1.409 pacientes iniciaram o tratamento —
1.363 completaram 30 dias de tratamento e 1.276 completaram 55 dias
(definido como o periodo de tratamento padrao completo). Um total de
28 (2%] criancas abandonou o tratamento devido aos eventos adversos.

Sucre, Bolivia, 2005-2008. MSF iniciou um programa de diagnéstico e
tratamento da doenca de Chagas em dois distritos de Sucre. A idade por

faixa etaria foi aumentada para 18 anos e foram usados testes rapidos
para selecdo e diagndstico, com base no protocolo nacional da Bolivia.

Foram testadas 19.400 criancas das quais 1.145 resultaram positivas,
com um indice de seroprevalencia de 5,9%. A seroprevaléncia por faixa
etaria foi de 1,9% para os menores de 5 anos; 4,1% para o grupo entre 5
e 9 anos; 8,6% para o grupo entre 10 e 14 anos; e de 14,2% para o grupo
entre 15 e 18 anos. Destes, 1.040 pacientes iniciaram o tratamento
com benznidazol. Um total de 912 (87,7%) pacientes finalizou o periodo
completo de tratamento, 18 dos quais s6 o completaram depois de
ter trocado o benznidazol pelo nifurtimox (tratamento de segunda
linha) devido aos eventos adversos. Um total de 61 (5,8%) pacientes
descontinuaram o tratamento devido a efeitos colaterais.
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Argentina: E necessario mais acao

Por Hector Freilij, médico pediatra, Hospital de Nifios Ricardo Gutierrez, Buenos Aires.

0 Grande Chaco abrange areas da Argentina,
Bolivia e Paraguai. A doenca de Chagas pre-
valece nesta regiao, onde sua incidéncia tem
aumentado, apesar das importantes atividades
de controle realizadas na Argentina. Atualmente
se estima que entre 1,5 e 2 milhdes de argen-
tinos sao portadores da doenca. Por sema-
na, quinze argentinos morrem de doenca de
Chagas. A maioria dos infectados mora nas
provincias de Santiago del Estero, Chaco,
Formosa, areas do leste de Salta e Tucuman,
e no norte de Santa Fé. As atividades realiza-
das para lidar com a doenca na regiado tém se
limitado em sua maior parte ao controle veto-
rial. Pouco foi feito para oferecer tratamento e
cuidados sanitarios as criancas, adolescentes e
jovens adultos infectados. Apesar de tudo, foram
realizados alguns avancos. A implementacao de
triagens ativas e campanhas para o tratamento
de criancas foram recém iniciadas nas escolas
da Argentina e paises vizinhos, e também foram
realizados avancos no treinamento de médicos
para detectar melhor a doenca.

Tratamento de adultos e criancas

Segundo um relatério técnico da OMS/OPAS
de 1998, todo individuo infectado pode receber
tratamento independentemente de sua idade -
portanto os adultos podem receber tratamen-
to etioldgico (ref. Viotti, Armenti, etc.). Além
disso, o estudo demonstra claramente que os
adultos que recebem tratamento parasiticida
podem ter uma menor incidéncia de cardiopa-
tias. Felizmente, a definicdo da fase indetermi-
nada, ou assintomatica cronica, mudou.

0 campo de tratamento
precisa ser reinventado

Sergio Sosa-Estani, Chefe do Servico de Epidemiologia do Centro Nacional de Pesquisa de
Doencas Endémicas do Ministério da Saude (Argentina) fala sobre a doenca de Chagas: “A
pesquisa sobre a doenca esta tao ultrapassada e tao direcionada a prevencdo que o campo
de tratamento tem de ser praticamente reinventado. Os ensaios clinicos relativos ao novo
composto E1224, um pro-farmaco do ravuconazol, ajudarao a revigorar o campo”. Ele
comenta também, que o método tradicional de monitoramento dos tratamentos consiste
em medir os anticorpos anti T. cruzi. “Embora Util, este método nao tem muita precisao,

e os anticorpos podem persistir durante anos apos o parasita ter sido erradicado. Os
pesquisadores desenvolveram dois testes padronizados de reacao em cadeia da polimerase
que detectam o T. cruzi no sangue com resultados qualitativos ou quantitativos. Podem ser
usados para identificar a infeccao em pacientes. O teste quantitativo ajudara a entender
melhor o andamento e as fases da doenca, assim como a resposta ao tratamento.
Evidéncias indicam que existe uma associacao entre os niveis de T. cruzi, a inflamacao

e o dano sofrido pelos drgdos. Este teste esta em processo de validacao”.

Retirado do link: http://www.bmj.com/cgi/content/full/339/0ct06_1/b4084

Com relacdo as criancas, os médicos e
pesquisadores demonstram que 9 de 10 cri-
ancas infectadas com a doenca de Chagas,
que recebem tratamento, curam-se comple-
tamente. A experiéncia no Hospital de Nifios
Ricardo Gutiérrez, em Buenos Aires, demons-
trou que se uma crianca inicia o tratamento
antes de completar um ano de vida, a proba-
bilidade de cura é de quase 100%. O indice de
cura é de aproximadamente 85 a 90% se levar-
mos em conta todas as criancas menores de
16 anos tratadas. Os pesquisadores recomen-
dam que as criancas nascidas de maes sero-

logicamente reativas para a doenca de Chagas
sejam submetidas a diagndstico precoce a fim
de detectar uma possivel doenca congénita.

