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FUNDACAO OSWALDO CRUZ
INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CERTIFICADO

Certificamos que ALEJANDRO MARCEL
HASSLOCHER MORENO participou do “IV CICLO DE
PALESTRAS SOBRE ETICA EM PESQUISA COM
SERES HUMANOS” como palestrante, referente a
palestra: “DOENCA DE CHAGAS: NOVAS
PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS”, no dia 04 de
novembro de 2009, realizado no Auditorio do Pavilh&o
do Ensino (IPEC) — FIOCRUZ.

Rio de Janeiro, 04 de novembro de 20009.

Dra. Léa Camillo-Coura Dra. Valdiléa G. Veloso dos Santos

Coordenadora do CEP/IPEC Diretora do IPEC/FIOCRUZ



1V CICLO DE PALESTRAS SOBRE ETICA
EM PESQUISA EM SERES HUMANOS

OBJETIVO

O ciclo de palestras objetiva divulgar e atualizar
aspectos éticos em pesquisa clinica em seres
humanos.

PUBLICO ALVO

Membros de Comités de Etica, Pesquisadores,
Profissionais de Satde e outros Profissionais
com interesse no tema.

PROGRAMACAO
DIA 14 DE OUTUBRO

12:45 h - Abertura
Vice-Diretora de Ensino
Profa. Marizete Pereira da Silva
Coordenadora do CEP/Ipec
Dra. Léa Camillo-Coura
13:00 as 1500 h - “O inicio da Vida Humana"
Palestrante: Dr. Gerson Cotta Pereira (ANM,
Santa Casa e AMR])
Debatedores:
> Dra. Dirce Bonfim (UER])
Coordenadora
> Dr. Anibal Gil Lopes (ANM-UFRY])
> Dra. Celina Mannarino (Ipec/Fiocruz)
15:00 h - Intervalo
15:15 as 17:00 - “Transplante de Orgao em
Pacientes com HIV”
Palestrante: Dr. Guilherme Santoro Lopes
(UER))
Debatedores:
> Dra. Dirce Bonfim (UER])
Coordenadora
> Dr. Anibal Gil Lopes (ANM-UFR])
> Dra. Celina Mannarino (Ipec/Fiocruz)

DIA 21 DE OUTUBRO

13:00 as 1500 h - “Questdes Eticas na
Assisténcia - Boas Praticas Clinicas"
Palestrante: Dra. Greyce Lousana (SBPPC)
Debatedores:
» Dra. Marilia Santini de Oliveira
(Ipec/Fiocruz) Coordenadora
» Dr. Mauro Brandao Carneiro
(Ipec/Fiocruz)
» Dr. Francisco Inacio Bastos
(Icict/Fiocruz)
15:00 h - Intervalo
15:15 as 17:00 h - “Etica na Abordagem de
Captacao de voluntarios para pesquisa”
Palestrantes: Dra. Marilia Santini de Oliveira
(Ipec/Fiocruz)
Debatedores:
> Dra. Marilia Santini de Oliveira
(Ipec/Fiocruz) Coordenadora
» Dr. Mauro Brandao Carneiro
(Ipec/Fiocruz)
» Dr. Francisco Inacio Bastos
(Icict/Fiocruz)

DIA 28 DE OUTUBRO

13:00 as 1500 h - “Discussdes éticas sobre o
sujeito da pesquisa - autonomia”
Palestrante: Dr. Gabriel Oselka (USP)
Debatedores:
> Dr. José Henrique Pilotto (Ipec/Fiocruz)
Coordenador
> Dra. Rosely M? Zancopé Oliveira
(Ipec/Fiocruz)
> Dr. Armando de Oliveira Schubach
(Ipec/Fiocruz)
15:00 h - Intervalo
15:15 as 17:00 h - “Conflitos de Interesse em
Pesquisa"

Palestrante: Dr. Dirceu Greco (UFMG)
Debatedores:
> Dr. José Henrique Pilotto (Ipec/Fiocruz)
Coordenador
> Dra. Rosely M? Zancopé Oliveira
(Ipec/Fiocruz)
> Dr. Armando de Oliveira Schubach
(Ipec/Fiocruz)

