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SUMARIO EXECUTIVO

A doenca de Chagas é uma doenga transmitida por vetor causada pelo parasita
Trypanosoma cruzi. No momento, a doenca de Chagas afeta entre 6 a 7 milhdes de
pessoas, principalmente na América Latina, onde ela é endémica. Este relatério fornece
principalmente uma visao geral da epidemiologia da doenga de Chagas, metas globais
e diretrizes atuais de diagndéstico e tratamento, antes de examinar o panorama atual de
tecnologias usadas para o diagnostico e tratamento, além de consideragées comerciais
relevantes. Os métodos de diagnostico apresentados incluem métodos parasitoldgicos,
testes soroldgicos e ensaios moleculares, enquanto os dois tratamentos disponiveis para
a doenca de Chagas, benznidazol e nifurtimox, também sdo abordados.

O relatério conclui resumindo os mercados de diagnostico e tratamento, com foco no
delineamento de lacunas e oportunidades que podem reforcar iniciativas pela eliminagdo
da doenca de Chagas, incluindo a eliminagdo da transmissao da doenca de Chagas de mae
para filho. Para o diagnéstico, as areas de melhoria do mercado incluem a expansdo das
ferramentas de diagnostico existentes, novos diagnosticos para as formas aguda e cronica
da doenga de Chagas e melhores praticas de mercado e analises de demanda, como
algoritmos de teste, previsdes de demanda e garantia de qualidade. Da mesma forma,
para o tratamento, as areas potenciais incluem a expansao dos métodos de tratamento
existentes, tratamentos novos e/ou encurtados para a doenca de Chagas, e inteligéncia de
mercado aprimorada para as necessidades de tratamento do lado da demanda. Esforgos
integrados para fornecer uma cascata abrangente ligando o diagnéstico da doenca de
Chagas ao tratamento eficaz da doenca ajudarao a reduzir o 6nus global da doenga de
Chagas e complementardao os métodos de prevengado primaria, como o controle de vetor.

A Unitaid visa apoiar o avan¢o de ferramentas inovadoras de triagem e tratamento da
doenca de Chagas para permitir uma mudanca de paradigma nos programas de triagem e
tratamento nos paisesdebaixarendal)catalisando mercados paraatriagemeotratamento
da doenca de Chagas através da abordagem de barreiras de acesso as novas tecnologias
mais promissoras; e 2) apoiando a introducdo destes produtos em paises endémicos
selecionados, através de canais de distribuicdo eficazes. Quando os produtos existentes
nao conseguem atender os esforcos dos paises para cumprir as metas globais, é necessario
o desenvolvimento de novos testes e moléculas para tratamento, ou reformulacdes que
satisfacam as necessidades de populacdes especificas. Os resultados deste panorama
sugerem fortes argumentos para um maior apoio e atencao as necessidades tecnolégicas
e de mercado da doenca de Chagas.
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INTRODUCAO

A doenga de Chagas, também conhecida como Tripanossomiase Americana, é causada
pelo parasita Trypanosoma cruzi. Estima-se atualmente que a doenca de Chagas afete 6 a
7 milhdes de pessoas, a maioria delas nos 21 paises latino-americanos, onde a doenca é
endémica.t A doenga de Chagas é transmitida principalmente pelo contato com fezes ou
urina de insetos triatomineos, muitas vezes através do consumo de alimentos ou bebidas
contaminadas, ou apds a picada do inseto, normalmente enquanto os humanos dormem.
Originalmente encontrada apenas em animais selvagens, a doenga de Chagas acabou por se
propagar para o gado domesticado e o homem, particularmente no inicio do século XX. As
condicoes de habitagdo também podem contribuir para a propagacdo da doenca de Chagas,
onde os insetos triatomineos podem ser encontrados em habitacées com paredes de barro e/
ou telhados de sapé. A distribuicdo geografica da doenca de Chagas também se deslocou de
areas apenas rurais para centros urbanos e periurbanos, através do aumento da urbanizacao,
do desmatamento e da expansao populacional. Cada vez mais, a migragdo internacional
tornou a doenca de Chagas uma questdo de salde publica global, e as estratégias de
prevencao, diagndstico e tratamento sdo cada vez mais importantes também nos paises nao
endémicos. Ocorrem aproximadamente 28.000 novos casos transmitidos por vetores e mais
de 10.000 mortes a cada ano.?

FIGURE | Mapados paises onde a doenga de Chagas é endémica

Il Endémico

B Nio endémica, mas presente

Adoenca de Chagas é endémica em 21 paises: Argentina, Belize, Bolivia (Estado Plurinacional da), Brasil, Chile, Colémbia, Costa Rica,
Equador, El Salvador, Guiana Francesa, Guatemala, Guiana, Honduras, México, Nicaragua, Panama, Paraguai, Peru, Suriname, Uruguai e
Venezuela (Republica Bolivariana da).
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A transmissdo da doenca de Chagas entre os humanos também pode ocorrer através de
transfusdes de sangue, transplantes de 6rgaos e de mée para filho durante a gravidez ou o parto.
Estima-se que a transmisséo da doenca de Chagas de mae para filho cause cerca de 9.000 novos
casos em recém-nascidos anualmente? Enquanto a maioria dos individuos nao apresenta
sintomas ou apresenta apenas sintomas leves ndo especificos durante a fase aguda da infeccao,
se n&o for tratada, a doenca de Chagas pode causar complicagdes cardiacas, gastrointestinais
ou neurologicas graves em 30%-40% dos individuos durante a fase crénica da infecgdo

FIGURE 2 Viasdetransmissao

2. TRANSMISSAO l I. SER PICADO POR

DE MAE PARA TRIATOMINEOS
FILHO

INFECTADOS

3. TRANSFUSAO 4. DOACAO DE 5. CONTATO COM
DE SANGUE ORGAOS ALIMENTO
CONTAMINADO

Source: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/chagas-disease-(american-trypanosomiasis)

Sem vacina para prevenir a doenca de Chagas, a prevengao primaria da doenga de Chagas
em paises endémicos é mais eficaz através do controle de vetores. Programas de vigilancia,
melhoria das condi¢des de habitacdo e pulverizacdo de inseticidas em habitacdes e areas
conhecidas por abrigar insetos triatomineos tem reduzido de forma significativa o nimero de
pessoasinfectadas com adoenca de Chagastodososanos.*Aadogédo generalizada de exames
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de sangue antes da transfusdo também aumentou a seguranca do suprimento de sangue
ndo sé para a doenga de Chagas, mas também para muitas outras doencas infecciosas?*
Em paralelo, também ocorreram avangos no diagnostico e tratamento das formas aguda,
congénita e cronica da doenca de Chagas’® Novas tecnologias de diagnostico foram
introduzidas ao longo dos anos,”® e os fabricantes de medicamentos se comprometeram a
manter um fornecimento estavel de medicamentos atualmente disponiveis para o tratamento
da doenca de Chagas.®™°

Em resposta a necessidade de melhorar a visibilidade do mercado do lado da oferta e da
demanda, a Unitaid conduziu este trabaho para identificar lacunas e oportunidades na
disponibilidade, acessibilidade e preco dos produtos de saude para apoiar o controle da
doenca de Chagas. O foco deste relatério é fornecer atualizacdes importantes e sintetizar
informacdes atualmente disponiveis para ilustrar importantes oportunidades e necessidades
do mercado relacionadas ao diagnostico e tratamento da doenca de Chagas.

Metodologia e Ambito

Este relatorio foi compilado entre janeiro e fevereiro de 2020, a partir das seguintes fontes:
trabalhos anteriores conduzidos pela Unitaid, literatura publicada com revisao por pares,
resumos de conferéncias, websitesinstitucionais e corporativos, instrucdes de uso de produtos
e entrevistas telefénicas semi-estruturadas com especialistas em doencas de Chagas da
saude publica, meio académico e industria. O anexo do produto foi informado por materiais
dos fabricantes e publicacdes sobre avaliacbes e estudos clinicos. Embora este relatério
pretenda ser abrangente no seu ambito, uma grande limitacéo é o potencial de supervisao
e a ndo inclusédo de todos os produtos ou desenvolvimentos relevantes para o diagnéstico
e tratamento da doenca de Chagas. Este relatério também se concentra no diagndstico e
tratamento das formas aguda e cronica da propria doencga de Chagas, incluindo a doenga
de Chagas adquirida de forma congénita, e ndo no rastreamento de sangue ou produtos
teciduais, nem no diagnostico e tratamento das sequelas cardiacas e gastrointestinais
relacionadas a doenca. Este relatorio sugere oportunidades para intervengdes que podem
melhorar o diagnostico e tratamento da doenga de Chagas. No entanto, estas sugestdes nao
pretendem ser exaustivas, sédo destinados para analise e a informar a divulgacao posterior e
nado refletem o @mbito do trabalho potencial a ser apoiado pela Unitaid.

Visdo Geral da Doenca

Com aproximadamente 75 milhdes de pessoas vivendo em areas de risco de infeccéo, a
doenca de Chagas é uma das mais importantes doencas tropicais negligenciadas, causando
anualmente cerca de 10.000 mortes anualmente 2, mais mortes que qualquer outra doenca
parasitaria na América Latina.!! A prevaléncia global da doenca de Chagas em regides
endémicas da América Latina é estimada entre 1% a 1,5%, com dados mostrando um amplo
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espectro entre 0,1% a quase 50% das pessoas infectadas, dependendo da localizagédo
geografica.’t As taxas de transmissdo de mae para filho variam de pais para pais, mas
aproximadamente 5-10% das gestantes com doenca de Chagas transmitirdo a infeccédo aos
seus recém-nascidos.® A doenca de Chagas tem uma fase aguda inicial de 8 a 12 semanas
que pode ser leve e com sintomas inespecificos, que é entdo seguida por uma fase crénica
onde os sintomas cardiacos podem se desenvolver entre 10 a 30 anos mais tarde em
aproximadamente 30% a 40% dos individuos. As cargas parasitarias sao geralmente elevadas
e detectaveis durante a fase aguda, enquanto a fase cronica se destaca por uma baixa carga
parasitaria. Além disso, a eficacia do tratamento diminui @ medida que os individuos passam
da fase aguda para a fase cronica, razéo pela qual a detecgédo precoce da infecgdo é téo critica
e, no entanto, téo desafiadora, dada a falta de sintomas especificos e a duragdo mais curta
da fase aguda. Isto é particularmente relevante para a transmissao da doenga de Chagas de
mée para filho, onde a oportunidade para a eficacia do tratamento de bebés infectados é alta
se as mulheres gravidas receberem um diagnostico definitivo a tempo do seu status e se 0s
bebés expostos a Chagas receberem servigos adequados e de teste e tratamento. As analises
para o tratamento da infeccdo cronica estdo destacadas; as estimativas mostram apenas 10
a 20% de eficacia do tratamento durante esta fase. Além disso, varios estudos randomizados
identificam desfechos adversos a satde em individuos com lesdes de 6rgdos que recebem
tratamento para a doenca de Chagas durante a fase crénica da infeccdo, sugerindo que pode
ser prejudicial em individuos com determinadas condicdes de saude.”” Embora o tratamento
nédo possa ser amplamente oferecido a todos os individuos na fase cronica, a identificacdo da
infeccao através de testes facilita 0 monitoramento de complicacdes e sintomas graves e o
acesso a servicos de salde que podem retardar a progressao da doenga cardiaca resultante
dainfecgdo cronica por Chagas. *?

FIGURE 3 Eficaciado tratamento

+ Amedida que a doenca de Chagas progride da fase aguda para a fase
cronica, a eficacia do tratamento diminui.

4 4

Adulto com infecgao

Neonato Paciente jovem Adulto com infecgdo aguda .
cronica precoce

Source: https://www.who.int/chagas/disease/home_treatment/en/
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Embora os beneficios da identificacdo precoce e do tratamento da doenca de Chagas durante
a fase aguda sejam claros, permanecem lacunas significativas nas taxas de cobertura para o
diagndstico e tratamento da doenca de Chagas em geral. Atualmente, estima-se que apenas 7%
das pessoas com a doenca de Chagas sejam diagnosticadas e apenas 1% sao tratadas a cada
ano, apesar da disponibilidade de métodos de diagnostico e tratamentos curativos!*+?