Uma das principais limitacdes enfrenta-
das é que o Unico medicamento atualmente
disponivel tem uma formulacdo apenas para
adultos — com comprimidos de 100mg e 120mg.
Trabalhando com pacientes pediatricos, inclu-
sive com bebés que pesam menos de 4 kg, é
muito dificil administrar a dosagem apropri-
ada correspondente ao peso e idade com um
comprimido de 100mg. Por isso é crucial desen-
volver uma formulacdo pediatrica.

Como ndo hd formulagio pedidtrica
disponivel, dar a dose corveta as criangas € um grande
desafio. Geralmente os comprimidos sdo fracionados.

0 tratamento consiste também na
prevencao

Tratar criancas com Chagas tem varias
vantagens: pode evitar o desenvolvimento de
doencas cardiacas e gastrointestinais no futuro;
no caso das meninas, pode evitar a transmissao
da doenca durante a gestacao no futuro e pre-
venir a doenca congénita. Além disso, permite
contar com um maior nimero de doadores de
sangue e de 6rgaos.

Dado que a doenca de Chagas afeta as
regioes pobres - nao atinge Buenos Aires -
é pouco o interesse econdmico dos grandes
laboratorios que poderia estabelecer uma di-
ferenca significativa. Assim sendo, a doenca
permanece negligenciada. Sabemos que ela
pode ser tratada e curada - porém, ter cons-
ciéncia ndo é suficiente... é preciso atuar. &

PLATAFORMA DE ESPECIALISTAS PARA APOIAR O DESENVOLVIMENTO DE TRATAMENTOS

A Plataforma de Pesquisa Clinica sobre a Doenca de Chagas,
lancada em 2009, pela DNDj e parceiros, é o passo mais importante
na direcao de novos tratamentos, desde a descoberta dos medica-
mentos disponiveis ha 40 anos. Relne parceiros, especialistas
e outras partes interessadas numa rede para a avaliacao e o

desenvolvimento dos novos tratamentos para esta doenca.

Trés estudos est3o previstos para 2010: um farmacocinético (Pop
PK) sobre o benznidazol pediatrico; uma avaliacdo da reacdo
em cadeia da polimerase (PCR), teste de sangue para avaliacao

A Plataforma de Chagas realizou seu encontro de 2010, em Buenos
Aires, onde os sdcios e convidados tiveram a oportunidade de rever
o perfil do produto-alvo da doenca e receber treinamento em Boas
Préticas Clinicas (GCP, sigla em inglés).

da resposta terapéutica em pacientes com a doenca de Chagas
cronica indeterminada, e um estudo de Fase Il para avaliar a
seguranca e a eficacia do E1224, uma pro-droga do ravuconazol. O
primeiro sera realizado na Argentina, em Buenos Aires e na regido
do Grande Chaco. Os dois seguintes serao realizados na Bolivia.

A Plataforma

tem como principais objetivos,
pesquisa clinica, desenvolvendo uma massa critica de peritos e
fortalecendo as capacidades de pesquisa institucional; identificar
as necessidades prioritarias; padronizar a metodologia a fim de
avaliar a eficacia dos medicamentos para o tratamento da infeccao

facilitar a

por T. cruzi; analisar alternativas para usar os medicamentos

atualmente aprovados (novos esquemas efou doses e/ou
combinacdes), e cenarios especiais (resisténcial; e estabelecer
vinculos entre pesquisadores e grupos de especialistas na doenca
sob a forma de uma rede de cooperacao.

grande maioria continua indisponivel. A falta
de testes de diagndstico rapidos e eficazes
reduz ainda mais a possibilidade de acesso.
Os projetos de MSF centraram-se em rever-
ter esta situacao. MSF também apéia a ideia
de criar um fundo de premiacao que sirva para
incentivar a pesquisa e o desenvolvimento
(P&D) que déem como resultado melhores
diagndsticos para a doenca de Chagas.

Superar o medo ao tratamento

Existem, no entanto, determinadas bar-
reiras basicas com relacao ao tratamento:
a falta de interesse em pesquisar medica-
mentos para doencas que afetam as popu-
lacdes pobres; as dificuldades inerentes a
comprovacao da eficacia do tratamento devi-
do a auséncia de testes de cura confidveis; e
0s mitos persistentes que exageram os peri-
gos. A percepcao do risco nao corresponde
a realidade. Mesmo nao existindo duvidas de
que os efeitos colaterais do tratamento repre-
sentam um problema importante e sao mais
frequentes em jovens e adultos, as pesquisas
realizadas nos projetos de MSF demonstra-
ram que esses efeitos, em sua maioria, sao
leves e podem ser tratados com seguranca.

Tanto a duracao do tratamento, de 60
ou 90 dias, como o custo dos medicamentos
aumentam também a dificuldade de garantir

um tratamento eficaz. O pessoal médico
local costuma informar erroneamente aos
pacientes adultos que nao existe tratamen-
to para a doenca de Chagas. De fato, a evi-
déncia demonstra claramente que os adultos,
como as criancas com infeccoes cronicas, se
beneficiam com o tratamento, mesmo quan-
do j& apresentam dano cardiaco. Nosso pri-
meiro projeto foi iniciado em outubro de 2002
com o objetivo de tratar criancas na provin-
cia de O'Connor - uma area rural do sudeste
da Bolivia. Um segundo projeto estd sendo
desenvolvido nos arredores da cidade de
Sucre. Nos dois, cerca de 30.000 criancas
foram analisadas e 2.500 tratadas.