DIA 04 DE NOVEMBRO

13:00 as 17:00 h - “Comemoracido dos 100 anos
da Descoberta da Doenga de Chagas”
- “Doenga de Chagas: Pesquisa Médica nos
Primérdios do Século XX até a Atualidade -
Aspectos Eticos"
Palestrantes: Dr. Luiz Fernando Rocha Ferreira
da Silva (Ensp/Fiocruz)
- Dr. José Rodrigues Coura (I0C/Fiocruz),
- Dr. Jodo Carlos Pinto Dias (CPRR/Fiocruz),
- Dr. Alejandro M. Hasslocher Moreno
(Ipec/Fiocruz)
Debatedores:
> Dr. José Borges Pereira (I0C/Fiocruz)
Coordenador
> Dra. Andréa  Silvestre de  Sousa
(Ipec/Fiocruz)
> Dr. Sergio Salles Xavier (Ipec/Fiocruz)
15:00 h - Intervalo

DIA 11 DE NOVEMBRO

13:00 as 17:00 h - "Populacdes Vulneraveis -
Aspectos Eticos" - Populagdo Indigena
- Criangas e ou menores de 18 anos
- Portadores de incapacidade mental
- Pessoa numa relacio de dependéncia
como militares.


Alejandro
Realce


Palestrantes: Dra. Regina Maria de Carvalho
Erthal (Ipec/Fiocruz)
- Dra. Cecy Dunshee Abranches (IFF/Fiocruz)
- Dr. Antonio Egidio Nardi (UFR])
- Dr. Roberto Henrique Guedes Farias
(Biomanguinhos)
Debatedores:
> Dra. Celina Mannarino (Ipec/Fiocruz)
Coordenadora
> Dra. Maria Regina Amendoeira (IOC/Fiocruz)
> Dra. Sheila Maria Guimardes de S&
(MI-FUNALI)
15:00 h - Intervalo

|
ENCERRAMENTO

Coordenadora do CEP/Ipec
Dra. Léa Camillo-Coura

Inscri¢des gratuitas
Periodo: 01/09/2009 a 30/09/2009
Ntmero de vagas: 60
Certificado
- Terd direito ao certificado de conclusdo
do ciclo o participante que obtiver 75% de

presenca.

Mais Informacgoes:

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
Avenida Brasil, 4365 - Manguinhos

CEP: 21040-900 - Rio de Janeiro / R]

Telefones: 3865-9585 / 9107

E-mail: cep@ipec.fiocruz.br

Diretora do Ipec/ Fiocruz
Dra. Valdiléa Gongalves Veloso dos
Santos

Coordenadora do CEP/Ipec
Dra. Léa Camillo-Coura

Secretaria do CEP/Ipec
Vera Lucia F. Guimaraes Carreira

Apoio Técnico Administrativo
Alexandre de Moraes
Andréa Maria Rodrigues
Lara Goulart Barboza

Ministério da Salde

FIOCRUZ

Fundacéo Oswaldo Cruz
INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS

IV CICLO DE
PALESTRAS SOBRE
ETICA EM PESQUISA
EM SERES HUMANOS

“Comemoracao aos 100 anos da
Descoberta da Doenca de Chagas e 90
anos do Instituto de Pesquisa Clinica

Evandro Chagas”

Data: 14, 21 e 28 de outubro
04 e 11 de novembro de 2009

Local: Auditério da Coordenacao de Ensino
(Ipec/Fiocruz)




IV CICLO DE PALESTRAS SOBRE
ETICA EM PESQUISA EM SERES
HUMANOS

Novas Perspectivas
Terapéuticas

Alejandro Marcel Hasslocher-Moreno



SEROPREVALENCIA 2007

BRASIL
ARGENTINA
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VENEZUELA
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GUATEMALA
PERU
PARAGUAI
CHILE

3 000 000
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1 200 000
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370 000
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Ademir Rocha - Universidade Federal de Uberlandia
Alberto Novaes Ramos Jr — Universidade Federal do Ceara
Alejandro Luquetti Ostermayer — Universidade Federal do Goias