Além das consequéncias para a saude, a morbidade e a mortalidade causadas pela doenca de
Chagas afetam de forma desproporcional as populagdes rurais e pobres e tém consequéncias
tanto econdmicas como de equidade. Muitas pessoas que vivem com a doenga de Chagas
desconhecem a infeccdo até muito tardiamente, quando os problemas clinicos surgem, o que
pode acarretar custos de saude significativos ao longo dos anos. Estimativas globais incluem
uma perda de mais de 500.000 anos de vida ajustados por incapacidade anualmente e uma
perda de mais de 1 bilhdo de dolares em produtividade do trabalhador oriunda da morbidade
ou morte prematura.t*

FIGURE &4 Impactonaeconomia

75-100 MILHOES DE PESSOAS

Impacto na saude Impacto na economia

S L >6
K% BILHOES
de ddlares de custo anual total
da doenca na América Latina

Mals MoRTES aUE TobAs s | #50.000

OUTRAS DOENCAS
PARASITARIAS COMBINADAS

na Bolivia, Brasil, Venezuela e Chile

Source: https://www.paho.org/en/topics/chagas-disease

DIAS DE TRABALHO

perdidos anualmente apenas na América Latina

Source: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3763184/

Metas Globais para a Doenca de Chagas

Sob a estrutura sustentavel integrada da Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) para

a eliminacdo de doencas transmissiveis na América e sua estrutura para a eliminacdo da

transmissdo vertical do HIV, sifilis, hepatite B e doenga de Chagas (EMTCT Plus) e o roteiro da
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Organizagao Mundial da Saude para doengas tropicais negligenciadas, foram estabelecidas
varias metas para a doenca de Chagas?*+*

« A Eliminacédo da transmissao vertical até o ano 2020 com pelo menos 90% das criancas
curadas da infecgdo de Chagas com sorologia negativa apés o tratamento

«  Eliminacdo da transmissdo dos principais vetores intradomiciliares até o ano 2020

«  Eliminacdo da doenca de Chagas em 16 paises até o ano 2020, com medidas para evitar o
ressurgimento ou a reintroducao da doenga

«  Um prazo regional proposto de ndo morbidade neonatal, através do tratamento rapido
de casos congénitos de recém-nascidos infectados, nova triagem pré-natal de rotina e
tratamento de mulheres em idade fértil até o ano 2025

Estes objetivos estao sendo revistos e atualizados para 2020 - 2030 e, para atingi-los , sera
necessario aumentar significativamente o diagndstico e tratamento da doenca de Chagas,
juntamente com o reforco continuo dos métodos de prevencao primaria, como o controle do

vetor.

Intervencdes recomendadas para prevenir, diagnosticar e
tratar a doenca de Chagas

Intervencdes, incluindo controle de vetor, maior conscientizacdo e educacéo, rastreamento de
transfusdo de sangue e melhorias no acesso a diagnostico e medicamentos podem ajudar a
reduzir o reservatorio de individuos infectados e contribuiram para reduzir o nimero de casos

de doenca de Chagas e mortes em mais de 70% ao longo das Ultimas décadas?

Em 2018, a OPAS também atualizou as diretrizes clinicas para o diagnostico e tratamento da
doenga de Chagas como parte de seu plano de agdo para a eliminagao de doencas infecciosas
negligenciadas.” Ndo surgiram novas evidéncias significativas desde a emissdo destas diretrizes.
Muitos paises adaptaram seu proprio conjunto de testes clinicos e diretrizes de tratamento a
partir das diretrizes da OPAS e podem incluir outros tipos de produtos de diagndstico que serdo
revisados na secao panorama tecnolégico. Como descrito, as cargas de parasitas variam ao
longo das diferentes fases da infeccéo, deste modo, as diretrizes para os métodos de deteccédo
exigem varias abordagens e modalidades de teste. ** Como a infra-estrutura de diagndstico,
as vias regulatorias e, em alguns casos, as variagdes geograficas que afetam a cepa doT. cruzi
diferem entre os paises, as traducdes destas diretrizes em algoritmos de teste variam. As opcdes
de tratamento sdo adotadas de forma mais padronizada pelos paises, embora haja um discurso
em andamento sobre a importancia do tratamento em adultos com infeccdo cronica e o

tratamento entre as populagées de individuos com infecgdo cronica deve ser priorizado.

O Quadro 1 resume as abordagens de diagndstico e tratamento recomendadas nas diretrizes
que séo relevantes para as formas aguda e cronica da doenca de Chagas, junto com os produtos
que foram considerados para formular cada diretriz.
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TABLE |

Diretrizes da OPAS para Diagnostico e Tratamento da Doenga de Chagas

Diagndstico da

suspeita de infeccdo aguda por T. cruzi
transmitida de forma congénita ou de outra
forma

Diagnostico de suspeita de
infeccdo crénica por T. cruzi

Tratamento de infecgdo aguda ou congénita
adquirida por T. cruzi

Tratamento para adultos com infecgdo cronica
por T. cruzi e sem lesdes em orgaos especificos

Tratamento para criangas com infecgao cronica
por T. cruzi

Tratamento para meninas e mulheres em idade
fértil com infec¢éo cronica por T. cruzi para
prevenir a transmissao vertical

Tratamento para adultos com infecgdo cronica
por T. cruzi e lesdes em 6rgaos especificos

Testes parasitolégicos diretos
Acompanhamento sorolodgico (para
avaliagdo de infeccao congénita a partir
dos 8 meses de idade ou de soroconverséo
para todos os outros modos de
transmissao)

A combinagéo de dois testes sorolégicos
(ELISA, HAI e IIF) que detectam diferentes
anticorpos para tripanossoma é melhor
que o uso de um Unico teste (ELISA, ICT ou
CMIA)

Resultados discrepantes podem ser
resolvidos com um terceiro teste

Em areas de recursos limitados, um

Unico ELISA pode ser considerado com
resultados positivos confirmados antes do
tratamento

Terapia tripanocida (incluindo infec¢ao

congénita)

Terapia tripanocida

Terapia tripanocida

Terapia tripanocida (incluindo meninas
e mulheres em idade fértil para reduzir
a transmisséo vertical, mas excluindo
mulheres que ja estejam gravidas)

O tratamento nao é recomendado nesta
populacdo

Microhematocrito

Observacéo direta

Testes sorolégicos (ver diagnostico de
infeccao cronica)

ELISA: Ensaio de imunoabsor¢do
enzimatica

HAI: teste de inibicdo da hemaglutinacdo
IIF: imunofluorescéncia indireta

ICT: teste imunocromatogréfico

CMIA: imunoensaio quimioluminescente
de microparticulas

Benznidazol
Nifurtimox

Benznidazol
Nifurtimox

Benznidazol
Nifurtimox

Benznidazol
Nifurtimox

Source: PAHO. Guidelines for the diagnosis and treatment of Chagas disease. Guidelines for the diagnosis and treatment of Chagas disease.
http://iris.paho.org/xmlui/bitstream/handle/123456789/49653/9789275120439_eng.pdf?sequence=6&isAllowed=y. Published 2019

Recomendacdes atualizadas sobre o diagnostico e tratamento da doenga de Chagas congénita

também foram divulgadas em 2019, ap6s um conjunto de reunides técnicas convocadas

pela OMS.*® Estas recomendacdes destacaram a necessidade de focar em cinco populagdes

especificas para a prevencao e controle dadoenca de Chagas: meninas e adolescentes, mulheres

em idade fértil, gestantes, bebés nascidos de maes infectadas, e parentes e irmaos nascidos de

mées infectadas. A triagem e o tratamento devem ser aplicados a todos os casos de doenca de

Chagas encontrados nessas populagdes.'®

Panorama da Tecnologia - Diagnostico

As abordagens atuais para diagnostico da doencga de Chagas dividem-se em trés areas primarias:

métodos parasitologicos, deteccdo sorologica de anticorpos para antigenos do parasita e

deteccdo molecular do parasita.
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FIGURE 5 Estratégias de diagnosticos

Estratégia de diagndstico ideal para suspeita de Estratégia de diagnéstico ideal para suspeita de
infeccao pelo T. cruzi infeccao aguda pelo T. cruzi transmitida de forma
congénita ou de outra forma

2x testes rapidos no local de

Microscopia atendimento (incluindo Centrifugas de Acompanhamento
combinando dois testes baseados em microhematécrito e soroldgico iniciando
testes sorologicos laboratério ou fluxo lateral) observacao direta aos 8 meses de vida

Source: PAHO. Guidelines for the diagnosis and treatment of Chagas disease. Guidelines for the diagnosis and treatment of Chagas disease.
http://iris.paho.org/xmlui/bitstream/handle/123456789/49653/9789275120439_eng.pdf?sequence=6&isAllowed=y. Published 2019

1) A deteccdo parasitologica de T. cruzi no sangue é usada para identificar casos de infecgdo
aguda, incluindo infeccdo congénita, uma vez que os parasitas estdo normalmente presentes
em maior nimero na corrente sanguinea durante os primeiros meses da infecgado. A deteccdo
parasitologica também pode ser feita para investigar a potencial reativagdo da doencga de
Chagas, quando os parasitas retornam a corrente sanguinea, especialmente quando uma
pessoa com infeccdo cronica desenvolve imunossupressao causada por outras doencas, como
o HIV ou medicamentos imunossupressores. Os seguintes métodos parasitoldgicos podem ser
usados:

Microscopia: as amostras de sangue podem ser examinadas ao microscépio para a detecgéo
direta de T cruzi. Os métodos mais simples, mas menos sensiveis envolvem a observagao de
uma gota de sangue fresco ou um simples esfregaco de sangue em um microscépio. Concentrar
0 sangue num esfregaco espesso ou através de uma centrifuga (por exemplo, o0 método de
microhematdcrito, o teste de micro-Strout, o método de concentragéo de Strout) e examinar ao
microscopio melhora a sensibilidade do diagndstico.

A microscopia tem sido o padrdo de cuidado para o diagndstico de infecgdo aguda e congénita
durante os primeiros 8 meses de vida, quando os anticorpos maternos presentes na corrente
sanguinea de um recém-nascido confundem os métodos sorologicos. A microscopia pode ser
realizada em ambientes com recursos limitados, mas requer pessoal treinado e equipamento
laboratorial basico para a preparacao e exame de amostras de sangue. A sensibilidade global
da microscopia, no entanto, é geralmente inferior a 50%.6 Repetir os testes apos o nascimento
podem melhorar a sensibilidade para a detec¢do da doenga congénita de Chagas, uma vez que
as cargas parasitarias no sangue podem aumentar de 1 a2 meses de idade.
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Outros Métodos Parasitoldgicos: A presenca de T. cruzitambém pode ser detectada por métodos
como o xenodiagnostico (exposicdo de insetos triatomineos ndo infectados ao sangue de um
paciente e, subsequentemente, exame microscopico dos insetos para procurar parasitas) e
hemocultura (crescimento e isolamento do parasita a partir de uma amostra de sangue de um
paciente em um meio de cultura laboratorial). No entanto, estes métodos requerem uma infra-
estrutura laboratorial significativa, treinamento e tempo de execugéo e, consequentemente, seu
uso para o diagnostico do quadro agudo da doenga de Chagas nédo é comum.