Trabalho em conjunto com a DND/

MSF esta trabalhando com a DNDi/ e
outros parceiros com o objetivo de aumen-
tar os fundos para pesquisar e encontrar
novos medicamentos potenciais para tratar
a doenca, contornando a falta de interesse
demonstrada pela indUstria farmacéutica. B

Para obter mais informacao sobre a
campanha contra a doenca de Chagas,
visite os seguintes sites:
www.chagas-break-the-silence.com
www.treatchagas.com

0 tratamento é prioritario

Faustino Torrico, Professor de Parasitologia e Infectologia da Universidade
Mayor de San Simadn, em Cochabamba na Bolivia, € membro do Comité
Cientifico Consultivo da DND/: “Na Bolivia, onde 12% da populacao (1 milhao de pessoas)
esta infectada com T. cruzi, a necessidade de tratamento efetivo tornou-se uma prioridade.
Até o ano 2000, mais de 60% do pais estava infestado por barbeiros. Em muitos lugares,
até 100% da populacao adulta estava infectada. Desde 2000, o programa nacional para o
controle de Chagas tem desenvolvido programas sistematicos e integrais de controle vetorial
nos seis departamentos onde a da doenca de Chagas é endémica. Atualmente, em 50% das
municipalidades o risco de infeccdo é baixo, no entanto ainda existem areas de resisténcia,
onde a infestacao é superior a 20%. Ainda ha muitos desafios pela frente, mas os resultados
sao promissores. As acoes realizadas até agora foram possiveis gracas a subsidios do
Banco de Desenvolvimento Interamericano (IADB, por suas siglas em inglés). Infelizmente
o financiamento acabou em 2007 e atualmente ha uma transferéncia de funcoes e
responsabilidades do ntcleo central do Ministério de Salde para as municipalidades locais,
cujas contribuicdes variam de acordo com as circunstancias, explica, em parte, as diferencas
nas atividades de resposta a doenca, no ambito municipal.
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EUA: Aumento da Prevalencia
Negligéncia Permanente
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Tradicionalmente considerada como
latino-americana, endémica s6 nos paises
localizados ao sul da fronteira dos Estados
Unidos, estudos recentes indicam que a
prevaléncia de doenca de Chagas esta
aumentando fora da América Latina, em
grande parte, devido aos deslocamentos
populacionais. Portanto, a doenca de Chagas
esta se transformando num problema
de saide mundial!". Caryn Bern e Sue
Montgomery dos Centros para o Controle
e Prevencao de Doencas (CDC, sigla em
inglés) calculam que em 2005, havia 300.167
pessoas infectadas por esta doenca nos
Estados Unidos!?. Mais de seis vezes a
prevaléncia estimada da doenca na Espanha
(47.743)8], 0 segundo pais com a maior
populacao de imigrantes latino-americanos.

Formas de transmissao nos EUA

Segundo Bern e Montgomery, “os Estados
Unidos nao podem ser classificados como
pertencendo a uma area na qual a doenca
de Chagas nao é endémica, como a Europa
e a Asia”, devido ao fato de existirem onze
espécies de triatomineos transmissores
da doenca de Chagas no pais. Apesar da
transmissao através de vetores ser pouco
frequente em razao das condicdes atuais das
moradias e da menor eficacia destes vetores,
foram notificados sete casos de doenca de
Chagas autéctone, nos EUA

Em janeiro de 2007 comecou a ser realiza-
da a triagem rotineira de doacdes de sangue e
de drgaos com o objetivo de verificar a existén-
cia da doenca de Chagas. Segundo a Cruz
Vermelha norte-americana, os testes para
a doenca de Chagas continuam apresentan-
do resultados positivos, apesar de nao serem
aceitas as doacdes de pessoas com um histori-
co conhecido da doenca (1 resultado positivo
em cada 300.000 doacdes de sangue, em todo
o territério nacional e aproximadamente 1 em
cada 300 doacdes de latino-americanos, no sul
da Califérnia)®.

© Adam Soch

Um caso de negligéncia

As estimativas do CDC sobre a prevalén-
cia da doenca de Chagas baseiam-se em
dados demograficos e ndo em diagndsticos
reais. Isto levanta uma questao: das mais
de 300.000 pessoas, que se estima estejam
infectadas com a doenca de Chagas, quan-
tas j& foram diagnosticadas? O teste para a
doenca de Chagas nao é rotineiro nos EUA
e as populacdes que estao mais expostas ao
risco, geralmente nao tém acesso a tratamen-
tos de salde.

Mesmo que os pacientes sejam diagnos-
ticados, os profissionais da salde ndo tém
conhecimentos sobre a doenca de Chagas
e nao estao familiarizados com os protoco-
los de tratamento. A Dra. Meymandi, direto-
ra do Centro de Exceléncia para a Doenca de
Chagas, atende com regularidade pacientes
referidos de todo o pais por causa da falta de
conhecimento existente na comunidade médi-
ca em geral.

Em 2007, o CDC publicou recomendacoes
praticas para a avaliacdo e tratamento da
doenca de Chagas nos EUA™ como um esforco
para fazer face a falta de conhecimento e nor-
matizacdo na area. No entanto, é necessario
que haja uma maior educacao e capacitacao
de profissionais da saude para garantir uma
adequada vigilancia, diagndstico e tratamento
da doenca de Chagas nos EUA.