Aluizio Prata — Universidade Federal do Triangulo Mineiro

Angela Maria da Silva — Fundagdo Oswaldo Cruz

Anis Rassi — Hospital Anis Rassi

Antonia Lins Fernandes Carlos — Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude
Antonio Carlos Silveira — Consultor Organizagao Pan-Americana da Satude
Antonio Gomes Pinto Ferreira — Fundagdo Oswaldo Cruz

Antonio Luiz Pinho Ribeiro — Universidade Federal de Minas Gerais

Antonio Teixeira — Universidade de Brasilia

Antonio Walter Ferreira — Universidade de Sdo Paulo

Carlos Augusto de Oliveira Botelho — Instituto de Pesquisa e diagnéstico da APAE
Cleudson Nery de Castro — Universidade de Brasilia

Constanga Britto - Fundagdo Oswaldo Cruz

Cristina Cani Dias Ledebour — Fundagdo Nacional de Saude

Dalmo Correia - Universidade Federal do Triangulo Mineiro

Dayse Elisabeth Campos — Universidade Federal de Goids

Divina Seila de Oliveira Marques - Universidade Estadual de Londrina

Egler Chiari — Universidade Federal de Minas Gerais

Eleonora Dobner Belo — Secretaria de Saude do Estado do Rio Grande do Sul
Eliana Furtado Moreira — Fundagao Ezequiel Dias

Eliane Dias Gontijo — Universidade Federal de Minas Gerais

Eliane Lages Silva — Universidade Federal do Tridngulo Mineiro

Enio Chaves de Oliveira — Universidade Federal de Goias

Erica Tatto — Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude

Eros Antonio de Almeida — Universidade de Campinas

Francisco das Chagas Oliveira Luz — Secretaria de V em Satde do MS

Glaucia Manzan Queiroz de Andrade — Universidade Federal de Minas Gerais
Guilherme Rodrigues da Silva — Universidade de Sao Paulo

Jaime Costa da Silva — Fundagdo Nacional de Satide

Jodo Luiz de Sousa Carvalho - Secretaria de Vigilancia em Saude do MS
Joffre Marcondes de Rezende — Universidade Federal de Goias

José Borges Pereira — Fundagdo Oswaldo Cruz

José Renan Cunha Melo - Universidade Federal de Minas Gerais

Lucia da Cunha Galvao — Universidade Federal de Minas Gerais

Manoel Otévio da Costa Rocha — Universidade Federal de Minas Gerais
Marcelo Simao Ferreira — Universidade Federal de Uberlandia

Marcos Obara — Secretaria de Vigilancia em Satde do Ministério da Saude
Marcia Dal Fabbro - Instituto de Pesquisa e diagnéstico da APAE

Maria Aparecida Shikanai Yasuda — Universidade de Sdo Paulo

Maria Elena Guariento — Universidade de Campinas

Newton Goncalvez — Fundagdo Nacional de Saude

Octavio Fernandes — Fundagdo Oswaldo Cruz

Rosalia Morais Torres — Universidade Federal de Minas Gerais
Sebastido Aldo da Silva Valente - Instituto Evandro Chagas

Silvana Maria El6i Santos — Universidade Federal de Minas Gerais
Sonia Gumes Andrade — Fundagdo Oswaldo Cruz

Soraya Oliveira dos Santos — Secretaria de Vigilancia em Saide do MS
Ulysses G. Meneghelli — Universidade de Sdo Paulo

Vanize de Oliveira Macedo - Universidade de Brasilia

Wilson Alves de Oliveira — Universidade de Pernambuco

Yara de Miranda Gomes — Fundagdo Oswaldo Cruz

Zilton Aratjo Andrade — Fundagao Oswaldo Cruz
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(ADULTOS)
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resent stuation and new srfegiesfor Chagasdisease

chematferapy - a proposal

Jose Rodrigues Coura

Labovatio e Dongas Parastdris, Insituto Oswaldo Cruz-iocruz Av. rasl 4363, 21040-360 Rio de aneio ), Brasi
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4) "RECONHECIMENTO” DE EFICACIA



Journal of Antimicrobial Chemotherapy Advance Access published October 9, 2009

Journal of Aniimicrobial Chemotherapy
doi: 10.1093/jac/dkp357

Use of benznidazole to treat chronic Chagas’ disease: a systematic
review with a meta-analysis