2) A deteccao soroldgica de anticorpos para os antigenos de T. cruzi ¢ o método mais
comum de avaliagdo de infeccdo cronica, pois apds a infeccdo aguda, os parasitas migram
preferencialmente para o tecido muscular do coragdo e do trato gastrointestinal e podem ndo
ser mais encontrados na corrente sanguinea. A detecgao sorolégica também é recomendada
para avaliar bebés para a doenca congénita de Chagas ap6s 8 meses de idade de acordo com
as diretrizes da OPAS, quando os niveis de anticorpos maternos devem ter diminuido no recém-
nascido e a parasitemia sanguinea é menor, reduzindo a sensibilidade da PCR* Considerando
a grande diversidade genética do T. cruzi nas Américas, com mais de 6.000 cepas agrupadas em
6 unidades de tipagem discreta (DTUs), um teste sorologico que tem bom desempenho em uma
regido pode ndo ter bom desempenho em outra; daf a recomendacao atual da OPAS para dois
testes sorologicos que utilizam antigenos diferentes >

Os métodos sorologicos podem ser divididos em duas grandes categorias com base na
localizacdo dos testes, testes laboratoriais e testes no local de atendimento. Atualmente, apenas
a sorologia baseada em laboratorio é recomendada nas diretrizes da OPAS, embora os testes no
local de atendimento tenham sido avaliados durante o processo das diretrizes e reconhecidos
por melhorar a acessibilidade dos testes.*®

A) Sorologia baseada em laboratdrio: O teste sorologico identifica a presenca de anticorpos
anti-T. cruzi na amostra de sangue de uma pessoa e pode ser feito através de uma variedade
de tecnologias diferentes. Os lisados de parasitas inteiros ou um ou mais antigenos parasitas
recombinantes sdo incubados com uma amostra de sangue do paciente e a deteccao ¢ feita
medindo as reacdes entre os antigenos parasitas e os anticorpos anti-T. cruzi presentes no
sangue do paciente.’® A perda de anticorpos detectaveis para o T. cruzi apés o tratamento,
também conhecida como soro-reversao, € um método comumente usado para medir a eficacia
do tratamento e confirmar que um paciente foi curado, embora isso possa levar meses a anos
para ocorrer apos o tratamento.

Os testes soroldgicos baseados em laboratorio incluem as seguintes tecnologias:

« Ensaio de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA): uma reacdo colorimétrica é detectada
quando um segundo anticorpo marcado reage com complexos antigeno-anticorpo de T.
cruzi que se formam quando os anticorpos do doente se ligam aos antigenos do parasita
usados no ensaio. As sensibilidades reportadas para ELISA estdo normalmente na faixa de
94-100%, com especificidades entre 96-100%.** Embora usados com maior frequéncia
para detectar anticorpos IgG para a doenca de Chagas, os métodos ELISA que detectam
biomarcadores anteriores, como o antigeno de fase aguda (SAPA) ou anticorpos IgM, sdo
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usados para ajudar a diagnosticar infecgoes agudas e congénitas.6 O teste ELISA multiplex
abrangendo uma série de diferentes biomarcadores da doenca de Chagas também foi
explorado como uma forma de melhorar a confirmagéo da forma cronica da doenca de Chagas.?

Teste de inibicdo da hemaglutinacdo (IHA): a presenca de anticorpos anti-T. cruzi evita a
formacao de glébulos vermelhos que podem ser visualmente avaliados por um técnico de
laboratorio. As sensibilidades reportadas sdo em geral inferiores ao ELISA e variam entre
88-99%, com especificidades entre 96-100%.%

Imunofluorescénciaindireta (IIF): uma reacédo fluorescente é detectada quando um segundo
anticorpo rotulado reage aos complexos antigeno-anticorpo de T. cruzi que se formam
quando os anticorpos do paciente se ligam aos antigenos do parasita usados no ensaio. A
sensibilidade e especificidade relatadas estdo ambas em torno de 98%2

Imunoensaio  quimioluminescente de  microparticulas  (CMIA) e ensaio de
eletroquimioluminescéncia (ECL): usado em plataformas de imunoensaio automatizadas,
ocorre uma reagdo quimica na presenca de complexos antigeno-anticorpo de T. cruzi que
se formam quando os anticorpos do paciente se ligam aos antigenos do parasita usados
no ensaio. Esta reagdo é entdao detectada por meio de métodos opticos ou elétricos. As
sensibilidades e especificidades relatadas estdo entre 99%-100%, levando a discussdes
se um Unico teste em uma plataforma automatizada de imunoensaio é suficiente para
diagnosticar e confirmar a doenca de Chagas >

Western Blot: os anticorpos anti-T. cruzi séo separados e transferidos para uma membrana,
onde um segundo anticorpo marcado se liga e permite a deteccdo. As sensibilidades e
especificidades relatadas estédo em torno de 100%, uma vez que a tecnologia Western blot
é tradicionalmente considerada um padrdo de exceléncia confirmatério para a detecgéo
de anticorpos. Semelhante aos métodos ELISA baseados em SAPA, testes de Western blots
para os marcadores sorologicos anteriores como os anticorpos IgM para os antigenos
secretados-excretados por tripomastigotas (TESA) demonstram uma sensibilidade mais
elevada do que os métodos parasitolégicos diretos.®*

B) Sorologia no local de tratamento:

Teste imunocromatografico (ICT) / Teste de diagndstico rapido (RDT): o fluxo lateral ou
tira a base de borrdo, cassete ou membrana contendo antigenos/anticorpos conjugados
criam uma reacao quimica visivel na presenca de anticorpos anti-T. cruzi presentes em uma
amostra de sangue que pode ser lida como uma linha ou ponto visivel. Estes testes podem
ser feitos sem pessoal ou equipamento especializado de laboratorio e podem ser realizados
em ambientes descentralizados no local ou em centros de salde primérios para obter
os resultados no local de atendimento. Uma revisao sistematica e metanalise de 6 RDTs
mostrou uma sensibilidade e especificidade conjuntas de 96,6% e 99,3%, respectivamente,
em comparagao com testes sorologicos laboratoriais?® Uma revisao isolada da OPAS, de

10 RDTs, indicou sensibilidades entre 88% e 97% e especificidades entre 93% e 100%.'
Considerando o seu desempenho, puderam fornecer uma alternativa Util onde a obtencéo

de testes sorologicos em laboratorio pode ser dificil. Visto que o desempenho dos testes
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pode variar de acordo com o fabricante e a regido, outras validacbes destes testes em
diferentes regides seriam Uteis.®

3) A deteccdo molecular do T. cruzi tornou-se mais comum a medida que o acesso a técnicas
como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) se tornou mais difundido para o diagnéstico de
doengas infecciosas. Os testes moleculares procuram a presenca de DNA do T. cruzi em uma
amostra de sangue ou tecido. Semelhante aos métodos parasitologicos, a deteccdo molecular
é mais Util durante a fase aguda da doenca de Chagas ou durante a reativagdo da doenca,
quando a parasitemia é maior na corrente sanguinea. A PCR proporciona maior sensibilidade
para o diagndstico da doenca de Chagas nas fases aguda e congénita em comparacdo com a
microscopia, embora exija umainfra-estrutura laboratorial mais complexa e pessoal treinado em
técnicas moleculares. Como resultado, o PCR nédo é a técnica mais difundida ou padronizada
para o diagnostico da doenca de Chagas, apesar do alto desempenho desses ensaios para
detectar a infeccdo. Como a parasitemia detectavel muda com o tempo, particularmente nos
bebés, testar multiplas amostras ao longo do tempo é o ideal e pode aumentar a sensibilida-
de para mais de 80%, em compara¢do com menos de 50% para microscopia.” O uso de
amostras de coagulo para extrair DNA em vez da amostra de sangue total também pode ajudar
amelhorar asensibilidade da PCR, concentrando o DNA do parasita.®* Um resultado positivo
de PCR apos o tratamento também pode serusado paraindicar o fracasso do tratamento,
emboraumresultado negativo ndo possa necessariamente confirmar o sucesso do trata-
mento, em particular na fase crénica da doenca de Chagas, onde pode néo ter nenhum DNA
do parasita detectavel em circulagdo no sangue.

O Anexo 1 resume as principais caracteristicas dos testes sorologicos e moleculares atualmente
disponiveis e fornece exemplos de testes usados para o diagndstico das fases aguda e/ou
crénica da doenca de Chagas.

As tecnologias de diagndstico emergentes se voltam para melhorar os métodos soroldgicos e

moleculares de teste e incluem:

« A deteccdo do antigeno parasita na urina por nanoparticulas foi pesquisada como um
método para detectar a doenga congénita de Chagas, assim como monitorar os niveis da
parasitemia do T cruzi em individuos coinfectados com HIV-*2 Um pequeno estudo de
prova de conceito mostrou uma sensibilidade semelhante a PCR para a forma congénita
da doenca de Chagas, mas néo foram publicadas mais pesquisas sobre este método desde
2016. Métodos de detecgdo de antigenos ultra-sensiveis podem ser uma area potencial para
pesquisas no futuro.

«  Métodos moleculares isotérmicos mais simples, como a amplificagdo isotérmica mediada
por lago (LAMP), estdo em estudo para fornecer um diagndstico molecular que requer
menos equipamento e infra-estrutura laboratorial em comparacdo com a PCR. As amostras
sdo incubadas com uma sonda marcada com material fluorescente a uma temperatura
constante e os resultados podem ser lidos visualmente. Estudos iniciais de prova de
conceito em amostras pequenas (<30 pacientes) mostraram que a LAMP pode detectar
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casos agudos, congénitos e cronicos da doenca de Chagas, mas é necessaria uma validacao
adicional para estabelecer o desempenho desses tipos de ensaios, e ndo foram publicados
cronogramas de comercializagdo.**Os testes moleculares para outras doengas infecciosas,
como HIV, influenza e tuberculose, foram disponibilizados em locais de atendimento e
proximos de pontos de atendimento e possibilitaram o inicio do tratamento no mesmo dia.
Os testes “point-of-care” (POC) também poderiam ser uma area futura para a pesquisa e
desenvolvimento da doenca de Chagas.

« As melhorias nos RDTs estdo sendo avaliadas para determinar se a sua sensibilidade e,
portanto, o seu uso como potencial teste de confirmacdo para a doenca de Chagas pode
ser aumentada. Um prototipo final de um desses testes esta atualmente em avaliagcéo na
América do Sul (DPP Chagas Test, Chembio).

Panorama da Tecnologia - Tratamento

Dois medicamentos antiparasitarios, benznidazol e nifurtimox, sdo atualmente os Unicos
medicamentos disponiveis para o tratamento da doenga de Chagas® Tanto o benznidazol
quanto o nifurtimox tém maior eficacia durante a fase aguda da doenga de Chagas, com taxas
de cura de até 100% na forma congénita da doenca de Chagas e até 80-90% em criangas e
adultos.5* O tratamento da fase cronica da doenca de Chagas é muito mais dificil, com taxas
de cura entre 10-20%, e néo ¢é observado nenhum beneficio significativo se um paciente ja tem
lesdes organicas significativas® Um curso de tratamento completo normalmente leva entre
60-90 dias, com 2 a 3 doses de comprimidos tomados por via oral todos os dias. Embora 0s
medicamentos sejam em geral bem seguros, a duracao do tratamento aumenta a frequéncia
das reacdes adversas e pode diminuir a adesado do paciente com o abandono do tratamento. O
Anexo 2 resume as principais caracteristicas destes medicamentos.

