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Resumo

Apesar do significativo progresso da pesquisa cientifica relacionada a tubercu-
lose (TB) e outras micobacterioses existentes no Brasil, no inicio do milénio,
o pais ainda experimentava uma fragil cooperagao entre os diversos atores
dessa area: industria, universidades, institutos de pesquisa, sociedade civil, e
servigos de sade, incluindo o Programa Nacional de Controle daTB (PNCT).
Em 2001, a REDE-TB foi criada como um grupo multidisciplinar de pes-
quisadores e estudantes brasileiros, tendo como parceiros a sociedade civil e
representantes dos servigos de saude que trabalhavam comTB e HIV/Aids em
todo o pais. A REDE-TB ajudou a construir as pontes necessarias entre estes
diferentes atores para promover a pesquisa e atividades educativas de forma
integrada. Recentemente, a REDE-TB elaborou o Plano Nacional de Pesquisa
em TB. Identificaram-se lacunas e prioridades para as plataformas de pesquisa
¢ inovagao focadas nas demandas nacionais. Estas plataformas terao como base
a integragao da pesquisa basica/ clinica/ translacional com o parque industrial
com vistas a agilizar a disponibilizagao de novas tecnologias e novas estratégias
de gestdo para o sistema de satide. Estas tecnologias serao avaliadas em pesqui-
sas operacionais no ambito do sistema de satide vigente no pais para analisar

seu impacto do ponto de vista individual e coletivo.
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Abstract

Despite the significant progress of tuberculosis (TB) and nontuberculous
mycobacteria research in Brazil, at the beginning of the millennium there
was still a weak cooperation among the various actors in this area: in-
dustry, universities, research institutes, civil society and health services,
including the National TB Program (NTP). In 2001, REDE-TB - the Bra-
zilian TB Research Network - was created as a multidisciplinary group of
Brazilian researchers, students, civil society and health services represent-
atives working with TB and HIV/AIDS throughout the country. REDE-
TB helped build the necessary bridges between these different actors to
promote research and educational activities in an integrated manner. Re-
cently, REDE-TB prepared the National Plan for Research in TB. We iden-
tified gaps and priorities for research and innovation platforms focused
on national demands. These platforms will be based on the integration of
basic/ clinical /translational research with the industrial park in order to
expedite the availability of new technologies and new management strate-
gies for the health system. These technologies will be evaluated with op-
erational research within the current Brazilian healthcare system in order

to analyze its impact from the individual and collective perspective.
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O contexto brasileiro pré-formacgao
da REDE-TB

Na década de 1970, havia um clima de animo no pais decor-
rente de agbes inovadoras implementadas pela coordenagao
do PNCT/MS. Dentre estas, ressalta-se a incorporagao pio-
neira do regime terapéutico encurtado (seis meses de rifam-
picina/isoniazida/ pirazinamida) e o fechamento da maioria
dos sanatorios existentes. Com a introdugdo principalmente
do novo regime, acreditou-se que o controle deTB seria efe-
tivo. Consequentemente, houve uma desmobiliza¢ao para o
enfrentamento da doenga em seus diversos segmentos in-
cluindo a academia, as sociedades biomédicas e o enfraque-
cimento das organizagdes nao-governamentais (ONGs) que
promoviam a advocacy e divulgagio das questdes relacionadas
a'TB. A Sociedade Brasileira de Tisiologia foi entao integrada
a Sociedade Brasileira de Pneumologia.

Com este pano de fundo, no final da década de 1980, im-
planta-se o Sistema Unico de Satide (SUS) que tem como
pilares os principios da equidade, universalidade ¢ integrali-
dade. A partir de entdo, a organizacdo do SUS estabelece que
a porta de entrada do sistema ¢ a Atengao Basica e, portanto,
as agoes de TB sao descentralizadas. Esta recomendagao re-
sultou em uma lenta reestruturacio do PNCT/MS, com a
mudanga da logica vertical para uma logica horizontal.

Nos anos 1990, ap6s o longo periodo da ditadura militar,
o presidente eleito Fernando Collor adotou como diretriz
politica a redugao do aparato estatal e dos salarios publicos.
Consequentemente, houve uma queda consideravel na per-
formance das agdes do PNCT/MS. Ainda assim, neste perio-
do, observam-se algumas poucas iniciativas implementadas
pelo PNCT tais como a criagao da Sociedade de Quimica
Fina de Doengas Tropicais (QTROP) em parceria com do-
centes da area de quimica fina da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFR]). No entanto, houve pouca ressonancia
desta iniciativa no nivel nacional, provavelmente, devido ao
escopo restrito a qual se dedicava. Apesar do avango na pes-
quisa basica no Brasil, percebeu-se desde entao a necessidade
de construcgao de pontes para a redugio da distancia entre
a pesquisa basica e translacional com a finalidade de flexi-
bilizagao das fronteiras do conhecimento, principal entrave
identificado para o desenvolvimento da inovagao cientifica e

tecnolégica no pais.

No final da década de 1990, um novo Plano Nacional de
Controle da TB foi elaborado com base na elimina¢ao de
convéenios do governo federal com os estados, pois nao
agregavam valor aos servigos, e ndo promoviam a reestru-
turagdo dos servigos de satide para visando a superagao de
problemas operacionais. Foi proposto aos servigos de satide
que: a) analisassem scus resultados no cumprimento das
metas do controle da TB considerando o que apresenta-
vam de estrutura, processo e resultados; b) que utilizassem

uma nova légica de repasse de recursos financeiros para os
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municipios, com base em seus resultados; ¢) priorizassem
a implantagio da estrategia DOTS em todo o territorio na-
cional. Seguindo a logica da descentralizagao, a partir de
janeiro do ano 2000 a Area Técnica de Pneumologia Sani-
taria foi incorporada ao Departamento de Atengao Basica
do MS.

