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APRESENTACAO

CARLOS MOREL, Coordenador do Centro de Desenvolvimento
Tecnolégico em Saude/Fiocruz.

José CARVALHO DE NORONHA, Coordenador Executivo
da Iniciativa Brasil Satde Amanha/Fiocruz

A Agenda 2030 tem como seus objetivos ser uma ferramenta para orientar esforgos direcio-
nados ao alcance do desenvolvimento sustentavel. Busca-se o equilibrio entre a prosperidade
humana e a prote¢do do planeta, com os seguintes principios basicos: acabar com a pobreza e
a fome; lutar contra as desigualdades; e, combater mudancas climaticas. Dentre os 17 Objeti-
vos do Desenvolvimento Sustentavel, ha um diretamente relacionado a saade: ODS 3 - Saude
e Bem-Estar - assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar para todos, em todas as

idades.

O estabelecimento pelas Nagdes Unidas dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
(ODS) para 2030 como compromissos globais constituem um marco legitimo de referéncia.
A Fundagao Oswaldo Cruz estabeleceu uma estratégia em relagdo a esses ODS, denominada
Estratégia Fiocruz para a Agenda 2030. Como institui¢ao estratégica de Estado para a Satde, a
Fiocruz assume o compromisso de protagonizar a superagdo dos desafios que hoje se impoem
ao sistema de satde do pais, buscando solucoes efetivas para os problemas atuais e antecipando
questdes futuras.

O Seminario “Doencas Negligenciadas e a Agenda 2030 relaciona-se com o Objetivo do
Desenvolvimento Sustentavel n° 3 (“Assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar para
todas e todos, em todas as idades”) e em particular com a meta 3.3 (“Até 2030, acabar com as epi-
demias de AIDS, tuberculose, malaria e doencas tropicais negligenciadas, e combater a hepatite,
doengas transmitidas pela agua, e outras doengas transmissiveis”). Como a meta 3.3 se refere a
um conjunto heterogéneo de entidades - epidemias, doengas tropicais negligenciadas, doencas
transmitidas pela agua, outras doengas transmissiveis, propde-se neste documento abordar os
diferentes enfoques conceituais.

Doencas Tropicais Negligenciadas: qual definicao adotar?
Em artigo de 2011 no Valor Econdémico' Morel analisou a evolu¢ao do conceito de “doengas
negligenciadas” identificando quatro estagios ou pontos de vista:

« Doengas negligenciadas pelas agencias financiadoras de C&T, como defendido por Ken-
neth Warren durante seu periodo como Diretor do Programa The Great Neglected Diseases of
Mankind da Fundagao Rockefeller (Warren, 1986; Keating, 2017);

» Doengas negligenciadas pelas grandes companhias farmacéuticas (Trouiller et al, 2002);

! “Promotoras da pobreza’, Valor Econdmico 22 de agosto de 2011.
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« Doengas resultantes do subdesenvolvimento (para uma revisao desta visio consultar Camargo,
2008 (Camargo, 2008);

« Doengas promotoras da pobreza; a revista PLOS Neglected Tropical Diseases tem sido uma pro-
pagadora desta visdo, como inscrito em seus objetivos®.

A visdo que essas enfermidades sdo, a0 mesmo tempo, consequéncia e causa do subdesenvol-
vimento econdmico e social estd presente em diversos relatdrios e estudos internacionais como
os organizados pela Organizagdao Mundial da Saade (WHO, 2001) e pelos Médicos Sem Frontei-
ras (Médecins Sans Frontieres, 2001).

E quais sdo estas doencas? A lista ndo é uninime e reflete, necessariamente, o perfil da orga-
nizagdo, institui¢do ou governo responsavel pela elaboracdo da mesma, como demonstram as
listas da OMS e da PLOS Neglected Tropical Diseases. Além dessas listas globais ou internacio-
nais, é comum cada governo estabelecer suas proprias prioridades, que podem variar ao longo
do tempo.

Em 2005 o Ministério da Satude do Brasil langou um programa de pesquisa e desenvolvimento
em doengas negligenciadas que incluia seis doencas: dengue, doenga de Chagas, leishmanioses,
hanseniase, malaria e tuberculose. Em 2008, na segunda edi¢do do Edital, foi adicionada esquis-
tossomose na lista das doengas negligenciadas que eram prioritarias para a instituicao (Morel et
al, 2009). Ja no “Relatdrio Saude Brasil 2017. Uma analise da situagdo de saude e os desafios para
o alcance dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentével”, o Ministério da Saude lista as seguin-
tes doengas como negligenciadas: doenca de Chagas, esquistossomose mansoni, hanseniase,
filariose linfatica, leishmaniose tegumentar, leishmaniose visceral, oncocercose, raiva humana,
tracoma (Brasil, 2018).

No quadro abaixo constam as doengas tropicais negligenciadas segundo visao da OMS *:

Buruli ulcer Mycetoma, chromoblastomycosis and other deep mycoses
Chagas disease Onchocerciasis (river blindness)

Dengue and Chikungunya Rabies

Dracunculiasis (guinea-worm disease) Scabies and other ectoparasites

Echinococcosis Schistosomiasis

Foodborne trematodiases Soil-transmitted helminthiases

Human African trypanosomiasis (sleeping sickness) Snakebite envenoming

Leishmaniasis Taeniasis/Cysticercosis

Leprosy (Hansen's disease) Trachoma

Lymphatic filariasis Yaws (Endemic treponematoses)

Para a revista PLOS as doencas tropicais negligenciadas sdo definidas como um grupo de
doengas infecciosas cronicas promotoras da pobreza, que ocorrem principalmente em areas
rurais e areas urbanas pobres de paises de baixa e média renda. Elas promovem a pobreza por
causa de seu impacto na saude e desenvolvimento infantil, gravidez e produtividade do tra-

% A Public Library of Science (PLOS), fundada como uma alternativa as crescentes restri¢des das publicagdes cientificas tradicionais,
¢ uma organizagdo sem fins lucrativos comprometida em tornar a literatura médica cientifica mundial um recurso publico acessivel a
todos ((https://journals.plos.org/plosntds/s/journal-information).