FIGURE 6 Tratamentos dadoencgade Chagas

0 tratamento tripanocida ¢ recomendado como tratamento para as seguintes populagées:

« adultos cominfecgdo cronica por T. cruzi e sem lesdes em orgéos especificos

. criancas com infeccdo cronica por T. cruzi

. prevencao da transmissdo vertical em meninas e mulheres em idade fértil com infecgao cronica por T.cruzi
. pacientes cominfeccdo aguda/congénita por T. cruzi

Casos agudos, congénitos e infecgao cronica recente
Benzonidazol Nifurtimox

OO 00 ou OO OO &
OO 00 M OO 00 &

2-3 vezes ao dia por 60 dias 2-3 vezes ao dia por 60 dias

Source: PAHO. Guidelines for the diagnosis and treatment of Chagas disease. Guidelines for the diagnosis and treatment of Chagas disease.
http://iris.paho.org/xmlui/bitstream/handle/123456789/49653/9789275120439_eng.pdf?sequence=6&isAllowed=y. Published 2019
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Estudos de pesquisa pré-clinica e estudos clinicos para novos tratamentos para a doenca de
Chagas tiveram as seguintes abordagens:

« Novos compostos: Fexinidazol, um medicamento com eficacia para a tripanomiase
humana africana, esta atualmente nos ensaios de fase Il para uso na doenga de Chagas?
Os estudos recentes da fase Il de outros medicamentos, como o posaconazol e o E1224
(um pro-farmaco do ravuconazol), mostraram uma eficacia inferior quando usados
isoladamente em comparacdo com o benznidazol e, portanto, ndo continuaram com os
ensaios da fase 1.7

«  Novas terapias combinadas: Terapias combinadas de medicamentos existentes para a
doenca de Chagas, mais um segundo medicamento, também podem ser capazes de
melhorar a eficacia do tratamento da doenca de Chagas. Um estudo combinado sobre
benznidazol mais E1224 esta em curso com um estudo clinico de fase I1.°

«  Novas formulagdes de tratamento: Regimes de cursos mais curtos de medicamentos
existentes para a doenca de Chagas demonstraram ser eficazes em pequenos estudos-
piloto, e estdo em curso de estudos clinicos de fase I-lll para validar algumas destas
abordagens, tanto em adultos como em criangas.>*#4

« Além disso, um ensaio clinico fase lll estd atualmente em curso para comparar o uso do
nifurtimox com o uso do benznidazol em um estudo head-to-head direto, o que ajudara a
fornecer mais evidéncias se séo equivalentes ou ndo em relagéo a eficacia e seguranca?

Panorama do Mercado - Diagnostico
Visdo Geral do Acesso ao Mercado Atual

Estima-se que 75 milhdes de individuos vivam em areas que os colocam em risco de contrair
a doenca de Chagas. Considerando o elevado custo das complicagdes da forma cronica
da doenca de Chagas, os programas de triagem demonstraram ser rentaveis, mesmo em
ambientes ndo endémicos com uma prevaléncia baixa como 0,05%.*% Contudo, apesar do
grande numero de pessoas que se beneficiariam da triagem para a doenga de Chagas e do
numero relativamente elevado de testes de diagnodstico disponiveis numa grande variedade
de empresas e laboratérios, a compreensao do diagnostico para as formas aguda e cronica
da doenga de Chagas permanece baixa, estimando-se que menos de 1% dos 6 a 8 milhdes
de pessoas que atualmente vivem com a doenga de Chagas receba diagnostico e tratamento
todos os anos.t Fora dos programas de triagem de transfusdo de sangue e dos programas-
piloto e devigilancia local, os programas de triagem difundidos nao foram ampliados, mesmo
nos paises mais ricos das Américas afetados pela doenca de Chagas.

Barreiras e oportunidades para acesso ao mercado

Com base nas tecnologias de diagnostico atualmente disponiveis e nas principais
contribuicbes das partes interessadas, foram identificadas varias barreiras de acesso ao
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mercado e potenciais oportunidades (Tabela 2). Elas se enquadram nas cinco areas a seguir:
1) Expanséo dos Diagnosticos Existentes

Barreiras para demanda e adogao: o acesso aos diagnosticos existentes para a doenca
de Chagas é baixo. Embora a falta de financiamento para fornecer acesso a ferramentas de
teste ideais foi identificada como uma barreira, a outra barreira continua a ser a falta de
evidéncias sobre as melhores praticas para plataformas de teste, produtos e abordagens
de implementacéo. As politicas nacionais refletem uma variedade de abordagens para a
triagem da doenca de Chagas, mas ha uma visibilidade limitada sobre a demanda ou os alvos.
N&o foram disponibilizados dados sobre o numero total de testes de diagndstico usados
anualmente, nem sobre a fatia de mercado dos diferentes métodos de diagndstico e testes
comerciais versus testes desenvolvidos em laboratério, para este relatorio. A falta destas
informagbes destaca outra barreira fundamental, que é a necessidade de padronizacdo
e consenso entre as partes interessadas em Chagas sobre as melhores praticas para o
diagnostico. Apesarda emissao das diretrizes da OPAS em 2018, diferentes laboratérios dentro
dos paises podem usar testes diferentes, desenvolver seus préprios testes e seguir diferentes
algoritmos de diagnostico.® Também pode ser dificil implementar a recomendacéo atual
da OPAS para dois, potencialmente trés, testes sorolégicos laboratoriais fora das areas com
sistemas laboratoriais e de acompanhamento de pacientes que funcionem bem. E necessaria
pesquisa adicional para determinar se apenas um Unico teste soroldgico ou 0 uso de um ou
dois RDTs funcionariam em uma variedade de cenarios na América Latina.?>#4#

Oportunidade: aexpansao do acesso e do uso dos testes diagndsticos atuais pode aumentar
de forma significativa a deteccdo da doencga de Chagas. As intervengbes que aumentam o
acesso ao mercado dos diagnosticos atualmente disponiveis terdo provavelmente o maior
impacto, considerando o uso muito baixo de testes de diagnostico para a doenca de Chagas
no momento. Para aumentar a demanda e a adogdo de ferramentas de diagndstico, é
necessario validar o uso dos RDTs disponiveis nos locais onde sao mais adequados, bem
como desenvolver pesquisas operacionais para alimentar algoritmos aprimorados para
orientar melhor os testes e a implementacao do tratamento.

Programas piloto de implementagdo, como os que consideram estratégias de “testar e tratar”,
podem fornecer mais evidéncias programaticas para uma futura ampliagéo de testes rapidos
(point-of-care), e podem identificar as melhores praticas para a construcdo de uma cascata de
cuidados abrangentes para a doenca de Chagas que relaciona o diagnostico adequado com
a concluséo do tratamento (Quadro 2). Finalmente, para aumentar a adogao das diretrizes da
OPAS sobre o diagnéstico da doenga de Chagas, podera ser necessaria uma diretriz adicional
de implementacéo.

2) Novos Diagndsticos para as formas aguda e congénita da Doenca de Chagas

Barreiras para Inovacao e Disponibilidade: as barreiras permanecem no fornecimento
de acesso a ferramentas de diagnostico que permitam um resultado oportuno e preciso.
Considerando os niveis variaveis de parasitemia e a sensibilidade limitada dos métodos de
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microscopia, testes oportunos e eficazes sdo criticos para os infectados na forma aguda da
doenca de Chagas e, em particular, para os bebés recém-infectados verticalmente expostos a
doenca de Chagas. No entanto, o custo, a complexidade dos testes e a falta de disponibilidade
em muitas areasimpedem que a maioria dos bebés receba um Unico teste e sejam vinculados
a cuidados e tratamentos eficazes. Além disso, a maioria das gestantes nao recebe nenhuma
triagem para a doencga de Chagas, o que torna menos provavel que os seus bebés também
facam a triagem. Nos programas onde os recém-nascidos foram submetidos a triagem inicial,
a perda para acompanhamento em recém-nascidos até aos 9 meses de idade ainda foi
superior a 80%.% Além disso, algumas ferramentas de diagnéstico, incluindo os RDTs, tém
demonstrado um fraco desempenho em areas geograficas especificas. Por exemplo, quando
osmesmos RDTs foram testados em amostras de pacientes da Bolivia e do Peru, a sensibilidade
diminuiu 30-50% nas amostras peruanas, destacando a necessidade de validagdo de testes
em diferentes localizagbes geograficas.®

Oportunidade: a deteccéo da infeccdo aguda da doenca de Chagas representa uma
oportunidade para fornecer um tratamento oportuno e eficaz, em particular para os bebés
recém-infectados. Um novo teste rapido para a forma aguda da doenga de Chagas no local de
atendimento, com base na detecgao de antigenos ultra-sensiveis ou em métodos moleculares,
poderia beneficiar tanto os bebés quanto os adultos, permitindo o inicio do tratamento mais
cedo e reduzindo drasticamente as perdas para acompanhamento. Uma pesquisa com
mais de 150 especialistas em doenca de Chagas identificou os testes rapidos no local para a
doenca congénita de Chagas como uma das trés principais necessidades diagnésticas para
a doenca de Chagas.” Ja foram criados perfis de produtos alvo para o diagnostico do local
de tratamento das formas aguda e congénita da doenca de Chagas para ajudar a orientar
esses esforcos.”’. Além disso, é muito necessario o desenvolvimento de um teste que possa
servalidado e usado em todas as areas.

3) Novo Diagnostico da forma cronica da Doenga de Chagas

Barreiras para Inovacgao e Disponibilidade: os regimes de tratamento atuais sé sdo
eficazes em aproximadamente 10-20% dos casos cronicos da doenga de Chagas e, como
tal, séo monitorizados de perto quando administrados a pessoas com a forma crénica da
doenca de Chagas.” Infelizmente, ndo existe um diagndstico padronizado para determinar
se as terapias sdo eficazes para eliminar a doenca. Atualmente, a resposta ao tratamento é
frequentemente medida pela soro-reversdo, ou perda de anticorpos da doencga de Chagas, o
que pode levar anos. Os estudos clinicos para medicamentos para doencga de Chagas usam
a negatividade da PCR como um substituto para a resposta ao tratamento, através da qual
apenas mede a auséncia do DNA parasitario no sangue e ndo pode mensurar 0s parasitas
dos tecidos. A falta de um diagndstico preciso e de facil uso para determinar o sucesso do
tratamento é uma barreira fundamental para as pessoas que vivem com a forma crénica
da doenca de Chagas. Outra barreira nesta populacéo é a incapacidade dos profissionais
de saude em determinar quais individuos com infeccdo crénica estdo em alto risco de
progressdo para doenga cardiaca ou gastrointestinal no momento do diagnostico. Ao nao
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fornecer um diagnostico diferenciado dos casos susceptiveis de progressdo para uma doenca
avancada, muitas vezes, os profissionais de saude sdo incapazes de fornecer cuidados
clinicos adequados. Nos ambientes onde os recursos sdo limitados, é um desafio direcionar
0s servicos para aqueles que mais se beneficiariam deles.

Oportunidade: uma das principais oportunidades de diagnéstico identificada na pesquisa
com especialistas em doenca de Chagas foi o desenvolvimento de um diagnéstico para
avaliacdo precoce da resposta ao tratamento, ou cura, e um teste para identificar individuos
com probabilidade de desenvolver complicagdes cardiacas ou gastrointestinais.” Posto que
os tratamentos atuais da doenca de Chagas apenas curam a minoria dos casos cronicos da
doenca de Chagas, um teste de cura identificaria se os individuos que receberam tratamento
precisam ou ndo de tratamento adicional. Tal teste também pode ajudar a incentivar as
pessoas a serem testadas e tratadas, uma vez que forneceria prova de cura, algo que os
profissionais de salde nao sdo capazes de informar aos individuos no momento. Da mesma
forma, um teste que poderia identificar individuos em alto risco de progresséo para doenga
cardiaca ou gastrointestinal poderia motivar essas pessoas a iniciar e concluir seu curso
de tratamento. Tais tecnologias poderiam ser baseadas em biomarcadores que medissem
a resposta do hospedeiro-parasita e, de uma perspectiva de saude publica, permitissem
também um tratamento direcionado e a priorizagdo de esforcos, o que seria particularmente
benéfico em contextos de recursos limitados.

4) Previsdo de Mercado para o Diagnostico da Doenca de Chagas:

Barreiras para fornecimento e entrega: atualmente, o mercado de diagnéstico da
doenca de Chagas é bastante fragmentado, com varios fabricantes de diagnésticos diferentes
e testes desenvolvidos em laboratorio interno sendo usados. Apesar de uma grande variedade
de opcdes de diagnostico, a aceitagdo do diagndstico tem sido bastante limitada e ndo foram
publicadas estimativas ou previsdes precisas sobre o mercado de diagnéstico atual e futuro.
Isto representa um desafio aos programas atuais, bem como aos fabricantes que possam
estar interessados em desenvolver produtos para este mercado.