A falta de compromisso politico para o controle da TB em
diferentes governos foi a regra ao longo dos anos subse-
quentes. As decises eram tomadas sem embasamento téc-
nico, ¢ participagao dos segmentos sociais ¢ académicos no
planejamento e execugdo das agbes tanto em nivel local
como regional.

Neste cenario, dois Seminarios de Prospecgao de TB foram
realizados no campus da UFR]. Evidenciava-se no Brasil ca-
pacidade instalada, competéncia técnica e cientifica com-
provada mas articulagdo ineficiente entre os atores prota-
gonistas: Governo, Academia e Parque Industrial. Como
produto dos Seminarios, foi consenso criar uma rede cuja
missao seria enfrentar o desafio de reduzir o distanciamen-
to entre estes ¢ outros setores, Como empresas ¢ sociedade
civil, procurando incluir e articular esforgos que pudessem

reduzir este ﬂagelo da humanidade.

A criacao da REDE-TB,
sua organizagio e atividades iniciais

Na fase inicial, a REDE-TB foi formada por pesquisadores
de diferentes regides do pais que realizavam investigagoes
desde a pesquisa basica até a operacional integradas por
meio de parcerias.

A inovagdo consistia na estratégia de:

a) assumir a REDE-TB como organismo auto-organizador,
como concebido por Immanuel Kant na sua Critica a Facul-
dade de Julgar: priorizar o pensamento sistémico (contex-
tualizado) ¢ evitar uma abordagem apenas analitica, impe-
dindo a fragmentagio;

b) identificar lideres em diferentes areas/disciplinas que se
dispusessem a coordenar estes pontos de conexao (Areas
de Coordenagio), com a perspectiva de atuar em distintas
plataformas onde cada sujeito fosse ator e protagonista de
processos, tendo como missao central o controle daTB;

c) assumir este procedimento como estratégia essencial
que possibilitaria identificar lacunas, parcerias e agilizar
agbes de controle nos niveis nacional, estadual (provincial)
e municipal.

Em maio de 2001, o Conselho Nacional de Pesquisa e De-
senvolvimento (CNPq) do Ministério de Ciéncia, Tecnolo-
gia & Inovagdo (MCTI) langou um edital para a criagao de
Redes de Pesquisa, o Instituto Milénio. Sob a coordenagao
dos Professores Afranio Kritski e Jose Roberto Lapa e Sil-
va da UFR], Antonio Ruffino Netto e Célio Silva da Uni-
versidade de Sdo Paulo (USP)-Ribeirdo Preto e Diogenes
Santos da Pontificia Universidade Catolica (PUC)-RS, uma



proposta intitulada “Estratégias Integradas para o Estudo e
Controle da Tuberculose no Brasil: Novas Drogas, Novas
Vacinas, Testes Diagnosticos e Avaliagao Clinico-operacio-
nal” foi submetida na Area daTB. Em outubro daquele ano,
dentre as 260 propostas encaminhadas ao CNPq, a da RE-
DE-TB estava incluida na listagem das 17 aprovadas. Entre
elas, apenas trés eram da area biomédica, e nenhuma tinha
o escopo abrangente como aquele proposto pela REDE-
-TB. Este logro foi um marco na historia biomedica no
Pais, nao somente por ter seu mérito cientifico reconhe-
cido pelo 6rgao fomentador, mas principalmente pelo re-
conhecimento de que a construgao do conhecimento e de
sua transferéncia poderia ser feito de uma forma coletiva,
integrada, multidisciplinar e descentralizada. O fomento
teve indubitavelmente um papel crucial para a viabilizagao
das atividades que integrariam os pesquisadores ¢ demais
atores da REDE-TB, obtidos naquele e nos editais seguin-
tes dos Institutos Milénio nos anos 2003 e 2005.

A ideia norteadora do projeto era o sinergismo entre cen-
tros de pesquisas que competiam independentemente pe-
los mesmos recursos, potencializando as pesquisas e dimi-
nuindo o prazo de execugao, principalmente pela capacida-
de de recrutamento criada nos centros colaboradores onde
havia a inser¢ao dos coordenadores da REDE-TB. Nesta
proposta também estavam incluidas atividades de interagao
e promogao de Pesquisa Operacional nas quais seria crucial
a interagao com o SUS.

Inicialmente, a REDE-TB era constituida pelas seguintes
Areas de Coordenagao:  Drogas, Diagnostico, Vacinas,
Pesquisa Basica, Pesquisa Clinica, Epidemiologia ¢ Cli-
nico-Operacional, Recursos Humanos e Interagao com
Indistria. Posteriormente, estas se ampliaram, e hoje a
REDE-TB conta ainda com as areas TB e HIV, TB multirre-
sistente, TB pediatrica, TB em prisoes, TB em indigenas, TB
em moradores de rua, Gestdo da Qualidade, Mobiliza¢ao
Social, Controle de Infec¢ao da TB, e Micobacterias nao
tuberculosas.

Os anos seguintes foram marcados pela consolidagao da
REDE-TB. Foram realizadas oito oficinas nacionais, a par-
tir de 2002, no Rio de Janeiro (Regido Sudeste), Manaus
(Regido Norte), Fortaleza, Recife e Salvador (Regiao Nor-
deste), Campo Grande (Regido Centro Oeste). Sao Paulo,
Rio de Janeiro e Vitoria (Regiao Sudeste).