? https://www.who.int/neglected_diseases/diseases/en/
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balhador, bem como por suas caracteristicas estigmatizantes. As principais doencas tropicais
negligenciadas dentro do ambito de atuagdo da PLOS constam no quadro abaixo:

Protozoan infections Amebiasis, Balantidiasis, Chagas Disease, Giardiasis, Human African Trypanosomiasis, Leishmaniasis

Helminth Infections Taeniasis-Cysticercosis, Dracunculiasis, Echinococcosis, Food-borne Trematodiases, Loiasis,
Lymphatic Filariasis, Onchocerciasis, Schistosomiasis, Soil-transmitted Helminthiases (Ascariasis,
Hookworm Diseases, Trichuriasis, Strongyloidiasis), Toxocariasis and other Larva Migrans

Viral Infections Dengue, Japanese encephalitis, Jungle yellow fever, Other arboviral infections, Rabies, Rift Valley
fever, Viral hemorrhagic fevers

Bacterial infections Bartonella, Bovine Tuberculosis in Humans, Buruli Ulcer, Cholera, Enteric pathogens (Shigella,
Salmonella, E. coli), Leprosy, Leptospirosis, Relapsing Fever, Trachoma, Treponematoses (Bejel, Pinta,
Syphilis, Yaws)

Fungal infections Mycetoma, Paracoccidiomycosis

Ectoparasitic Infections Scabies, Myiasis

HIV/AIDS, malaria e tuberculose nao sao geralmente consideradas pela PLOS como doencas
negligenciadas.

Uma recente mudancga de paradigma se refere a questao: deve-se tratar de doencas negligen-
ciadas ou de doengas de populagdes negligenciadas? Essa questdo permeou as discussdes e con-
clusdes de quatro interessantes oficinas de trabalho promovidas em 2004-2005 pelo Ministério
da Satude de Uganda, em colaboragdao com a OMS, quando se buscou a integracao de servigos de
saude de base populacional em vez de implementac¢do de programas verticais focados em doen-
cas especificas (WHO, 2005).

A falta de consenso entre pesquisadores, gestores, fomentadores, entre outros atores, tem
imputado a varias organizagdes a responsabilidade pela omissdo de determinadas doengas em
listas de prioridades. Por exemplo, a propria OMS e a revista padrao no assunto, a PLOS Neglec-
ted Tropical Diseases, foram acusadas de negligéncia com a meningite criptocécica, doenca tao
negligenciada que nem consta nas listas dessas organizagdes (Molloy et al, 2017); em janeiro
deste ano o pesquisador japonés Yuki Furuse demonstra como algumas doengas negligencia-
das sao negligenciadas pelos proprios pesquisadores (ex: ascaridiase e ancilostomiase) enquanto
outras sdo objeto de tantos estudos que chega a ser paradoxal receberem este rétulo (ex: doenga
de Chagas, leishmanioses e hanseniase) ( Furuse, 2019).

Embora a abordagem conceitual da iniciativa Brasil Saide Amanha consistente com a
Agenda 2030 implique na adogdo de doencas negligenciadas como aquelas que afetam popu-
lagoes “negligenciadas”, que foram “deixadas para tras”, o Seminario buscou se concentrar nas
doengas transmissiveis que afetam predominantemente essas populag¢des no Brasil, focando na
epidemiologia, nas razdes porque essas doengas persistem e nas intervengdes que precisam ser
desenvolvidas, melhoradas ou tornadas mais acessiveis aos pacientes.

Nesta série de Textos para Discussdo, serdo apresentados os quatro trabalhos elaborados por
pesquisadores da Fiocruz para o Seminario:

1. “Uma estratégia integrada para elimina¢ao das doengas tropicais negligenciadas”, por Fabio
Zicker, Priscila Costa Albuquerque e Bruna de Paula Fonseca e Fonseca;

2. “Negligenciadas entre as mais negligenciadas: as doengas causadas por fungos”, por Marcio L.
Rodrigues;
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3. “Olhar contemporaneo ao problema secular das arboviroses no Brasil, por Thiago Moreno L.
Souza”;

4. “Carga das Doengas Negligenciadas: Avangos e Dilemas’, por Laura Cristina Simdes Viana,
Leticia Barreiro Gomes e Joyce Mendes de Andrade Schramm.
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Perspectiva de Prevencao, Controle e Diagndstico de
Doencas Causadas por Fungos

1. INTRODUGAO: Doencas Fungicas e Doencas Tropicais Negligenciadas

Segundo Molyneux (2013), a maioria das doengas tropicais negligenciadas tem caracteristi-
cas particulares, a saber:

«+ Afligem as pessoas mais pobres, sem acesso a agua potavel, saneamento e servigos basicos de
satde necessarios. Grupos de alta renda raramente sdo afetados.

+ Sao usualmente cronicas e de desenvolvimento lento, se tornando progressivamente pio-
res se nao forem diagnosticadas e tratadas. Os danos que essas doengas causam podem ser
irreversiveis.

» Podem causar dor severa e incapacidade ao longo da vida, com consequéncias em longo prazo
para doentes e familiares que se dedicam a cuidar da pessoa afetada.

+ Pessoas com doengas tropicais negligenciadas sdo frequentemente estigmatizadas e excluidas
socialmente, o que pode afetar sua satide mental.

O numero das doengas que se enquadra nos critérios acima é, lamentavelmente, maior do
que se imaginaria para a segunda década do milénio corrente. Esse nimero, entretanto, ¢ ainda
subestimado, pois varias sindromes importantes se enquadram nesses critérios, mas nao sao for-
malmente reconhecidas como tal. Nesse cenario, destacam-se as doengas invasivas causadas por
fungos, denominadas micoses sistémicas. O Fundo Global de A¢bes contra Infec¢des Fungicas
(GAFFI, da denominagao em inglés Global Action Fund for Fungal Infections) apresenta dados
alarmantes nesse sentido (GAFFI, 2018). Mais de 1 milhdo de olhos ficam cegos a cada ano afe-
tados por ceratite fungica. Mais de 400.000 pessoas desenvolvem pneumonia por Pneumocystis
anualmente e morrem sem acesso a terapia. Quase um bilhdo de pessoas tém micoses de pele,
0 que torna essa doenga apenas menos comum no planeta do que dores de cabeca e carie den-
taria. Finalmente, o GAFFI estima ainda que mais de 300 milhoes de pessoas de todas as idades
sofrem de alguma infecgio fungica grave a cada ano no globo. E estimado que, nesse grupo, mais
de 1,5 milhoes irdo a ébito (Bongomin et al, 2017).

