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PRIMEIRO FARMACO ANTI-PALUDICO DESENVOLVIDO EM
SOLO AFRICANO VAI PASSAR A ENSAIO CLINICO COM
SERES HUMANOS

Investigadores presentes na conferéncia MIM apresentaram também
novas percepcoes sobre a prevencao de casos de resisténcia a
artemisinina em Africa, o alastramento da resisténcia no sudeste asiatico
e o prolongamento da vida de ACTs, o tratamento de malaria
recomendado pela OMS

DURBAN, AFRICA DO SUL (8 OUTUBRO 2013) — Um farmaco promissor recebeu autorizagéo para
passar a ensaios clinicos de fase | em 2014. O anuncio foi feito hoje por investigadores presentes
numa grande conferéncia sobre maléria, que falaram sobre os seus esforcos em travar o avanco da
resisténcia de parasitas de malaria a artemisinina no sudeste asiatico, assim como em manter a
efichcia de terapias de combinacdo baseada em derivados de artemisinina (ACT) pelo maximo de
tempo possivel. Outros investigadores da Africa Ocidental lideraram apresentacdes sobre os testes
que fizeram a seguranca da administracdo mdltipla de um novo ACT, Pyramax (pyranoridine-
artesunate), recentemente aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamentos.

Estes foram alguns dos muitos resultados apresentados na 62 conferéncia pan-africana da Iniciativa
Multilateral sobre Malaria (MIM) — o maior encontro mundial de especialistas em malaria — a ter lugar
em Durban, Africa do Sul entre 6 e 11 de Outubro de 2013. Na conferéncia, investigadores falaram
sobre estudos que usaram mensagens SMS para melhorar o cumprimento da dosagem de anti-
palidicos e sobre um estudo preliminar sobre a falsificagdo de medicamentos em seis paises em
Africa e na Asia.

A nova geracdo de anti-paltdicos, MMV390048, passou por um processo de desenvolvimento pré-
clinico depois de ter sido descoberta em 2012 por uma equipa liderada por investigadores do Drug
Discovery and Development Centre (H3-D) da Universidade da Cidade do Cabo, na Africa do Sul.
Parceiros internacionais incluem o Instituto Eskitis da Universidade de Griffiths (Australia), o Swiss
Tropical and Public Health Institute (Suica), a Universidade de Monash (Australia), Syngene (india) e a
Medicines for Malaria Venture (MMV), com sede na Suica.

Os investigadores conseguiram identificar o modo de ac¢éo do farmaco contra o parasita e demonstrar
gue este é um mecanismo totalmente inovador. Numa altura em que os casos de resisténcia a
medicac¢do anti-paltdica esta a comprometer a investigacdo contra a doenca, muitos cientistas dizem
gue é crucial compreender como funcionam os novos farmacos de modo a evitar casos de resisténcia
no futuro.

MMV390048 é o primeiro farmaco descoberto e investigado em terreno africano para fins clinicos de
qualquer doenga. “Temos esperanga que este medicamento chegard ao mercado e cumprira a sua
promessa,” disse Kelly Chibale, fundadora e directora do H3-D. “Quer cumpra ou n&o, a verdade é que
este trabalho demonstra como por vezes ndo ha razdo para ser pessimista em Africa. Esta
investigacao, feita por africanos e para africanos, prova que existe trabalho de exceléncia em ciéncia
no continente.”

EXPANDIR A UTILIDADE DE TERAPIAS EXISTENTES BASEADAS EM ARTEMISININA

A comunidade cientifica ainda ndo detectou casos de resisténcia a artemisinina em Africa, mas os anti-
paltdicos de primeira linha ja estdo a falhar no sudeste asiatico. Oficiais de saude publica estdo a
implementar medidas para garantir que os tratamentos de malaria existentes se mantenham Gteis em
Africa pelo maximo de tempo possivel.



Em Setembro de 2011, a Organizacdo Mundial de Saude afirmou num relatério sobre resisténcia a
artemisinina que é necessario desenvolver tratamentos alternativos para o Cambodija, dado o aumento
alarmante de casos de tratamento falhado. O relatério sugeriu pyronaridine-artesunate (Pyramax®),
quinine + doxycycline por 7 dias e atovaquone-proguanil (Malarone®) + primaquine como possiveis
alternativas.