Oportunidade: a modelagem das necessidades de diagnostico atuais e futuras por pais
poderia ajudar a planejar a ampliagdo dos esforcos para atingir as metas de eliminagdo da
doenca de Chagas e também ajudaria a planejar as necessidades de tratamento antecipado.
A estreita colaboragdo entre as principais partes interessadas dos programas da doenga de
Chagas, incluindo grupos de compras, agéncias de implementagdo, 6rgados normativos e
fabricantes, poderia fornecer as informagées de mercado necessaria para informar as metas
de controle da doenca de Chagas apropriadas.
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TABLE 2 Barreirase Oportunidades para Acesso ao Mercado de Diagnostico

_ Barreiras para o acesso Oportunidades

Expanséo dos Testes . Lacunas de evidéncia sobre desempenho em diferentes  « Validagao/implementagao de testes em todas
Diagnosticos Existentes regides as regides
. Falta de padronizagao das praticas de diagnéstico . Desenvolvimento/Validagéo de RDTs para
. Necessidade de assegurar uma cascata completa de inclusdo em diretrizes diagnosticas
cuidados, ligando o diagndstico ao tratamento . Piloto dos programas “Testar e Tratar”

. Evidéncias sobre a optimizacdo de teste para
informar a padronizagao das melhores praticas

Novos Diagndsticos paraas ¢ Diagnostico rapido das Formas Agudas e Congénitasda - Testes soroldgicos ou moleculares no local de

Formas Agudas e Congénitas doenca de Chagas tratamento
da doenca de Chagas . Validagao de testes entre as regides
Novo Diagndstico para afase Avaliagado da resposta ao tratamento . Novos métodos para avaliar quem precisa de
cronica da Doenga de Chagas  « Estratificacdo de riscos para tratamento direcionado tratamento e quem foi curado
Previséo do Mercado para . Mercado fragmentado, com uma captagao limitada . Modelagem das necessidades diagndsticas
Diagnostico de numerosos testes comerciais e desenvolvidos em atuais e futuras por pais

laboratério . Melhoria da colaboragao entre as principais

partes interessadas

Panorama do Mercado - Tratamento
Visdo Geral do Acesso ao Mercado Atual

Benznidazol ¢ atualmente produzido pelo Grupo Insud (Argentina; nome comercial: Abarax;
0 grupo inclui Chemo Group e Exeltis, com participacdo acionaria no Laboratorio Elea) e
pelo laboratério publico LAFEPE (Laboratério Farmacéutico de Pernambuco, Brasil). De
acordo com informacées fornecidas pelo fabricante, Abarax é distribuido mundialmente
em mais de 15 paises diferentes, excluindo o Brasil, que recebe pelo seu fabricante nacional
LAFEPE. O preco do benznidazol varia de acordo com a regido, mas as estimativas de custo
normalmente variam entre 40-50 délares para um curso de tratamento completo em paises
endémicos, e 250-300 dolares em paises ndo endémicos. Mais de um milhdo de comprimidos
de benznidazol foram vendidos em 2019, representando mais de 10.000 pacientes tratados.
Tanto as formulacdes de benznidazol para adultos como criangas estdo disponiveis em
numerosos paises da América Latina, com a formulacdo pediatrica também aprovada nos
Estados Unidos para criancas entre 2-12 anos de idade. A Fundacdo Mundo Sano também
se comprometeu a doar benznidazol gratuitamente para o tratamento da forma congénita
da doenca de Chagas em todos os paises que solicitam apoio através de uma colaboragdo
conjunta da OMS/OPAS, embora a escala tenha sido limitada, principalmente devido as
baixas taxas de descoberta de casos da doenca de Chagas em recém-nascidos.

Nifurtimox é atualmente produzido pela Bayer (Alemanha) e Gador (Argentina). De acordo
com informagdes fornecidas pela Bayer, a empresa forneceu nifurtimox gratuitamente através
de um programa de doagdo com a OMS durante as Ultimas duas décadas. Nos ultimos
cinco anos, individuos em 18 paises endémicos receberam nifurtimox, e mais de 1 milhdo
de comprimidos foram fornecidos em 2019. No momento, uma nova formulacdo pediatrica
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também esta em revisao pela Food and Drug Administration dos EUA para uso em criancas a
partir do nascimento. Como o medicamento foi totalmente doado, ndo ha informacdes sobre
precos disponiveis para o nifurtimox, embora isso possa mudar se os mercados privados,
como os Estados Unidos, comecgarem a adquirir o medicamento, visto que ele esta registrado
nesse pais. Ainda nao ha dados publicados sobre o nifurtimox produzido pela Gador.

Com base nos numeros de distribuicdo de benznidazol e nifurtimox, estima-se que 20.000-
30.000 pessoas receberam tratamento para a doenga de Chagas em 2019, o que esta alinhado
com as estimativas de que menos de 1% das pessoas com infeccdo por doenca de Chagas
recebem atualmente tratamento.r Ndo ha estimativas disponiveis sobre a proporcdo de
casos congénitos, pediatricos e de adultos que isso representaria. A OMS esta atualmente
trabalhandonacompilagdo dosdadosdetratamento disponiveis e planejaliberarinformacoes
adicionais mais tarde, em 2020, sobre os niumeros do tratamento para a doenca de Chagas.

Barreiras e Oportunidades para Acesso ao Mercado

Com base nas duas opgdes de tratamento atualmente disponiveis e na contribuicao das
principais partes interessadas, foram identificadas varias oportunidades de mercado,
necessidades e inovagdes potenciais (Tabela 3). Elas se enquadram nas trés areas a seguir:

1) Expansao dos Tratamentos Existentes

Barreiras parademanda e adog¢ao: em comparacdo com o nimero de pessoas infectadas
pela doenca de Chagas, o nimero de pessoas tratadas a cada ano é surpreendentemente
baixo. Além dosniimeros baixos, uma constelacdo de desafios limita o alcance dos tratamentos
atuais, incluindo a fraca ligagédo entre o diagnéstico e os programas de cuidados e tratamento,
a falta de vontade politica sustentada em torno da doenga de Chagas, a despeito das muitas
outras prioridades de saude concorrentes, a consciéncia limitada entre os profissionais e
os doentes para fazer a triagem e tratar a doenca de Chagas, e dificuldades em convencer
0s pacientes a tomar varios meses de tratamento em estruturas de posologia complicadas,
quando talvez estejam assintomaticos, em especial quando a maioria dos individuos ndo
terd complicacdes, os medicamentos podem ter efeitos colaterais adversos e a maioria dos
pacientes com doencas cronicas que ¢ tratada pode ndo estar curada ou sequer saber se o
tratamento foi eficaz.

Oportunidade: existem vérias oportunidades para abordar as barreiras para procura,
acesso e introducao do tratamento. Novas campanhas educacionais, dados sobre a eficacia
do tratamento de diferentes regimes, e cursos mais curtos e formulagdes de tratamento com
maior tolerancia podem ajudar a aliviar alguns desses fatores. Além disso, relacionar os testes
ao tratamento é fundamental para reduzir as perdas de acompanhamento e para ilustrar
como os testes e programas de tratamento podem serimplementados em diferentes cenérios
geograficos.

2) Novos Tratamentos para Doenca de Chagas
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Barreiras para Inovacao e Disponibilidade: os tratamentos atuais para a doenca de
Chagastambémtémsuasprépriaslimitacdes.Mesmoquandoosindividuossaodiagnosticados
einiciam o tratamento, pode ser observada baixa adesdo e taxas de conclusdo do tratamento,
particularmente entre os bebés, onde os cuidadores podem nem sempre ter os recursos ou a
capacidade de trazé-los de volta a um centro de salide para cuidados clinicos e tratamento 54
Duas barreiras adicionais incluem a incapacidade dos regimes de tratamento atuais serem
utilizados durante a gestacao, o que limita a sua capacidade de prevenir a transmissdo de
mée para filho, e as suas menores taxas de eficacia na forma cronica da doenca de Chagas,
onde o 6nus da doenca é mais elevado, em comparacdo com a fase aguda.

Oportunidade: novos medicamentos com taxas de cura superiores, melhor tolerabilidade e
perfis de seguranca aprimorados, especialmente formulados para uso em gestantes e criangas,
ajudariam a complementar as opcdes de tratamento existentes. Além disso, regimes de
tratamento encurtados para as moléculas de tratamento novas ou existentes podem enfrentar
desafios na adeséo. Foi sugerido um perfil de produto alvo para novos medicamentos para a
doenca de Chagas, que pode ser usado como ponto de partida para as caracteristicas ideais
de um novo medicamento, incluindo alta eficacia contra todos os subtipos de T. cruzi .*

3) Previsao do Mercado para o Tratamento da Doenga de Chagas

Barreiras para fornecimento e entrega: com apenas dois tratamentos disponiveis e um
numero limitado de fabricantes, o mercado atual de tratamentos € uma area de foco tanto das
empresas farmacéuticas quanto da OMS e da OPAS em seus esforcos para fornecer o acesso
a medicamentos. O numero de individuos tratados e o nimero de medicamentos fornecidos
aumentou ao longo dos anos e as cadeias de abastecimento se tornaram muito mais estaveis.
No entanto, apesar disso, existe uma introducéo limitada e variada de tratamentos entre os
paises, uma vez que 0s registros no pais expiram, os departamentos de salde assumem
prioridades diferentes e o financiamento continua a ser limitado para os programas voltados
para a doenca de Chagas.

Oportunidade:

as previsdes de mercado que podem modelar melhor as necessidades de tratamento atuais
e futuras podem ajudar a aumentar os esforgos, evitar o vencimento de medicamentos
ndo utilizados e ajudar a garantir a disponibilidade e o acesso ao tratamento em cada pafs.
A estreita colaboragdo entre as principais partes interessadas dos programas de Chagas,
incluindo grupos de compras, agéncias de implementacao, 6rgédos normativos e fabricantes,
fornecera a inteligéncia de mercado necessaria para apoiar as metas de controle da doenca
de Chagas.
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TABLE 3 Barreirase Oportunidades para Acesso ao Mercado de Tratamento

Area

‘ Barreiras para o acesso

Expansédo dos Tratamentos .

Existentes

Novos Tratamentos para a Doenga | «

de Chagas

Previsao de
Tratamento

24

Mercado para .

Falta de consciéncia

Lacunas de evidéncia em relacao aos tratamentos
atualmente disponiveis

Ultrapassar as barreiras psicossociais para o tratamento

Eficacia limitada para o tratamento da forma cronica da
doenca de Chagas

Nenhuma capacidade de tratar gestantes até o pos-
parto

Uso limitado e variado dos tratamentos atualmente
disponiveis
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‘ Oportunidades

Novas ferramentas educacionais
Dados sobre a eficacia dos diferentes
regimes de tratamento

Medicamentos com taxas de cura mais
elevadas para doenga cronica
Tratamentos antiparasitarios seguros na
gestacao e para criangas.

Curso mais curto, mais facil para tolerar os
tratamentos

Modelacéo das necessidades de
tratamento atuais e futuras por pais
Melhoria da colaboragao entre as
principais partes interessadas



CONCLUSAO

Nas Ultimas décadas foram feitos avancos significativos na prevencéo, diagnostico
e tratamento da doenca de Chagas; no entanto, ainda é necessario fazer progressos
significativos para atingir as metas globais e regionais de eliminagdo da doenca de Chagas, e
acabar com a transmisséo da doenca de mae para filho. Com uma estimativa de que menos
de 1% das pessoas infectadas com T. cruzi vao receber diagndstico e tratamento, o mercado
esta amplamente aberto a expansdo das tecnologias e tratamentos atualmente disponiveis
e a introdugdo de novas inovagdes. Estes esforcos complementardo os esforcos continuos
de prevencdo da doenca de Chagas, centrados no controle do vetor. As substanciais
consequéncias econdmicas e sanitarias da doenca de Chagas, juntamente com o 6nus
desproporcional sobre as comunidades pobres e marginalizadas, criam um forte imperativo
para chamar a atencdo e a acao para esta doenca tropical negligenciada. Vontade politica
renovada, com o compromisso dos financiadores, e uma maior consciéncia da doenca em
todos os niveis da sociedade serdo fundamentais para assegurar a prevengao e eliminacdo
da doenca de Chagas e expandir o alcance dos diagndsticos e tratamentos que salvam vidas.
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ANNEX

| A

PRODUCT PROFILES

OF COMMERCIALLY AVAILABLE
RAPID DIAGNOSTIC TESTS*

CHAGAS

Manufacturer
Product Photo

PRODUCT SPECIFICATIONS
Intended Use Summary

Target User of Test

Target Population

Level of Health System
Analyte/Biomarker Detected
Materials provided

Materials required but not
provided

Sample Type

Sample Volume

Time to Result

Result Output

Protocol Complexity/ # of steps

Controls
Shelf Life
Storage

InBios International, Inc.

