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A pesquisa clinica no ambito da Presidéncia da Fiocruz tem como objetivo fortalecer o
desenvolvimento tecnoldgico, contribuindo para a pesquisa translacional, e a inovagéo
das abordagens e produtos para o cuidado da saude da populacgéo brasileira. Por meio
da pesquisa clinica é possivel avaliar a seguranca, eficacia, efetividade e implementacao
de novas abordagens terapéuticas, diagndsticas ou profilaticas. Para indugéo
sistematica das pesquisas clinicas que tenham como objetivo o desenvolvimento
tecnolégico de produtos e abordagens para o enfrentamento da doencga de Chagas (DC),
e uso no Sistema Unico de Saude (SUS), foi elaborado este Plano estratégico para
pesquisa clinica em parceria com o Programa de Pesquisa Translacional em doenga de
Chagas (Fio-Chagas). Este documento visa elencar as prioridades da pesquisa clinica
para este agravo que devem ser enderegadas em um periodo de dez anos. Novas
prioridades de pesquisa serdo incluidas neste documento vivo que deve refletir os
anseios da populagdo, comunidade cientifica e o futuro das tecnologias na area. Este
documento deve alinhar os esforcos da comunidade cientifica e financiamentos da
Fiocruz com outras iniciativas mundiais promovendo o sinergismo e reduzindo a

replicacéo de esforgos entre estas agdes para alcance dos objetivos comuns.

O Fio-Chagas - Programa de Pesquisa Translacional em doenga de Chagas da Fiocruz
— foi estruturado junto a Vice-Presidéncia de Pesquisa e Colegdes Bioldgicas e hoje
conta com mais de 130 profissionais em todas as Unidades da Fiocruz. As prioridades
de pesquisa que constam nestas recomendacdes e que incluam pesquisa envolvendo

seres humanos foram referenciadas neste documento.

Para este plano estratégico usa-se a seguinte definicdo de pesquisa envolvendo seres
humanos, que é a pesquisa que, individual ou coletivamente, tenha como participante o
ser humano, em sua totalidade ou partes dele, e o envolva de forma direta ou indireta,

incluindo o manejo de seus dados, informagdes ou materiais bioldgicos.
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Introducgao

A doenga de Chagas (DC), cujo agente etiolégico é o Trypanosoma cruzi, € uma das
maiores endemias brasileiras, antes confinada especialmente a areas rurais das
Ameéricas do Sul e Central, entretanto, atualmente apresenta-se também em areas
urbanas, como consequéncia do éxodo rural do século XX. A situagao epidemioldgica
desta doencga no Brasil mudou substancialmente nas ultimas décadas em relagcdo ao
surgimento de novos casos, como resultado das agdes de controle do principal vetor nao
autéctone, o Triatoma infestans, das transformacgdes ambientais e de ordem econémica
e social. Contudo, as estimativas atuais indicam que provavelmente, de 1,0 a 2,4% de
nossa populagdo esteja infectada. Considerando as proje¢des das estimativas de
prevaléncia de infecgao por T. cruzi de 2020 existiriam no Brasil, na populagao acima de
25 anos, 819.351 pessoas na forma indeterminada, 409.676 pessoas na forma cardiaca
e 136.559 pessoas na forma digestiva. Como reflexo, permanece elevada a carga de
morbimortalidade no pais, sendo a DC uma das quatro maiores causas de morte por
doencgas infecciosas e parasitarias, além de ser a principal doenca negligenciada no
Brasil. Contudo, novos casos da DC aguda tém sido notificados nos Estados de
Amazonas, Para e Pernambuco, entre outros, com importancia em saude publica, com
expressao nacional devido a transmissao oral e transmissao concomitantes por vetores.
Nao ha dados oficiais sobre a prevaléncia da doenga cronica levantados nem por
pesquisas, nem por sistema de registro, efetivo atualmente no Sistema de Notificagbes
(SINAN) apenas para casos agudos, ainda que a notificagdo de casos cronicos tenha se
tornado obrigatéria desde 2020. As migragdes humanas, em busca de qualidade de vida,
levaram a globalizacao de portadores da DC, com ou sem diagnéstico ou evidéncia da
doenga. Um grande contingente de migrantes de regides endémicas para DC esta em
grandes centros urbanos desde a década de 50. Estimativas internacionais apontam que

apenas 10% dos portadores de DC no mundo sao diagnosticados, e 1% é tratado.

A DC é considerada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como uma das Doengas
Tropicais Negligenciadas (NTD) com metas globais de eliminagdo como problema de

saude publica na Agenda 2030 através do Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel
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(ODS) numero 10 (reduzir a carga de doencas transmissiveis e eliminar doencas
negligenciadas / transmissiveis por vetores). A transmissao por transfusdo de sangue e
transplante de 6rgaos foi praticamente eliminada, enquanto a transmissao vetorial do T.
cruzi foi grandemente reduzida no Brasil, e esforgos tem sido feitos para redugao da
transmissao materno infantil, mas ndo temos até o momento uma perspectiva para a
eliminagdo da DC como um problema de saude publica. Alteragdes climaticas, migragdes
e urbanizagdo e transmissdo oral necessitam ser integralizadas as dimensdes
econdmicas, ambientais, sociais e de novas tecnologias. Novos métodos diagnosticos,
novas estratégias farmacologicas ou nao-farmacoldgicas, identificagdo de marcadores
de progressao para a forma cardiaca e digestiva, preditores de cura, mortalidade e
eventos cardiovasculares, através do olhar da medicina de precisao, aliados a vigilancia
molecular do parasita, podem representar solugées promissoras para reduzir o impacto
negativo da DC, minimizar o risco de mortalidade e eventos cardiovasculares e melhora

da qualidade de vida com custo/beneficio favoraveis a sua implementacdo no SUS.

