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Rede TB

* Associacao de pesquisadores /instituicoes

e Atua em todas as areas do conhecimento
cientifico,

* Pesquisa Basica, Translacional, Clinica,
Operacional e Sistema de Saude
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Transferéncia
de Tecnologia

Mobilizaggo

PESQUISAECOMBATEATUBERCULOSE

Rede TB - constituida em 2001

N6s da REDE - Areas de Coordenacao

Pesquisa Basia
e Patogenia
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Discovery } Preclinical ’ Access to Patients
s LS LO

Portfolio REDE TB (2001-2016)

Pesquisa Fundamental

New PPD

Bacfil (manual)
MLPA

Proteomic and
lipidomic plataform
Fusion Proteins
BioMarkers

New drugs

Mucosal rBCG
Moreau RDJ Vaccine
Auxotrophic MTB
vaccine

INCT-TB

(CNPq -2001)

Research Training

Long Term
Projects

Pesquisa Translacional
e New PPD
e Kit SIRE Nitratase
* Q3 /Real time PCR
Bacfil automated
TB sprint plus
MLPA
Detect MDRTB
e 45 lidipic fractions
5 Fusion proteins
e New drugs (IQG 607)

e INCT-TB
(CNPg- 2001)

e Report Project (NIH)
e Research Training
Medium
term
projects

Pesquisa Clinica

e Linezolid/Levo/Gati/M
oxi PK and EBA studies
e Moxifloxacin trials for

active TB

e TMC 207 trial -MDR-TB

e Rifabutine and RIF
trials fo LTBI

e STAND (PAMZ) Trial

e Detect-TB kit study
(with brazilian
industry)

¢ INCT-TB

(CNPg-2001)

e Report Project (NIH)

e Research Training

Short term
projects

»-REDE-TB

Pesquisa Epidemioldgica-
Operacional — Sistema
Saude

Novos Testes diagndsticos

e RIF vs INH for LTBI

e Xpert vs AFB for TB

e  MGIT vs LPA vs Xpert -
MDRTB

e MGIT vs L) for DSTB

e Detect-TB kit /Clinical Score

Efetividade Acdoes PNCT
Primary Health Care Level
Vulnerable Populations
Pediatric TB /DR/MDR-TB
TB and co-morbidities

Medium
term

projects




usS fob em milhdes

10,200

-15.90C

Satide e Desenvolvimento Nacional

Deficit no
Patamar de

USS 11,5 bilhdes

BALANCA COMERCIAL DO SETOR DE SAUDE

2006-2014
14,299
1333 B——
11452
u:///ﬁ—‘/k’/’!
2222 s
e = 22085 = — >
- i r— —
S
-3,&,\\*\\ = 3
6.965 S | 10212
—————— 1rca2
2005 2007 2008 2003 2010 2011 2012 2013 2012

——SADO —-PAFOETACAD o EXPORTACAD

Evolucao da Balanca Comercial da Saude
(valores em USS bilhdes - IPC/ EUA)

Fonte: DECIIS/SCTIE/MS, Rede Alice/MDIC. Acesso em margo/2015 SUS Istna.ae




Brazil — 2015 (Inovacao)

e 72 Economia do Mundo
* 42 Mercado Farmacéutico (USS 26.2 bilhdes)
* 143 Industrias de Biotecnologia (31% area da saude)

* Nas ultimas décadas houve incentivos governamentais
para Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacao

GDP list, available at: http://en.wikipedia.org/wikl/List_of countries_by GDP_(nominal


http://en/

Brazil — 2015 (Inovation)
Mas

* Ha baixa competitividade internacional do setor privado
em biotecnologia

* Baixa disponibilidade de profissionais para atuar no
mercado (descompasso com perfil de egressos nas
Universidades)

* Dificuldades no Sistema Regulatorio (CONEP, ANVISA)

* Academia e Sistema Saude nao priorizam Gestao do
Sistema de Qualidade (raros Laboratoérios publicos tem
acreditacao)

GDP list, available at: http://en.wikipedia.org/wikl/List_of countries_by GDP_(nominal
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Getting BRICS to invest in affordable diagnostics

development

TB diagnostics in In

From importation and imitation to innovation
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Licoes Aprendidas — Rede TB

Fomentar interagdo entre Academia, Governo e Industria Nacional e
Internacional

Reforma tributaria que promova maior competitividade das empresas
nacionais

* Rede TB auxiliou na capacitacao de Recursos Humanos para Pesquisa

* Rede TB auxiliou a transferéncia de tecnologia de Universidades /
Instituicoes de Pesquisa