Rapid test for the detection of IgG antibodies to Trypanosoma cruzi, useful for diagnosis of Chagas
disease

Primary healthcare worker, Laboratory technician

Persons under evaluation for chronic Chagas disease

All levels, including clinic setting, field setting, and hospital-based laboratory
IgG antibodies to Trypanosoma cruzi

Test devices, gold solution, chase buffer type A

Microsafe capillary tubes or pipettor, timer, lancets or phlebotomy supplies, alcohol wipes, gauze

Whole blood, serum
5 microliters

20 minutes

Visible red line

1. Addspecimen to sample pad

2. Add onedrop of gold solution

3. Wait5minutes

4. Add onedrop of chase buffer type A

5. Readresultsin 15 minutes
Visible internal red control line
24 months

20-30°C

* Several other RDTs in development have the potential to eliminate the need for multiple tests and are in the pipeline, but limited information is publicly
available. This includes the RT-Bio two line cassette developed by Fiocruz and currently under review by ANVISA.
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PRODUCT PERFORMANCE
Sensitivity/Specificity

Invalid Rate
Restrictions on Use

PRODUCT AVAILABILITY
Regulatory Status

Other Country Registrations
Countries Where Available
Pricing

REFERENCES

Data Sources

-Product insert study 1: 100% sensitivity, 100% specificity in 200 negative matched serum and whole
blood samples from US

-Product insert study 2: 100% sensitivity, 100% specificity in 542 negative matched serum and whole
blood samples from Chile

-Product insert study 3: 96.6% sensitivity in 473 serum samples, and 97.0% sensitivity in 473 matched
whole blood samples from persons previously diagnosed with Chagas disease in Chile

-Product insert study 4: 100% sensitivity, 87.1% specificity in 108 serum samples from Bolivia, with
98.7% sensitivity, 96.8% specificity in 108 matched whole blood samples

-Product insert study 5: 99.2% sensitivity, 96.7% specificity in 243 serum samples from pregnant
women in Bolivia, with 95.1% sensitivity, 98.3% specificity in 243 matched whole blood samples

-Product insert study 6: 100% sensitivity, 98.4% specificity in 200 pediatric serum samples from Bolivia

-2014 published study: 96.2% sensitivity, 98.8% specificity in 388 whole blood samples and 99.3%
sensitivity, 96.9% specificity in 585 serum samples from Bolivia*

-2017 published study: 100% sensitivity, 99.3% specificity in 342 serum samples from Bolivia®
-2019 published study: 98.4% sensitivity, 87.1% specificity in 685 whole blood samples from Bolivia®

-2019 published study: 97.4% sensitivity, 92.3% specificity in 800 plasma samples from US blood
donors*

None reported

Single use test, do not add excess gold solution, do not read results after 20 minutes of total test time

CE mark / US FDA clearance
Information available from manufacturer on request
Information available from manufacturer on request

Information available from manufacturer on request

Product insert, Peer-reviewed literature, Manufacturer input

ShahV, Ferrufino L, Gilman RH, et al. Field evaluation of the InBios Chagas detect plus rapid test in serum and whole-blood specimens in Bolivia. Clin
Vaccine Immunol CVI. 2014;21(12):1645-1649. doi:10.1128/CVI.00609-14

Egliez KE, Alonso-Padilla J, Teran C, et al. Rapid diagnostic tests duo as alternative to conventional serological assays for conclusive Chagas disease
diagnosis. PLoS Negl Trop Dis. 2017;11(4):e0005501. doi:10.1371/journal.pntd.0005501

Lozano D, Rojas L, Méndez S, et al. Use of rapid diagnostic tests (RDTs) for conclusive diagnosis of chronic Chagas disease - field implementation in the
Bolivian Chaco region. PLoS Negl Trop Dis. 2019;13(12):e0007877. doi:10.1371/journal.pntd.0007877

Whitman JD, Bulman CA, Gunderson EL, et al. Chagas Disease Serological Test Performance in U.S. Blood Donor Specimens. J Clin Microbiol.

2019;57(12). doi:10.1128/JCM.01217-19
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CHAGAS

Manufacturer
Product Photo

PRODUCT SPECIFICATIONS
Intended Use Summary

Target User of Test

Target Population

Level of Health System
Analyte/Biomarker Detected
Materials provided

Materials required but not
provided

Sample Type
Sample Volume

Time to Result
Result Output
Protocol Complexity/ # of steps

Controls

Shelf Life

Storage

PRODUCT PERFORMANCE
Sensitivity/Specificity

Chembio Diagnostic Systems, Inc.

///‘Fi\\\

£
| @CHEMBIO |

iCONTROL‘

{
| J
MESIH

. SAMPLE |

Screening test for the detection of antibodies to Trypanosoma cruzi, used in the diagnosis of Chagas
disease

Primary healthcare worker, Laboratory technician

Persons under evaluation for chronic Chagas disease

All levels, including clinic setting, field setting, and hospital-based laboratory
Antibodies to Trypanosoma cruzi

Test devices, microsafe tubes for fingerstick whole blood, sample diluent

Timer, sterile single use lancets or phlebotomy equipment, sterile alcohol swabs, pipettor for serum,
plasma or venous whole blood, centrifuge for serum or plasma preparation

Whole blood, serum, plasma

10 microliters — whole blood

5 microliters - serum, plasma

15 minutes

Visible pink/purple line

Add specimen to sample well

Add six drops of diluent to sample well
Read results in 15 minutes

Visible internal pink/purple control line
24 months

8-30°C

-Product insert study 1: 98.5% sensitivity, 96.0% specificity in 350 serum samples from Brazil

-Product insert study 2: 100% sensitivity, 98.6% specificity from 352 serum samples from Honduras,
Venezuela, Bolivia, and Argentina

-Product insert study 3: 99.8% sensitivity, 100% specificity in 5998 serum samples from Honduras, El
Salvador, and Nicaragua

-2008 published study: 93.4% sensitivity, 99.0% specificity in 1913 fingerstick whole blood samples
from Bolivia*

-2008 published study: 94.6% sensitivity, 99.0% specificity in 2495 umbilical cord blood samples in
Argentina, Bolivia, Honduras, and Mexico?
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-2009 published study: 99.3% sensitivity, 100% specificity in 320 serum samples from Honduras®

-2009 published study: 87.5% sensitivity, 100% specificity in 93 serum samples from Bolivia; 26.6%-
33.0% sensitivity (depending on user), 99.6% specificity in 332 serum samples from Peru*

-2009 published study: 94.7% sensitivity, 97.3% specificity in 2484 whole blood samples from Bolivia®

-2010 published study: 95.2% sensitivity, 99.9% specificity in whole blood and 96.0% sensitivity, 99.8%
specificity in serum from 125 Latin-American migrants in Switzerland®

-2011 published study: 95.3% sensitivity, 99.5% specificity in 375 serum samples from Argentina’

-2014 published study: 87.2% sensitivity, 93.2% specificity in 424 serum samples from Japan, France,
Spain, United States, Argentina, Brazil, Colombia, Costa Rica, and Mexico®

-2017 published study: 100% sensitivity, 99.3% specificity in 342 serum samples from Bolivia®

-2019 published study: 97.7% sensitivity, 97.4% specificity in 685 whole blood samples from Bolivia'®

Invalid Rate None reported

Restrictions on Use Single use test, do not read results after 15 minutes or add excess sample volume
PRODUCT AVAILABILITY

Regulatory Status CE mark

Country Registrations Colombia, Bolivia, Mexico,Peru, Guatemala, Honduras, El Salvador, Chile , Paraguay
Countries Where Available Bolivia, Paraguay, Honduras, Chile

Pricing US$2.15/test, lowest price PAHO-Strategic Fund

REFERENCES

Data Sources Product insert, Peer-reviewed literature, Manufacturer input

10.

Roddy P, Goiri J, Flevaud L, et al. Field evaluation of a rapid immunochromatographic assay for detection of Trypanosoma cruzi infection by use of whole
blood. J Clin Microbiol. 2008;46(6):2022-2027. doi:10.1128/JCM.02303-07

Sosa-Estani S, Gamboa-Leon MR, Del Cid-Lemus J, et al. Use of a rapid test on umbilical cord blood to screen for Trypanosoma cruziinfection in
pregnant women in Argentina, Bolivia, Honduras, and Mexico. Am J Trop Med Hyg. 2008;79(5):755-759.

JiMJ, Noh JS, Cho BK, Cho YS, Kim SJ, Yoon BS. [Evaluation of SD BIOLINE Chagas Ab Rapid kit]. Korean J Lab Med. 2009;29(1):48-52. d0i:10.3343/
kjlm.2009.29.1.48

Verani JR, Seitz A, Gilman RH, et al. Geographic variation in the sensitivity of recombinant antigen-based rapid tests for chronic Trypanosoma cruzi
infection. Am J Trop Med Hyg. 2009;80(3):410-415.

Chippaux J-P, Santalla JA, Postigo JR, et al. Sensitivity and specificity of Chagas Stat-Pak test in Bolivia. Trop Med Int Health TM IH. 2009;14(7):732-735.
doi:10.1111/].1365-3156.2009.02288.x

Chappuis F, Mauris A, Holst M, et al. Validation of a rapid immunochromatographic assay for diagnosis of Trypanosoma cruzi infection among Latin-
American Migrants in Geneva, Switzerland. J Clin Microbiol. 2010;48(8):2948-2952. doi:10.1128/JCM.00774-10

Barfield CA, Barney RS, Crudder CH, et al. A highly sensitive rapid diagnostic test for Chagas disease that utilizes a recombinant Trypanosoma cruzi
antigen. IEEE Trans Biomed Eng. 2011;58(3):814-817. d0i:10.1109/TBME.2010.2087334

Séanchez-Camargo CL, Albajar-Vifias P, Wilkins PP, et al. Comparative evaluation of 11 commercialized rapid diagnostic tests for detecting Trypanosoma
cruzi antibodies in serum banks in areas of endemicity and nonendemicity. J Clin Microbiol. 2014;52(7):2506-2512. doi:10.1128/JCM.00144-14

Egliez KE, Alonso-Padilla J, Teran C, et al. Rapid diagnostic tests duo as alternative to conventional serological assays for conclusive Chagas disease
diagnosis. PLoS Negl Trop Dis. 2017;11(4):e0005501. doi:10.1371/journal.pntd.0005501

Lozano D, Rojas L, Méndez S, et al. Use of rapid diagnostic tests (RDTs) for conclusive diagnosis of chronic Chagas disease - field implementation in the

Bolivian Chaco region. PLoS Negl Trop Dis. 2019;13(12):e0007877. doi:10.1371/journal.pntd.0007877
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ONESTEP

Manufacturer

PRODUCT SPECIFICATIONS
Intended Use Summary
Target User of Test

Target Population

Level of Health System
Analyte/Biomarker Detected
Materials provided

Materials required but not
provided

Sample Type
Sample Volume

Time to Result
Result Output
Protocol Complexity/ # of steps

Controls

Shelf Life

Storage

PRODUCT PERFORMANCE
Sensitivity/Specificity
Invalid Rate

Restrictions on Use
PRODUCT AVAILABILITY
Regulatory Status

Other Country Registrations
Countries Where Available
Pricing

REFERENCES

Data Sources

Cortez Diagnostics

Detection of antibodies to Trypanosoma cruzi
Laboratory technician

Persons under evaluation for chronic Chagas disease
Laboratory setting

Antibodies to Trypanosoma cruzi

Test devices, chase buffer

Pipettor, timer, test tubes, alcohol wipes, phlebotomy supplies, centrifuge

Whole blood, Serum

20 microliters of whole blood

10 microliters of serum

10 minutes

Visible red line

1. Addsample to test strip area beneath arrow
2. Add 3-4 drops of chase buffer into test tube
3. Placeteststrip into test tube

4. Readresults in 10 minutes

Visible red internal control line

20-30°C

Single use test, do not read results after more than 15 minutes

CE mark

Product insert
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ONSITE

Manufacturer

PRODUCT SPECIFICATIONS
Intended Use Summary
Target User of Test

Target Population

Level of Health System
Analyte/Biomarker Detected
Materials provided

Materials required but not
provided

Sample Type
Sample Volume

Time to Result

Result Output

Protocol Complexity/ # of steps
Controls

Shelf Life

Storage

PRODUCT PERFORMANCE
Sensitivity/Specificity

Invalid Rate

Restrictions on Use
PRODUCT AVAILABILITY
Regulatory Status

Other Country Registrations
Countries Where Available
Pricing

REFERENCES

Data Sources

CTK Biotech

Detection of IgG antibodies to Trypanosoma cruzi

Primary healthcare worker, Laboratory technician

Persons under evaluation for chronic Chagas disease

All levels, including clinic setting, field setting, and hospital-based laboratory
IgG antibodies to Trypanosoma cruzi

Test devices, droppers, sample diluent

Timer, lancets or phlebotomy supplies, alcohol wipes

Whole blood, serum, plasma

40-50 microliters of whole blood

20 microliters of serum or plasma

15 minutes

Visible coloured line

Visible coloured internal control line

2-30°C

-Product insert study 1: 92.9% sensitivity, 100% specificity
-2009 published study: 97.9% sensitivity, 98.8% specificity in 320 serum samples from Honduras!