No I Workshop Nacional da REDE-TB, realizado no Rio
de Janeiro, em setembro de 2002, com 800 participantes,
(http://www.faperj.br/?id=6.2.4),

consensualmente as seguintes prioridades:

foram identificadas

a) Criar uma Sociedade de carater legal a partir do
conceito da REDE-TB. Esta sociedade passaria a ter
personalidade juridica, contando com estatuto e regi-
mento, ¢ uma diretoria eleita a cada 2 anos, por meio
de voto universal em Assembleias Gerais.

b) A inclusio dos membros da REDE-TB deveria
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ocorrer por meio da solicitagdo do profissional que
tivesse interesse em realizar e/ou participar de pro-
jetos de pesquisa em TB e outras micobacterioses.
Criar diferentes areas tematicas com um coordenador
e vice-coordenador que teriam como missao principal
estabelecer as conexoes entre os pesquisadores de sua
respectiva area, para melhor visualizagdo e gerencia-
mento da REDE-TB.
c) Criar novas areas além dos tradicionais campos
tematicos ja existentes: Mobilizacdo Social ¢ TB/HIV.
d) Promover a¢des que auxiliassem na criagao de
ONGs de TB nos niveis local, estadual e nacional.
e) Promover seminarios regionais para agilizar local-
mente o “encontro” entre Governo/Servico, Acade-
mia e a Sociedade Civil.
f) Promover seminarios das areas de Farmacos e
Diagnostico, focando na Interagdo entre Industria,
Orgios Regulatorios (ANVISA, CONEP), Secretaria
de Ciéncia Tecnologia ¢ Inovagdo (SCTIE) em Satde,
CNPq/Finep do MCTI, Banco de Desenvolvimento
Social (BNDES) e REDE-TB.
g) Manter a realizagio de Workshops Nacionais da
REDE-TB, intercalados com outras atividades como
os Encontros Nacionais de TB, que deveriam ser coor-
denados pela REDE-TB juntamente com os parceiros
chave: PNCT, Programas Nacional de DST/AIDS
(hoje Departamento de DST/Aids/Hepatites) do
Ministério da Saade (MS), Sociedades Medicas (i.c.:
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, So-
ciedade Brasileira de Infectologia, Sociedade Brasilei-
ra de Medicina Tropical), aléem de ter representagao da
International Union against Tuberculosis and Lung Diseases
(UNION) e da Organizagao PanAmericana da Satde.
Outra prioridade era identificar ONGs e Organismos
de Cooperagao Internacional que pudessem participar
deste processo.
h) Criar um “website” da REDE-TB para otimizar os
esforcos de todos consubstanciando a existéncia de
uma REDE virtual articulada e atualizada. (www.re-
detb.org)
i) Estimular a certificacio e/ou acreditacio de la-
boratorios e/ou “sites clinicos” cujos coordenadores
fossem integrantes da REDE-TB.
Nos 14 anos seguintes, os coordenadores da REDE-TB en-
vidaram esforcos para cumprir estas metas. Destacam-se
entre elas a conclusdo, em 1° de julho de 2003, do processo
de registro da REDE-TB como uma entidade juridica. Em
agosto de 2003, coordenadores da REDE-TB auxiliaram na
criacado da ONG-TB no Rio de Janeiro, ¢ em novembro
de 2004, participaram ativamente da criagio da Parceria
Brasileira contra a TB, vinculada ao STOP TB Initiative, ocu-
pando cargo de representante da Academia, por elei¢ao, na
Comissao Executiva, nos anos seguintes.

Em 2004, ocorre o I Encontro Nacional de TB, realizado
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em Brasilia, sob a coordena¢ao conjunta da REDE-TB, do
PNCT e da SBPT. Este encontro congregou esforgos da
Academia, do Governo e da Sociedade Civil. Desde entao,
outros 5 Encontros Nacionais de TB foram realizados em
Sdo Paulo, Salvador, Rio de Janeiro e Brasilia. A partir do
IV Encontro, a sociedade civil passou a integrar a Comis-
sao Organizadora do evento, realizando paralelamente aos
Encontros o I e o Il Forum da Parceria Brasileira contraTB.
A partir de 2007, sob nova gestaio do PNCT-MS, aumenta
a interagao de atividades na area de pesquisa entre REDE-
-TB e governo. Representantes da REDE-TB passam a
participar do Comité Nacional Técnico Assessor (CTA)
do PNCT/MS que, nas reunides semestrais, discutiam as
prioridades e politicas de controle de TB. Na qualidade de
consultores, participaram da revisao do Manual de Reco-
mendacoes para o Controle da Tuberculose,' publicado ao
final de 2010, ap6s 20 anos sem revisao. Entre outras reco-
mendagdes, o PNCT ali incorporava o regime com quatro
farmacos em dose fixa combinada, entdo utilizado em qua-
se todo o planeta, com a exce¢do de cinco paises, entre eles
o Brasil, tinico com elevada carga da doenca.

Ainda em 2007, a REDE-TB passa a integrar a Secretaria
Executiva do Projeto Fundo Global Tuberculose, com par-
ticipagao ativa no delineamento dos projetos e seu monito-
ramento, junto as Assembleias do Mecanismo de Coorde-
nacao de Pais (MCP).

Com o término dos editais Institutos do Milénio, no fi-
nal de 2008, coordenadores da REDE-TB, Profs Diogenes
Santos-PUC-RS e Afranio Kritski-UFR], recebem a apro-
vagao do projeto submetido ao CNPq-MCTI, constituindo
a criagdo do Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia em
Tuberculose (INCT-TB), com sede na PUC-RS e UFR]J-
-R]J. O objetivo era desenvolver medicamentos anti-TB e/
ou vacinas no meédio e longo prazo e testes diagnosticos,
moleculares ou nao, no curto prazo para controlar aTB, TB
resistente ¢ TB associada ao HIV com a abordagem deno-
minada “da bancada a prateleira” (vide Processo — CNPq /
INCT 573548/2008-0 disponivel em http://www.medi-
cina.ufrj.br/noticias. php?id_noticia=351).