* Novo Medicamento: 1QG 607
* Novos testes diagnosticos

Kit Detect TB

Kit Sire Nitratase

Sistema Q3

Nanotecnologia



Capacitacao de RH para Pesquisa em TB — 2002-2015

PA

Escola Bahiana de Medicina e Satde Publica
UFBA- Gaculdade de Medicina
FIOCR Centro de Pesquisa Gongalo Muniz

Pl

J
i 10

PNCT -
Ministério da Saude

de Doengas Infecciosas

UFES-Dep. de Medicina Socia/Nucleo H

UF Grandes Dourados

Fiocruz ES
Sec. Municipal de Saude do Rio de Janeiro USP-Fac. de Medicina de Rib. Preto
SES- Rio de Jane[ro USP-Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto
UFRJ-COPPE -ELETRICA UNICAMP-Instituto de Saude Coletiva
UFRJ-Instituto de Estudos de Saude Coletiva sSC SES-IAL-Instituto Adolfo Lutz
UGF-Fac. de Medicina da Universidade Gama Filho SES-SP-Centro de Ref. Trat. de AIDS
HUCFF- Hospital Universitario Clementino Fraga Filho J RS ' SES- Programa de Controle da TB
UFRIJ-Instituto de Microbiologia

UFRJ- Faculdade de Medicina "
UFRJ-Instituto de Doengas do Térax i
FIOCRUZ- Instituto Oswaldo Cruz

FIOCRUZ-Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
FIOCRUZ- Centro de Referéncia Prof. Helio Fraga/ENSP

SMS-Porto Alegre-PCT

FEPPS-Fundagdo Estadual de Pesquisa e Saude
SES- Rio Grande do Sul — PCT

Hospital Partenon

UFRGS-Faculdade de Medicina

UFPEL- Faculdade de Medicina




"aREDE-TB
Participantes Projeto Capacitacao Pesquisa — Rede TB
Out 2005/Julho 2015: 2545

/N

227 artigos publicados Nivel 4
67 participantes nivel 3 e 4 Msc,
PhD: 65

/ Nivel 3:
/ Cursos nos EUA: 124

Nivel 2 (80hs): /

Cursos Método Cientifico
(n=894)

Nivel 1 (8-20hs): Divulgacao Pesquisa para Comunidade
(N=1462)

16
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Desenvolvimento Medicamento anti-TB

PRODUTO FASE EXPERIMENTAL PRODUTO FASE EXPERIMENTAL

PROIBIDD O CONSUMO PROIBIDOC O CONSUMO

- Desenvolvido — PUC-RS (2006-2012)
* Interacao com Empresa Unidao Quimica — producao (2014-2015)
 Estudos Pré-clinicos — Hosp Albert Einstein (2016)

* Estudos em humanos (2017 —2020)
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Teste desenvolvido pelo Centro de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico/CDCT (FEPPS/RS)

Producao kit — LABTEST Diagnostica - Minas Gerais

Registrado por ANVISA (Agéncia Regulatoria) Nov 2012




"REDE-TB
RENDIMENTO DOS TESTES MOLECULARES PARA DIAGNOSTICO DE TB

Amostras respiratorias

Revisao kits

Sens. % Specif. %
moleculares
Amplicor Test* 90-100 (BK +) S o5
(Roche) 50-96 (BK -)
E-MTD 90-100 (BK +) S OF
(GenProbe)* 63-100 (BK -)
%k k
DETECTTB" " 93% (BK +)
phase — inter laboratorial) > 95
80% (BK -)

3 sites: SP, PE, RS, 260 patients

*Flores LL,. BMC Microbiol 2005; 5: 55; Ling DI, et al PLoS One 2: e1536, 2008;
* Palomino J; C. FEMS Immunol Med Microbiol (2009) 1-9;
** Boehme C, et al. 2010, N Engl J Med. 2010 Sep 9;363(11):1005-15;
*** Study finalized in September 2010.
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PESQUISA OPERACIONAL

Impacto clinico e custo efetividade de novos
testes diagndsticos de TB em diferentes regioes
do Brasil

Detect - TB

Afranio Kritski
Martha Oliveira
Maria Lucia Rossetti

Programa Academico de.TB— UFRJ - Rede TB
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Uso em condil¢des de Rotina do Teste
Detect TB para diagndstico da TB

Financiado CNPg/MCTI - Decit / MS

Belo Horizonte / MG HC - UFMG

Salvador /BA IBIT -FJS

Impacto do Teste
Salvador / BA HOM /SES- FIOCRUZ Molecular Detect TB
Na abordagem clinica
de TB em diferentes

