FACULDADE DE CIENCIAS FARMACEUTICAS

Curso de Graduacédo em Farmécia-Bioguimica

Cenario das Doencas Tropicais Negligenciadas na Africa

Glen-Chancy Ella Mebiame

Trabalho de Conclusdo do Curso de
Farmécia-Bioquimica da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de

Séo Paulo.
Orientador(a):

Prof.(a). Dr(a) Elizabeth Igne Ferreira

Sao Paulo

2020



AGRADECIMENTOS

Gostaria de agradecer e dedicar esse trabalho de concluséo de curso as
seguintes pessoas:

A minha familia, especialmente meus pais Géneviéve Bikie Ella e Patrice Mebiame
Mba, minha querida irma Scheila Karlia, e minha falecida vo Helene Okome pela
criacao, o incentivo aos estudos e o todo suporte permanente durante esses anos
longe de casa. Sem vocés nao seria esse homem forte que estou me tornando.

A minha tutora de graduagdo, mentora, Professora Tania Marcourakis, que desde
meu primeiro dia de Faculdade tem me orientado, me dado os melhores conselhos e
me ouvido durante essa trajetoria. Nao saberia expressar 0 quéo sou grato por tudo
ISSO.

A minha orientadora, Professora Elizabeth, pela oportunidade, desde o primeiro dia
que apresentei meu projeto até os ultimos segundos na elaboracéo deste trabalho,
seu suporte, correcdes e incentivos foram essenciais para minha formacéao; e com

certeza irei levar essa bagagem pelo resto da minha vida.

Agradecimento especial a Grace, Loic, Michele, estudantes gabonenses, amigos,
colegas de gestéo, que pelas suas amizades, protagonismo e incentivo foram se
tornando pessoas importantes na minha jornada no Brasil e para o resto da vida.

A todos 0s meus amigos, e pessoas especiais que eu tive a sorte de conhecer ao
longo desses anos de graduacéo, principalmente a Chen, Solla, Giovanna, Pedro,
Camila, Arthur, Ake Marc, que sempre estiveram comigo e me ajudaram a enfrentar
todos os desafios.

Ao meu pais, o Gabao, por ter me dado a oportunidade de estudar na Universidade
de Sé&o Paulo. Espero ser digno do esfor¢co que fui beneficiario, e retribuir esse
reconhecimento durante minha carreira professional, contribuindo para seu
desenvolvimento.

Também agradeco a Universidade de S&o Paulo, & Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas e aos seus docentes que sempre me incentivaram ao longo da minha
jornada académica e foram uma pec¢a fundamental a construc¢éo do futuro
farmacéutico-bioquimico que irei me tornar.

A todas essas pessoas que tive o prazer de cruzar o caminho, que seja nos
corredores da Faculdade, nos escritorios que frequentei, nas ruas de Sao Paulo, nas
viagens, nos projetos de extensao, nos torneios desportivos ou nas festas. De perto
ou de longe, cada segundo com vocés valeu a pena e me trouxe algum aprendizado.

E por ultimo, mas ndo menos importante, a Deus, que permitiu que tudo isso
acontecesse, ndo somente nos dias como universitario, mas em todos os momentos
da minha trajetdria na Terra.



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS .......ooviiiiieeeieeeeeeeeeeeeete et 1
RESUMO ...t en s en s s s s s anan s s enes s snenensnannes 2
1. INTRODUGAO ....ovoeviteeecteeeete ettt ee ettt ee st ea st enstean e 3
2. OBIETIVOS ..o nnn s 8
3. MATERIAIS E METODOS .....ocooviveueieeceeeeeeeeeeeess s senen e 8
4. RESULTADOS E DISCUSSAOQ .....ocooviieeeeceeeeceeeeeeee e, 9
B. CONCLUSAD ..ottt en e 31
7. REFERENCIAS ......oovtoeeeeeeee et n e 33

8. AN X O S o 41



DTN
WHO
DNDI
EDCTP
FIOCRUZ
HIV/AIDS

MSF
UNICEF
ONU
FNDR:
PCT
MDA
P&D
IDM
ODS
OMS
ESPEN

LISTA DAS ABREVIATURAS

Doengas Tropicais Negligenciadas
World Health Organization
Drugs for Neglected Diseases Initiative
European and Developing Countries Clinical Trials Partnership
Fundacao Oswaldo Cruz
Human immunodeficiency virus/infection and acquired immune
deficiency syndrome
Médicos sem fronteiras
United Nations Children's Fund
Organizacao das Nacdes Unidas
Foundation for Neglected Disease Research
Preventive Chemotherapy and Transmission Control
Mass Drug Administration
Pesquisa e Desenvolvimento
Innovative and intensified Disease Management
Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
Organizacdo Mundial da Saude
Expanded Special Project for Elimination of Neglected Tropical

Disease



Resumo

Mebiame, G.C.E: Ferreira, E.I. Cenario das Doencas Negligenciadas na
Africa. 2020. n 947-19. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-
Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&o

Paulo, Sdo Paulo.

Palavras-chave: Doencas tropicais negligenciadas, Africa, Epidemiologia,
Fatores de risco Tratamentos, Pesquisa e Desenvolvimento, Erradicacédo, Novas
Terapias, Saude Publica.

Doencas tropicais negligenciadas (DTN) constituem um grupo de patologias
definidas pela Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) pelas suas caracteristicas
similares. Estima-se que elas afetam mais de 1 bilhdo de pessoas no mundo,
mas principalmente em paises em desenvolvimento, nas regifes tropicais e
subtropicais (Africa, Asia, América Latina), com 40% dos pacientes na Africa
subsaariana. Todo ano, elas causam mais de 500 mil 6bitos e contribuem para
a manutencao das desigualdades entre os paises, pois sdo um entrave para o
seu desenvolvimento. As alternativas de tratamentos disponiveis para essas
doencas sao muito limitadas e apresentam série de problemas, tais como baixa
eficacia, elevada toxicidade e a emergéncia de cepas resistentes. Nos Ultimos
anos, embora alguns avancos nas terapias, propostas pela OMS, as DTN
continuam a figurar entre os maiores problemas de saude globais do mundo, e
principalmente no continente africano. Este panorama é sensivelmente
ampliado pela falta de investimentos e inovacdo em programas de P&D
(pesquisa e desenvolvimento) de farmacos, que se reflete no numero
extremamente reduzido de medicamentos que chegaram ao mercado ao longo
das Ultimas décadas. A situacdo na Africa, relativa as DTN prevalentes, é aqui

discutida.



1 INTRODUCAO

Doencas tropicais negligenciadas (DTN), comumente
denominadas doencas das populacdes negligenciadas, constituem, segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), um grupo de patologias cronicas,
parasitarias e infecciosas que afetam principalmente as populacdes mais pobres
(JANNIN, GABRIELLI, 2013).

Atualmente, a Organizacdo Mundial da Saude reconhece vinte
patologias como sendo DTN prioritarias, sendo as mais comuns, mas nao se
limitando a elas, infeccbes por helmintos - ascaridiase, ancilostomiase,
tricuriase, esquistossomose, filariose linfatica, oncocercose, além de infec¢édo
bacteriana, como o tracoma (HOTEZ, KAMATH,2009).

As doencas consideradas negligenciadas pela OMS podem ser divididas

em sete grupos, segundo o agente patogénico responsavel, como segue:
e Virais: Dengue, Raiva,

e Bacterianas: Ulcera de Buruli Hanseniase, Tracoma, Bouba

(treponematoses endémicas)

e Protozoarias: Doenca de Chagas, Tripanossomiase africana,

Leishmaniose

e Helminticas: Filariose linfatica, oncocercose, dracunculiase,

equinococose, platelmintos,

helmintiases  transmitidas pelo solo, Teniase,

Esquistossomose
e Transmitidas por veneno: Picada de cobra
e Fungicas: Micetoma, Cromoblastomicose e outros micoses profundas
e Ectoparasitarias: Miiase, Escabiose

Embora a mortalidade seja relativamente baixa, em comparacdo com
doencas como malaria, HIV/ AIDS e tuberculose, a morbidade e a carga de
saude publica das DTN sédo extremamente altas (QUANSAH, SARPONG,
KARIKARI, 2016). Embora a maléria e a tuberculose ndo sejam, atualmente,



consideradas negligenciadas, em razdo do investimento que elas recebem,
deve-se ressaltar que, especialmente no caso da maléaria, esta provoca altas
taxas de mortalidade — a cada minuto uma criangca morre na Africa em raz&o da
malaria (WHO AFRICA, 2015).