Bern e Montgomery estimam também que
a cada ano, de 63 a 315 bebés podem nascer
com a doenca de Chagas. Apesar de estes
niveis estarem dentro dos parametros de outras
doencas congénitas sao muito poucas as vezes
em que uma triagem é realizada da transmis-
sdo congénita da doenca de Chagas. Nos EUA
nado foram registrados ainda casos congénitos.

Da mesma forma, Bern e Montgomery
consideram que até 45.000 casos das doencas
cardiacas poderiam ser atribuidas a doenca
de Chagas, em muitos casos, sem que 0s
pacientes ou profissionais da salde percebam
a causal®. Estas complicacdes sio evitaveis,
em grande parte, quando a doenca ¢é tratada
precocemente.

As Politicas Globais de Saude negligen-
ciam a doenca de Chagas

Embora haja mais de 100 milhdes de
pessoas em risco de contrair Chagas, nas
Américas, esta doenca é geralmente ne-
gligenciada nos EUA. Os programas para
doencas negligenciadas tais como a Iniciativa
Presidencial para as Doencas Tropicais

Maira Gutierrrez, nascida em El Salvador, reside
nos EUA ha 29 anos. roi diagnosticada com Chagas, pela
Cruz Vermelha, em 1997, depois de doar sangue. Naquela
época, a Cruz Vermelha estava realizava triagem exploratéria
da doenca (nos EUA, a triagem de sangue de rotina para
Chagas s6 foi implementada em 2007). Nos anos sequintes,
Gutierrez procurou tratamento, porém sem sucesso. Os
médicos que consultava ndo conheciam a doenca de Chagas
ou ndo sabiam como trata-la. Apesar de sofrer palpitacdes,

Gutierrez abandonou a busca de tratamento. Dez anos mais tarde, em 2007, sua irma
telefonou para lhe dizer que tinha ouvido uma noticia sobre a inauguracao do Centro de
Exceléncia para a Doenca de Chagas do Centro Médico da UCLA, em Olive View, Condado
de Los Angeles. Gutierrez submeteu-se a um tratamento para a doenca, mas nao sabe
ainda se esta curada porque ndo existe um “teste de cura” definitivo. Atualmente, a

Cruz Vermelha dos EUA refere ao Centro de Médico da UCLA, em Olive View, todos os
doadores de sangue cujos testes para Chagas deram positivo. Este é o Unico centro deste
tipo que existe nos EUA. O Centro implementou um dos Unicos programas do pais que
seleciona proativamente pessoas sob risco de contrair a doenca de Chagas, através de
programas de assisténcia, em comunidades hispanicas da area de Los Angeles..

Conscientizando com apoio proeminente:
Mia Maestro (esquerda) é uma atriz
premiada da Argentina e apsia a DND7 em
sua campanba contra a doenga de Chagas.
Ela acompanhou uma clinica movel para o
diagndstico da doenga, em Los Angeles (EUA).

Negligenciadas e o sistema de vales para
a revisao prioritaria do FDA, ndo incluem a
doenca de Chagas. Em 2007, menos de US$
2,5 milhdes do orcamento federal!® foram
gastos na P&D de novos medicamentos e
diagnésticos para a doenca de Chagas, valor
insignificante considerando que é uma doenca
que afeta mais de 8 milhdes de pessoas.!'?

A Iniciativa Mundial de Salde do presi-

Acesso a
Tratamento

nos E.UA.

dente Obama para os préximos cinco anos ‘! Nos EUA, os
pode modificar esta dinémica, ao incluir pro- médicos podem
gramas para a doenca de Chagas em seus " conseguir o

nifurtimox através
de protocolos
especiais do CDC,
no entanto o

esforcos para controlar as doencas negligen-
ciadas, incluindo: apoio a um maior nime-
ro de programas de vigilancia, diagnéstico e
tratamento; investimentos em P&D de novos
medicamentos e diagndsticos; apoio as agén-
cias reguladoras e medidas para fortalecer a
capacidade de pesquisa nos paises onde a
doenca é endémica. Também é necessario
aumentar o atendimento para melhorar a si-
tuacao das pessoas que vivem com a doenca
de Chagas nos EUA. E preciso lideranca publi-
ca para garantir que as politicas internacio-
nais realizem uma gestao mais adequada da
doenca de Chagas (isto é, a OMS e a OPAS)
que reflita a urgente necessidade de pre-
vencao, tratamento e desenvolvimento de
novos diagndsticos e medicamentos.

Como a doenca de Chagas afeta prin-
cipalmente populacdes marginalizadas, os
pacientes carecem da influéncia politica
necessaria. A campanha para a doenca de
Chagas realizada pela DND/ quer despertar
a consciéncia sobre este importante proble-
ma de salde publica, impulsionar mudancas
de politicas e estimular os investimentos em
P&D, o que, sem duvida, marcara uma dife-
renca no futuro destes pacientes.l

© Olive View-UCLA Medical Centre

benznidazol é mais

dificil de obter

e é muito pouco

utilizado. Segundo

a Dra. Meymandi:
“podemos conseguir o benznidazol, mas
é um longo processo realizado através
do FDA. Temos esperancas de que o
CDC possa ter acesso, em breve, ao
benznidazol”. Segundo a Dr. Maymandi:
“a diferenca, em termos de tratamento,
é que os efeitos do benznidazol podem
ser observados em um periodo de
tempo mais reduzido, de dois meses, e
tem um perfil mais aceitavel de efeitos
secundarios. O nifurtimox tem um
periodo de tratamento de trés meses
e seus efeitos secundarios sao muito
fortes. E equivalente & administracdo de
uma quimioterapia. Os principais efeitos
adversos sao nauseas, vomitos, perda
da memoria e neuropatias.