Fortaleza / CE Hosp Jesus - LACEN o .
regioes do pais
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- ABORDAGEM DIAGNOSTICA - XPERT E DETECTTB - ROTINA CMS CAXIAS

Valor Preditivo Valor Preditivo
Periodo  TESTE B II‘«IE[} 1B Sensibiidade Especificidade Negativo | Positive

ABRILAS  pert+ B 1 941 996 %85 98 3
s pert- 5

JUNHO/15- DetectTB+ ¢ 1 96,3 %84 % 43
0TS DetectTB- 1 3
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FIOCRUZ

Futura Plataforma de Testes Moleculares

2015 | (requer laptop) 2017 | (ndo requer of laptop)

Figure 6 — Perspective view of the revised design concept.

PCR em tempo real — Point of Care

Sistema Q3 (fase preliminar)
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INSTITUTO DE BIOLOGIA MOLECULAR DO PARANA

VereTB versus GeneXpert — a technical analysis

Detection of M. tuberculosis

Detection of other Mycobaterium
Detection of rifampycin resistance markers
Detection of isoniazid resistance markers

Sample type

Sensitivity/Especificity
Total hand-on time
Total time (sample-to-result)

Open design (inclusion of new resistance
markers or regional characteristics)

X

X

* sputum

92,5%/99%
5-10 min
2 horas
NO

X
X
X
X
* sputum
* isolated DNA
96%/99%
20-30 min

2 horas
YES



Projeto Kit Sire Nitratase® 2015

2014 — Transferéncia de Tecnologia UFMG para empresa
PlastLabor com apoio da Rede TB

ant
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Validacao Laboratorial Kit SIRE
Nitratase

Pard - Instituto Evandro Chagas -
IEC (Lacen)

Minas Gerais — Fundacdo Ezequiel
Dias - FUNED

Rio Grande do Sul — FEEPS (Porto
Alegre) e FURGS (Rio Grande).

Rio de Janeiro — FioCruz , UFRJ e
Centro de Referéncia Hélio Fraga
CRHF

Sdo Paulo — Adolfo Lutz (Lacen)

Mato Grosso do Sul — Universidade
da Grande Dourados.

Amazonas - Fundacdo Medicina
Tropical de Manaus



TABLE

The Kit SIRE-Nitratase result of validation

Standard Method (LJ or MGIT)

Drugs Kit SIRE-Nitratase Sensitivity Specificity Accuracy
(C1 95%) (C195%) (C1 95%)
Drug susceptibility Resistant Susceptible
of the strains
Streptomycin® Resistant 44 6 100 (90-100) 93.9 (87-97) 95.8
Susceptible 0 93
Isoniazid” Resistant 58 3 100 (93-100) 96.5 (89-99) 97.9
Susceptible 0 82
Ripampicin® Resistant 37 0 90.2 (77-97) 100 (96-100) 97.2
Susceptible 4 102
Ethambutol” Resistant 24 0 96.0 (79-99) 100 (96-100) 99.3
Susceptible 1 117



" REDE-TB

Grandes Cidades
30% populacao reside emf
favelas

(* estimativa MS 2015)

TUBERCULOSE - 2015
Brasil

Novos casos TB: 81,137

TB/ HIV: 9,069 (15%)
TB/ Multiresist)* 1,900 (2.4%)
TB obitos: 5,520 (6.8%)

— Maior causa entre
individuos HIV +

Curta tratamento: 71.0%
Abandono tratamento: 10.9%
Contatos examinados: 56.09%

(WHO Report 2016,

Cidade Rio Janeiro

7,200
720 (10.0%)
608 (8.5%)
800 (11.2%)

69.2%
13.4%
22.1%

=

2015; SINAN/MoH, 2015]



The average CFR by state in Brazil, 20711-2014

The boundaries and names shown and the designations used on this map do
not imply the expression of any opinion whatsoever on the part of the World
Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city
or area or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or
boundaries.