Muitas dessas doencas sao evitaveis e poderiam ser eliminadas com
melhor saneamento, controle de vetores, tratamentos disponiveis e campanhas
de administracdo de medicamentos em massa (MDA) (MITRA, MAWSON,
2017). Ademais, os tratamentos e a prevencao dessas doencgas tém custos
relativamente baixos e trazem grandes beneficios aos pacientes tratados, que
podem ter sua saude de volta e, com ela, a produtividade (AGLER, 2019). Além
disso, o tratamento da agua, saneamento e higiene, constituem acfes
importantes na prevencao e controle dessas patologias (SAVAGE, VELLEMAN,
WICKEN,2012)

Dos 2,7 bilhdes de pessoas mais pobres do mundo, avalia-se que 1,6
bilhdo de pessoas - um sexto da populacdo mundial- sdo afetadas por uma ou
mais DTN, principalmente, nos paises em desenvolvimento, nas regides
tropicais e subtropicais (Africa, Asia, América Latina) (JANNIN, GABRIELLI,
2013). S&o 149 os paises endémicos para, ao menos uma DTN (Figura 1) (The
Lancet Health,2020). Essas doencas provocam mais de 500 mil ébitos por ano
(HOTEZ et al.,, 2016), principalmente no continente africano (JOHNSTON,
TEAGUE, GRAHAM, 2015). Além disso, constituem-se resultam em,
aproximadamente, 57 milh6es de anos de vida perdidos (DAILY) devido a
incapacidade e mortes prematuras que causam (FNDR, 2017).

Nas diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude, as DTN sé&o
classificadas em dois grupos segundo a abordagem terapéutica. As DTN cujo
tratamento e prevencédo envolvem administracdo de medicamentos em massa
(MDA), conhecidas como DTN de “quimioterapia preventiva e controle de
transmissao” (PCT), e aquelas que envolvem descoberta de casos individuais e
gerenciamento de casos, ou DTN de “gerenciamento inovador e intensificado de
doencgas” (IDM) (ROSENBERG, UTZINGER, ADDISS, 2016).

Além disso, ha atualmente tecnologias especificas para estados criticos,
tais como vacinas, agentes de controles de vetores, de diagnésticos, para lutar
contra essas doencas (HOTEZ et al., 2016). De fato, no decénio passado foram

realizados avancgos importantes no desenvolvimento de novas terapias. No



entanto, a maioria desses avancos era constituida de simples reformulacfes ou
redirecionamentos de moléculas ja existentes, o conhecido reposicionamento
(HOTEZ et al., 2016).

Independentemente dos avancos recentes a respeito do gerenciamento
das DTN, isto €, desenvolvimento de novas estratégias quimioterapicas
globalizadas tanto preventivas quanto curativas e outras intervencdes em saude
contra as DTN, estas seguem na lista das maiores preocupacdes sanitérias do
mundo (HOTEZ et al., 2016). Ademais, a falta de infraestrutura de saude e
investimentos continuam sendo o maior obstaculo para ampliar e eliminar essas
doencas trataveis (WHO, 2015).

Por ocasido da 702 Assembleia Mundial da Saude (AMS), realizada em
Genebra, em maio de 2017, assumiu-se o compromisso de uma resolugéo sobre
a Resposta Global de Controle de Vetor para 2017-2030, que tem como objetivos
a prevencdo, deteccdo, relato e melhores respostas a surtos de doencas
transmitidas por vetores, o caso da maioria das DTN, de forma global (WHO,
2017).

™ >5 NTDs Present

B 4 NTDs Present

Il 3 NTDs Present

B 2 NTDs Present
1 NTD Present

Figura 1. Distribuicao global das DTN. Fonte: Center for Disease Control and Prevention, 2011.
Fonte: https://www.cdc.gov/globalhealth/ntd/diseases/ntd-worldmap-static.html

1.1 DTN e o continente Africano
O continente Africano, com seus 30 milhdes de quildmetros quadrados e

seus 1,2 bilhdes de habitantes, € o terceiro continente mais extenso e segundo



mais populoso do planeta. Representa o continente com maior numeros de
paises subdesenvolvidos e o principal palco de DTN (El pais, 2018).

Varios estudos estimam que h& mais de 600 milhdes de pessoas,
aproximadamente 40% do total, afetadas por uma ou mais DTN no continente.
Pelo menos uma DTN é considerada endémica em todos os paises e mais de
trés quartos sdo co-endémicos por pelo menos cinco DTN (Figura 2). A
incidéncia dessas patologias é o dobro da tuberculose e quase a metade da
malaria (QUANSAH, SARPONG, KARIKARI, 2016), o que faz levantar algumas
guestdes sobre as prioridades de financiamento dos organismos internacionais.
Essa situacéo prejudica a capacidade fisica e intelectual das pessoas afetadas,
o desenvolvimento deficitario na infancia e pobreza perpétua, especialmente
entre as comunidades mais pobres, dificultando o desenvolvimento
socioeconémico (WHO AFRICA, 2014).

Neglected Tropical
Diseases Impact Map
over 90% of NTD burden is in Africa

H::E0

Figura 2. Distribuicdo da prevaléncia de DTN na Africa.

Fonte: Imperial College London, Schistosomiasis Initiative, disponivel em: https://is.gd/urskaw

De acordo com um estudo do Banco Mundial, 51% da populag&o da Africa

Subsaariana, um dos principais focos de DTN, vivem com menos de US $ 1.25


https://is.gd/urskaw

por dia e 73% da populacéo vive com menos de US $ 2 por dia. Esses valores
estdo de acordo com a linha de extrema pobreza (US $ 1,90 por dia por pessoa),
definido pelo mesmo 6rgdo (MITRA, MAWSON, 2017).

Dos 25 paises com o maior 6nus total de DTN, observa-se que 21 deles
localizam-se no continente africano, sendo que a Nigéria e a Republica
Democratica do Congo sédo os dois maiores reservatorios dessas doencas,
representando um terco dos casos relatados na Africa Subsaariana (STANDLEY
et al.,2018; WHO AFRICA, 2017).

As DTN mais prevalentes na regido sao a ancilostomiase, ascaridiase,
tricocefalose ou tricuriase, esquistossomose ou bilharziase ou febre de
Katayama, elefantiase ou filariose linfatica, oncocercose ou cegueira do rio e
tracoma (WHO, 2017).

Na reunido consultiva regional sobre DTN , em 2013, em Brazzaville,-
Republica do Congo , ressaltou-se a necessidade da implementacdo de uma
estratégia mais eficiente visando a acelerar a eliminacao e erradicacao dessas
doencas e a reduzir os impactos das doencas pelo controle e contribuicdo para
o alivio da pobreza, aumentando a produtividade e a qualidade de vida das
pessoas afetadas na Africa (WHO, 2014).

Essas novas estratégias preconizadas contra as DTN sdo indispensaveis
para atingir os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel 2030 (ODS).
Anteriormente, havia se formado um movimento global de pessoas e entidades
comprometidas em combater 10 DTN, ou seja, controlar, eliminar ou erradicar
10 DTN até 2020, o que ndo se concretizou, entretanto (WIRSIY, AKO-ARREY,
NJUKENG, 2019).

Contudo, os ultimos anos presenciaram a crescente preocupacdo no
controle das DTN. Isso se reflete pela elaboracdo de abordagem baseada no
tratamento em massa com um ou mais medicamentos. A maioria desses
medicamentos é doada por multinacionais farmacéuticas (HOTEZ et al., 2016).
Por exemplo, em 2015, as parcerias estabelecidas entre governos e industrias
farmacéuticas para fornecer produtos a precos acessiveis, como diagnésticos,
medicamentos e inseticidas, permitiu que mais de um bilhdo de pessoas fossem
tratadas de pelo menos uma DTN (WHO,2015).



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar uma andlise critica do cenério atual das DTN no continente
africano, mostrando seus impactos tanto sanitarios quanto socioeconémicos, e,
por fim, ressaltar a necessidade de maior envolvimento da OMS e das industrias
farmacéuticas, além de outros centros de pesquisas, na perspectiva de erradicar

essas patologias.

2.2 Objetivos especificos

+ Apresentar dados epidemiologicos das DTN na Africa, principalmente
subsaariana, e seus impactos.

» Descrever as DTN mais prevalentes no continente africano, seus mecanismos
de transmisséao e fatores de risco.

» Descrever as quimioterapias disponiveis para o tratamento das respectivas
enfermidades (as classicas e as novas), segundo as diretrizes atuais da OMS.

* Descrever o envolvimento dos centros de pesquisas e industrias farmacéuticas
na luta contra essas doencas.

» Discutir as perspectivas para o horizonte 2017-2030 estabelecidas na 702
Assembleia Mundial da Saude (AMS), realizada em Genebra, Suica, em maio
de 2017.

3 MATERIAL E METODOS

Para a revisao bibliogréafica do presente trabalho, utilizaram-se bancos de
dados eletronicos como Pubmed, Google Scholar, Web of Knowledge, Scielo,
disponiveis em inglés, francés e portugués. O periodo considerado incluiu, por
razbes de atualizacdo, todas as publicacdes disponiveis da ultima década,
abordando o tema das DTN, com destague para as revisdes nas quais 0S
estudos sobre o panorama atual, tanto epidemiolégico quanto quimioterapico,
das DTN no continente africano foram mais relevantes, com foco na Africa

subsaariana.



Para a pesquisa utilizaram-se as palavras chave: neglected tropical
diseases, burden of neglected tropical diseases, Africa, treatment, research and
development, elimination, new treatment, Public Health, epidemiology, risk
factors,global burden.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Doencas negligenciadas na Africa

Embora a carga de doengas infecciosas tenha diminuido em todo o
mundo, as DTN continuam sendo um grande problema de salde publica e uma
barreira ao desenvolvimento na Africa. Dos 54 paises do continente, 47 s&o
endémicos em pelo menos uma doenca. Assim sendo, a luta contra essas
doencas representa a terceira maior revolugdo em saude publica na Africa.
(Speak Up Africa,2017)

Apresentam-se, a seguir, e de forma mais minuciosa, apenas as doencas

mais prevalentes no continente Africano.