-2014 published study: 90.1% sensitivity, 91% specificity in 424 serum samples from Japan, France,
Spain, United States, Argentina, Brazil, Colombia, Costa Rica, and Mexico?

None reported

Single use test

CE mark

Manufacturer website, Peer-reviewed literature

JiMJ, Noh JS, Cho BK, Cho YS, Kim SJ, Yoon BS. [Evaluation of SD BIOLINE Chagas Ab Rapid kit]. Korean J Lab Med. 2009;29(1):48-52. d0i:10.3343/

kjlm.2009.29.1.48

Sanchez-Camargo CL, Albajar-Vinas P, Wilkins PP, et al. Comparative evaluation of 11 commercialized rapid diagnostic tests for detecting Trypanosoma
cruzi antibodies in serum banks in areas of endemicity and nonendemicity. J Clin Microbiol. 2014;52(7):2506-2512. doi:10.1128/JCM.00144-14
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SD BIOLINE CHAGAS AB RAPID TEST

Manufacturer

PRODUCT SPECIFICATIONS
Intended Use Summary
Target User of Test

Target Population

Level of Health System
Analyte/Biomarker Detected
Materials provided

Materials required but not
provided

Sample Type

Sample Volume

Time to Result

Result Output

Protocol Complexity/ # of steps

Controls

Shelf Life

Storage

PRODUCT PERFORMANCE
Sensitivity/Specificity

Invalid Rate

Restrictions on Use
PRODUCT AVAILABILITY
Regulatory Status

Other Country Registrations
Countries Where Available
Pricing

REFERENCES

Data Sources

Abbott

Screening test for the detection of antibodies to Trypanosoma cruzi
Primary healthcare worker, Laboratory technician

Persons under evaluation for chronic Chagas disease

Clinics and laboratories

Antibodies to Trypanosoma cruzi

Test devices

Pipettor, timer, phlebotomy supplies, alcohol wipes

Whole blood, serum, plasma

100 microliters

15 minutes

Visible coloured line

1. Addspecimen to sample well
2. Read resultsin 15 minutes
Visible coloured internal control line
24 months

1-30°C

-Product insert study 1: 99.3% sensitivity, 100% specificity in 280 samples from Honduras

-2014 published study: 90.7% sensitivity, 94% specificity in 424 serum samples from Japan, France,
Spain, United States, Argentina, Brazil, Colombia, Costa Rica, and Mexico*

None reported

Single use test, do not read results after 15 minutes

CE mark

Brazil, Argentina, Colombia, Mexico

Product insert, Peer-reviewed literature, Manufacturer input

1. Sanchez-Camargo CL, Albajar-Vifias P, Wilkins PP, et al. Comparative evaluation of 11 commercialized rapid diagnostic tests for detecting Trypanosoma
cruzi antibodies in serum banks in areas of endemicity and nonendemicity. J Clin Microbiol. 2014;52(7):2506-2512. doi:10.1128/JCM.00144-14
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SERODIA CHAGAS TEST

Manufacturer

PRODUCT SPECIFICATIONS
Intended Use Summary
Target User of Test

Target Population

Level of Health System
Analyte/Biomarker Detected
Materials provided

Materials required but not
provided

Sample Type

Sample Volume

Time to Result

Result Output

Protocol Complexity/ # of steps
Controls

Shelf Life

Storage

PRODUCT PERFORMANCE
Sensitivity/Specificity

Invalid Rate

Restrictions on Use
PRODUCT AVAILABILITY
Regulatory Status

Other Country Registrations
Countries Where Available
Pricing

REFERENCES

Data Sources

Fujirebio

Particle agglutination Trypanosoma cruzi antibody test
Laboratory technician

Persons under evaluation for chronic Chagas disease
Laboratory setting

Antibodies to Trypanosoma cruzi

25 microliters
120 minutes

Visible particle agglutination

-2014 published study: 94.2% sensitivity, 94.7% specificity in 424 serum samples from Japan, France,
Spain, United States, Argentina, Brazil, Colombia, Costa Rica, and Mexico*

Single use test

Not CE marked

Argentina only

Manufacturer website, Peer-reviewed literature

1. Sanchez-Camargo CL, Albajar-Vifias P, Wilkins PP, et al. Comparative evaluation of 11 commercialized rapid diagnostic tests for detecting Trypanosoma
cruzi antibodies in serum banks in areas of endemicity and nonendemicity. J Clin Microbiol. 2014;52(7):2506-2512. doi:10.1128/JCM.00144-14
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SIMPLE CHAGAS WB TEST

Manufacturer Operon
Product Photo
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PRODUCT SPECIFICATIONS
Intended Use Summary Detection of antibodies specific to Trypanosoma cruzi
Target User of Test Primary healthcare worker, Laboratory technician
Target Population Persons under evaluation for chronic Chagas disease
Level of Health System All levels, including clinic setting, field setting, and hospital-based laboratory
Analyte/Biomarker Detected Antibodies to Trypanosoma cruzi
Materials provided Test devices, lancets, blood collection pipette, dilution buffer
Materials required but not Timer, alcohol wipes
provided
Sample Type Whole blood, Serum, Plasma
Sample Volume 25 microliters of whole blood

125 microliters of a 1:15 dilution of serum
Time to Result 10 minutes
Result Output Visible red line
Protocol Complexity/ # of steps 1. Addsample to circular window

2. Wait 30-60 seconds

3. Add two drops of dilution buffer

4. Readresultsin 10 minutes
Controls Visible blue internal control line
Shelf Life
Storage 2-30°C
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PRODUCT PERFORMANCE
Sensitivity/Specificity

Invalid Rate

Restrictions on Use
PRODUCT AVAILABILITY
Regulatory Status

Other Country Registrations
Countries Where Available
Pricing

REFERENCES

Data Sources

-Product insert study 1: 94% sensitivity, 96% specificity in 92 blood samples in Spain
-Product insert study 2: 93.2% sensitivity, 99.1% specificity in 501 blood samples in Spain

-2011 published study: 86.3% sensitivity, 94.4% specificity in 276 fingerprick blood samples from Latin
American migrants in Spain*

-2012 published study: 91.5% sensitivity, 93.6% specificity in 282 venous blood samples, and 86.4%
sensitivity, 95% specificity in finger-prick blood samples from Latin American migrants in Spair?

-2014 published study: 84.9% sensitivity, 70.7% specificity in 424 serum samples from Japan, France,
Spain, United States, Argentina, Brazil, Colombia, Costa Rica, and Mexico®

None reported

Single use test, follow test timing, do not submerge test into the blue area of the test strip

CE mark

Product insert, Peer-reviewed literature

Navarro M, Perez-Ayala A, Guionnet A, et al. Targeted screening and health education for Chagas disease tailored to at-risk migrants in Spain, 2007 to
2010. Euro Surveill Bull Eur Sur Mal Transm Eur Commun Dis Bull. 2011;16(38). doi:10.2807/ese.16.38.19973-en

Flores-Chavez M, Cruz |, Nieto J, et al. Sensitivity and specificity of an operon immunochromatographic test in serum and whole-blood samples for the
diagnosis of Trypanosoma cruziinfection in Spain, an area of nonendemicity. Clin Vaccine Immunol CVI. 2012;19(9):1353-1359. doi:10.1128/CV1.00227-12

Sanchez-Camargo CL, Albajar-Vinas P, Wilkins PP, et al. Comparative evaluation of 11 commercialized rapid diagnostic tests for detecting Trypanosoma
cruzi antibodies in serum banks in areas of endemicity and nonendemicity. J Clin Microbiol. 2014;52(7):2506-2512. doi:10.1128/JCM.00144-14
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STICK CHAGAS TEST

Manufacturer
Product Photo

PRODUCT SPECIFICATIONS
Intended Use Summary
Target User of Test

Target Population

Level of Health System
Analyte/Biomarker Detected
Materials provided

Materials required but not
provided

Sample Type
Sample Volume
Time to Result
Result Output

Protocol Complexity/ # of steps

Operon

<=t ==

Detection of antibodies specific to Trypanosoma cruzi
Laboratory technician

Persons under evaluation for chronic Chagas disease
Laboratory setting

Antibodies to Trypanosoma cruzi

Test devices, dilution buffer

Pipettor, tubes, timer, alcohol wipes, phlebotomy supplies, centrifuge

Serum

150 microliters of a 1:15 dilution of serum
10 minutes

Visible red line

1. Prepare 1:15 dilution of serum by adding 35 microliters of serum to 500 microliters of dilution
buffer

2. Placethetest vertically in the diluted serum

3. Readresultsin 10 minutes

Controls Visible blue internal control line
Shelf Life

Storage 8-25°C
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PRODUCT PERFORMANCE
Sensitivity/Specificity

Invalid Rate

Restrictions on Use
PRODUCT AVAILABILITY
Regulatory Status

Other Country Registrations
Countries Where Available
Pricing

REFERENCES

Data Sources

-Product insert study 1: 94.5% sensitivity, 88.9% specificity in 265 serum samples from persons
possibly affected by Chagas disease

-Product insert study 2: 100% sensitivity, 91.9% specificity in 329 serum samples from blood banks
and from persons suspected to have Chagas disease in Spain

-Product insert study 3: 93.3% sensitivity, 97% specificity in 265 serum samples from Brazil
-Product insert study 4: 98.8% sensitivity, 96.2% specificity in 1143 serum samples from Brazil

-Product insert study 5: 91% specificity in 100 serum samples from persons with various diseases,
>99% specificity in 49 serum samples from healthy persons

-2012 published study: 100% sensitivity, 97.9% specificity in 251 well-characterized serum samples,
and 100% sensitivity, 91.6% specificity in 450 uncharacterized serum samples from Latin American

migrants in Spain*

None reported

Single use test, follow test timing, do not submerge test into the blue area of the test strip

CE mark

Product insert, Peer-reviewed literature

Flores-Chavez M, Cruz |, Nieto J, et al. Sensitivity and specificity of an operon immunochromatographic test in serum and whole-blood samples for the
diagnosis of Trypanosoma cruziinfection in Spain, an area of nonendemicity. Clin Vaccine Immunol CVI. 2012;19(9):1353-1359. doi:10.1128/CVI.00227-12
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WL CHECK CHAGAS TEST

Manufacturer Wiener Lab
Product Photo
W Wiener lab.
WL Check Chagas
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PRODUCT SPECIFICATIONS