Prioridades para fomentar a pesquisa clinica em doenca de Chagas com foco na

geracao de conhecimento para o SUS

Prioridades de ensaios clinicos;
Prioridades para diagnéstico soroldgico e molecular;
Prioridades para vigilancia epidemiolégica;

Prioridades para assisténcia integral ao portador DC;

a b w0 nh =

Prioridades para identificagdo de marcadores de cura, progressao e de eventos

cardiovasculares e digestivos;

6. Prioridade para aprimorar o conhecimento na interagao parasito-hospedeiro
humano;

7. Prioridade para criagao de biobanco das amostras biolégicas de portadores da

DC.
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1. Prioridades em ensaios clinicos para avaliar a eficacia e seguranga de

novos farmacos e formulagées incluindo a profilaxia

Curto prazo
- Avaliagdo da eficacia e seguranga de medicamentos tripanocidas usados de forma

isolada ou associados com novos medicamentos ou reposicionados (ensaios clinicos de

fase II-Il).

- Avaliacdo da eficacia e seguranga de formulagdes terapéuticas, incluindo

farmacovigilancia

Médio/ lonqgo prazo

- Avaliagdo da eficacia e seguranga de medicamentos tripanocidas usados de forma

isolada ou associados com novos medicamentos ou reposicionados

- Avaliacdo de seguranga, prova de conceito e eficacia de novos medicamentos com
perfil de seguranga comprovado em estudos pré-clinicos para primeiro uso em humanos

(ensaios clinicos de fase ).

- Avaliacao de eficacia e seguranca de vacinas.

2. Prioridades para desenvolvimento de testes de diagndstico sorolégico e

molecular

Curto prazo
- Avaliagao clinica de testes de diagndstico soroldgico e molecular, e estratégias de uso,

para a DC aguda ou na fase cronica, em diversos cenarios epidemiolégicos e condigdes

geoecobiossociais.
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- Avaliagdo de testes point-of-care (POC) para triagem diagnostica de T. cruzi e em

sinergia com os target product profiles (TPP) disponiveis.

Médio/ longo prazo

- Validacao de (novas) ferramentas sorologicas e moleculares para o diagnostico da DC

aguda.

- Validagdo de (novas) ferramentas sorolégicas e moleculares para confirmagéo

diagnodstica da DC crénica.

3. Prioridades para vigilancia epidemioldgica

Curto prazo

- Inquérito soroepidemiolégico nas populagdes residentes em areas endémicas nas
diversas regides do Brasil para definicdo de soropositividade da populagdo exposta ao
T. cruzi, tratamento precoce, notificacdo dos casos cronicos e avaliagcdo de falha
terapéutica.

- Estudos de melhoria e desenvolvimento de Sistemas de Informagdo em Saude na

Atencao Basica, voltados para a DC.

Médio /longo prazo

- Uso dos dados do Sistemas de Informacdo do MS para avaliacdo da redugao da
transmissdo da DC e modelos de transmissdo da doenga aguda e avaliagdo de

efetividade de intervencdes.
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4, Prioridades para assisténcia integral ao portador DC

Curto prazo

- Avaliacdo de variaveis epidemioldgicas, fatores clinicos e terapéuticos n&o
farmacoldgicos, e qualidade de vida no contexto da atengéo integral e multiprofissional

em pacientes com DC.

Médio e longo prazo

- Avaliacdo de variaveis epidemiolédgicas, fatores clinicos e terapéuticos né&o
farmacoldgicos no contexto da atencgao integral e multiprofissional na progressao clinica,

eventos cardiovasculares e sobrevida.

5. Prioridades para identificagao de marcadores de cura, progressdao da
doenca e de eventos cardiovasculares e digestivos, incluindo estratégias de

medicina de precisao

Curto prazo

- Avaliagcdo de cura, progressao da doenga, a refratariedade das medicagdes
cardioprotetoras, ao uso de drogas tripanocidas, em distintas areas do pais, através de
estudos imunologicos, genéticos, metabdlicos (metabolémica e lipiddbmica), protedbmico

e de microbiéma, em pacientes com DC na fase aguda e crénica.

Médio e longo prazo

- Avaliacdo de biomarcadores de cura, progressdo da doenga e no prognéstico de
eventos cardiovasculares e digestivos, empregando dados clinicos e terapéuticos em
pacientes com DC com diferentes perfis de comorbidades e sociodemograficos (étnicos,

de género e idade).
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6. Prioridade para aprimorar o conhecimento na interagao parasito hospedeiro humano

Curto e médio prazo

- Avaliagdo multicéntrica, em distintas areas do pais para avaliagao da interagao entre
diferentes linhagens (DTU) de T. cruzi em pacientes com DC aguda e cronica,
associados a diferentes perfis clinicos, sociodemograficos (tais como etnia, género,
idade, etc.), comorbidades e na suscetibilidade aos medicamentos antiparasitarios e na

resposta aos testes diagnosticos.

7. Prioridade para criagao de biobanco de amostras biolégicas de portadores
da DC

Médio e longo prazo

- Utilizacdo das amostras depositadas no biobanco de portadores de DC para
identificacdo de novos métodos diagndsticos, soroldégicos e/ou moleculares,

biomarcadores de progresséo da cardiopatia e/ou digestiva e/ou de cura terapéutica.
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