Tabela . Distribuicdo das DTN na Africa Subsaariana*

Estimated Population Estimated % of SSA Estimated % Global Disease
Disease Infected in SSA Population Infected Burden in SSA
Hookworm 198 million 29%° 34%P°
Schistosomiasis 192 million 25% 93%
Ascariasis 173 million 25%a 21%%°
Trichuriasis 162 million 24%" 27%°
Lymphatic filariasis 46-51 million 6%-9% 37%-44%"
Onchocerciasis 37 million 5% >99%
Active trachoma 30 million 3% 48%
Loiasis =13 million 1%-2% 100%
Yellow fever 180,000 0.02% 90%
Human African trypanosomiasis 50,000-70,000 (17,000 new cases <0.01% 100%

annually)
Leprosy 30,055 (registered prevalence); <0.01% 14%

21,037 new cases in 2007
Leishmaniasis (visceral) 19,000-24,000 new cases annually <0.01 ND

in Sudan and Ethiopia
Dracunculiasis 9,585 <0.01% 100%
Buruli ulcer =4,000 <0.01% 57%

*Fonte: Hotez PJ. Neglected tropical diseases in sub-saharian Africa: review of their
prevalence, distribution, and disease burden. PLoS Negl Trop Dis., v. 3, p.e412, 2009.
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4.1.1 Doencas helminticas ou parasitarias

Helmintos sdo vermes parasitarios, que causam varias doencas aos seres
humanos. As infec¢cdes helminticas afetam, aproximativamente, 2 bilhdes de
pessoas ao redor do mundo e representam 85% das DTN (WHO, 2020). Elas
sdo divididas, em funcdo dos agentes parasitarios que as causam, em trés
diferentes classes: provocadas por nematddeos, por trematdédeos e pelos

cestodeos.

A morbidade causada por essas parasitoses contribui para um circulo
vicioso de infeccbes, pobreza, diminuicdo da produtividade e desenvolvimento
socioeconémico inadequado. Além disso, elas podem acentuar o efeito de outros
patégenos significativos, como maléria e HIV, e atenuar a resposta a uma série
de vacinas (LUSTIGMAN et al., 2012). No entanto, elas sdo subdiagnosticadas,

por se constituirem, muitas vezes, em assintomaticas.

No continente africano, as infeccbes helminticas mais comuns séo
aguelas transmitidas por contaminacao fecal ou pelo solo, principalmente a
ancilostomiase, a ascaridiase e tricuriase. Elas afetam 25% da populagéo
mundial, infringindo expressiva incapacidade e sofrimento as populacdes
endémicas, ainda que sejam passiveis de controle ou de eliminacdo (CDC,
2013). Na Africa, ha cerca de 380 milhdes de pessoas em situacdes de risco

para essas doencas (WHO, 2020).

As principais espécies responsaveis que infestam seres humanos
pertencem ao ramo dos nematodides: Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura,
Necator americanus e Ancylostoma duodenale (os dois Ultimos sé&o
anciléstomos) (WHO,2020).

Os geo helmintos séo transmitidos pelos ovos presentes nas fezes das
pessoas infestadas. Os vermes adultos vivem no intestino, onde depositam
milhares de ovos todos os dias. Esses ovos sao eliminados no meio ambiente e
podem ser ingeridos através dos vegetais e agua, entre outras possibilidades.
Vale ressaltar que ndo hé contégio direto de pessoa para pessoa, nem infec¢ao
de fezes frescas, uma vez que estes precisam passar por um periodo de

incubacédo no solo de cerca de trés semanas antes de se tornarem infectantes
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(MINISTERIO DE SAUDE, 2018). Muitas vezes os portadores de geo helmintos
sdo assintomaticos, porém quanto maior a carga parasitaria, maiores as
possibilidades de desencadear manifestacdes clinicas graves (MINISTERIO DE
SAUDE, 2018; WHO, 2020).

No caso de uma grande infestagdo, surgem 0s primeiros sintomas: dor
abdominal, diarreia, fadiga e hemorragia intestinal responsavel por anemia, nos

casos de ancilostomiase e tricuriase.

As parasitoses causadas por helmintos transmitidos pelo solo sao
particularmente incapacitantes em criancas porque podem causar distUrbios de
crescimento e desenvolvimento fisico e cognitivo, responsaveis por dificuldades
escolares (LOBATO et al., 2012).

Normalmente, essas espécies de helmintos transmitidos pelo solo séo
tratadas em grupo porque precisam de procedimentos diagndsticos semelhantes
e respondem aos mesmos medicamentos (WHO,2020). O diagnéstico é
baseado principalmente no exame parasitologico das fezes, uma vez que néo ha
sinais clinicos especificos de infeccdo por helmintiase transmitida pelo solo.
Como os ovos das diferentes espécies ndo podem ser diferenciados, eles devem

ser cultivados para identifica-los com precisédo (CDC, 2013; WHO,2020)

Em funcéo da natureza do parasita, o tratamento € feito com uso de anti-
helminticos via oral, como albenzadol, mebendazol entre outros. A combinacao
de mebendazol ou albendazol com ivermectina auxilia a obtencéo de maior taxa
de cura, particularmente para infec¢cdes causadas por Trichuris (BOUREE,
2014). Em relacdo a esse parasita, um tratamento combinando albendazol e
oxantel também seria mais eficaz do que o tratamento apenas com mebendazol
ou albendazol (SPEISCH et al., 2014). O tratamento, em geral, € acompanhado
por terapia com ferro para tratar anemia ou mesmo transfusdo de globulos

vermelhos se a concentracdo de hemoglobina for menor que 7 g /dL.

A esquistossomose ou bilharziase é uma doenca parasitaria cronica,
causada por vermes achatados sugadores de sangue, denominados
esquistossomos. Ela ocupa o segundo lugar entre as doencas parasitarias mais
comuns em varios paises da Africa Subsaariana (Tabela |) (ADENOWO et

al.,2015). A Africa Subsaariana é responsavel por 93% (192 milhdes) dos 207
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milhdes de casos de esquistossomose, tendo suas maiores prevaléncias na
Nigéria (29 milhdes), seguida de perto pela Tanzénia (19 milhdes), Gana e
Republica Democrética do Congo (15 milhdes) (KING, 2010).

Existem 2 formas principais de esquistossomose: a intestinal e a
urogenital, causadas por seis espécies: bilharziase intestinal: Schistosoma
mansoni, S. japonicum e S. mekongi, que sao zoonoses e podem infectar
mamiferos diferentes, e bilharziase urogenital: S. haematobium, S. intercalatum
e S. guineensis, que infectam, estritamente, os seres humanos (McMANUS et
al, 2018; WHO,2016).

A infeccdo de uma pessoa sadia ocorre quando pessoas infectadas com
esquistossomose contaminam fontes de 4gua com suas fezes ou suas urinas
contendo ovos. Os ovos eliminados s6 podem continuar sua evolucdo em agua
doce. Eles liberam os embribes (miracidios), que penetram nos moluscos
gastropodes, hospedeiros intermediarios. Os embrides evoluem para
esporocistos-mae, que dao origem as larvas ou furcocercarias. As larvas deixam
0os moluscos, nadam na superficie das aguas em busca dos hospedeiros
definitivos (homem ou animal que se banha), nos quais entram por via
transcutdnea. No corpo humano, as larvas atingem o territorio mesentérico
inferior e se tornam adultos. As fémeas depositam ovos nas veias dos 6rgaos
profundos. Alguns ovos deixam o corpo através das fezes ou da urina e o ciclo
de vida do parasita continua. Outros ficam presos nos tecidos do organismo,
causando uma reacdo imune e lesbBes progressivas nos orgdos (WENDT,
COLLINS, 2016).

A esquistossomose tem trés fases de desenvolvimento: a fase de
contaminacgao, muitas vezes assintomatica, e que corresponde a penetracéo das
furcocercarias; a fase de invasdo, que acontece 2 a 10 semanas depois da
contaminagdo. Nessa fase surgem as manifestacfes imunoalérgicas. Por fim, h4
a fase efetiva, que ocorre 2 meses ap0s a contaminacao. Os sintomas dependem
do local de nidificacdo das fémeas e sao causados pelos ovos, podendo ser no
intestino ou no sistema urogenital. O parasita pode migrar para diferentes 6rgaos

e causar inflamagéo granulomatosa e fibrose.
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O diagnostico da esquistossomose € feito por meio de exames
laboratoriais de fezes. E possivel detectar, por meio desses exames, 0s ovos do
parasita causador da doencga. A esquistossomose deve ser tratada para evitar
complicagbes. O tratamento ndo deve ser iniciado durante a fase de invaséao,
pois pode piorar os sintomas. O praziquantel (Biltricide®) é eficaz em todos os
esquistossomos adultos e esquistossdbmulos de 2 dias. A terapia com
corticosteroides pode ser administrada antes do tratamento esquistossomicida,
durante a fase de invasdo na forma imunoalérgica aguda e na
neuroesquistossomose. Ademais, pode ser realizado se o tratamento com
praquizantel provocar reacdo imune devido a lise do parasita (GRAY et al.,
2011).