(1) Tarleton RL, Reithinger R, Urbina JA, Kitron U, Gurtler RE, 2007 The Challenges of Chagas Disease - Grim Outlook or Glimmer of
Hope?. PLoS Med 4(12): €332. doi:10.1371/journal.pmed.0040332 (2) Bern C, Montgomery SP, An Estimate of the Burden of Chagas
Disease in the United States, CID 2009; 49 e52-54 DOI: 10.1086/609509 (3) Gascon, J., et al.,, Chagas disease in Spain, the United States
and other non-endemic countries. Ata Trop. (2009), doi:10.1016/j.actatropica.2009.07.019 (4) Bern & Montgomery, 2009. (5) Baseado
em 147 casos positivos desde que comecou o screening em 2007, divididos pelo nimero total estimado de doadores latinos de sangue
[40.000 - 50.000) nesse periodo. Informacao fornecida por Cliff Numark y Ross Herron dos Servicos de Sangue da Cruz Vermelha
Norteamericana. (6) Centros de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC). (2007). Blood donor screening for Chagas disease--United
States, 2006-2007. Morbidity and Mortality Weekly Report, 56, 141-143. (7) Bern C, Montgomery SP, Herwaldt BL, Rassi A, Jr, Marin-Neto
JA, et al. Evaluation and treatment of Chagas disease in the United States: A systematic review. JAMA. 2007;298:2171-81. [PubMed] (8)
Bern & Montgomery, 2009. (9) Isto inclui o Centro para Controle de Doencas, Departamento de Defesa, Institutos de Sadde e Agéncia
para o Desenvolvimento Internacional dos Estados Unidos. [10)Familias EE UU, "The World Can’t Wait: More Funding Needed for
Research on Neglected Infectious Diseases.” Dezembro de 2008.
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ACORDE! JUNTE-SE A CAMPANHA!

Por Eric Stobbaerts, Diretor Executivo da DNDi América Latina

CHAGAS PELO MUNDO .

Doenca de Chagas: um problema
de saude que surge na Europa

0 Dr. Francois Chappuis, da Divisao de Medicina Internacional e
Humanitaria dos Hospitais da Universidade de Genebra, descreve
a situacao atual da doenca de Chagas, na Europa e nos Estados
Unidos: "Houve um aumento acentuado do nimero de pacientes
diagnosticados em paises nos quais a doenca de Chagas nao é

Em julho de 2009, a DND/ lancou sua campanha ENCIADHAS
para aumentar a P&D sobre a doenca de Chagas,
visando a descoberta de novos e melhores tratamentos
para os pacientes. O lancamento da campanha “Acorde
agora: é hora de tratar a doenca de Chagas”, foi
realizado durante o Simpdsio Internacional organizado

pela Fiocruz, no Rio de Janeiro, para lembrar o 100°

SESOUESA PARR DOENCAS HEGLIG

¢ HORA DETRATA
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endémica. Agora a doenca esta presente nos Estados Unidos e na
Europa. Em Genebra, 50% dos imigrantes bolivianos sao originari-
os de Santa Cruz e Cochabamba que sao as regidoes mais endémi-
cas e pobres do pais. Durante os Ultimos cinco anos constatou-se
um aumento na quantidade de pacientes que foram diagnosticados
com as fases cronica ou indeterminada da doenca ou que apre-
sentavam complicacdes cardiacas e registramos dois casos de
Chagas congénita. Em 2008, o Hospital da Universidade de Genebra, em parceria com a
OMS, estabeleceu a realizacao de um amplo estudo entre os membros da comunidade
latinoamericana: das 1012 pessoas estudadas, 130 foram diagnosticadas com Chagas.
Entre os bolivianos, 26% estavam infectados pelo parasita. Estes resultados nos levaram
a expandir os programas de triagem de Chagas e melhorar o gerenciamento dos casos”

onvocatoria

o Melhores e maiores cuidados de satde

Milhdoes de pessoas com a doenca de Chagas nao tém a

oportunidade de realizar o teste para detectar a doenca

nem de receber tratamento. E necessario empreender

acoes -urgentemente- para aumentar a resposta médica:

e Implementar exames e diagndsticos de rotina e
tratamento da doenca de Chagas, nos sistemas de
atendimento médico, tratando as criancas e oferecendo
tratamento aos adultos.

e Obter aprovacao regulatéria do benznidazol e nifurtimox,
assim como da futura formulacao pediatrica do benznida-
zol, tanto nos paises endémicos como nao endémicos. Isto
requer coordenacao e harmonizacao de esforcos regionais
regulatorios e inclusao das doencas tropicais negligencia-
das, —especificamente da doenca de Chagas - no processo
de pré-qualificacao da OMS/OPAS.

e Garantir a disponibilidade de benznidazol e nifurtimox e
de testes para diagnéstico:

- Reforcar os sistemas de diagnostico e de obtencao
de medicamentos, assim como o gerenciamento das
necessidades previstas e das redes de abastecimento;

- Implementar o Fundo Estratégico para garantir que os
precos dos medicamentos existentes sejam acessiveis
nos paises onde a doenca é endémica, ao invés de
confiar num sistema baseado em doacoes;