No Brasil, estimativas recentes apontam que mais de 3,8 milhdes de individuos sofrem de
alguma doenca fungica séria (Giacomazzi et al., 2016). As alternativas hoje disponiveis para
o tratamento das micoses sdo caras, pouco eficazes e associadas a muitos efeitos colaterais
(McCarthy e Walsh, 2017). Nao ha nenhuma vacina disponivel capaz de prevenir micoses.
Nenhuma doenga fungica tem notificagdo compulséria no Brasil. Além de serem claramente
impactantes para saude publica, as doengas fiingicas no Brasil representam um sério problema
econdmico. Segundo estudos de 2018 da Universidade Federal do Parana (Borba et al., 2018),
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o custo do tratamento de doengas fingicas pode superar R$400 mil por paciente. Conside-
rando os nimeros apresentados acima para prevaléncia das doengas fungicas, ficam claras 1)
a impossibilidade do sistema publico de saude atender e cobrir os custos de pacientes com
micoses invasivas e ii) a necessidade de a¢des visando controlar o grave problema de saude
publica relacionado a infecgdes fungicas.

A maioria das micoses de alta mortalidade permanece ignorada pelas autoridades de satde
publica e tomadores de decisao. O suporte financeiro para pesquisa sobre doengas fuingicas é
incrivelmente menor do que o financiamento disponivel para doengas infecciosas que causam
mortalidade semelhante (Rodrigues & Albuquerque, 2018; Rodrigues, 2016). Ainda assim,
ndo ha clareza sobre o reconhecimento da importancia das doengas fingicas pelos drgaos de
saude nacionais e internacionais. Por exemplo, a Organiza¢gdo Mundial de Satde (OMS) incluiu
micetoma, cromoblastomicose e “outras micoses profundas” recentemente na lista de doengas
tropicais negligenciadas (WHO, 2016), mas informagdes especificas sobre os planos da OMS
para combater doengas fungicas ainda nao estao disponiveis publicamente. Segundo o Centro
para Controle e Preven¢ao de Doengas (CDC, EUA), os fungos sdo os agentes mais frequente-
mente associados a mortalidade por meningite microbiana (CDC, 2019). Estima-se que cerca de
duzentas mil mortes ocorram por ano em decorréncia da meningite causada por Cryptococcus
spp (Rajasingham et al., 2017). De fato, o Cryptococcus neoformans é o fungo implicado na maior
mortalidade para humanos e, no Brasil, o principal causador de morte em pacientes imunode-
primidos acometidos por micoses sistémicas (Giacomazzi et al., 2016). Atualmente, a meningite
por C. neoformans ¢ a segunda causa de morbidade e mortalidade em individuos com AIDS
(CDC, 2019). Outras micoses como histoplasmose, paracoccidoidomicose, cromoblastomicose,
esporotricose e mucormicose estao associadas a altos indices de mortalidade ou de geragao de
condigoes que impedem o desempenho de fungdes profissionais e integragdo social (Rodrigues
& Albuquerque, 2018). Dessa forma, o complexo cendrio relacionado a doengas fungicas exige
solugdes inovadoras, mas a¢des concretas nesse sentido ainda sdo incomuns, conforme discu-
tido posteriormente.

Discutiremos a seguir a relagdo entre o impacto das doengas fungicas para a saude publica
e a necessidade de sensibilizacao de comunidades cientifica, médica e politica para o controle
dessas enfermidades.

2. AIDS E DOENCAS OPORTUNISTAS: Desafio Vencido ou Ameaca Atual?

E crescente a perigosa percepgio de que a AIDS, passadas duas décadas do inicio do milé-
nio, ndo consiste mais na ameaca a saide publica que representou entre 1980 e o inicio dos
anos 2000. E indispensével, entretanto, trazer a tona a discussdo sobre a relacio entre o quadro
de imunossupressao induzida pela AIDS e a ocorréncia de doengas secundarias. Tratando-se
de doengas fungicas, é preciso ressaltar que tais sindromes dificilmente tornam-se graves em
pacientes imunocompetentes. Ao contrario, pacientes imunocomprometidos sao altamente sus-
ceptiveis ao desenvolvimento de micoses invasivas. Dessa forma, expansdo ou controle da AIDS
estdo diretamente ligadas ao impacto das micoses invasivas sobre a satide publica. Os nimeros
detalhados a seguir demonstram que, apesar de avangos recentes, o estado de vigilancia sobre a
relacdo AIDS-micoses invasivas é essencial (UNAIDS, 2018).

A implementa¢ao de novas estratégicas terapéuticas teve impacto inquestionavelmente posi-
tivo sobre a satide de individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e, em
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decorréncia desse cenario, as mortes relacionadas a AIDS cairam mais de 50% desde o pico em
2004. Entretanto, considerando o impacto da AIDS sobre a satide publica em diversos paises,
faz-se necessario diferenciar a realidade observada em na¢des desenvolvidas, em desenvolvi-
mento e menos desenvolvidas. Analises segmentadas nesse cendrio sao reveladoras em relagao
aos indices de mortes relacionadas a AIDS e, sendo assim, revelam a necessidade de vigilan-
cia e manutencdo de programas publicos de controle da AIDS. Essa visdo é reforcada pelas
estatisticas mais atualizadas relacionadas a AIDS, obtidas ao fim de 2017 e detalhadas a seguir
(UNAIDS, 2018).