A oncocercose, também conhecida como "cegueira dos rios" ou "mal do
garimpeiro”, é uma doenca causada por infeccdo pelo verme parasita
Onchocerca volvulus, que se localiza no tecido subcutaneo das pessoas
atingidas. A causa principal é a picada do inseto da familia Simuli, conhecido
como borrachudo ou pium, infectado com larvas do parasita. (CRUMP, MOREL,
OMURA, 2012). O nematoide vive em areas férteis ao longo dos rios, onde
deposita seus ovos e entra em contato com moscas negras, que também vivem
perto de solos férteis e bem regados. Uma vez no corpo humano, os vermes
adultos produzem larvas embrionarias (microfilarias), que migram para a pele,
olhos e outros 6rgaos (KAZURA, 2015).

Os sintomas da doenca séao coceira, lesdes na pele e formacédo de
nédulos sob a pele. Algumas pessoas infectadas também sofrem danos
oculares, com prejuizo da visédo e, nos casos mais graves, cegueira (FIOCRUZ,
2016).

Mais de 99% das pessoas infectadas vivem em 31 paises africanos. A
doenca também existe em alguns focos na América Latina e no Iémen
(KAZURA,2015). Segundo o estudo global da carga da doenca, em 2017, havia
20,9 milhdes de pessoas infectadas por O. volvulus ao redor do mundo, sendo
14,6 milhdes delas com doenca cutanea e 1,15 milhdes tiveram perda de visdo
(WHO,2019). Isso faz da oncocercose a segunda principal causa de cegueira

infecciosa ap0Os o tracoma.
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O diagndstico deve ser considerado quando os sinais descritos
anteriormente estiverem presentes em um individuo que residiu em uma area
endémica. Quando positivo, ele é feito com o método da bidpsia de pele sem
sangue (BCE) ou por método soroldgico ELISA. (KAZURA,2015)

O tratamento da oncocercose € baseado na administracdo oral de uma
dose Unica de ivermectina de 200 pg / kg. Esse medicamento destroi as
microfilarias, mas ndo as formas adultas, portanto, € necessario repetir o
tratamento a cada seis meses ou a cada ano, durante 16 a 18 anos, a fim de
controlar a doenca e evitar o seu ressurgimento (WHO,2019). N&o existe vacina
ou medicamento para prevenir a infec¢do por O. volvulus, no entanto, ja foram
desenvolvidos varios programas para controlar a prevaléncia de oncocercose.
Pode-se citar o Programa de Controle da Oncocercose (OCP em inglés), o qual,
entre 1974 e 2020, livrou 40 milhdes de pessoas da infec¢éo, impediu a cegueira
em 600.000 pessoas e garantiu que 18 milhdes de criangas nascessem livres da
ameaca da doenca e cegueira. Em 2017, através da estratégia de tratamento
da comunidade com ivermectina (CDTI, em inglés), mais de 145 milhdes de
pessoas foram tratadas na Africa, representando mais de 70% de cobertura do

namero de pessoas que necessitam de tratamento globalmente.

A filariose linfatica, também conhecida como elefantiase, € uma
doenca parasitaria, causada por nematoéides da familia Filaridae, a Wuchereria
bancrofti, em 90% dos casos. Os vermes podem viver no sistema linfatico dos
individuos infectados, apresentando diversas manifestacdes clinica, podendo
ser assintomatica, aguda ou crénica (WHO, 2020).

A infeccao por filariose linfatica ocorre atraves da exposicéo prolongada a
picadas de mosquito infectados de varias espécies pertencentes a géneros,
como Culex, Mansonia, Aedes e até Anopheles. A infeccdo é geralmente
adquirida na infancia, causando danos ocultos ao sistema linfatico (JOSHI,
2018). Quando infectado, as larvas se desenvolvem dentro do homem e se
tornam vermes adultos e irdo nidificar nos vasos linfaticos e interromper a funcéao

normal desse sistema.

Esses parasitas sdo endémicos em 72 paises, onde elas afetam mais de

120 milhdes de pessoas, das quais um terco tem uma deficiéncia ou deformacéo.
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Desses pacientes, estima-se que 35% séo do contente africano (MATHEW et
al., 2020; CANO et al.,2014). Segundo a OMS, ha cerca 893 milhdes de pessoas,
em 49 paises; que vivem em zona de risco, e necessitam de tratamento
preventivo. Vale ressaltar que esta é a segunda causa de deficiéncia no mundo
apos doencas mentais. Estima-se que 25 milhdes de homens tém doenca genital
e 15 milhdes de pessoas sofrem de linfedema. (WHO, 2020; WHO,2012).

Na sua forma assintomatica ndo ha qualquer sinal externo de infeccao.
No entanto, causa danos nos sistemas renal e linfatico e enfraquece o sistema
imunolégico. Alguns portadores podem transmitir infeccdo (SHENOY,
BOCKARIE, 2011). A segunda fase € a aguda, na qual comecam a surgir
inflamac&o em alguns membros do corpo. Por fim, depois de um certo tempo, a
filariose torna se crénica, ocasionando varias deformacdes no corpo. (SHENOY,
BOCKARIE, 2011). Os efeitos da filariose linfatica no sistema linfatico
geralmente se tornam aparentes durante a adolescéncia, quando os membros
inferiores comecam a se encher devido ao linfedema. Geralmente os homens
desenvolvem hidrocele (GORDON et al,2011). Infec¢Bes bacterianas da pele
também podem se desenvolver como resultado da resposta imune reduzida
devido a lesdes. Elas desempenham um papel importante na evolugdo da
morbidade da doenca (WHO,2012).

O diagnostico é realizado gracas a métodos parasitologicos pela detectédo
de microfilaremia e antigenos circulantes de Wuchereria bancrofti, como o teste
imunocromatografico (teste do cartdo AD12-ICT) e o teste imunossorvente,
ligado a enzima (Og4C3-ELISA) (OLIVEIRA et al.,2014).

O tratamento depende da fase da doenca. Nas fases iniciais
assintomaticas, € recomendada uma terapia antiparasitaria combinada,
composta por citrato de dietilcarbamazina, ivermectina e albendazol (REBOLLO,
BOCKARIE,2013). Estes medicamentos irdo impedir a evolugdo do quadro da
doenca pela eliminacdo das microfilarias. A cirurgia € realizada em casos de
elefantiase, que acometem as genitalias ou para remover hidrocele (REBOLLO;
BOCKARIE, 2013; WHO,2012).

Dos 72 paises endémicos, 56 implementaram programas de

administracdo de medicamentos em massa (MDA) para interromper a
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transmissdo de doencas. Até 2020, mais de 7,7 bilhdes de doses de
medicamentos antifilarias haviam sido entregues a quase 910 milhdes de
pessoas em todo o mundo. Esses programas de quimioterapia preventiva
permitiram erradicar a filariose linfatica de dezesseis paises e territorios, entre
eles o Togo e Egito (WHO,2020; REBOLLO; BOCKARIE, 2013). O
monitoramento e a avaliacao eficazes do impacto dos programas de MDA sao

importantes para alcancar o objetivo de eliminagéo da doenca.
4.1.2 Doencas bacterianas

As infeccBes bacterianas representam um grande problema de salde,
especialmente em paises em desenvolvimento. Nas regides endémicas da
Africa, grandes populacdes de pessoas sio bastante afetadas, mas os cuidados
meédicos sdo muito limitados (BECHTLE; CHEN; EFFERTH, 2010). Dentre as

mais prevalentes tem-se o tracoma.

O tracoma é a causa infecciosa mais comum da cegueira, sendo uma
doenca endémica em muitas das areas mais pobres do planeta. O continente
africano é o mais afetado. Estima-se que ha 18 milh&es de casos ativos (85% de
todos os casos no mundo) e 3,2 milhBes de casos de triquiase tracomatosa
(WHO,2020)

Com mais de 50% das criancas de até 9 anos afetados, a Etidpia e o
Suddo do Sul tém a maior prevaléncia de tracoma ativo. Ainda, segundo o
escritorio regional da OMS na Africa, estima-se que ha 260 milhdes de pessoas
em risco (WHO AFRICA, 2020).

O tracoma é causado pelos sorotipos A,B,Ba e C da bactéria Chlamydia
trachomatis, um bacilo intracelular, tendo 0 homem como seu reservatério Unico
(SATPATHY, BEHERA; AHMED,2017). O contagio ocorre através do contato
de uma pessoa sadia com secrecdes oculares ou nasal de um individuo afetado
ou contato indireto através de objetos. Moscas da espécie Musca surbens, que
sao atraidas pelas secrecdes oculares causadas pelo germe, também podem
transmitir a infeccdo (TAYLOR et al., 2014).

Nos estagios iniciais, o0 tracoma causa conjuntivite. Os primeiros sintomas
comecam a aparecer dentro de cinco a 12 dias ap0s a exposi¢cao a bactéria.
Quando infectados de forma crénica, o interior da palpebra pode ficar tdo
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gravemente marcado que a palpebra vira para dentro e os cilios se esfregam no
globo ocular, causando a triquiase. Nas fases mais avancadas, 0S vasos
sanguineos crescem gradualmente na coOrnea, levando a formacdo de

opacidades e cegueira irreversiveis da cérnea (AAO, 2020).