- Explorar diferentes abordagens, tais como sistemas
diferenciados de precos;

- Garantir o acesso e precos acessiveis, no que diz
respeito as futuras novas formulacédes.

e Formalizar e promover diretrizes clinicas internacionais
referentes a utilizacao dos medicamentos existentes, em
todas as fases da doenca.

e Assegurar sistemas de monitoramento e avaliacao
para obter melhor coleta de dados epidemiolégicos para
determinar a prevaléncia da doenca de Chagas.

e Oferecer apoio a pesquisa de modelos apropriados para
a prevencao, diagnostico e tratamento da doenca de
Chagas, dentro dos sistemas de salde onde a doenca é
endémica.

e Aumentar o compromisso politico, o financiamento e
0s recursos humanos dedicados aos programas de
atendimento a pacientes da doenca de Chagas.

aniversario da descoberta da doenca. Durante um
evento na praia de Copacabana, os pesquisadores
e estudantes que participavam do simpdsio e as
associacoes de pacientes de Chagas comprometeram-
se em apoiar a campanha. A atriz Vera Holtz uniu-se,
como voluntaria a causa, em carater de embaixadora
da boa vontade da doenca de Chagas (ver pagina
8). Depois de seu lancamento no Rio de Janeiro, a
campanha adquiriu dimensdo internacional através
de uma série de eventos realizados em Amsterdam,
Buenos Aires, Londres, Los Angeles, Cidade do México,
além de outros lugares. Para mais informacao sobre a
campanha acesse: www.treatchagas.org. l

Langamento da campanha ‘Acorde Agora: é hora
de tratar a doenga de Chagas’ no Rio de Janeiro

Em 2 de outubro de 2009, em Los Angeles, a DNDi, MSF e o Programa de Saude Mundial
da Universidade da California, de Los Angeles (UCLA), realizaram um simpadsio sobre
Chagas. Reuniu pesquisadores, desenvolvedores de medicamentos, profissionais da
saude, definidores de politicas, doadores e pacientes. Todos concordaram que ha uma
necessidade urgente de acoes para melhorar o diagndstico e o tratamento e incrementar
a P&D de novas e melhores ferramentas. E solicitam intervencao em duas areas:

© Greg Goss

Participantes do simpdsio sobre a doenga de Chagas em Los Angeles
(EUA) apelaram aos governos para que tomem as agoes necessdrias

e Fomentar a P&D de novas ferramentas:

As ferramentas que estao a disposicdo dos profissionais
da salde e dos programas nacionais sao escassas ou
inadequadas e a P&D, sao praticamente inexistentes.
Segundo um estudo recente, em 2007, menos de 0,5% de
todos os fundos para P&D do mundo [US$ 10 milhées) foram
dedicados a doenca de Chagas, e mais da metade desses
fundos foi gasto em pesquisa basica.

E urgente desenvolver novos tratamentos e diagnésticos mais
seguros, eficazes, economicamente acessiveis e adaptados
as necessidades dos pacientes. Devem-se empreender
acoes destinadas a fomentar e dar apoio a inovacoes, com a
sequinte finalidade:

e Incentivar a inovacao de ferramentas para a doenca de

Chagas, que deverao incluir:

- desenvolvimento continuo de novos regimes de
tratamento ou de combinacdes que tornem o
tratamento mais curto;

- desenvolvimento de novas ferramentas de diagndstico

Publicacoes Cientificas Recentes sobre a Doenca de Chagas

1: Ribeiro |, Sevesik AM, Alves F, Diap G, Don R, Harhay MO, Chang S,
Pecoul B., New, Improved Treatments for Chagas Disease: From the
R&D Pipeline to the Patients, in PLoS Negl Trop Dis 3(7): e484.

2: Franco-Paredes C, Bottazzi ME, Hotez PJ (2009). The Unfinished Public
Health Agenda of Chagas Disease in the Era of Globalization. PLoS
Negl Trop Dis 3(7): e470.

3:Yun O, Lima MA, Ellman T, Chambi W, Castillo S, et al. (2009).
Feasibility, Drug Safety, and Effectiveness of Etiological Treatment
Programs for Chagas Disease in Honduras, Guatemala and Bolivia:
10-Year Experience of Médecins Sans Frontieres, in PLoS Negl Trop
Dis 3(7): e488.

: Chatelain E, Don R., Drug discovery for neglected diseases: View of a
public-private partnership in Antiparasitic Antibacterial Drug Discovery,
Paul M. Selzer (Ed); 2009 Apr: Wiley-Blackwell.

~

que incluam um teste definitivo para a cura e um teste
de diagnéstico rapido;

- facil acesso ao conhecimento de novas classes de
compostos e aos medicamentos existentes que sao
comercializados para outras indicacoes.

e Aumentar a capacidade de pesquisa clinica para avaliar e
guiar o desenvolvimento de novas ferramentas e facilitar
seu uso.

e Apoiar novas abordagens para a regulamentacao e
aprovacao de novas ferramentas de tratamento, inclusive
de mecanismos de via acelerada [fast-track) e a utilizacao de
biomarcadores, para acelerar o acesso a novas descobertas.

e Aumentar o financiamento publico e privado de P&D Chagas,
incluindo:

- Mecanismos “push” que incluam investimentos em
todas as etapas de P&D para novos diagnosticos e
medicamentos, no setor publico e privado, inclusive nos
paises onde a doenca é endémica

- Mecanismos “pull” tais como garantir o mercado
através do Fundo Estratégico para paises onde
Chagas é endémica e precos diferenciados para paises
desenvolvidos; também através da busca de incentivos
inovadores destinados a catalisar a P&D [por ex., fundos

para prémios, vales para revisao prioritaria do FDA, etc.)