Em 2009, a REDE-TB ¢ convidada pela Organizagao Mun-
dial da Satide (OMS) para participar do Task Force for Move-
ment Research. Apesar de a pesquisa ter sido reinserida pela
OMS em 2006 como ferramenta recomendada de contro-
le de TB em nivel global, nio fora observada até entdo a
incorporagao da pesquisa nos Programas de Controle de
TB, nos paises de alta carga. Neste momento, a REDE-TB
participou ativamente das discussées em andamento entre
representantes da OMS, UNION, Fundagao Melinda Ga-
tes, FIND, NIH e Universidade Liverpool sobre os indica-
dores apropriados que devessem ser utilizados para analisar
o impacto da incorporagao de novas tecnologias na TB. A
REDE-TB prop6s entao ao CTA do PNCT/MS uma plata-
forma para avaliagdo de incorporagao de novas tecnologias,

inseridas na proposta governamental, via Comissao Nacio-
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nal de Incorporagido de Tecnologias (CONITEC).” *A CO-
NITEC, a semelhanca do National Institute for Heatlh Care
and Excellence (NICE) do Reino Unido, ¢ o 6rgao do MS que
analisa a incorporagao ou desincorporagao de tecnologias
no SUS, com base em avaliagdes de seguranca, efetividade
e custo-efetividade. Neste cenario, deveriam ser utilizados
outros indicadores de processos para analisar impacto cli-
nico e econémico das inovagdes, e nao apenas os indicado-

res usuais oriundos da epidemiologia.

Em 2009, a REDE-TB participou na elaboragio e coorde-
nagio de dois projetos de envergadura nacional, cujos ob-
jetivos eram, por meio de ensaios clinicos pragmaticos (em
condi¢oes de rotina), analisar o uso de novos testes mole-
culares na abordagem diagnostica e terapéutica de TB ¢ TB
resistente, respectivamente, na atengao primaria (Xpert
MTB/RIf - financiado pela Gates) e na atencio secunda-
ria e terciaria (Xpert MTB/Rif e MTBDR plus -financiado
pela USAID- UNION) em diferentes cidades no pais. Os
cursos de Gestdao de qualidade promovidos pela REDE-TB
foram cruciais para a capacitagdo dos profissionais envol-
vidos na condugao destes estudos pragmaticos em TB. O
Xpert MTB/RIf foi incorporado ao SUS em 2014 apos
aprovagdo na CONITEC e ¢ hoje a base do diagnostico de
cerca de 65% dos casos no pais.

Em 2011 sdo identificadas novas necessidades de interlo-
cucdo na REDE-TB e sdo criadas as areas de populagdes
negligenciadas: TB na populacio indigena, TB em pessoas
privadas de liberdade, TB em populagao vivendo em situa-
¢ao de rua e TB em criangas.

Ainda em 2013, em resposta a solicitagdo do Task Force for
Movement Research da OMS, em Sio Paulo diversas partes
interessadas no controle daTB se reuniram para discutir e
identificar movimentos que estimulassem a interago en-
tre academia, instituigoes de pesquisa, Indastria, Agéncia
Reguladora, institui¢des governamentais, institui¢des nao-
-governamentais ¢ da sociedade civil tendo como objetivos
basicos:

1. identificar as areas de pesquisas em TB de maior relevan-
cia no Brasil;

2. elaborar um plano para desenvolver e priorizar uma
agenda nacional de pesquisa em TB para o Brasil;

3. identificar estrategias para viabilizar a Agenda Nacional
de Pesquisa em TB, de modo a cobrir o Pilar 3, em discus-
sao pela OMS.

Em 2013, o National Institute of Allergy and Infectious Diseases/
National Institute of Health (NIAID/NIH) solicitou o auxilio
da REDE-TB para a identificagao de sites clinicos no Brasil
para a condugdo de estudos de coorte de casos e contatos
de TB - projeto REPORT. Este projeto, executado em par-
ceria com India, Africa e Indonésia, tinha como objetivo a
coleta de dados clinicos e laboratoriais (amostras clinicas)
para posterior utilizagao em estudos relacionados a pesquisa

basica e translacional. A inclusao dos sites do Rio de Janeiro,



Manaus e Salvador foi viabilizada por meio de co-financia-
mento NIAID-NIH e Departamento Ciéncia Tecnologia da
Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos do
Ministério da Satde (Decit--SCTIE-MS).

Em 2014, como resultante das discussoes do Movement Re-
search, a OMS sinaliza que a REDE-TB pode ser um bom
exemplo de integracio de esforgos na area de pesquisa em
TB, visto que no Plano Global de TB 2015, a pesquisa passou
a ser incluida como um dos trés pilares.

Em 2015, a REDE-TB realiza um inquérito entre represen-
tantes de diferentes institui¢oes, seja do governo, da Aca-
demia, Institui¢des de Pesquisa, Sociedade Civil sobre as
prioridades de pesquisa em TB que deveriam ser indicadas
no Brasil, em resposta as demandas do novo Plano Global
deTB, proposto pela OMS e STOPTB Initiative. Ao final de
2015, a REDE-TB coordena, com auxilio do PNCT-MS e
da Fiocruz a consolidagao da Agenda Nacional de Pesquisa
em TB, a ser utilizada pelos formuladores de politicas pt-
blicas e agéncias de fomento.’