TUBERCULOSIS JAd 50 MANAGEMENT RESULTS

Institutions involved in the

Support Epidemiologic and Operational
Participants Rede TB — November 2012
Infrastructure

AREA

Z( T)>‘< e S = - Col B30 Pessoa: UFPB

y 3 Feira de Santana:: UEFS
w W
Multicenter Vitoria: UFES
Pesqu ISa projects h oY Rio de Janeiro: EE/FM UFRJ;
Operacional e ' Foz do Iguat Yl 0 {Use) UNIRIO

Sistema de Saude (UNIOESTE)




Impacto da Descentralizacao das Acoes de TB para
Atencao Primaria em Saude

WVilla et al. BMC Health Services Research 2011, 11:2417

htrpy fwneesd bl omedoentral.com/1472-8963/1 1/241
. ' BMC

Health Services Research

RESEARCH ARTICLE Open Access

Health services performance for TB treatment in
Brazil: a cross-sectional study
Grande heterogeneidade na qualidade do servico prestado nas regides
e Bolsa Familia disponivel na maioria das cidades analisadas
e Baixa performance das acoes no Nordeste

e Educacao em Saude, Auxilio transporte e alimentacao menos disponivel no
Nordeste

Assessment of tuberculosis treatment Rev Esc Enferm USP
accessibility for patients co-infected or not v
with the human immunodeficiency virus”

Pessoas infectadas por HIV tem menos acesso ao diagnéstico e
tratamento da TB




Topicos

a Plano Global Eliminacao da TB
(OMS — Nacoes Unidas)
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45 — Objetivo 3: Garantir vidas
sauddaveis e promover o
bem estar para todos em
todas as idades.

5000 JOBS AXD INNOVATION ANO REDUCED
ECONDMIC SROWTH INFRASTRUCTURE INCQUALITIES

R e | 17 e

"

STRATEGY



Plano Global Eliminacao TB

e 2009 - OMS convida Rede TB para auxiliar na
elaboracao do Pilar 3 (Pesquisa)

* 2014 — OMS elege a Rede TB como modelo de Rede
Nacional de Pesquisa em TB, recomenda que outros
paises utilizem a experiéncia do Brasil




A trajetoria da Epidemia da Tuberculose

Pesquisa:

Andlise : ferramentas atuais, cobertura univesal, prote¢ao social

Andlise as: novos medicamentos, novos testes diagndsticos
Desenvolvimento e Produgcdo de novos farmacos

e fratamento de TB latente
Novos testes

Pesquisa é crucial para quebrar a trajetdria da
atual epidemia de TB

100,000/ year

Rate per

25—

10




"aREDE-IB . N
Impacto da Pesquisa e Inovacgao

c IMPACTO>

Como Incorporar Pilar 3 ?



Topicos

0 Resposta do Brasil ao Plano Global de
Eliminacao da TB 2013-2016
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Plano Global de 5 anos (até 2020)
Propostas para paises de nivel médio de
desenvolvimento

. Estabelecer Rede Nacional de Pesquisa em TB (2001)
. Desenvolver Agenda Nacional de Pesquisa (2015)
. Elaborar Plano de Capacitacao para Pesquisa

. Desenvolver Mecanismos de financiamento nacional para
Pesquisa em TB

. Integrar atividades de Pesquisa com outros paises

. REDE-TB



"aREDE-IB
Resposta do Brasil ao Plano Global de
Eliminacao de TB (2015)

* Desenvolvida a Agenda Nacional de Pesquisa - —Junho 2015

* 73 Projetos de Pesquisa foram identificados

(PADE BRAs,, Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 49(1):, Jan-Feb, 2016 .
;& 3 http:ﬁdx.dai.urgnoA59010037-3632-0330-2015( Technical Report )

R/

Brazilian Response to Global End TB Strategy:
The National Tuberculosis Research Agenda

Aframnio Kritski"'''21, Draurio Barreira'3', Ana Paufa Junqueira-Kipnist.141,
Milton Ozorio Moraes's!, Maria Martha Campos''11°], W m Mauritz Degrave
Silvana Spindota Miranda'%1, Marco Aureho Kr ieger . Erica Chimara
Carlos Morel""', Margareth Pretti Dalco!mo . Ethel Leonor Ncua Maciel
Maria do Socorro Nan tua Evange! sta 4, Teresa Scatena Villa™ . Mauro Sanchez
Fernanda Dockhorn Costa' Inacio Quetmz . Martha Maria Oliveirag'-1"11,
Ruy Souza Juniort3, Jose Roberto Lapa e Silva' ey and Antonio Ruffino-Nettoll

J?EDE-TB



ZaREDE-TB
Revisao do Plano Nacional de Pesquisa

(2016)

* Inquérito eletronico realizado durante Workshop
Nacional da Rede TB, Maceio 22-24, Agosto, 2016

* Weblink: https://enketo.ona.io/x/#Y9zX

e Respostas — (n=150)

e De 73 prioridades de pequisa, foram identificadas 28
priorities (4 de cada plataforma de pesquisa)

. REDE-TB


https://enketo.ona.io/x/

Plataforma 2 — Desenvolvimento, producao e avaliacao de novos testes
diagnosticos

Identificar biomarcadores para o diagnostico de TB ativa e preditivos de
adoecimento por TB que auxiliem no desenvolvimento de testes nao baseados
em escarro.