O diagnéstico é feito na clinica, através do uso de uma lente de aumento
binocular e uma lampada de luz ou luz natural (WHO, 2016). Nas areas
endémicas o tratamento, nas suas fases iniciais, é feito por administracéo de
antibioticos, principalmente a azitromicina por via oral, na dosagem 20 mg/kg
(WHO, 2016). Nos estagios mais avangados, a Unica alternativa de tratamento é
a cirurgia, que permite corrigir o desvio dos cilios. Esse procedimento faz parte
da estratégia de eliminacdo (denominada SAFE, por sua sigla em inglés),
desenvolvida pela OMS, com o objetivo erradicar o tracoma até 2020 (AAO,
2020).

Ao longo dos anos, as estratégias de erradicacdo do tracoma
implementadas em paises endémicos tém trazido resultados positivos. Em
janeiro 2020, 13 paises, sendo cinco da Africa, reportaram ter cumprido a meta

de erradicar a doenca dos seus territérios (WHO,2020).

4.2 Maléaria - Doenca prevalente na Africa, mas n&o considerada DTN pela
OMS

A maléaria néo é classificada como uma DTN pela OMS. No entanto, o
DNDi coloca mais énfase no termo "pacientes negligenciados" do que "doencas
negligenciadas”, ou seja, pacientes que nao sao do interesse de empresas
farmacéuticas (DNDi, 2020; KARL et al., 2015; SCIENCES DU SUD,2014).

Entre 2000 e 2015, o numero de casos de malaria caiu 37% ao redor do
mundo, chegando a ser totalmente erradicada em alguns paises (WHO, 2015).
Isso gracas a importantes investimentos estabelecidos para erradicar a malaria
e alcancar as metas globais da OMS até 2030. De fato, a maléria, junto com a o
HIV/AIDS e a tuberculose constituem o grupo chamado “Big Three”, que,
geralmente, recebe maior tratamento e financiamento para pesquisa
(HAELIO,2013). Juntas sao responsaveis por mais de cinco milhées de mortes

por ano, em paises ricos inclusive, e, por essa razdo, representam um dos
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principais desafios globais de saude publica (RAPPUOLI, ADEREM, 2011). Por
exemplo, cerca de 2 bilhdes de ddlares sdo gastos anualmente na prevencao e
tratamento da malaria (BOURZAC, 2014). Ademais, no ambito do programa
EDCTP, pesquisas sobre malaria receberam um financiamento total de 59,7
milhdes de euros para 48 projetos entre 2006 e 2016 (Figura 3) (EDCTP, 2017).
Contudo estudos recentes forneceram evidéncias de que € possivel desenvolver
vacinas, que podem prevenir a infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e maléria (RAPPUOLI, ADEREM, 2011). Os investimentos em maléria e
as pesquisas desenvolvidas prioritariamente sao razfes que, provavelmente,

levaram a essa nova consideracédo, o que €, no entanto, questionavel.

A maléria é uma doenca infecciosa causada por parasita, que infecta
mosquitos do género Anopheles, que se alimentam do sangue de seres
humanos. Existem cinco espécies principais desse parasita: o Plasmodium
ovale, Plasmodium malariae, Plasmodium vivax, Plasmodium knowlesi e
Plasmodium falciparum, sendo esse ultimo a principal causa da malaria clinica
grave e de mortes (MSF, 2020).

Outros™
Investimentos do EDCTP em pesquisas

7 LI da Malaria de 2013 a 2016
A 15 projetos

*incluindo projetos de
pesquisa de implementagio
focada no produto,
imunologia, epidemiologia e
questdes transversais

€59,9M
48 projetos
(incl. 31
projetos com
37 ensaios
clinicos)

Medicamentos

Vacinas
€17,7M
7 projetos

€37,2M
24 projetos

Diagnéstico
€0,06M
2 projetos

Figura 3. Financiamento de pesquisa e inovacao para ajudar a erradicagdo da malaria de
2013-2016. Fonte: EDCTP, 2017 disponivel em https://is.gd/h6rTCs

A transmissdo do parasita ocorre geralmente entre 0 amanhecer e o
anoitecer, através de picada da fémea do mosquito Anopheles infectado (CDC,

2017). No homem, os parasitas se dirigem ao figado, onde se multiplicam e
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entram nas células vermelhas do sangue, até levar a manifestacao dos sintomas
tipicos da malaria (MSF, 2020). A doenca comeca como a gripe, com 0S
primeiros sintomas surgindo entre nove e 14 dias ap6és a infec¢do (WHO, 2015).
Os sintomas incluem febre com desmaios, dor nas articulacbes, dores de
cabeca, vomitos frequentes, convulsdes e coma (YAYA et al., 2017). Se ela nédo
for tratada, pode se tornar grave e levar a morte devido a danos cerebrais

(malaria cerebral) ou danos aos 6rgaos vitais (MSF, 2020)

O diagnostico da maléria é realizado de forma simples e rapida, por meio
do teste da fita reagente ou por meio da observacdo do parasita em microscopio
em uma amostra de sangue (MSF, 2020). No entanto, estes nem sempre séo

disponiveis nas regifes pobres, onde a malaria é endémica (WHO, 2015).

A malaria é uma doenca evitavel e tratavel. O tratamento tem como
objetivo a cura do paciente, sendo a eliminacéo total do parasita Plasmodium do
sangue importante, a fim de impedir a progressédo da doenca para um estado
grave ou a morte (WHO, 2020). Para um tratamento eficiente, & necessario
considerar muitos fatores como a espécie de Plasmodium e a condicdo do
paciente entre outros (NMLS, 2020). O grande problema da malaria é a
emergéncia de cepas resistentes de Plasmodium, o que resulta em baixa
disponibilidade de farmacos realmente eficazes. A busca por novos e melhores
antimalaricos é, portanto, de extrema necessidade. Recentemente, introduziu-se
a tafenoquina, fabricada pela empresa britanica GSK, para uso em P. vivax
(GLAXO SMITH KLINE, 2018).

Segundo as diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude, o tratamento
mais eficiente é o que faz uso de medicacdes antimalaricas combinadas, que
podem ser mais eficazes que a monoterapia, além de serem alternativas a
malaria resistente. Essas associa¢gfes tém como base a artemisinina (ACTs, em
inglés). Nas diretrizes da OMS, sdo recomendadas as associagbes como
artesunato- amodiaquina, artesunato-mefloquina e artemeter-lumefantrina, entre
outras, para o tratamento da malaria ndo complicada por Plamodium falciparum.
A terapia combinada tem baixo nivel de toxicidade, poucos efeitos colaterais e
age rapidamente contra o parasita, sendo usada na maioria dos paises onde a
malaria € endémica (WHO, 2015). No entanto, existem outros medicamentos

antimalaricos eficazes, tais como cloroquina, em regides de malaria néo
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resistente, malarona (combinacéo de atovaquona e proguanil), primaquina, entre
outros (CDC, 2020).

O controle e a erradicacdo da malaria exigem uma abordagem
multifacetada (WHO, 2015). Hoje em dia, existem medidas de prevencdo
individual da maléaria, como a pulverizacdo com inseticida, 0 uso de mosquiteiros
de longa duracgéao tratados com inseticida, uso de repelentes. Ademais, existem
as medidas de prevencao coletiva, que visam a evitar meios que permitem a
reproducdo do vetor, tais como a drenagem, eliminacdo de agua parada e
pequenas obras de saneamento para eliminacdo de criadouros do vetor
(FIOCRUZ, 2020).

A malaria ainda é considerada uma das doencas mais comuns que afetam
as pessoas através o mundo. Em 2018, estimaram-se milhfes de casos de
malaria em todo o mundo, causando 405 000 mortes no ano. A maioria destes
pacientes reside na Africa subsaariana (WHO,2019). A regido abriga
aproximadamente, 93% dos casos e 94% das mortes por malaria (YAYA et
al,2017), sendo que a Republica Democratica do Congo e a Nigéria representam
mais de 40% do total estimado das mortes por malaria (NMLS, 2020). Criancas
com menos de 5 anos constituem o grupo mais vulneravel afetado pela malaria;
em 2018, eles representavam 67% (272.000) de todas as mortes por malaria no
mundo. (WHO AFRICA, 2018).

4.3 DNDi - A iniciativa Medicamentos para Doencas Negligenciadas

Movida pela iniciativa de Médicos Sem Fronteiras (MSF) para a formacgéo
de um grupo de trabalho sobre os medicamentos contra as doencas
negligenciadas, é criada em 2003, em Genebra, a Iniciativa de farmacos para
Doencas Negligenciadas (DNDi), em parceria com a Fundacdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ) do Brasil, o Conselho de Pesquisa Médica da india (ICMR), o
Instituto de Pesquisa Médica do Quénia (KEMRI), Ministério da Saude da
Malésia e Instituto Pasteur da Franca (DNDI, 2020).