O numero global de pessoas vivendo com HIV variou entre 31,1 e 43,9 milhdes em 2017.
Nesse grupo, até 22,6 milhdes de pessoas tiveram acesso a terapia antirretroviral. Em 2017
foram registrados cerca de 1,8 milhdo de novas infec¢des pelo HIV e cerca de 940.000 pes-
soas morreram em fun¢do dessa condicao. Ressalta-se que até 100 milhdes de pessoas foram
infectadas pelo HIV desde o inicio da pandemia, resultando em valores aproximados de 35,4
milhdes de mortes relacionadas a AIDS desde o inicio da pandemia. Na América Latina, cerca
de 1,8 milhdo de pessoas vivem com HIV. Nesse grupo, 1,1 milhdo de pessoas em média tiveram
acesso a terapia antirretroviral. A América Latina registrou 100.000 novas infec¢des pelo HIV
em média em 2017.

Os dados resumidos acima sdo claramente contrastantes com os observados na Africa, regiao
mais atingida pela AIDS no mundo, particularmente afetando mulheres jovens. Nas regides
da Africa Oriental e Austral, 800 mil novas infec¢des por HIV foram reportadas. Essas regides
abrigam 19,6 milhdes de pessoas viviam com HIV, entre elas 1.100.000 adolescentes, incluindo
650.000 meninas. Nessas regioes, 12,9 milhdes de pessoas receberam tratamento antirretroviral
em 2017 (66% do numero total de pessoas vivendo com o HIV). Ressalta-se que estimativas da
OMS apontam que 81% das pessoas que vivem com o HIV nessas regides tem conhecimento
sobre essa condigao. Em grupos de criancas de 0 a 14 anos, 59% das pessoas receberam terapia
antirretroviral nessas regides. Apesar da forte redugdo em comparacgdo a 2010 (42% de queda),
cerca de 380 mil mortes relacionadas & AIDS foram observadas das regiées Africa Oriental e
Austral ao fim de 2017. Os adolescentes do sexo feminino contribuiram para 22.000 destas
mortes (6%).

Mais de 300 mil novas infecgdes foram reportadas nas regides de Africa Ocidental e Central,
num universo que inclui 6,1 milhées de pessoas vivendo com HIV, entre elas 440.000 adolescen-
tes que compreendem 250.000 meninas. Nessas dreas, 2,4 milhoes de pessoas receberam terapia
antirretroviral em 2017 (40% dos casos). Estima-se que nessas regides apenas cerca de 50% das
pessoas que vivem com o HIV tenham consciéncia de sua condi¢ao. Em 2017, 26% das criangas
de 0 a 14 anos que vivem com HIV na Africa Ocidental e Central receberam terapia antirretro-
viral. Nesse cendrio, 280.000 mortes relacionadas & AIDS ocorreram nas regides de Africa Oci-
dental e Central. Adolescentes do sexo feminino representaram 13.000 dessas mortes.

A tuberculose continua a ser a principal causa de morte entre pessoas vivendo com HIV,
sendo responsavel por cerca de uma a cada trés mortes relacionas a AIDS (UNAIDS, 2018). Ao
fim de 2016, 1,2 milhdo de pessoas vivendo com HIV desenvolveram tuberculose. Estima-se
que 49% das pessoas que vivem com HIV e tuberculose desconhecem sua condi¢ao e, conse-
quentemente, nao estdo recebendo terapia adequada. A tuberculose é reconhecidamente um
agravo importante em pacientes vivendo com HIV, embora esteja longe de representar a tinica
preocupacao. Nesse sentido, torna-se indispensavel reforcar a gravidade da relagdo entre AIDS
e micoses invasivas. Por exemplo, a meningite causada pelo género Cryptococcus é a segunda
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causa mais importante de morte em pessoas que vivem com o HIV, depois da tuberculose (Raja-
singham et al., 2017). E importante ressaltar que a meningite criptocdcica é uma infec¢do do
cérebro que, se nao tratada, resulta em uma morte agonizante para as pessoas que vivem com o
HIV (Colombo & Rodrigues, 2015).

3. DOENCAS FUNGICAS: Uma Ameaca Real em Saude Publica

Apesar de seu impacto alarmante sobre a saude humana, as doencas fungicas tém sido conti-
nuamente negligenciadas ao longo dos anos. Conforme discutido anteriormente, estima-se que
infecgdes fungicas matem mais de 1,5 milhao de pessoas a cada ano (Rodrigues, 2016). Segundo
o CDC, os fungos estdo entre os principais causadores de infecgdes oportunistas que afetam
pacientes com HIV / AIDS (CDC, 2019). Mesmo com a crescente disponibilidade de tratamento
anti-HIV em paises menos desenvolvidos, as infecgoes por fungos, particularmente criptococose
e histoplasmose (Bongomin et al., 2017; Rajasingham et al., 2017), ainda sdo um problema para
as pessoas que vivem com HIV / AIDS em muitos locais com recursos limitados. Por exemplo,
em todo o mundo, aproximadamente 220.000 novos casos de meningite criptocdcica ocorrem
a cada ano, resultando em 181.000 mortes concentradas na Africa subsaariana (Rajasingham et
al., 2017). Na América Latina, a histoplasmose é uma das infec¢des oportunistas mais comuns
entre pessoas vivendo com HIV / AIDS, e aproximadamente 30% dos pacientes nessa condi¢ao
diagnosticados com histoplasmose morrem em decorréncia dessa infecgdo (Bongomin et al.,
2017). As taxas de morbidade ligadas a infecgdes fingicas também sao também preocupantes.
Por exemplo, doengas como cromoblastomicose e eumicetoma geram condig¢des debilitantes
que afetam tecidos subcuténeos, pele e ossos subjacentes ligadas a condigoes claras de exclusao
social (Queiroz-Telles, 2012). Algumas das razdes que explicam o impacto causado por doengas
fungicas sobre a saude publica incluem falta de infraestrutura de laboratdrio necessaria para
diagnostico e altos precos e/ou indisponibilidade de antifungicos necessarios para o tratamento
dessas doengas, conforme discutido nos topicos a seguir. Essas condigdes representam o reflexo
de falhas importantes no gerenciamento da satide humana, conceito que também sera ressaltado
em topicos posteriores.