O conjunto das atividades acima descritas demonstra a
cooperagdo estreita entre os pesquisadores, as diferentes
esferas do governo ¢ a sociedade civil, e a importancia atri-
buida a REDE-TB pelos 6rgaos internacionais de fomento

e de pesquisa.

Atuais atividades da REDE-TB

Algumas Areas de Coordenacio da REDE-TB estio con-
solidadas, enquanto outras buscam encontrar o melhor
caminho para participar de forma ativa dentro da REDE
TB (Quadro 1). Uma das convicgGes solidificadas e que
tornou-se consenso entre pesquisadores das areas basicas e
translacional € a necessidade irremovivel da interagao com
a inddstria nacional ou internacional. Este movimento sur-
giu especialmente a partir da Area Diagnostica na medida
em que se estabeleceu o consenso da necessidade de que
os novos métodos diagnosticos desenvolvidos pela Acade-
mia Brasileira somente seriam viaveis de serem disponibi-
lizados a sociedade se apresentassem um elevado grau de
reprodutibilidade fruto da padronizagio conseguida por

meio de kits, desenvolvidos pela indtstria

Area de pesquisa basica - translacional

A clareza e solidez dos objetivos, bem como o modelo correto
das estratégias metodologicas podem nao ser suficientes para
comprovar as hipoteses de um projeto de ciéncia basica. En-
tretanto, a qualificacdo e a experiéncia dos pesquisadores pos-
sibilitam atender a assertiva de Louis Pasteur: “Dans les champs
de I’observation, le hasard ne_favorise que les esprits préparés” que
diante do inesperado, pode formular novas hipoteses, delinear
novos experimentos e seguir na busca do conhecimento. Dian-
te da urgéncia do controle da TB associada a negligéncia dos

detentores do capital e do poder politico para tal, faz-se ne-
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cessario, de forma premente, a transferéncia do conhecimento
de uma area basica para uma area mais proxima do paciente e
da sociedade. Pode-se dizer que, em poucas areas do conheci-
mento cientifico, o caminho entre a geracao do conhecimento

e sua aplicacio seja tao curto e rapido.
phcag ] P

Area de vacinas

A REDE-TB ¢ o Centro de Pesquisas em Tuberculose da Fa-
culdade de Medicina de Ribeirao Preto—USP tém utilizado
varias estratégias inovadoras para o desenvolvimento de no-
vas vacinas preventivas e terapéuticas para o controle daTB.
Diferentes modelos experimentais de vacinas se destacam:
(i) vacinas de DNA; (ii) vacinas de subunidades, usando an-
tigenos secretados e/ou recombinantes; (iii) vacinas vetori-
zadas por microrganismos vivos como BCG e Salmonella;
(iv) vacinas vetorizadas por sistemas de liberagao controla-
da como microesferas, liposomas e sistemas monoleina; (v)
vacinas de micobacteérias atenuadas, saprofitas e BCG re-
combinante. Dentre estas estratégias, uma vacina de DNA
(DNAhsp65) mostrou capacidade ndo so6 preventiva contra
infecgao por M. tuberculosis como também atividade terapcu-
tica contra a doenga ja estabelecida. Os resultados obtidos
em camundongos, cobaias e macacos mostraram que a vacina
DNAhsp65 poderia curar os casos cronicos, a doenga disse-
minada, a infec¢do latente e aTB resistente. Ela impede tam-
bém a reativagdo da doenca em animais imunossuprimidos,
e quando usada em associagdo com a quimioterapia, pode
reduzir o tempo de tratamento paraTB.*"?

Para a pesquisa e desenvolvimento de vacinas foi estabeleci-
da, por pesquisadores da REDE-TB, uma empresa Spin Off’
que tem como foco estabelecer um clo de ligagdo impor-
tante entre a pesquisa basica e o setor produtivo na area de
biotecnologia no Brasil. Esta empresa, a Farmacore Biotec-
nologia Ltda, esta produzindo lotes piloto de algumas das va-

. . . .
cinas em desenvolvimento para dar inicio aos testes clinicos.

Area de farmacos

A area de Farmacos da REDE-TB tem se dedicado a busca
por novos agentes anti-TB em duas frentes distintas: proje-
¢ao racional de farmacos a partir de alvos moleculares defi-
nidos e triagem fenotipica acoplada a novas estrategias para
identificar novos compostos de a¢ao anti-TB. Entre os far-
macos identificados, citamos o composto IQG-607 (penta-
ciano (isoniazida) ferrato(Il)), anélogo aisoniazida (INH) ca-
paz de inibir in vitro tanto a atividade da Mtb InhA selvagem
quanto a de formas mutantes associadas a resisténcia a INH
de isolados clinicos. Além disso, este composto mostrou-se
mais seguro que o farmaco INH. Por meio de colaboragao
com o laboratoério industrial SSK Biosciences Pvt Ltd - Pila-
ni, Hyderabad Campus, Jawahar Nagar, foi possivel realizar
o escalonamento da sintese do composto 1QG-607 (15kg/
lote). Estudos prée-clinicos em porcos (mini-pigs) estao em
andamento e, com resultados bem favoraveis, estudos em

seres humanos (fase I) devem ser iniciados em breve.
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Novos derivados da classe quinoloxiacetamida foram pla-
nejados a partir do composto GSK358607A identificado
pelo grupo GlaxoSmithKline (GSK) por triagens em en-
saios envolvendo cé¢lulas intactas a partir da sua colegdo
de moléculas. Este composto apresentou uma potente ini-
bi¢ao no crescimento celular de M. tuberculosis H37Rv
(MIC = 0,70 uM), baixa citotoxicidade frente as cé¢lulas
HepG2 (IC50>50uM) e um indice terapéutico aceitavel
(I.T.=HepG2 IC50/H37RvMIC> 50 vezes). Para explorar
arelagio entre a estrutura quimica com a atividade biologi-
ca SAR (relagdo estrutura-atividade), uma série de 22 novos
analogos da classe quinoloxiacetamida foi sintetizada, tor-

nando promissora esta nova abordagem.