DNDi €& uma organizacdo sem fins lucrativos para pesquisa e
desenvolvimento (P&D) de tratamentos para as doencas negligenciadas, em
especial doencga de Chagas, leishmanioses, doenca do sono africana, filarioses,
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HIV pediéatrico, micetoma e a hepatite C (DNDI, 2015). Ela atua de acordo com
0s interesses publicos e para atender as demandas dos pacientes. Seu principal
papel € construir um solido portfélio de P&D para doencas negligenciadas na
perspectiva de preencher as auséncias de Pesquisa e Desenvolvimento de
medicamentos contra essas doencas (CHATELIN, LOSET, 2011). De fato,
analisando o pipeline de pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos de
2000 a 2011, dos 850 novos produtos terapéuticos registrados neste periodo,
apenas 5 (0,59%) foram indicados para DTN, nenhuma delas representando
uma nova entidade quimica (WENG, CHEN, WANG, 2018), embora essas
doencas representem 11% das doencas em carater global (PEDRIQUE et al,
2013).

Hoje em dia, com mais de 46 projetos para as doencas mais
negligenciadas e 20 novas moléculas, ela ja desenvolveu 8 novos tratamentos e
possui 20 ensaios clinicos em andamento (Figura 4). Entre as novas moléculas,
encontra-se o fexinidazol, primeiro tratamento oral para doenca do sono e

primeiro quimioterapico desenvolvido totalmente pela entidade (DNDI, 2018).

Ademais, o DNDi estabeleceu 350 colaboracfes em 43 paises, incluindo
20 com empresas farmacéuticas e de biotecnologia e mais de 50 com
universidades e institutos de pesquisa. Em parceria com eles, o DNDi conduziu
25 estudos clinicos (da fase | a IV) e criou plataformas de pesquisa clinica em
paises endémicos (DNDI, 2020). Desde 2013, estd em andamento um estudo
para o desenvolvimento clinico do emodepside, um medicamento veterinario
anti-helmintico para caes e gatos, como tratamento antiparasitario. Atualmente,

esta em fase Il, em Gana.

A DNDi se beneficia da colaboragcdo do Programa Especial de Pesquisa
e Treinamento em Doencgas Tropicais (TDR) da OMS, que visa a apoiar a luta
contra doencas nos paises pobres, da comunidade cientifica internacional,
industrias farmacéuticas e outros organismos. O financiamento vem de
diferentes governos, principalmente europeus, Médicos Sem Fronteiras e
organizag0es filantropicas (INVIVO MAGAZINE, 2015).

Com o DNDi, é possivel ter ilustracdo pratica de como a pesquisa e

desenvolvimento pode ser conduzida para o interesse publico de uma forma que
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ha desvinculacao entre o investimento em P&D e o preco final do produto. Esse

fato a maioria das industrias farmacéuticas ignora, focalizando seus

investimentos em mercados mais promissores (SBMT, 2017)

% TIME GLOBAL
l#.DNDi Worldwide

Equipe de 230 pessoas e escritorios em: Genebra /
Cidade do Cabo / Kinshasa / Kuala Lumpur / Nairobi /

& PORTFOLIO DE P&D
- @Y . ' . ) .
Q 3 'I‘,I{I‘,I,T

() TRATAMENTOS

) 8 novos tratamentos disponibilizados,
‘a recomendados ou implementados

Nova Deli/ Nova York / Rio de Janeiro / Toquio ASAQ [ atiria |
ADNDi trabalha com mais de 160 parcerias e 4
e . . ASMQ [ alria
plataformas e redes de pesquisas clinicas gragas ao Projetos de desenvolvimento
iod doadores.
generoso apoio de nossos doadores @ Acoziborole NECT
7 sdcios fundadores juntaram forgas para estabelecer @ Fexinidazole for T.b. rhodesiense
DNDi: 5 instituigdes do setor publico, uma organizagéo New CL combination SSG&PM
humanitaria e uma organizag&o internacional de New treatments for PKDL
pesquisa. Miltefosine + paromomycin combination (Africa) Novos Tratamentos na Asia
New VL treatments (Latin America)
New treatments for HIVVL Dose Pediatrica Benznidazole
@ New benznidazole regimens
@ Fosravuconazole N e
Superbooster Terapia HIV / TB
@ 4-in-1 ABC/3TCILPVr
@ Ravidasvir + sofosbuvir Fexinidazol

@ Ravidasvir

Figura 4. DNDI: Portfolio e P&D. Fonte: DNDI, https://www.dndial.org/Acesso:

Em 2015, depois de um periodo de consulta de 24 meses, junto com 0s
organismos parceiros, especialistas em pesquisa em saude global, governos e
a comunidade cientifica mundial, a entidade elaborou seu Plano de Negécios
2015-2023 (Figura 5). Até 2023, a DNDi prevé disponibilizar 16 a 18 novos
tratamentos contra as DTN com um orgamento total estimado em 650 milhdes
de euros (Figura 5). Esse novo plano ressalta o engajamento da DNDi em
atender as necessidades dos pacientes negligenciados, enquanto permite mais
flexibilidade dos seus investimentos, permitindo enriquecer seu portiflio e
atender maior niumero destes pacientes e necessidades urgentes a medida que
surgem (DNDi, 2015).


https://www.dndial.org/Acesso
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2023

201 5 16-18 tratamentos 2023
6 tratamentos 10-12 tratamentos adicionais
disponibilizados disponibilizados
350ME arrecadados 350M € necessarios para um

investimento total de 600M €

Figura 5. DNDI business plan 2015-2023. Fonte: DNDI, https://www.dndial.org/Acesso:

4.4 Estratégias de prevencdo da OMS

Para prevenir e o controle das DTN a Organizacdo Mundial da Saude
estabelece cinco estratégias, sendo elas a quimioprofilaxia, tratamento
intensificado de doencas, controle de vetores, saneamento e higiene da agua,

controle de zoonoses e capacitacao.
4.4.1 Quimioprofilaxia

Para o tratamento e controle das DTN, os organismos sanitarios
implementaram dois meios de controle quimioterapicos, que dividem as DTN em
2 grupos. De um lado temos a quimioterapia preventiva e controle de
transmissao (preventive chemotherapy and transmission control-PCT em inglés);
e do outro lado, aqueles que envolvem o diagndstico e o gerenciamento de casos
individuais (innovative and intensified disease management-IDM, em inglés)
(ROSENBERG, UTZINGER, ADDISS, 2016).

O PCT foca nas doencgas para as quais existe uma estratégia global e
para quais ha ferramentas e disponibilidade de medicamentos seguros e
eficazes, que viabilizam a implementag¢ao de quimioterapia preventiva em larga

escala (WHO, 2020). A principal ferramenta para o controle dessas PCT-DTN é
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a administracdo periodica de medicamentos a populacbes em risco, sem
diagnéstico individual prévio (UTZINGER et al., 2012).

Atualmente, as principais DTN incluidas nos protocolos do PCT séo a
filariose linfatica (FL), oncocercose, esquistossomose, helmintiases transmitidas
pelo solo, incluindo ascaridiase, ancilostomiase e tricuriase, além de tracoma,
as quais tem uma carga epidemiologica elevada na Africa subsaariana
(DEMBELE et al., 2012). Na ocasido, a OMS estabeleceu um banco de dados
de PCT para facilitar a troca de informacdes dos diferentes programas nacionais
envolvidos na luta contra as DTN. Esse banco de dados contém compila¢cdes de
informacdes sobre situacdes epidemioldgicas especificas de cada doenca, a
sobreposicao geografica e a evolucdo das atividades de controle em todos os
paises endémicos (YAJIMA et al., 2012). No entanto, a qualidade dos dados
fornecidos pelos programas nacionais € algumas vezes questionavel,

prejudicando a precisédo do banco de dados (WHO,2019).

Os medicamentos usados nessas quimioterapias preventivas para essas
cinco DTN sao robustos, seguros, de baixo custo e a maioria deles é doada pelas
industrias farmacéuticas (Tabela II) (WHO, 2017). Estes medicamentos podem
der ministrados as populacdes-alvo em monoterapia ou em combinagéo para
evitar a morbidade causada por essas DTN ou, em alguns casos, para eliminar
as doencas (DEMBELE et al., 2012).

Por outro lado, o IDM foca naquelas DTN que atualmente ndo possuem
ferramentas de gerenciamento adequados e que permitem uso em larga escala
(WHO, 2020- IDM). Ao contrario das PCT-DTN, as IDM-DTN sdo mais dificeis e
caras de gerenciar, pois existem desafios inerentes ao seu diagndstico,
tratamento, acompanhamento e baixo investimento nas terapias. Ulcera de
Buruli, doenga de Chagas, tripanossomiase humana africana e leishmaniose sao
algumas das doencas envolvidas nesse programa (WHO, 2020-IDM). Em
comparacao com as PCT-DTN, as IDM-DTN apresentaram mais dificuldade para
chamar a atencéo das organiza¢des sanitarias, permitindo aventar a hipotese de
que a divisdbes das DTN em PCT e IDM contribuiu para essa marginalizacéo
(ROSENBERG, UTZINGER, ADDISS, 2016).
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Para reverter essa situacao e aprimorar o controle dessas DTN, a OMS
vem incentivando uma combinacéo de conhecimentos especializados em areas
especificas de doencas com questdes transversais como vigilancia, capacitacéo,
advocacia e pesquisa (WHO,2020-IDM. O alcance das metas de gerenciamento
dessas doencas, fixado para 2020 e reforcadas pela Declaracdo de Londres de
2012, traria grandes beneficios socioecondmicos aos paises endémicos (LENK
et al., 2018).