E importante ressaltar que a epidemiologia das doencas fungicas é dindmica e dificil de
prever. Cresce ainda a percepgdo de que alteragdes climaticas impactam diretamente sobre a
capacidade de fungos de causarem danos ao hospedeiro humano. Recentemente, o patégeno
multirresistente Candida auris surgiu como uma séria ameacga a saude humana, causando infec-
¢Oes resistentes a todas as principais classes de medicamentos antifungicos em pacientes imu-
nocomprometidos (Clancy & Nguyen, 2017). Essa nova espécie resistente a drogas, ja presente
em todos os continentes, foi isolada pela primeira vez em 2009 a partir de um ouvido humano e,
portanto, chamada de “auris” (Satoh et al., 2009). Desde entao, tem sido associado com doenga
humana em muitos paises e os isolados clinicos sdo notaveis por exibirem nao suscetibilidade
a agentes antifungicos (Casadevall, Kontoyiannis & Robert, 2019). A disseminagdo da doenga
causada por C. auris esta ligada a isolados clonais recuperados de India, Venezuela e Africa
do Sul entre 2012 e 2015. O uso difundido de drogas antifiingicas vem sendo sugerido como
fator determinante para a emergéncia de C. auris. Além disso, outra hipdtese sugerida para a
emergéncia de C. auris é a de que o fungo recentemente adquiriu caracteristicas de virulén-
cia que conferiram a sua capacidade de causar dano aos hospedeiros humanos. Embora essas
explicacdes ndo possam ser descartadas, é improvavel que essas alteragdes tenham ocorrido
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simultaneamente em trés continentes. Considerando que pouquissimos fungos tem capacidade
de crescimento a 37°C, foi recentemente proposto que isolados de C. auris adaptados a tem-
peratura corporal humana e selecionados em regides de alta temperatura seriam os responsa-
veis pelo quadro atual de doengas humanas (Casadevall, Kontoyiannis & Robert, 2019). Dessa
forma, esse seria primeiro exemplo de um novo fungo patogénico que emergiu em fungdo do
aquecimento global, o que explicaria vérias de suas caracteristicas patogénicas. Essa observagao
demonstra uma ligagdo importante entre mudancas climaticas e doengas infecciosas.

Doengas conhecidas ha décadas ainda levantam preocupag¢des. A cidade do Rio de Janeiro,
no Brasil, enfrenta atualmente a maior epidemia de esporotricose da historia (Gremiao et al.,
2017). A paracoccidioidomicose ¢ ainda uma das mais importantes micoses sistémicas na Amé-
rica Latina e a principal causa de mortalidade por micose em individuos imunocompetentes no
Brasil (Giacomazzi et al., 2016; Queiroz-Telles, 2012). No globo, as estimativas mais recentes
sugerem uma ocorréncia anual global de aproximadamente 3.000.000 casos de aspergilose pul-
monar cronica, mais de 200.000 casos de meningite criptocécica, 700.000 casos de candidiase
invasiva, 500.000 casos de pneumonia por Pneumocystis jirovecii, 250.000 casos de aspergilose
invasiva, 100.000 casos de disseminacdo histoplasmose, mais de 10.000.000 casos de asma fin-
gica e 1.000.000 casos de ceratite fiungica (Bongomin, et al., 2017). Tratamos, portanto, de um
problema de impacto inquestionéavel sobre a satide humana.

4. MUDANCAS DE CENARIO: Acbes em Busca do Decréscimo no Nimero
de Mortes Ligadas a Doencas Fungicas

Segundo Morel (Morel, 2006), as doengas negligenciadas persistem devido a trés tipos de
falha de gerenciamento de satde publica, a saber:

« falha de ciéncia: agravos sobre os quais ha conhecimento insuficiente sobre os elementos liga-
dos a fisiopatologia de agentes infecciosos e ao desenvolvimento de dados ao hospedeiro;

« falha de mercado: agravos para os quais medicamentos ou vacinas existem, mas a um custo
proibitivo;

« falha de satide publica: agravos para os quais ferramentas profilaticas e medicamentos de baixo
custo ou mesmo gratuitos estdo disponiveis, mas ndo sao utilizados devido a planejamento
deficiente.

O cendrio em torno das doengas causadas por fungos claramente passa pelas trés falhas acima
descritas. Nos paragrafos a seguir, as particularidades observadas em doengas fingicas invasivas
serdo associadas as caracteristicas ligadas a cada lacuna existente na area de prevencao, diagnds-
tico e controle das infec¢des fungicas.

Nao existem vacinas antifingicas licenciadas, denotando clara falha de ciéncia. Da mesma
forma, métodos de diagndstico confiaveis estao disponiveis para um niimero muito limitado de
micoses, e as opgOes terapéuticas sao restritas a poucas classes de farmacos pouco eficazes, toxi-
cos e caros. De fato, ferramentas inovadoras para o combate de micoses invasivas sdo raras e de
desenvolvimento lento. Para ilustragdo, os antifungicos mais recentemente desenvolvidos (equi-
nocandinas) foram aprovados para uso clinico em 2002 (Denning, 2002), refor¢ando uma falha
de ciéncia importante na area. Ressalta-se que essa classe de medicamentos é ineficaz contra
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varias doencas de alta mortalidade. Estudos recentes demonstraram que o desenvolvimento de
antifungicos ¢ modesto e focado em diferentes tipos de moléculas com alvos fungicos diversos,
refletindo a complexidade de gerar novas ferramentas terapéuticas (Santos-Gandelman, Rodri-
gues & Machado Silva, 2018). Dadas as dificuldades intrinsecas e os altos custos do desenvolvi-
mento de medicamentos e a evidente falha de mercado nesse campo, foi proposto que o repo-
sicionamento de firmacos pode representar uma alternativa promissora (Santos-Gandelman,
Rodrigues & Machado Silva, 2018). Entretanto, o nimero de farmacos candidatos para reposi-
cionamento é limitado. Sendo assim, para minimizar o numero de mortes causadas por doengas
fungicas em curto prazo, parece mais realistico e impactante viabilizar a utilizagdo racional dos
testes diagnosticos e antifiingicos ja disponiveis. De fato, o problema terapéutico das micoses
ndo se limita a falta de novas ferramentas. De acordo com o Fundo Global para Infec¢des Fin-
gicas (GAFFI, 2018), varios antifiingicos importantes nao estio disponiveis ou nem estao regis-
trados em varias regides onde as doengas fingicas sdo mais letais. Esse cendrio se agrava com a
constatacao de que mortalidade e morbidade ligadas a doengas fingicas afetam principalmente
individuos que vivem sob restrigdes socioecondmicas. Essas lacunas sérias em ferramentas diag-
ndsticas, terapéuticas e preventivas para infec¢des fingicas sdo uma combinagdo perigosa que
resulta em altos custos e baixa eficacia de abordagens clinicas.