Area diagnéstica

Entre os novos testes diagnosticos desenvolvidos por pesquisa-
dores da REDE-TB, foi viabilizada a interagio com a industria
nacional para testes moleculares (Detect TB, Q3) e fenotipicos
(PPD recombinante, Kit Nitratase)," desenvolvidos por pes-
quisadores da FEPPS-RS, Fiocruz-Tecpar-PR, FURG e UFMG,
respectivamente. O teste Detect-TB e SIRE kit Nitratase foram
aprovados na Anvisa e estao comercializados no pais.

O Decit-SCITE financiou a analise do impacto clinico e eco-
nomico do Detect TB em diferentes regides do pais, cujos
resultados foram similares aqueles obtidos pelo Xpert®
MTB/RIif, produzido por uma empresa norte americana. Os
outros testes diagnosticos estao em fase de desenvolvimento,
valida¢ao laboratorial e/ou estudos de eficacia.
Pesquisadores da REDE-TB também analisaram o impacto
clinico do uso do MGIT960 em condigdes de rotina," e de
novos testes moleculares ja comercializados como MTBDR
plus e MTB Rif na abordagem diagnostica de paciente sus-
peito de TB resistente, em centros de referéncia, em 4 esta-
dos do pais (Projeto PROVE IT, financiado pela USAID). "¢
Também foram pesquisadores da REDE-TB que conduziram
os estudos de implementagdo, aceitagao e custo-efetividade
do Xpert® MTB/Rif em um projeto do PNCT (Projeto
InCo-TB, financiado pela Fundagio Bill ¢ Melinda Gates).
Estas analises resultaram na incorporagao do teste no SUS
em 2014.'7%

Area de pesquisa clinica /ensaios clinicos

Pesquisadores da REDE-TB estdo participando de varios en-
saios clinicos multicéntricos para testar novos regimes e novos
farmacos para tratamento da TB sensivel, resistente e laten-
te.”*” Como exemplo, citamos o estudo da Bedaquilina e a
comparagao do regime 4RIF versus 9INH para TB latente.**”’
Estamos também conduzindo um ensaio clinico pragmati-
co em Unidades de Atencdo Primaria nas cidades de Recife,
Manaus e Rio de Janeiro, no intuito de comparar diferentes
abordagens operacionais para incrementar a detecgao e o diag-
nostico de TB latente. Agdes em satude publica baseadas em
diagnostico situacional inicial e solugdes propostas pelas pro-

prias unidades de satide serao implementadas.
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Area pesquisa operacional

Até o ano de 2014, as atividades das areas de Epidemiologia e
Pesquisas Operacionais trabalhavam muito em conjunto. As pes-
quisas epidemiologicas buscavam novos conhecimentos sobre as
frequéncias e distribui¢do dos quadros nosologicos de TB/HIV,
os fatores determinantes ¢ o quadro geoepidemiologico. As
pesquisas operacionais por outro lado eram em geral afeitas ao
acompanhamento do deslocamento de conhecimentos, transfe-
réncias de tecnologias, praticas tecnologicas para uso clinico,
avaliagdo do sucesso na implementagdo de novas intervengoes
na area de prevengio, instrumentos terapéuticos, intervencoes
de base populacional, barreiras para aplicagio destes conheci-
mentos ¢ sua implementagdo, estudos de como  generalizar in-
tervencoes, efetividade das intervengoes. Na interseccao destes
dois campos de pesquisa, dezenas de trabalhos foram publicados
na imprensa nacional ¢ ou internacional.

No periodo de 2001 a 2016, ocorreu com apoio da REDE-
-TB a nucleagdo de 10 grupos de pesquisa operacional em
tuberculose no Brasil: EE-UFRN-Natal; EE-UFPB-Joao
Pessoa; EE-UNIRIO; UNIOeste-PR Foz Iguagu; FM- UF-
TM-MG Uberaba; Universidade Estadual do Oeste do
Parana-UNIOESTE/Foz do Iguagu; EE-UFRS Pelotas; EE-
-FAMERP S3o Joseé do Rio Preto-SP; EE-UFSCar Sao Carlos
—SP; EE- UFRS Santa Maria-RS em parceria com USP RP.
Entre as contribuicdes da Area de Pesquisa Operacional da
REDE-TB na Analise do Impacto da Gestao /Avaliagao de
Servigos de Saude, citamos:

a) elaboragdo e validagao de um questionario de avaliagao da
organizagio ¢ desempenho dos servigos de satide na atengao
a tuberculose, baseado no Primary Care Assessment Tool (PCAT)
utilizado em mais de 30 municipios de diferentes regides do
Brasil,” * tendo citagdes Web of Science (25), Scopus (31),
Google Scholar (78) e Scielo (92) e

b) avaliagdo de tecnologias em satde por meio da criagao e
implantagao de um Sistema informatizado para assisténcia a
TB (SISTB) em servigos de saide com PCT do municipio de
Ribeirao Preto-SP em parceria com coordenagao PCT Esta-
do - SP 2014-2016.