Embora Pyramax j& tenha demonstrado ser tdo eficaz como as terapias de combinagdo baseadas em
artemisinina no sudeste asiatico e em Africa, as autoridades ainda necessitam de compreender os
efeitos que a administracao repetitiva de ACTs pode ter para a salde em regifes onde os pacientes
séo potencialmente vitimas de episddios multiplos de malaria no mesmo ano.

Neste momento, um estudo longitudinal esta a ser conduzido em trés paises da Africa ocidental que
compara as taxas de incidéncia de malaria ndo complicada em criancas e adultos medicados varias
vezes com ACT. Na conferéncia MIM, os investigadores apresentaram resultados preliminares da
andlise que fizeram a seguranca de tratamentos repetitivos de Pyramax em mais de 50 pacientes.

“Até serem disponibilizadas novas classes de anti-palldicos, precisamos de fazer tudo o quefor
possivel para garantir que o parasita nao se torne resistente a tratamentos baseados em artemisinina,”
disse Issaka Sagara da Universidade de Bamako, no Mali, que integra o projecto West African Network
for Clinical Trials of Antimalarial Drugs (WANECAM). “Uma estratégia promissora seria a de incentivar
0 uso de uma mistura de terapias de combinacdo de artemisinina numa dada regido, desde que todas
as combinacdes de artemisinina sejam igualmente seguras e eficazes.”

Investigadores e clinicos estdo também interessados em preservar a vida terapéutica de ACTs pelo
maximo de tempo possivel. Uma das questBes principais para garantir a eficacia dos farmacos é
perceber até que ponto os clinicos prescrevem a dosagem correcta de cada medicamento. Prescrever
uma dosagem inadequada pode ndo s6 resultar na falha do tratamento, como também contribuir para
o alastramento de casos de resisténcia — uma vez que incentiva os parasitas resistentes a competir
com aqueles que ainda sdo susceptiveis a medica¢do. Segundo os investigadores, na maioria dos
casos a dosagem é correcta. No entando, h& sub-grupos na populacdo — como crian¢gas mal-nutridas
ou mulheres gravidas — para os quais é especialmente dificil alcancar a concentracdo adequada de
medicagdo, e que estdo sob risco de ndo receberem uma dosagem suficiente.

A Escola de Saude Publica de Harvard conduziu uma investigacdo que examinou formas de garantir
gue os pacientes aderem ao tratamento. Neste estudo, que foi apresentado na conferéncia MIM, os
pacientes foram inscritos num sistema de informagdo de salde gratuito, por via telemovel, e
relembrados a tomar a sua medicacao através de seis mensagens SMS longas ou curtas em intervalos
de 12 horas. Depois de contarem os comprimidos e de analisarem inventarios de medicamentos nos
varios domicilios, os investigadores descobriram que as SMS curtas aumentaram a aderéncia ao
tratamento ACT.

VIGILANCIA E CONTROLO NA DEFESA CONTRA CASOS DE RESISTENCIA

Outras sessdes na conferéncia MIM esta semana debateram a identificagcdo de casos de resisténcia a
medicamentos e a necessidade de criar métodos melhores para detectar o desaparecimento de
parasitas — um indicador de possivel resisténcia se o0s parasitas desocuparem 0 sangue mais
lentamente do que o desejavel. A deteccdo precoce de resisténcia pode contribuir para o
desenvolvimento de intervencdes mais rapidas para travar o alastramento de parasitas resistentes.

Um estudo no Mali investigou a taxa de desocupacdo de parasitas isolados em pacientes que estdo a
tomar monoterapia de artesunato. “Ainda ndo observamos nenhum sinal de resisténcia,” disse Carol
Hopkins Sibley, co-fundadora e directora cientifica da Rede Mundial de Resistencia a Anti-pallidicos
(Worldwide Antimalarial Resistance Network, ou WWARN).

“Ha cientistas em toda a Africa a procura de sinais de resisténcia,” Sibley acrescentou.