Em estudo recente, Denning (2016) se utilizou da disponibilidade atual de testes diagnésticos
e antifingicos genéricos para propor medidas de redugao das mortes causadas por doengas fin-
gicas. Essas a¢des se baseariam em modelos de melhor acesso aos principais testes de diagnds-
tico e terapia antifiingica ja disponiveis, além de assumir que testes diagndsticos serdo aplicados
apropriadamente e que a terapia antifiingica sera administrada em tempo habil e de acordo com
as diretrizes internacionais atuais. Dessa forma, apenas com base em ferramentas ja existentes,
foi estimado que até 2020 as mortes anuais causadas por meningite criptocdcica poderiam cair
de 180.000 para em 70.000. Obitos decorrentes de pneumonia causada por Prneumocystis cairiam
da faixa de 400.000 anuais para 162.500. As mortes por histoplasmose disseminada seriam redu-
zidas para 48.000 por ano e aquelas causadas por aspergilose pneumonica cronica cairiam para
33.500 por ano. Essas a¢des resultariam, dessa forma, em um total de 1 milhao de vidas salvas
durante cinco anos. Naturalmente, a implanta¢ao efetiva de campanhas de controle e prevencao
da AIDS também impactaria positivamente na reducdo de ébitos causados por infec¢des fuingi-
cas. Em resumo, trata-se de acdo potencialmente eficaz no combate a uma clara falha de saude
publica, considerando a existéncia de ferramentas de diagndstico e tratamento de micoses.

Nao ha ainda registro de implementacao de agdes como as descritas acima. Embora programas
direcionados para o tratamento de micetoma tenham sido estabelecidos recentemente (WHO,
2016), a maioria das micoses ainda demanda atencéo adicional das autoridades de satide publica
e dos tomadores de decisdao. Por exemplo, a meningite criptocécica, condicdo de alta letalidade
que esta entre as doengas mais mal financiadas no mundo (Rodrigues, 2016), foi recentemente
proposta como uma doenga tropical negligenciada (Molloy et al., 2017), mas ainda ndo ha for-
malizac¢do dessa condigdo.

5. FINANCIAMENTO PARA PESQUISA E INOVACAO EM DOENGCAS FUNGICAS

O processo de geragao de conhecimento na area também demanda ag¢des de estimulagao. O
financiamento para doengas fungicas é inquestionavelmente pequeno em comparagdo com o
financiamento disponivel para doencas infecciosas de outras classes que causam mortalidade
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semelhante (Rodrigues & Albuquerque, 2018); (Rodrigues, 2016). Portanto, o cenario atual é
incompativel com uma perspectiva otimista. Por exemplo, estimativas recentes sobre financia-
mento de pesquisa e desenvolvimento para micoses revelaram indices de apoio desproporcio-
nais a sua importancia para a saude global, em comparagdo com outras doengas negligencia-
das. Como ilustragao, cita-se a meningite criptocécica, quinta doenga infecciosa mais mortal,
depois de AIDS (estatisticas resumidas em tdpicos anteriores), tuberculose (aproximadamente
1.700.000 mortes anuais), doengas diarreicas (aproximadamente 525.000 mortes anuais) e mald-
ria (aproximadamente 438.000 mortes anuais). Para uma comparagdo mais direta da doenga, a
meningite criptocdcica mata 20 vezes mais humanos do que a doenca cerebral causada pelo pato-
geno bacteriano Neisseria meningitidis. No entanto, o financiamento para pesquisa em menin-
gite bacteriana foi 4,35 vezes maior do que a disponivel para a doenga fingica em 2017 (Rodri-
gues & Albuquerque, 2018). De forma preocupante, relatdérios apresentados entre 2008 e 2017
sobre financiamento para doengas negligenciadas mostram que a meningite criptocécica foi a
unica doenga fungica com financiamento mensuravel, correspondendo a 0.5% do total investido
(Rodrigues & Albuquerque, 2018). A tuberculose, para fins de comparagao, teve investimento
34 vezes maior (Chapman et al, 2019). Outras doengas fiingicas ndo foram sequer incluidas nes-
ses relatorios, denotando financiamento insignificante. Em especifico, micoses negligenciadas
de importancia clinica inquestionavel, como paracoccidioidomicose, micetoma, esporotricose
e cromoblastomicose, ndo foram sequer mencionadas, sugerindo que essas areas de pesquisa
receberam financiamento desprezivel. Essas observagdes foram confirmadas por analises diretas
de artigos cientificos. Nessas publicagdes, foram analisadas as declaragdes de apoio financeiro as
principais agéncias internacionais com histdrico de apoio a pesquisa de doencas negligenciadas
(Rodrigues & Albuquerque, 2018). Foi observado que 22,5% a 31% dos artigos publicados nas
areas de criptococose, maldria e tuberculose receberam apoio financeiro de pelo menos uma
grande organizagao financiadora, com a particularidade de que essa analise incluiu 2.245 artigos
sobre tuberculose, 1.765 sobre maldria e apenas 48 artigos na darea de criptococose. No campo
da cromoblastomicose, 13,7% dos estudos relataram grande apoio financeiro, com a particula-
ridade de que todos esses artigos (n = 7) receberam financiamento da Fundagao Nacional de
Ciéncias Naturais da China. O quadro geral foi mais grave nos campos da paracoccidioido-
micose, esporotricose e micetoma. O financiamento de grandes organizag¢des foi relatado em
apenas seis artigos focados em paracoccidioidomicose (7,5%) e quatro publicagdes na area de
esporotricose (7,1%). Apenas um artigo sobre micetoma relatou apoio de importantes agéncias
de financiamento (1,9%).