Area gestao da qualidade

Desde 2009 foi criada area de Qualidade e Transferéncia de
Tecnologia, foram ministrados em torno de 12 cursos em Boas
Praticas Clinicas e Laboratoriais voltadas para profissionais da
area de satide envolvidos com pesquisa clinica e operacional.
A partir de 2016, a Rede TB pretende:

a) auxiliar na revisiao da Politica de Laboratoérios de Saude
Publica e Centros Colaboradores (ligados a Universidades
e Institutos de Pesquisa) procurando alocagdo de recursos
financeiros e humanos necessarios para implementar o Siste-
ma de Gestdo da Qualidade, e

b) obter acreditagao pelo INMETRO (via ISO 15189 ou ISO
15025) ao menos em Laboratoérios de Referéncias e Centros
Colaboradores que concordem em participar efetivamente

da Agenda Nacional de Pesquisa em TB.



Area de controle de infecgao

Coordenadores da Area de Controle de Infeccio daTB au-
xiliaram na realizacdo de Encontros Nacionais de TB em
Hospitais realizados a partir de 2007. Participaram do Se-
minario Interprofissional: “Satide e Seguranga do Trabalha-
dor no Contexto da Tuberculose Resistente a Medica¢ao
em Paises de Baixa e Média Renda”, coordenado pela World
Medical Association (WMA). Tais atividades foram cruciais
para a insercao de a¢oes de controle de infecgao por TB no
Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculo-
se.! Recentemente, a REDE-TB juntamente com o PNCT-
-MS participou ativamente na revisao de indicadores de
controle de infecgdo por TB a serem divulgados em 2016
pela OMS e pela Working

Group da UNION - End TB Transmission Initiative (ETTI).

Area de recursos humanos

Em 2004, a REDE-TB recebe do SCITE-MS, a incumbéncia
de auxiliar na Capacitagdo em Pesquisa para o controle da
TB. O curso de capacitagao elaborado pela REDE-TB focou
nas arcas de Pesquisa Clinica, Operacional e Sistemas de
Satde. Os resultados preliminares do curso de capacitagao
para pesquisa foram alvissareiros, o que permitiu a obten-
¢ao de financiamento desta abordagem pelo National Institutes
of Health (NIH) dos Estados Unidos da América (EUA), de
2005 a 2010, em edital denominado “Training and Research
Program ICOHRTA AIDS/TB, 5 U2R TW006883-02”, sob
a coordenagao dos Profs. Jose Roberto Lapa e Silva, Afranio
Kritski e Antonio Ruffino-Netto em colaboragao com 3 Uni-
versidades nos EUA. O programa ICOHRTA era composto
por cursos em 4 niveis.

Foram organizados 50 tipos de cursos e eventos diferentes
de nivel 1, com participagao de 1216 individuos. Estas ativi-
dades consistiam em cursos de leitura critica de artigos cien-
tificos, redagao cientifica, boas praticas clinicas, boas praticas
de laboratorio, ética em pesquisa, coleta e manejo de dados
epidemiologicos, metodologia da pesquisa para profissionais
de laboratorio, analise de dados e construgao de bancos de
dados com base em softwares como SPSS ¢ R.

Nos cursos de nivel 2, o objetivo era capacitar o profissional
de satide do SUS a desenvolver e discutir projetos de pesqui-
sa operacional ¢ epidemiologica, principalmente em Tuber-
culose e HIV. No periodo de 2004 a 2012 foram realizados
21 cursos de Fundamentos de Metodologia da Investigaco
Cientifica, 20 em diferentes cidades no Brasil ¢ um em Ma-
puto, Mogambique. No final do curso, os alunos apresenta-
vam seu projeto de pesquisa e os cinco melhores recebiam
financiamento. No periodo de 2004 a 2012 foram elabora-
dos 260 (56%) projetos de um total de 462 alunos que par-
ticiparam dos cursos.

No nivel 3, foram oferecidos a 88 alunos, 20 cursos nas insti-
tuigbes norte-americanas participantes do ICOHRTA: Johns
Hopkins Bloomberg School of Public Health (JHSPH), University
of California School of Public Health e Division of International
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Medicine - Weill Medical College of Cornell University.

No nivel 4, participaram 61 alunos: o mestrado foi con-
cluido por 28, o doutorado por 29 e o pos-doutorado por
quatro.

As publicagdes de trainees de médio e longo prazo (cursos
niveis 3 e 4) vinculados a capacitagdo em pesquisa somam
227 artigos cientificos até o presente momento.

Area de epidemiologia

A partir de 2010, houve uma maior interagao dos coor-
denadores da REDE-TB com o PNCT/MS. Por meio do
edital do MS, com a aprovagao do projeto “Analise espa-
cial de dados epidemiologicos da tuberculose em regies
metropolitanas do Brasil”, o Laboratério de Epidemiolo-
gia da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) ob-
teve acesso a base nominal de dados do SINAN-TB e com
isso varias analises em nivel nacional puderam ser reali-
zadas por pesquisadores da REDE-TB. A partir de 2012,
pesquisadores da REDE-TB participam juntamente com
a OMS ¢ a London School of Hygiene and Tropical Medicine
nos estudos relacionados aos determinantes sociais da tu-
berculose.**** Ainda no ano de 2012, no V Encontro Na-
cional de Tuberculose, os determinantes sociais da tuber-
culose passaram a ser considerados um fator importante
para a manutengdo dos indicadores da doenca. Neste ano,
projetos liderados por pesquisadores da REDE-TB foram
aprovados nos editais do CNPq cujo foco era estudar os
determinantes sociais nas doengas negligenciadas.