Estimular lideranca politica:

- Adotar uma resolucao da OMS sobre a doenca de
Chagas que faca frente a necessidade de mais P&D.

- Implementar a resolucao da OPAS sobre a eliminacao
dasdoencas negligenciadas e outras infeccoes

relacionadas com a pobreza.

9: loset JR, Natural Products for Neglected Diseases: A Review, in
Current Organic Chemistry 2008 May; 12 (8): 643-666.

6: Tarleton RL, Reithinger R, Urbina JA, Kitron U, Girtler RE., The
Challenges of Chagas Disease - Grim Outlook or Glimmer of Hope?
In Plos Med 2007 Dec; 4 (12): 1852-1857.
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Vera Holtz no lan¢amento da campanha
langada pela DND7 em julho de 2009
y I

Doenca do sono: OMS oferece tratamento
desenvolvido pela DNDi e parceiros

A NECT (Terapia de combinacao de Nifurtimox e Eflornitina) foi dis-
ponibilizada aos pacientes e é o primeiro novo tratamento surgido em 25
anos contra a tripanossomiase humana africana (THA), ou doenca do sono.
A terapia de combinacao NECT consiste na coadministracao simplificada
de nifurtimox por via oral e de eflornitina injetavel. Desenvolvida pela DNDi
e seus parceiros, a NECT reduz pela metade os custos do tratamento e
diminui as injecoes intravenosas de eflornitina de 56 para 14. Também
reduz o tempo de internacao de 14 para 10 dias, o que torna o tratamento
muito mais conveniente para os pacientes. A terapia NECT requer s6 duas
infusdes por dia, administradas durante o dia, o que facilita o trabalho da
equipe de salde, e faz com que o tratamento seja mais adequado aos
lugares afastados e de poucos recursos. Os paises endémicos ja deram
inicio ao processo de aquisicao do novo tratamento através da Organizacdo
Mundial da Satde (OMS). Mais informacées em www.dndi.org. l

Pfizer e DNDi realizam avangos no campo
da pesquisa internacional, na luta contra as
doencas tropicais negligenciadas.

Pfizer Inc. e a iniciativa Medicamentos para as Doencas
Negligenciadas (DNDi) assinaram um convénio com o objetivo de
obter avancos na batalha contra a tripanossomiase humana africana
(THA), a leishmaniose visceral (LV]) e a doenca de Chagas que afe-
tam as populacdes vulneraveis do mundo em desenvolvimento. Em
virtude deste convénio, a DNDi terd acesso a biblioteca da Pfizer de
novas entidades quimicas para encontrar compostos que potencial-
mente possam converter-se em novos tratamentos. A triagem para
a THA seré realizada pelo Instituto Eskitis para Terapias Celulares e
Moleculares da Universidade Griffith de Brisbane, na Australia, e para
a LV e adoenca de Chagas, no Instituto Pasteur da Coréia. Para ver o
comunicado de imprensa acesse o site: www.dndi.org. H

DNDi recebe US$ 15 milhdes da Fundacao Bill
e Melinda Gates para desenvolver um novo e
promissor medicamento contra a doenca do sono

Ainiciativa Medicamentos para Doencas Negligenciadas (DND/)
recebeu uma doacao da Fundacao Bill e Melinda Gates para o
desenvolvimento de um novo medicamento para tratar a tripanos-
somiase humana africana (THA), conhecida também como doenca
do sono, uma doenca mortal que ameaca 60 milhdes de pessoas
na Africa Subsaariana. A doacao no valor de US$ 15 milhdes sera
entregue a DNDj/ ao longo de cinco anos e sera utilizada para reali-
zar estudos clinicos com o fexinidazol, que é atualmente o Unico
candidato a medicamento em desenvolvimento clinico no mundo
dedicado a doenca do sono. Para ver o comunicado de imprensa

acesse o site www.dndi.org. l

Gente nova na DND/

* Representante de pacientes: Prof. Md. Abul Faiz, Professor
de Medicina do Sir Salimullah Medical College Mitford, Dhaka,
Bangladesh.

—Como vocé se envolveu com a campanha da DNDi?

existia apenas em livros.

Candidato a medicamento para a doenca
do sono em desenvolvimento pela DND/

Em novembro de 2009, na 582 Assembléia Anual da Sociedade
Norte-americana de Medicina e Higiene Tropical realizada em
Washington DC, a DND/anunciou o desenvolvimento de um novo com-
ponente que potencialmente pode simplificar o tratamento da tripanos-
somiase humana africana. O medicamento candidato foi desenvolvido
a partir de uma nova tecnologia quimica para novos medicamentos
contra infeccdes cuja licenca a DNDj obteve, em 2007, da Anacor, uma
empresa de biotecnologia sediada em Sao Diego. Esta nova tecnolo-
gia tem sido o foco principal de uma equipe dedicada a descoberta de
medicamentos, patrocinada pela DND/ e que trabalha na Scynexis Inc.,
na Carolina do Norte e na Universidade Pace, em Nova lorque. Este
trabalho culminou na producdo do novo candidato clinico, o SCYX 7158,
que durante o ano de 2010 sera submetido a ensaios preclinicos de se-
guranca. Esta previsto dar inicio, no comeco de 2011, aos ensaios clini-
cos do SCYX7158 como um medicamento para tratamento oral de curta
duracao, destinado a segunda fase da doenca do sono.