No ano passado, a Organizacdo Mundial da Saude introduziu o Projeto
Especial Expandido para Eliminagédo de Doencas Tropicais Negligenciadas, o
ESPEN. O ESPEN reune a comunidade necessaria para mobilizar os
conhecimentos técnicos necessarios, vontade politica, recursos técnicos,
inovadores, farmacéuticos e financeiros para erradicar as PCT-DTN que afetam
a Africa. Em apenas um ano de existéncia, ja é possivel observar os resultados
do ESPEN. Por exemplo, 30 milhdes de pessoas, envolvendo 15 paises, foram
alcancadas pelo apoio operacional direto a administracdo de medicamentos em
massa (MDA) e o Togo conseguiu eliminar a filariose linfatica do seu territorio
(WHO AFRICA, 2020).
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Tabela Il. Medicamentos para o controle de DTN doados pela industria farmacéutica*

Nifurtimaox Até 300 000 comprimidos de 120 mg e 20 000
Bayer comprimidos de 30 mg por ano durante 2014—
2019 para tripanossomiase humana africana:
doacéo feita através da OMS

Nifurtimaox Até 1 milhdo de comprimidos de 120 mg,
incluindo formulactes pediatricas em
comprimidos de 30 mg durante 2012-2017 para o
tratamento de segunda linha da doenca de
Chagas; doacéo feita através da OMS

Suramina Até 10.000 frascos de 1 g por ano até novembro
de 2017 para tripanossomiase humana africana;
doacio feita através da OMS

Eisai Dietilcarbamazina Até 2,2 bilhtes de comprimidos até 2020 para
filariose linfatica: doacdo feita através da OMS
Gilead Sciences Anfoterecina B Até 445 000 frascos durante o periodo 20122016
(AmBisomeg) para leishmaniose visceral no sudeste da Asia e
na Africa Oriental; doacéo feita através da OMS
GlaxoSmithKline Albendazol Fornecimento ilimitado pelo tempo necessario

para a fibrose linfatica e até 400 milhdes de
comprimidos entre 2012 e 2016 para helmintiases
transmitidas pelo solo; doacio feita através da
OMS

Johnson & Mebendazol Até 200 milhdes de comprimidos por ano entre
Johnson 2012 e 2016 para programas de controle de
helmintiases transmitidas pelo solo para criancas
em idade escolar; doacHo feita através da OMS
Merck & Co., Inc Ivermectin Fornecimento ilimitado pelo tempo que for
necessario; doacao feita diretamente aos paises
por filariose linfatica e oncocercose

Merck KGaA Praziquantel Até 250 milhtes de comprimidos por ano por um
periodo ilimitado para esquistossomose; doacio
feita através da OMS3

Novartis Terapia
plurimedicamentosa
(rifampicina, clofazimina e | Doaco ilimitada para a hanseniase e suas

dapsona em blister) e complicactes. E feita através da OMS
capsulas soltas de
clofazimina
Triclabendazol Doacao ilimitada para fascioliase e
paragonimiase, e feita através da OMS
Pfizer Azitromicina Quantidade ilimitada para tracoma ofuscante até
pelo menos 2020
Eflornitina Quantidade ilimitada até 2020 para
tripanossomiase humana africana; doacéo feita
Sanofi através da OMS
Melarsoprol Quantidade ilimitada até 2020 para

tripanossomiase humana africana; doacéo feita
através da OMS
Pentamidina Quantidade ilimitada até 2020 para

tripanossomiase humana africana; doacéo feita
através da OMS

*Fonte: adaptada de WORLD HEALTH ORGANIZATION; Investing to overcome the global

impact of neglected tropical diseases: third WHO report on neglected diseases. 2015

4.4.2. Prevencédo: WASH

As DTN sdo amplamente evitaveis, mesmo sem uso de medicamentos.
Agua, saneamento e higiene (WASH) s&o partes cruciais, mas muitas vezes
subestimadas da prevencao e controle de varias dessas doencas (HUTTON;
CHASE, 2012).

As DTN afetam principalmente as populacbes de baixa renda,
especialmente entre as populacdes pobres da Africa, onde se concentram 40%
os doentes (JANNIN, GABRIELLI, 2013). Cerca de um terco da populagéo

mundial (2,4 bilhdes), a maioria de paises endémicos para DTN, n&o tem acesso
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a saneamento adequado e 663 milhées ndo tém acesso a melhores fontes de
agua potavel (MISHRA et al., 2017). De acordo com a OMS e a UNICEF, 709
milhdes (35%) de pessoas ainda viviam sem servigos de saneamento basico, em
2017, na Africa Subsaariana (UNICEF; WHO, 2019).

Muitos estudos apontaram que 0 acesso a agua potavel e ao saneamento
adequado, juntamente com boas praticas de higiene, pode reduzir a transmisséo
de algumas DTN (STRUNZ et al.,2014). O acesso e a pratica de WASH foram
associados a probabilidade de 33 a 70% menor de casos de esquistossomose
(GRIMES et al., 2014).

As diversas acOes elaboradas pela OMS para controle das DTN,
planejadas para serem efetivas em 2020, estdo tendo impacto esperado,
especialmente no controle dos vetores (WHO, 2012). Porém, para impedir a
transmissao e reinfeccdo continuas, sdo necessarios investimentos em longo
prazo em intervengdes sustentaveis de WASH. Além disso, é fundamental o
desenvolvimento desses paises e a implementacdo de politicas ambientais
(SAVAGE, VELLEMAN, WICKEN, 2012).

No entanto, embora uma abordagem possa predominar no controle de
uma doenca especifica ou de um grupo de doencas, as evidéncias sugerem que
os melhores resultados no controle das DTN sao obtidos quando as intervencdes
compreendem a associacdo de acdes como gerenciamento inovador e
intensificado de doencas; quimioterapia preventiva; estudos sobre ecologia e
gerenciamento de vetores; servicos de saude publica veterinaria além da
aplicacdo de programa local de WASH seguro (MISHRA et al., 2017; WHO,
2015).

4.5 Integrando DTN na saude e no desenvolvimento global: quarto relatério

da OMS sobre doencas tropicais negligenciadas

A OMS publicou, em 2017, seu quarto relatério sobre as DTN, intitulado
Integracdo de doencas tropicais negligenciadas na saude e desenvolvimento
globais, salientando que houve um progresso significativo nas ultimas décadas
(WHO,2017). Neste relatério, a entidade aborda a questdo pela avaliacdo da

mudanca no cenério global da saude nos ultimos anos a vista dos progressos
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realizados rumo as metas estabelecidas para 2020 estabelecidas (OPAS
BRASIL, 2017). Por fim, este considera os possiveis elementos centrais de uma
visdo estratégica para a integracdo de DTN na Agenda 2030 dos Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel (WHO, 2017).

Desde a conferéncia de Londres, em 2012, durante a qual foi assumido o
compromisso de atingir as metas estabelecidas para controlar, eliminar e
erradicar as DTN nos paises em desenvolvimento (Tabela Ill), muitos avancos
foram feitos, permitindo atingir algumas das metas. Esses progressos séo o
resultado de intervencBes ampliadas, compreendidas nas cinco estratégias
estabelecidas pela OMS.

Entre os sucessos alcancados, pode-se citar que, somente em 2015, as
industrias farmacéuticas doaram cerca de 2,4 bilhées de comprimidos,
fornecendo mais de 1,5 bilhdes de tratamentos para prevenir e tratar DTN
(Tabela I11). Como resultado dessa doacgédo expressiva, obtiveram-se ganhos
significativos no alivio dos sintomas e consequéncias de doencas para as quais
ferramentas eficazes sdo escassas. Reducfes importantes foram alcancadas,
principalmente no nimero de novos casos de doenca do sono, de leishmaniose

visceral no sudeste da Asia e de Ulcera de Buruli (WHO, 2017)

No entanto, como alerta a OMS, permanecem desafios significativos.
Embora algumas metas tenham sido alcancadas, os programas de DTN
continuam enfrentando problemas devido aos recursos financeiros limitados, a
capacidade inadequada, incluindo a de implementar vigilancia eficaz, e
importantes barreiras ao acesso aos servi¢os de saude necessarios, que vao da

pobreza a estigmatizacdo dos pacientes. (WHO, 2017)

Os desafios para além de 2020 poderiam ser alcangados por meio de
duas grandes acoes: eliminar a transmissdo de DTN e garantir que a prestacéo
de servicos de saude atenda as necessidades daqueles que vivem com DTN. A
probabilidade de se ter sucesso nessas agfes depende de uma politica de
gestao integrativa e de um financiamento importante, que a maioria programas

nacionais de controle de DTN ainda n&o conseguiu atingir em niveis adequados.