José A. Pérez-Molina'*, Ana Pérez-Ayalal, Santiago Moreno?, M. Carmen Fernandez-Gonzalez?,
Javier Zamora® and Rogelio Lopez-Velez!
ITmp." cal Medicine Unit, Infectious Diseases Department, Hospital Ramon y Cajal, Madrid 28034, Spain;

‘?Infec:mm Diseases Department, Hospital Ramon y Cajal, Madrid 28034, Spain; *Clinical Biostatistics Unit,
Hospital Ramon y Cajal and CIBER Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP), Madrid 28034, Spain




TRATAMENTC
CAN\S ] ST "‘~/J 151 O\

POSSIVEIS SOLUCOES

4) FOMENTO/ESTIMULO /INDUCAO/INCENTIVO

ENSAIOS CLINICOS
(RANDOMIZADO -DUPLO CEGO)

ESTUDOS DE BIODISPONIBILIDADE

T

R



cica s’ s well a for progres nthe development of vaccins and
immunenterventions agast pathogenests™

RN {:'\'\.3‘
2243 S e

J&

o Ay

s s, ~ ;:N\Tl:' r

- 2 TR A% VLYY qfsa W
‘: fn "’.' e U,

T |

OCTOBER 2003 | VOLUME 1 wiww.nature,com; reviews/ micro

@ 2003 Nature Publishing Group




DOENCA DE CHAGAS

DOENCA DE CHAGAS FORA DAS AMERICAS

FINLAND

MIGRACOES DA AMERICA LATINA

USA E CANADA >1000000
EUROPA > 700000
JAPAO > 1000000

AUSTRALIA >300000
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World Report

Trial renews interest in Chagas’ disease

Chagas’ disease is receiving more international attention as news emerged that the first trial in

40 years of adrug for the condition is to begin next year. Anastasia Moloney reports.

Sdence PhotoLibrary

Theassassin bug Is a vector for Trypanosoma auzi, which causes Chagas’ disease

“Ravuconazole..stays very long in
the blood and distributes well into
tissues. These properties seem to have
great potential for the treatment of
Chagas”, explained Ribeiro, who will be
overseeing the clinical trials.
Ravuconazole, a prodrug that is
broken down and transformed when
absorbed into the bloodstream, is
active in the body for longer than
benznidazole and nifurtimox, the only
two antiparasitic drugs being used
to treat Chagas' disease. This means
ravuconazole could be potentially
taken by patients less frequently.
Benznidazole and nifurtimox are taken

dosage.

As more cases of Chagas’ disease are
being diagnosed across the world, it is
likely that research will be stepped up
and greater efforts made to improve
diagnosis and treatment of the
neglected disease. “There's growing
concern about Chagas’, said Ribeiro.
Worldwide migration has led to the
spread of the disease outside of Latin
America. 300000 people live with
Chagas' disease in the USA, and more
cases are being reported in Europe,
Australia, and Japan.

Anastasia Moloney

www.thelancet.com Vol374 October 31, 2009
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RESPOSTA IMUNE DO HOSPEDEIRO
CEPA DO PARASITO
BIODISPONIBILIDADE DA DROGA
PESQUISA DE NOVAS DROGAS
"TERAPIAS ALTERNATIVAS”



IFarmacovigiIinda I

Definiciao

Monitorizacdao dos eventos e reagoes
adversas aos medicamentos na etapa
pés-comercializagao (FASE 1IV).

O que & Fase IV 7

Desenvolvimento do Medicamento




CAUSALIDADE

Algoritmo de Naranjo et al.