Intended Use Summary Rapid test for the detection of antibodies to antibodies to Trypanosoma cruzi

Primary healthcare worker, Laboratory technician

Target User of Test
Target Population Persons under evaluation for Chagas disease
Level of Health System All levels, including clinic setting, field setting, and hospital-based laboratory
Analyte/Biomarker Detected Antibodies to Trypanosoma cruzi
Materials provided Test devices, sodium phosphate buffer, capillary whole blood sample collection device (in some kit
sizes)
Materials required but not Pipettor, timer, lancets or phlebotomy supplies, alcohol wipes, gauze
provided
Sample Type Whole blood, serum, plasma
Sample Volume 40 microliters
Time to Result 25-35 minutes
Result Output Visible pink/purple red line
Protocol Complexity/ # of steps 1. Addspecimento sample well
2. Wait10-15 seconds
3. Add three drops of buffer
4. Read resultsin 25-35 minutes
Controls Visible internal pink/purple red control line
Shelf Life 18 months
Storage 2-30°C
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PRODUCT PERFORMANCE
Sensitivity/Specificity

Invalid Rate

Restrictions on Use
PRODUCT AVAILABILITY
Regulatory Status

Other Country Registrations
Countries Where Available
Pricing

REFERENCES

Data Sources

-Product insert study 1: 93.9% sensitivity in panel of 326 positive samples
-Product insert study 2: 94.0% sensitivity in 83 positive samples from children in endemic areas
-Product insert study 3: 98.6% sensitivity in panel of 72 positive samples

-Product insert study 4: 100% sensitivity in panel of 106 positive plasma samples and 91.5% sensitivity
in 106 matched whole blood samples

-Product insert study 5: 97.9% specificity in 1419 serum, plasma, and whole blood samples
-Product insert study 6: 98.1% specificity in 313 blood bank samples

-2014 published study: 88.7% sensitivity, 97% specificity in 424 serum samples from Japan, France,
Spain, United States, Argentina, Brazil, Colombia, Costa Rica, and Mexico*

-2014 published study: 87.3% sensitivity, 98.8% specificity in 241 whole blood samples and 95.7%
sensitivity, 100% specificity in 238 serum samples in Argentina?

None reported

Single use test, do not read results after 35 minutes

CE mark

Product insert, Peer-reviewed literature, Manufacturer input

Sanchez-Camargo CL, Albajar-Vifas P, Wilkins PP, et al. Comparative evaluation of 11 commercialized rapid diagnostic tests for detecting Trypanosoma
cruzi antibodies in serum banks in areas of endemicity and nonendemicity. J Clin Microbiol. 2014;52(7):2506-2512. doi:10.1128/JCM.00144-14

Mendicino D, Stafuza M, Colussi C, Barco M del, Streiger M, Moretti E. Diagnostic reliability of an immunochromatographic test for Chagas disease
screening at a primary health care centre in a rural endemic area. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2014;109(8):984-988. doi:10.1590/0074-0276140153
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ANNEX IB. PRODUCT PROFILES
OF OTHER COMMERCIALLY
AVAILABLE DIAGNOSTIC
METHODS

LABORATORY-BASED SEROLOGICAL TESTS

Test Examples (Manufacturer) Architect Chagas, ESA Chagas (Abbott)
Bioelisa Chagas (BioKit)
Chagas ELISA (Vircell)
Chagas IgG ELISA CE (CTK Biotech)
Chagas Il (Bios Chile)
Chagatek (Lemos)
Chagatest (Wiener)
Elecsys Chagas (Roche)
Hemagen Chagas Kit (Hemagen)
Immunocom Il (Orgenics)
NovaLisa Chagas (NovaTec)

Pathozyme Chagas (Omega)

COMMON PRODUCT CHARACTERISTICS

Intended Use Detection of IgG antibodies to T. cruzi, typically to aid in the diagnosis of chronic Chagas disease
Target user of test Laboratory technician

Target Population Persons under evaluation for chronic Chagas disease

Setting Hospital-based laboratory

Analyte/Biomarker Detected IgG antibodies to various T. cruzi antigens

Equipment/Components ELISAinstrument and test kits (both automated and non-automated systems are available)
Sample Type(s) Serum, Plasma

Sample Volume 5-20 microliters

Test Capacity 96 samples (most common)

Time to Result Hours

Result Output Qualitative, Quantitative (signal/cutoff ratios)

Protocol Complexity Moderate complexity lab test

Infrastructure Requirements Clinical laboratory
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Controls Positive and negative kit controls

Shelf Life 1-2 years

Storage Refrigeration

Regulatory Status CE mark

Pricing As low as a few dollars per test, plus cost of instrumentation and maintenance
REFERENCES

Data Sources Product inserts, Scientific literature

Note: Since the majority of the tests listed are test kits that can be run on various immunoassay instruments, individual product profiles are not provided, as
laboratories will need to verify product performance and characteristics based on the instrument they are using.

1. WHO. Anti-Trypasosoma cruzi Assays. 2010. https://www.who.int/diagnostics_laboratory/publications/anti_t_cruzi_assays.pdf. Accessed February 4,
2020.

2. PATH. Diagnostic Gaps and Recommendations for Chagas Disease. 2016. https://path.org/resources/diagnostic-gaps-chagas-disease/. Accessed
January 29, 2020.

3. Afonso AM, Ebell MH, Tarleton RL. A systematic review of high quality diagnostic tests for Chagas disease. PLoS Negl Trop Dis. 2012;6(11):e1881.
doi:10.1371/journal.pntd.0001881

4. Alvarez-Hernandez DA do, Franyuti-Kelly GA, Diaz-Lépez-Silva R, Gonzélez-Chavez AM, Gonzalez-Hermosillo-Cornejo D, Vazquez-Lopez R. Chagas
disease: Current perspectives on a forgotten disease. Rev Med Hosp Gen Mex; 2016. doi:10.1016/j.hgmx.2016.09.010

5. Brasil PEAA do, Castro R, Castro L de. Commercial enzyme-linked immunosorbent assay versus polymerase chain reaction for the diagnosis of chronic
Chagas disease: a systematic review and meta-analysis. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2016;111(1):1-19. doi:10.1590/0074-02760150296
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MOLECULAR TESTS*

Test Examples (Manufacturer)

RealCycler CHAG (Emelca)
RealStar Chagas PCR (Altona)

Tryanosoma cruzi Real-Time PCR Detection Kit (Viasure)

COMMON PRODUCT CHARACTERISTICS

Intended Use

Target user of test

Target Population

Setting

Analyte/Biomarker Detected
Equipment/Components

Sample Type(s)
Sample Volume

Test Capacity

Time to Result
Result Output
Protocol Complexity
Infrastructure Requirements
Controls

Shelf Life

Storage

Regulatory Status
Pricing
REFERENCES

Data Sources

Detection of T cruzi DNA, typically to aid in the diagnosis of acute or congenital Chagas disease
Laboratory technician

Persons under evaluation for acute/congenital Chagas disease

Hospital-based laboratory

T. cruzi DNA sequences

PCR instrumentation, DNA extraction methods, and Chagas test kits (no automated systems currently
available)

Extracted DNA from blood

5-20 microliters of extracted DNA

Typically 24-96 samples, dependent on PCR instrument used
Several Hours

Qualitative

High complexity molecular lab training required
Molecular diagnostics laboratory

Positive and negative controls

1-2 years

Refrigeration required (2-8°C)

CE mark

Typically $5-$50 per test plus cost of instrumentation and maintenance

Product inserts, Scientific literature

Note: Since the tests listed are test kits that can be run on various PCR instruments, individual product profiles are not provided, as laboratories will need to
verify product performance and characteristics based on the instrument they are using.

1. PATH. Diagnostic Gaps and Recommendations for Chagas Disease. 2016. https://path.org/resources/diagnostic-gaps-chagas-disease/. Accessed

January 29, 2020.

2. Afonso AM, Ebell MH, Tarleton RL. A systematic review of high quality diagnostic tests for Chagas disease. PLoS Negl Trop Dis. 2012;6(11):e1881.

doi:10.1371/journal.pntd.0001881

3. Alvarez-Hernandez DA do, Franyuti-Kelly GA, Diaz-Lopez-Silva R, Gonzalez-Chavez AM, Gonzalez-Hermosillo-Cornejo D, Vazquez-Lopez R. Chagas
disease: Current perspectives on a forgotten disease. Rev Med Hosp Gen Mex; 2016. doi:10.1016/j.hgmx.2016.09.010

4. Brasil PEAAdo, Castro R, Castro L de. Commercial enzyme-linked immunosorbent assay versus polymerase chain reaction for the diagnosis of chronic
Chagas disease: a systematic review and meta-analysis. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2016;111(1):1-19. doi:10.1590/0074-02760150296

* Several other molecular methods are in development and have the potential to increase access to testing, particularly at the point-of-care, but limited

information is publicly available.
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ANNEX 2. PRODUCT PROFILES
OF COMMERCIALLY AVAILABLE
TREATMENT METHODS

BENZNIDAZOLE

Manufacturer(s)

PRODUCT SPECIFICATIONS
Intended Use

Target Population

Available Dosages

Treatment Regimens

Adverse Drug Reactions
Country Availability

Pricing

Procurement

REFERENCES
Data Sources

Grupo Insud (Chemo Group, Exeltis, Laboratorio Elea), LAFEPE (Brazil only)

Treatment of Chagas disease

Paediatric and Adult patients

12.5mg, 100mg

Weight-based dosing, twice a day, for 60 days

Allergic dermatitis, Peripheral Neuropathy, Weight loss, Insomnia

Distributed in over 15 countries from 2015-2019

Estimated $40-50 for full treatment course in endemic regions, $250-$350 in non-endemic regions

Purchased through local distributors

Donation programme for congenital Chagas

Product insert, Manufacturer input, Peer-reviewed literature

Alvarez-Hernandez DA do, Franyuti-Kelly GA, Diaz-Lépez-Silva R, Gonzélez-Chavez AM, Gonzalez-Hermosillo-Cornejo D, Vazquez-Lopez R. Chagas
disease: Current perspectives on a forgotten disease. Rev Med Hosp Gen Mex; 2016. doi:10.1016/j.hgmx.2016.09.010

Kratz JM. Drug discovery for chagas disease: A viewpoint. Acta Trop. 2019;198:105107. doi:10.1016/j.actatropica.2019.105107

Ribeiro V, Dias N, Paiva T, et al. Current trends in the pharmacological management of Chagas disease. Int J Parasitol Drugs Drug Resist. 2019;12:7-17.

doi:10.1016/}.jpddr.2019.11.004
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NIFURTIMOX

Manufacturer(s) Bayer, Gador (Argentina only)

PRODUCT SPECIFICATIONS

Intended Use Treatment of Chagas disease

Target Population Paediatric and Adult patients

Available Dosages 30mg, 120mg

Treatment Regimens Weight-based dosing, 3-4 times a day, for 90 days
Adverse Drug Reactions Weight loss, Polyneuropathy, Nausea, Vomiting, Headache, Dizziness
Country Availability Distributed in over 15 countries from 2015-2019

Pricing Free of charge, via Bayer donation programme through WHO
Procurement Worldwide donation programme (Bayer)
REFERENCES

Data Sources Product insert, Manufacturer input, Peer-reviewed literature
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Alvarez-Hernandez DA do, Franyuti-Kelly GA, Diaz-Lopez-Silva R, Gonzélez-Chavez AM, Gonzalez-Hermosillo-Cornejo D, Vazquez-Lopez R. Chagas
disease: Current perspectives on a forgotten disease. Rev Med Hosp Gen Mex; 2016. doi:10.1016/j.hgmx.2016.09.010

Kratz JM. Drug discovery for chagas disease: A viewpoint. Acta Trop. 2019;198:105107. doi:10.1016/].actatropica.2019.105107

Ribeiro V, Dias N, Paiva T, et al. Current trends in the pharmacological management of Chagas disease. Int J Parasitol Drugs Drug Resist. 2019;12:7-17.
doi:10.1016/}.ijpddr.2019.11.004
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