Os cientistas estdo também interessados em investigar um marcador molecular que seja
possivelmente uma forma mais eficaz de identificar resisténcia a artemisinina e aos farmacos tomados
em conjunto com ACTs. Estudos recentes no sudeste asiatico estdo a promover formas de identificar
parasitas resistentes a artemisinina. Segundo Sibley, dois novos “testes rapidos e eficazes” vao
contribuir para acelerar o processo de identificacdo de resisténcia. Uma nota importante é a de que um



http://www.wwarn.org/about-us/news/two-new-tests-distinguish-drug-resistant-drug-susceptible-parasites

dos testes pode ser usado por clinicos em zonas afectadas, até com um simples laboratério, para
identificar taxas de desocupacao de parasitas.

A resisténcia a artemisinina foi identificada em Burma e é largamente reconhecida como uma ameaga
grave aos esfor¢os globais para eliminar a doenca. Possivelmente, um dos principais impulsionadores
desta tendéncia tem sido a disponibilidade abrangente e o uso de tratamentos parciais com
monoterapias orais de artemisinina (0AMT) no sector privado informal. Um dos esforcos para reduzir
esta ameaga tem sido feito pela Population Services International ao implementar um programa de
reposicdo de emergéncia, que disponibilizou no mercado muitos ACTs altamente comparticipados e
acompanhou esse esforco com fortes campanhas de comunicacado. Simultaneamente, o Minstério da
Saulde baniu a importacéo de oAMT.

Doze meses depois da implementacdo desta medida observaram-se mudancas significativas na
disponibilidade e quota de mercado de oAMT em comparacdo com ACTs. Auditorias nacionais de
observacdo de ACTs em mais de 3,500 distribuidores descobriram que a quantidade de ACTs
disponiveis aumentou de 27% para 63%, enquanto que a disponibilidade de oAMT reduziu de 51%
para 36%. Também foram observadas mudancas significativas nas quotas de mercado relativas,
especialmente nas farmacias, lojas de retalho e vendedores informais de medicamentos (que,
historicamente, disponibilizaram a maioria de 0AMT).

“A quota de mercado de ACTs de qualidade assegurada em relacdo a 0AMT neste grupo prioritario de
distribuidores aumentou de apenas 3.2% para uns surpreendente 73%,” disse Chris White, director do
programa de malaria do Population Services International (PSI). “Os resultados demonstram que uma
comparticipagdo continua do pre¢o, quando combinado com uma proibi¢do reforcada da importagao
de oAMT e uma comunicagédo reforcada sobre mudancas de atitude, podera trazer mudancas rapidas
para o mercado de anti-palidicos na sub-regido de Greater Mekong onde ja surgiu resisténcia a
artemisinina.

Outros estudos analisaram o uso de ACTs de fraca qualidade, que representam uma ameaca grave a
pacientes com maléria. Um estudo preliminar ofereceu esperanca e optimismo ao analisar a frequéncia
de falsificacd e degradacdo de medicamentos que contém derivativos de artemisinina. Estes foram
recolhidos em farmacias, vendedores de medicamentos e clinicas no Ruanda, Ghana (Kintampo),
Tanzania, Nigéria (Enugu e llorin), Guiné Equatorial (Bioko Island) e Cambodja. Dos mais de 9,000
ACTs analizados, foram encontrados muito poucos medicamentos de fraca qualidade.

“A verdade é que destes seis paises, apenas dois deles tinham medicamentos falsos,” disse
Harparkash Kaur, leitora em farmacologia na Escola de Londres de Higiene e Medicina Tropical. “E
mesmo nesses dois paises africanos, encontramos menos de 3% de medicamentos falsificados.”
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A Iniciativa Multilateral sobre Malaria (MIM) (http://www.mimalaria.org/eng/), fundada em Dakar, no
Senegal, em 2007, é uma alianca internacional de organiza¢des e individuos que porcuram maximizar
o impacto da investigacdo cientifica contra a malaria em Africa para garantir que os resultados da
investigacao cientifica se traduzam em beneficios praticos para a saude. A conferéncia MIM em
Durban acontece na sequéncia da conferéncia que teve lugar em Yaoundé, nos Camarfes, em
Novembro de 2005, e em Nairobi, no Quénia, em Outubro de 2009. O Secretariado da MIM tem
presentemente sede no Centro de Biotecnologia da Universidade de Yaoundé e no Centro Médico de
Amesterdéo.
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