Questdes

1. Exstem notificerdes conclusivas sobre esta reagdo ?

2. A reego apateceu apds o administragdo do finmaco ?

3. A reagiio melhorou quando o férmaco foi suspenso?

4. A reegio reaparecen quando da sua re-admustaagio ?

5. Existem causas alternativas (até mesmo oulro farmaco) ?

6. A magio reaparece com a introdugio de um placebo ?

7. A ConcentiagGo plasmdtica estd em nivel t6xico ?

8. A reaglio sumentou com doge mawr ou reduziu com dose menor
2

O |O|jQC|jOojOo|O |0 |O

9. O paciente jé experimenton semelhante reagio anteriormente
corn medic amentos de mesmo firmaco ?

10. A reagéo foi confimanda por quakjuer evidéncia objelva 7
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ClinicalTrials,gov

A service of the U.S, National Institutes of Health

The BENEFIT Trial: Evaluation of the Use of an Antiparasital Drug
(Benznidazole) in the Treatment of Chronic Chagas' Disease

ClinicalTrials.gov Identifier:


http://clinicaltrials.gov/ct2/home
http://clinicaltrials.gov/ct2/home
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Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 704(5uppl. I}: 301-310, 2009 301

Experimental chemotherapy for Chagas disease: 15 years of research
contributions from in vivo and in vitro studies

Maria de Nazare C Soeiro™?, Andréeia P Dantas?, Anissa Daliry', Cristiane F da Silva',
Denise G) Batista', Elen M de Souza', Gabriel M Oliveira', Kelly Salomao',
Marcos Meuser Batista', Michelle GO Pacheco', Patricia Bernardino da Silva',
Ricardo M Santa-Rita’, Rubem FS Menna Barreto' , David W Boykin®, Solange Lishoa de Castro'/*

'Laboratério de Biologia Celular, Instituto Oswaldo Cruz *Programa Integrado de Doenca de Chagas, Fiocruz, Av. Brasil 4365,
21040-900 Rio de Janeiro, R), Brasil *Campus Jatai, Universidade Federal de Goias, Jatai, GO, Brasil *Department of Chemistry,
Ceorgia State University, Atlanta, Georgia, USA

Chagas disease, which is caused by the intracellular parasite Trypanosoma cruzi, is a neglected iliness with
12-14 millien reported cases in endemic geographic regions of Latin America. While the disease still represents
an important public health problem in these affected areas, the available therapy, which was introduced more than
Sfour decades ago, is far from ideal due to its substantial toxicity, its limited effects on different parasite stocks, and
its poor activity during the chronic phase of the disease. For the past 15 years, our group, in collaboration with
research groups focused on medicinal chemistry, has been working on experimental chemotherapies for Chagas dis-
ease, investigating the biological activity, toxicity, selectivity and cellular targets of different classes of compounds
on T. cruzi. In this report, we present an overview of these in vitre and in vive studies, focusing on the most promising
classes of compounds with the aim of contributing to the current knowledge of the treatment of Chagas disease and
aiding in the development of a new arsenal of candidates with anti-1. cruzi efficacy.

Key words: Irypanosoma cruzi - Chagas disease - experimental chemotherapy - aromatic diamidines - propolis -
N N-dimethyl-propenamines - naphthoquinones
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Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 704(Suppl. I): 325-332,2009 325

Current status and perspectives of cell therapy in Chagas disease

Milena Botelho Pereira Soares'?, Ricardo Ribeiro dos Santos"?*/*

'Centro de Pesquisas Gongalo Moniz-Fiocruz, Rua Waldemar Falcao 121, 40296-710 Salvador, BA, Brasil, *Hospital 3o Rafael, Salvador,
BA, Brasil

One century after its discovery, Chagas disease, caused by the protozoan, Trypanosoma cruzi, remains a major
health problem in Latin America. Mortality and morbidity are mainly due to chronic processes that lead to dysfunc-
tion of the cardiac and digestive systems. About one third of the chronic chagasic individuals have or will develop the
symptomatic forms of the disease, with cardiomyopathy being the most common chronic form. This is a progressively
debilitating disease for which there are no currently available effective treatments other than heart transplantation.
Like in other cardiac diseases, tissue engineering and cell therapy have been investigated in the past few years as
a means of recovering the heart function lost as a consequence of chronic damage caused by the immune-mediated
pathogenic mechanisms elicited in individuals with chronic chagasic cardiomyopathy. Here we review the studies of

cell therapy in animal models and patients with chronic Chagas disease and the perspectives of the recovery of the
heart function lost due to infection with T. cruzs.

Key words: Chagas disease - cardiomyopathy - cellular therapy - stem cells - tissue inflammation - fibrosts