Por fim, os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ONU, 2015) na

sua meta da saude estabelecem firmemente na Agenda 2030 o compromisso de
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erradicar as DTN e de prover um sistema de salude universal. Para isso, sera
importante uma integracdo das atividades e intervencdes nos sistemas de saude

nos paises endémicos, principalmente, o que representa desafio significativo.

Tabela Ill. Metas estabelecidas pela Conferéncia de Londres, em 2012

Indicador Meta

Incidéncia/prevaléncia® e Erradicacdo da dracunculose (2015°) e da bouba (2020)

humana africana (2020, com incidéncia zero em 2030)
e Eliminacao regional da esquistossomose (2020), raiva (2020) e leishmaniose visceral (2020)
e Interrupgdo regional da transmissao intradomiciliar da doenga de Chagas (2020)
e Reducdo de 25% no nimero de casos de dengue (2020, em comparag¢do com 2010)

e Eliminagdo global da hanseniase (2020), filariose linfatica (2020), tracoma (2020), oncocercose (2025) e tripanossomiase

Mortalidade
e Reducdo de 50% no nimero de mortes atribuiveis a dengue (2020, em comparacdo com 2010)

Cobertura®

transmitida pelo solo (2020)
e 70% de todos os casos de Ulcera de Buruli detectados e tratados (2020)
e Cobertura universal de saude contra as DTN® (2030)

e 75% de cobertura com quimioterapia preventiva para infecgoes por trematodiases de origem alimentar helmintiases

combinado de DTN que sera monitorado sob a meta 3.3 do Objetivo de Desenvolvimento Sustentdvel,
0 ano alvo para a erradicacdo da dracunculose ndo foi atualizado; apenas 22 casos foram notificados em 2015

inovador e intensificado de doengas; ecologia e gerenciamento de vetores; saide piblica veterindria: dgua, saneamento e higiene.

a.  Atingir as metas de incidéncia e cobertura deve resultar em uma redugdo de pelo menos 90% no niimero de pessoas que necessitam de intervencdes contra DTNs entre 2015 e 2030; este é o indicador

c. Cobertura de servico de 80% e protecdo financeira de 100% das pessoas que necessitam de pelo menos uma das cinco intervengBes principais contra as DTN: guimioterapia preventiva; manejo

Fonte: traduzida e adaptada a partir de Fitzpatrick et al., 2017.

4.6 Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel 2030 na perspectiva das
DTN

Tendo como pilares, os Objetivos de Desenvolvimento do Milénio, o
Organizacgao das Nacdes Unidas instaurou, em setembro 2015, os Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel (ODS) e em vigor em todos 0os paises membros
da entidade (Figura 6). Os ODS definem 17 temas humanitarios e 169 metas,
gue devem servir como prioridade nas politicas publicas internacionais até 2030
(ONU, 2015)

Essa agenda representa nova maneira coerente de se refletir sobre
guestdes tado diversas, como pobreza em todas as suas formas e dimensodes,
educacdo e mudanca climatica, encontrando uma forma para que todas as
nacbes apresentem crescimento econdmico, inclusdo social e protecdo
ambiental até 2030 (NILSSON, GRIGGS, VISBECK 2016). Trata-se de um
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enorme desafio, mas que deve ser intensamente procurado pelas nacfes
envolvidas.

As DTN foram formalmente reconhecidas como alvo de ac&o global em
direcdo aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (WHO, 2017). Desses
ODS, as DTN possuem maior relevancia para o terceiro objetivo, que diz respeito
sobre a meta de saude. Porém, deve-se considerar que a epidemiologia dessas
doencas impacta e € impactada por muitas das outras areas de desenvolvimento
cobertas pela Agenda 2030(WHO, 2017).

ERRADICAGAD BOASAUDE EDUCAGAD IGUALDADE AGUALIMPA
DAPOBREZA EBEM-ESTAR DEQUALIDADE DEGENERD

Tl

EMPREGO DIGNO 1 [] REDUGADDAS C 13 GONSUMO
ECRESCIMENTO DESIGUALDADES C ADES EPRODUGAD
ECONOMICO RESPONSAVELS

13 GOMBATEAS 1 VIDADEBAIXD 15 VIDASOBRE 16 PAL JUSTIGA 17 PARCERIAS
ALTERAGDES DAGUA ATERRA EINSTITUIGOES EMPROL
CLIMATICAS FORTES DASMETAS

Y OBIJETIVZ:S
: DE DESENVOLVIMENTO
!‘ @ SUSTENTAVEL

Figura 6. Objetivos do Desenvolvimento sustentavel (ONU). Fonte: ONU, 2015.
Disponivel em: https://nacoesunidas.org/pos2015/agenda2030/

O ODS 1 visa a erradicacdo da pobreza em todas as suas formas, em
todos os lugares. Considerando que as DTN acometem principalmente as
populacdes mais pobres do planeta, os programas para erradicar a pobreza
podem desempenhar um papel importante na reducdo do 6nus financeiro dos
custos com saude (WHO, 2017).

Com a mesma visdo que a anterior, os Objetivos 2 (Fome Zero), 4
(Educacdo de Qualidade), 6 (Agua Limpa e Saneamento), 11 (Cidades e
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Comunidades Sustentaveis) e 17 (Parcerias para os Objetivos) possuem
conexdes Obvias vinculadas as DTN. No ambito da erradicacdo das DTN, sera
necessario o cumprimento da maioria das metas, uma vez que essas doencas,
além seu impacto na saude, contribuem para uma imensa carga social e
econbmica (WHO, 2020). Portanto, é indispensavel a implementacdo de pautas
sobre as atividades e intervencdes contra as DTN em mais sistemas de saude,
embasando nos preceitos de cobertura universal de saude (UHC), que esta no
centro da agenda de salude dos ODS, que salienta a necessidade de um sistema
universal de salde para promover a saude e o bem-estar fisico e mental e
ampliar a expectativa de vida de todos, para que “ninguém seja deixado para
trds”(ONU, 2015).

5 CONCLUSOES

As DTN séo consideradas ha muito tempo como doencas das populacdes
marginalizadas, residindo principalmente nos paises em desenvolvimento. A
falta de interesse das industrias farmacéuticas, que ndo veem um mercado
promissor, e dos paises do primeiro mundo onde essas patologias ndo sdo
endémicas continua deixando as populacées afetadas, principalmente da Africa
Subsaariana, em sua luta. Embora a OMS e outros organismos internacionais
tenham como objetivo a luta contra essas patologias, os efeitos sdo poucos
considerados.

Nas ultimas décadas, todavia, com a iniciativa de algumas ONGs como
os Medicos Sem Fronteiras, aumentou-se a atencdo dada para essas
populacées e, consequentemente, a luta contra essas doengas que 0s mantém
na precariedade. A partir disso, nasceram as primeiras parcerias laboratérios
farmacéuticas, que fornecem medicamentos e vacinas a taxas preferenciais ou

na forma de doac¢Ges para os paises afetados por essas doencas.

Vale admitir que esfor¢os consideraveis vém sendo feitos para combater
certas DTN através de iniciativas, como a DNDi, que preenche as lacunas
existentes em P&D de medicamentos essenciais para estas doencas. A busca
de novos medicamentos e vacinas deve ser capaz de melhorar a vida das

populacdes afetadas por essas patologias infecciosas. Além disso, a OMS com
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a colaboracdo de doadores relevantes, financia varias campanhas sociais na
prevencdo contra as DTN nos diferentes paises afetados. No entanto, essas
acOes falharam ou ainda s&o insuficientes para cumprir as perspectivas do dos
Obijetivos de Desenvolvimento Sustentivel das Nac¢des Unidas (2015-2030) para

o controle, eliminacao e erradicacdo dessas doencas.

O problema das DTN faz parte de um conjunto maior de fatos, como falta
de higiene e desnutricdo, cuja principal causa parece ser a pobreza. Enquanto a
maioria dos paises afetados por essas doencas possui recursos naturais, que
podem levar ao turismo, por exemplo, como fonte de renda, que permitiria
atender as necessidades das populacdes, a distribuicdo desigual da rigueza, a
corrupcéo, conflitos armados e a exploracdo por parte de grandes potenciais
mundiais mantém as pessoas carentes, levando a acreditar que enquanto 0s
problemas sociais estiverem presentes nesses paises, como no continente

Africano, a crise das DTN perdurara.

E imperativo que esse panorama de DTN mude, pois, embora afetem
somente as populacdes pobres de paises tropicais e subtropicais, com o
fenbmeno da globalizacdo, migracbes populacionais e o fenémeno do
aguecimento global, essas enfermidades podem se tornar cada vez mais
presentes nos paises desenvolvidos. A atual crise sanitaria de covid-19 € uma

ilustracdo clara desse cenario.

Em nossa opinido, se tivessem sido adotados os 8 Objetivos de
Desenvolvimento do Milénio, em 2000, pela Estados membros da ONU, as DTN
ja poderiam ser erradicadas ou, pelo menos, deveriam ter mobilizagdo maior por
parte da sociedade, considerando seu impacto sobre mais de um quarto da
populacdo mundial. No entanto, os programas de DTN continuam lutando com
recursos devido ao desinteresse global. Além disso, nenhuma vida vale mais que
a outra ao ponto de existir "paciente negligenciado" e ninguém deve ser deixado

para tras na corrida para o desenvolvimento.
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