O reduzido apoio a pesquisa e inova¢ao em doengas fungicas claramente impacta a geragao
de conhecimento na drea e seu consequente avanco. Por exemplo, tuberculose e a maldria foram
o foco de 8.827 e 5.687 artigos cientificos publicados em 2017, respectivamente. As doengas
fangicas, por outro lado, foram muito menos investigadas, produzindo 213 artigos sobre cripto-
cocose, 80 sobre paracoccidioidomicose, 51 sobre cromoblastomicose, 53 sobre micetoma e 56
sobre esporotricose no mesmo periodo (Rodrigues & Albuquerque, 2018). Provavelmente esses
nameros estdo ligados a fatos alarmantes, como a ja citada inexisténcia de vacinas capazes de
prevenir doengas fungicas.
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6. DIFICULDADES NO TRATAMENTO DE INFECCOES FUNGICAS:
As Limitagcoes Mercadoldgicas

O principal farmaco utilizado para o tratamento das micoses disseminadas é o poliénico
anfotericina B (AmB), cuja descoberta data de 1955 (McCarthy & Walsh, 2017). As formulagdes
de AmB indicadas para infec¢des fingicas invasivas variam enormemente em eficacia, segu-
ranca e custos. As formula¢cdes denominadas convencionais sao de baixo custo, mas incluem
efeitos colaterais expressivos. As formulagdes mais efetivas e menos toxicas sdo representadas
pela AmB lipossomal, que pode gerar custos de até R$400.000 por paciente (Borba et al., 2018).
No Brasil, apenas a formula¢ao convencional é fornecida pelo Sistema Publico de Saide. Embora
a AmB convencional apresente aspectos criticos de toxicidade para o hospedeiro, os altos custos
de aquisicdo de AmB lipossomal impedem seu uso em larga escala no Brasil, dados os valores
atualmente praticados. Esse cenario revela uma importante falha de mercado ligada ao combate
as infecgoes flngicas.

Preparagoes lipossomais consistem dos primeiros sistemas de administra¢do de nano-prepa-
ragdes farmacéuticas. Varios farmacos lipossomais estdo hoje em uso clinico contra parasitoses,
infecgoes fungicas e tumores (McCarthy & Walsh, 2017). A AmB lipossomal ¢é indicada para o
tratamento de algumas infec¢des graves e potencialmente letais, incluindo a leishmaniose e a
meningite criptococica em pessoas que vivem com o HIV (WHO, 2012). De fato, a AmB lipos-
somal é altamente eficaz quando usada em combina¢ao com outros medicamentos. Ha pouco
mais de um ano, essa preparagao farmacéutica foi recomendada pela OMS como tratamento
preferencial para a meningite criptocdcica, tendo como base de comparagao o tratamento com
AmB convencional (WHO, 2018). Entretanto, conforme reconhecido pela propria OMS, os altos
precos e indisponibilidade da AmB lipossomal em varios paises criaram grandes barreiras de
acesso ao tratamento mais recomendado em paises em desenvolvimento. De fato, a AmB lipos-
somal esta registrada e disponivel para uso (ainda que a altos custos) em apenas 6 de 116 paises
em desenvolvimento nos quais meningites fungicas representam um problema de saude publica
(GAFFI, 2018). Os pregos sao impeditivos em varios paises, o que revela uma inquestionavel
falha de mercado. Na Africa do Sul, a AmB lipossomal custa até US$ 200 por frasco, prego simi-
lar ao praticado no Brasil. Na India, os valores chegam a US$ 45 por frasco. Fica clara, portanto,
a necessidade de tornar formula¢des farmacéuticas ja disponiveis no mercado mais acessiveis
para pacientes sofrendo de micoses invasivas.

7. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

As doengas fungicas diferem fundamentalmente de outras doengas infecciosas em multiplos
aspectos. Nesse sentido, cabem algumas observagdes que provavelmente estao ligadas ao cena-
rio atual que revela inquestionavelmente falhas de ciéncia, mercado e saude publica.