Fomentar a producdo e validacdo de PPD convencional ou recombinante por
laboratorios nacionais, e testes imunologicos para o diagnéstico de infeccao
pelo bacilo.

\alidar em laboratérios centrais dos estados [LACENS] e em laboratérios

colaboradores (laboratérios de pesquisa), prototipos de testes-diagnostico ja
desenvolvidos em nivel nacional ou internacional.

Padronizar e validar critérios laboratorials para teste de sensibilidade as drogas
(DST) antituberculosas em laboratérios de referéncia.




Plataforma 4 - Pesquisas epidemiologicas, operacionais e sistema de saude

Avaliar o efeito dos programas de transferéncia de renda e outros beneficios
soclals nos indicadores epidemiologicos e operacionais de controle da
tuberculose.

Analise do estigma, discriminagao e preconceito dos pacientes com
tuberculose na visdo dos usuarios e/ou profissionais.

Analisar a distribuicdo da tuberculose de acordo padroes ambientais e
Inequidades sociais.

Analise de custos catastroficos para 0s casos de tuberculose.




..::?EDE-TB Consenso 2013 -2015

* Acoes nao devem se restringir ao PNCT- MS

* PNCT — deve incorporar a Pesquisa e Protecao Social no
Plano Nacional de Eliminacao de TB

 Abordagem deve ser Intersectorial: incluir Ministério da
Educacao, Ciéncia Tecnologia, Desenvolvimento Social,
Justica, Trabalho, e Relacdes Exteriores

* Fundamental Apoio da Frente Parlamentar do Congresso
Nacional



<REDE-TE. pijar 3 - BRASIL

* Criar Comité Nacional de Ciéncia Tecnologia e Inovacao
em TB, sob coordenacao da Frente Parlamentar, para
finalizar a Prospeccao do Plano Nacional de Eliminacao
de TB

* Alocacao de financiamentos para Capacitacao de RH em
Pesquisa e realizacao das 28 propostas identificadas
como prioritarias

* Promover a criacao da Rede de Pesquisa em TB dos
BRICS proposta pela Rede TB e PNCT-MS



Brazil

TB financing, 2016

National TB budgat (US$ millions) 60
Funding source 77% domestic, <1% international, 22% unfunded
;i:%b &0

2012 2013 2004 2015 2016

- Funded domestically - Funded internationally - Unfunded




Total budget (USE millions)

China

TB financing, 2016

National TB budget (US$ millions) 372

Funding source 97% domestic, 2% international, 1% unfunded

400

200

200

100

2012 2013 2014 2015 2016
- Funded domestically - Funded internationally - LUnfunded




Total budget (USE millions)

South Africa

TB financing, 2016

National T8 budget (US§ millions) 425

Funding source 87% domestic, 8% international, 5% unfunded

SO0

400

200

200

100

2012 2013 2014 2015 2016
- Funded domestically - Funded internationally - Unfunded



P.CHECAE %
ESLOVAQUIA N
BULGARIA

POLONIA

UCRANIA

Area: 8,514,876.599 km?2
Populacao: 189,334.191 habitantes
26 Estados e Distrito Federal

Como coordenar os esforcos de modo organizado num pais de dimensdes continentais com
enormes disparidades sociais e econdémicas
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ONGs

Parceria
Bras

Conselho Na
Saude

Conselhos
Profissionais

Assoc
Biomedicas

Cuidado Saude

. Ensino

ELEMEN
TAR S)

. Pesquisa Inovagao



Comentarios Finais

1 Apoio da Frente Parlamentar no
Plano Nacional de Eliminacao da TB é
fundamental, pois assim o Brasil
cumprira com as metas acordadas
nas Nacdes Unidas e mantera
lideranca Internacional nas acoes de
Producao de Conhecimento em
coordenacao com os BRICS

7. REDE-



Obrigado

kritskia@gmail.com

Rasiicana AREDE-.,B

www.medicina.ufrj.br www.redetb.org

Programa Académico de TB

http://www.medicina.ufrj.br/arquivos/seminario_prospeccao/Texto
Pesquisa-SemProspFM-Maio04-2012.pdf
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