India e Brasil entre os maiores financiadores
publicos para as doencas negligenciadas

As descobertas do relatério G-FINDER indicam que quase US$ 3 bi-
lhdes foram gastos em 2008, no desenvolvimento de novos produtos para
as doencas negligenciadas, no entanto menos de 5% foi gasto em doencas
provocadas por cinetoplastidas. O Brasil e a india estao entre os princi-
pais governos do mundo que contribuem com recursos, investindo US$
36,8 milhdes e US$ 32,5 milhdes (1,7%) respectivamente. O governo dos
Estados Unidos foi o maior doador de recursos com US$ 1.3 bilhdes, se-
guido pela Comissao Européia (US$ 129,9 milhdes) e o Reino Unido (US$
103,3 milhdes). Embora a P&D estivesse quase estagnada, em 2008, com
cortes de recursos ou paralisacao em muitos paises, existiram impor-
tantes contribuicées que significaram um aumento bruto de US$ 100,1
milhoes (3,9%) para as doencas negligenciadas no mundo, nesse ano.
Para obter mais informacao acesse o site: www.thegeorgeinstitute.org. l

Eventos: ASTMH 2009 em Washington DC, EUA

Em novembro de 2009, a DNDi participou da reuniao da Sociedade
Norte-americana de Doencas Tropicais e Higiene [ASTMH) celebrada
em Washington DC.
Foi realizado um
simpdsio em con-
junto com a sanofi-
aventis sobre
farmacovigilancia de
novos tratamentos
contra a malaria. A
DNDi organizou tam-
bém um simpdsio
sobre o ASMQ, o tratamento de dose fixa para a malaria, que com-
bina artesunato e mefloquina. Ver mais dados em www.dndi.org. l

Comité Cientifico Consultivo

e Dr. Federico Gémez de Las Heras, aposentado, ex Diretor de Pesquisas
e Diretor do Programa de Descoberta de Medicamentos para Doencas
dos Paises em Desenvolvimento da GlaxoSmithKline, Madri, Espanha.

e Dr. Faustino Torrico, Professor de Parasitologia e Infectologia,
Universidade Mayor de San Siman, Cochabamba, Bolivia.

A atriz brasileira Vera Holtz
atua pela doenca de Chagas

A atriz brasileira Vera Holtz emprestou seu carisma para a campanha lancada
pela DNDi contra a doenca de Chagas, ao gravar um documentario sobre esta que
é considerada a mais negligenciada de todas as doencas.

—Fui convidada para fazer parte desta campanha, e me interessei logo de cara porque naguele momento percebi
que era de fato uma doenca muito negligenciada. A recordacao que eu tinha da doenca de Chagas era dos tempos
de escola, quando eu ainda morava em Tatui, uma pequena cidade do interior de Sao Paulo, préxima a regides afeta-
das pela doenca. Eu praticamente nunca mais tinha ouvido falar de Chagas de uma forma mais abrangente. Visitando
uma amiga num hospital em Sao Paulo, que acabara de fazer uma cirurgia, comentei com ela e com outras pessoas
no quarto sobre o convite, e para minha surpresa, das seis pessoas que ouviram a histdria, trés delas tinham alguma
relacdo com a doenca de Chagas. Uma mae, um parente ou um amigo préximo tinham Chagas ou ja haviam morrido
da doenca. Foi entao que eu decidi me envolver e conhecer melhor essa doenca que para mim, até aquele momento,

—E como foi conhecer a realidade da doenca
de Chagas?

—Foi uma experiéncia inesquecivel. Uma
semana depois de ter aceitado o convite, sai-
mos em viagem para Recife para conhecer
o lado real de Chagas que eu nao conhecia.
Nosso primeiro compromisso foi no Pronto
Socorro Cardiaco de Pernambuco (PROCAPE]
no Hospital Oswaldo Cruz, onde funciona um
dos maiores ambulatérios de Chagas do
pais. Fui recepcionada por médicos e por
alguns dos pacientes que criaram a primei-
ra Associacao de Portadores de Chagas do
mundo. O coordenador do ambulatério, Dr.
Wilson de Oliveira, nos deu uma aula sobre
a doenca de Chagas desde os aspectos clini-
cos e epidemioldgicos as questdes socio-
econdmicas relacionadas a doenca. Mas foi
no contato com os pacientes que eu perce-
bi como uma sociedade excluiu aquelas pes-
soas, ao negar a existéncia de Chagas, ao
negligencia-la, como diriam vocés.

— Foi uma experiéncia valiosa para vocé?
— Apesar de ter sido uma experiéncia ma-
ravilhosa, foi de muito sofrimento para mim,
por me sentir parte dessa sociedade exclu-
dente. Pacientes de outras doencas como o
cancer, embora ainda existam muito medo e
preconceito, sdo em parte bem acolhidos pela
sociedade, ndo apenas pela compaixao, mas
com respostas praticas nas areas da ciéncia e
das politicas publicas. Mas quem se interessa
pelos pacientes de Chagas? Além do trata-
mento precario, quase inexistente, quem da
atencao as suas angustias e frustracdes? E
como se eles estivessem sofrendo no vazio,
no escuro. Esquecidos, escondidos, sem voz.
E o que é pior, sem esperancas.
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