Doencgas causadas por protozodarios, bactérias e virus tem sua importancia reconhecida
para a saude publica hd séculos. Doengas virais de grande impacto populacional como variola,
influenza e, mais recentemente, dengue, Zika e Chikungunya, atingiram - e alguns desses agra-
vos ainda atingem - milhdes de pessoas com efeitos expressivos sobre a saide humana em
nagdes desenvolvidas, em desenvolvimento e menos desenvolvidas. Essas condigoes impulsiona-
ram a geragao de conhecimento em alto rendimento, o que acarretou na erradicagdo da variola,
desenvolvimento de ferramentas de diagnéstico e prevengao de infec¢des por influenza e, mais
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recentemente, Zika. Doengas bacterianas impactaram profundamente a saide humana em dife-
rentes periodos da histdria e, ainda que seja motivo de extrema preocupagdo o fendmeno de
resisténcia a antimicrobianos, sdo varias as ferramentas de prevencao, tratamento e diagnostico
de infec¢des bacterianas. Parasitoses humanas ainda impactam negativamente a saude publica
em diferentes partes do globo, embora estejam em desenvolvimento, hoje, varias ferramentas de
prevencao, tratamento e diagndstico de doengas como maldria, doenga do sono, leishmaniose,
filariose e Doenga de Chagas. As infec¢des fingicas, entretanto, produzem um cenario absolu-
tamente diverso. Essas doencas, por décadas, se mostraram raras ou de baixo impacto sobre a
saide humana. O aumento no numero de pacientes imunocomprometidos, entretanto, mudou
totalmente esse quadro, até gerar os nimeros alarmantes aqui mencionados. Ressalta-se que o
incremento no numero de pacientes susceptiveis as infec¢des causadas por fungos nao se deveu
exclusivamente a pandemia da AIDS, mas, paradoxalmente, ao avango de praticas médicas
que invariavelmente geram estados de imunossupressdo, como o transplante de érgaos. Dessa
forma, produziu-se uma falha de ciéncia expressiva em comparagdo com doencas de importin-
cia médica reconhecida ha décadas/séculos. Para ilustragdo, a importancia médica de agravos
como sifilis, influenza e Doengas de Chagas ¢é reconhecida ha mais de 100 anos, enquanto que
micoses invasivas s6 adquiriram importancia médica na década de 1980. Naturalmente, produ-
ziram-se lacunas expressivas nos indices de geragdo de conhecimento sobre as doengas fiingicas,
conforme ja aqui apontado. Soma-se a esse fato a particularidade de que infecgdes consistem
de processos patogénicos desencadeados por microrganismos eucarioticos, o que dificulta o
desenvolvimento de farmacos que sejam toxicos para o patégeno sem afetar tecidos hospedei-
ros. Finalmente, ¢ fundamental reforcar que as infec¢des flingicas de maior mortalidade atingem
populagdes claramente negligenciadas, o que acarreta em mercado reduzido de comercializagao
de fairmacos e desinteresse do farmacéutico na area de desenvolvimento de fAirmacos, vacinas e
testes diagnosticos para micoses humanas. Essa soma de fatores culmina com os problemas aqui
relatados sobre o impacto de doencas fungicas sobre a satide humana.

Ha iniciativas de desenvolvimento de vacinas antifungicas e farmacos com potencial para
controle das micoses invasivas. Entretanto, ¢ ainda longa a distancia entre a obtengao de resulta-
dos promissores em ambiente laboratorial e a tradugdo desse tipo de conhecimento e beneficio
para a populagdo. O cendrio para que esse tipo de lacuna seja coberta, entretanto, ndo parece
promissor, considerando a ja mencionada falta de investimento em ciéncia e tecnologia na area,
em associagao a falhas de mercado e de saude publica ja discutidas aqui. Soma-se a esse pano-
rama complexo a emergéncia de patégenos multirresistentes e ainda amplamente desconheci-
dos, como a C. auris. E ainda imprevisivel o impacto de infeccdes emergentes dessa natureza,
mas faz-se preciso mencionar que a doenga causada por esse patégeno esta hoje distribuida por
todos os continentes. Soma-se a essa observacdo o fato de que 75% dos isolados de C. auris sdo
resistentes a pelo menos uma classe de antifungicos, além da descrigdo inequivoca de isolados
resistentes a todas as classes de antifingicos disponiveis. Dessa forma, parece clara a necessidade
de que as autoridades de satde publica e tomadores de decisao passem a considerar as doengas
fungicas invasivas como um problema real e contemporaneo, visando evitar catastrofes histori-
camente observadas em outros modelos de doengas infecciosas.

Discussoes realisticas sobre como evoluirdo epidemiologia, prevencao e controle das doengas
fungicas demandam uma separagao entre agdes concretas dentro do cendrio atualmente conhe-
cido e de agdes de prevencao ao que ha por vir. Naturalmente, agdes profilaticas contra quadros
ainda desconhecidos sdo complexas e de dificil execu¢ao, mas o historico recente sobre doencas

19 Textos para Discussao N° 36



BRASIL SAUDE AMANHA

fingicas emergentes revela uma clara necessidade de producao de conhecimento e vigilancia.
Além do ja discutido exemplo do patégeno multirresistente C. auris, outros exemplos recen-
tes comprovam as falhas multiplas relacionadas a doengas fungicas. Por exemplo, em setembro
de 2012 nos Estados Unidos da América, foi identificado um surto de meningite fungica em
pacientes que receberam injecgoes de esterodides contaminados com o até entao desconhecido
tungo Exserohilum rostratum. Essa observagdo revela as limitacdes de conhecimento sobre o
impacto das infecgdes fungicas sobre a saide humana. Estimular atividades de produgao de
conhecimento e inovac¢do na area é, portanto, fundamental para que o impacto de doencas fin-
gicas pouco conhecidas ou ainda desconhecidas sobre a saide humana seja reduzido.

E impossivel desconsiderar, por outro lado, que agdes de impacto a curto e médio prazo pre-
cisam ser implantadas. Por exemplo, a OMS reforcou em 2019 a necessidade de uso do teste de
detecgdo de antigenos do patégeno Histoplasma capsulatum para diagndstico da histoplasmose,
doenga causada por essa espécie fungica. Esse teste permite que o diagndstico da doenga seja
feito em mais de 85% dos pacientes dentro de 48 horas, permitindo a implantagdo de terapia
antifingica salva-vidas. Sem o diagndstico correto, os pacientes sdo tratados usualmente para
tuberculose, doenga de sintomas similares. Nessas condigdes, os pacientes em geral vém a 6bito
em 1-3 semanas. Estima-se que 48.000 vidas poderiam ser salvas ao longo de 5 anos em um
cenario de diagnostico e tratamento adequados para a histoplasmose.

Os exemplos acima ilustram o balango entre o que ha de conhecido e de desconhecido sobre
doengas fungicas. Para ambos os cendrios, agdes concretas podem ser implantadas, incluindo
estimulo a pesquisa e ao desenvolvimento tecnoldgico, mas também a sensibilizacdo de profis-
sionais de saude e tomadores de decisdo com relagdo ao grande impacto das doengas fungicas
sobre a saide humana. O cendrio atual, entretanto, é preocupante, considerando as limitagdes
de financiamento na area, bem como a falta de programas publicos de prevencao e controle des-
sas doengas. A alta incidéncia de micoses invasivas em pacientes com AIDS e exemplos como
os de C. auris e E. rostratum mostram que, caso nao se modifique esse cenario, sdo sombrias as
perspectivas de como as doengas fungicas impactardo a saide humana nas proximas décadas.
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