Em abril de 2013, em resposta a solicitagao da OMS, a
REDE-TB participou com o PNCT/MS sobre o Semina-
rio intitulado Eliminacdo do Onus Econdmico da Tuberculose:
Cobertura Universal de Saude e Oportunidades de Protecdo So-
cial, Neste evento, foi possivel: a) reunir pesquisadores
e representantes de governos de paises de alta carga de
tuberculose, agéncias multilaterais ¢ bilaterais, organiza-
¢oes da sociedade civil, b) estimular o trabalho colabora-
tivo em nivel nacional para eliminar o 6nus econémico
relacionado ao tratamento da doenca e ¢) discutir estraté-
gias de protegdo social para as pessoas com tuberculose e
suas familias. (http://www.who.int/tb/Brazil_TB_con-
sultation.pdffua=1).

Em margo de 2016 a area de epidemiologia da REDE-
-TB foi convidada a participar do Grupo Técnico assessor
para investimento de Pesquisa em Tuberculose (TAG on TB
Research investment case), que estudara no Brasil, na Africa
do Sul e no Vietnam o estabelecimento de modelos para
avaliagdo de impactos de intervengdes em grupos especi-
ficos com maior risco de TB. No caso do Brasil, utiliza-
remos Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagao
(SINAN)-TB para estabelecer parametros para os indica-
dores da estratégia END TB.

AreaTB em indigenas
A area de TB na populagdo indigena foi criada como re-

sultado do processo de revisao do Manual de Recomen-
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dagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil.! O ma-
nual revisado pelo grupo técnico assessor enfatiza, em seu
capitulo 13, a necessidade de se olhar com mais atengao
a situagao da TB em populagdes especiais para que possa
lograr éxito no controle da doenga no pais. A semelhanca
das novas arcas, sua criagao foi uma demanda surgida du-
rante o V Encontro Nacional de Tuberculose ¢ II Forum
da Parceria Brasileira Contra a Tuberculose, em Brasilia/
DF, em 2012. Desde entdo a arca de TB nas populagdes
indigenas, em parceira com institui¢des de pesquisa de
ambito nacional e internacional e com a participacao de
alunos de pos-graduagao, vem desenvolvendo estudos e
pesquisas, tanto no campo da inovagdo cientifica e tec-
nolbgica como na area operacional, visando ampliar o

conhecimento acerca de aspectos clinicos e epidemio-

logicos da TB entre diferentes grupos indigenas no pais.
Destacamos os projetos recentes: a) Praticas tradicionais
de cura e plantas medicinais mais prevalentes entre as
etnias Guarani-Kaiowa na regiao Centro-Oeste e Mun-
duruku na Regiao Norte, aprovado pelo SCTIE/MS; b)
Desigualdades Sociais e Tuberculose: Dinamica de Trans-
missdo, Condi¢des de Vida e Interfaces entre Biomedicina
¢ Medicina Tradicional Indigena, c) Desigualdades Sociais
e Tuberculose: Distribui¢do Espacial, Fatores de Risco e
Famacogenética na Perspectiva da Etnicidade, ambos fi-
nanciados pela Fiocruz; e d) Condigoes de vida e de tra-
balho e risco de tuberculose entre os Guarani-Kaiowa de
Amambai, Mato Grosso do Sul, financiado pela Coorde-
nagio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior

(CAPES).

Quadro 1 — Coordenadores de area REDE -TB. Gestao 2014-2016

Coordenadores

Area

CV Lattes

Afranio Kritski

Diagnostica (Coord)

http://lattes.cnpq.br/0008770194107817

Ana Paula J. Kipnis

Pesquisa Basica (Vice Coord)

http://lattes.cnpq.br/1252262903952987

Anete Trajman

Recursos Humanos (Vice Coord)
Ensaios Clinicos (Coord)

http://lattes.cnpq.br/7932066626042090

Andrea Maciel de O. Rossini

TB Infancia- (Coord)

Antonio Ruffino Netto

Estudos Epidemiologicos (Coord)

Recursos Humanos (Coord)

http://lattes.cnpq.br/2736824113286715

David Jamil Hadad

Micobactérias Nao TB (Vice Coord)

http:/ /lattes.cnpq.br/1780085142505190

Dibgenes Santiago Santos

Medicamentos (Coord)

http:/ /lattes.cnpq.br/0429581079142101

Eduardo Martins Neto

Conselho Fiscal

http://lattes.cnpq.br/1091943838920616

Ethel Leonor Noia Maciel

Epidemiologia (Vice-Coord)

http:/ /lattes.cnpq.br/3761398932271892

Ezio Tavora dos Santos Filho

Mobilizagio Social (Vice Coord)

http:/ /lattes.cnpq.br/1272548109483604

Jose Uereles Braga

Epidemiologia (Coord)

http:/ /lattes.cnpq.br/6027675934625064

José Roberto Lapa e Silva

Recursos Humanos (Coord)
Conselho Fiscal

http://lattes.cnpq.br/3174288202051647

Laedi Alves R. dos Santos

Controle de Infecgao (Coord)

http://lattes.cnpq.br/0916177001823470

Luis A. Basso

Medicamentos (Vice Coord)

http://lattes.cnpq.br/3431777523511296

Margareth Maria Dalcomo Pretti

TB Multiresistente (Coord)

http:/ /lattes.cnpq.br/6650724 54760308 1

Martha Maria de Oliveira

Gestao de Qualidade e Incorporagao
Tecnologia (Coord)

http://lattes.cnpq.br/2592177955634335

Moises Palaci

Imunopatologia Pesquisa Basica (Coord)

http://lattes.cnpq.br/2602694352713051

Monica Kramer de Noronha Andrade

Controle de Infecgao (Coord)

http:/ /lattes.cnpq.br/8736776794939379

Nadja Faraone

Mobilizagao Social (Coord)

Paulo Cesar Basta

TB ndigena (Coord)

http://lattes.cnpq.br/8095789908940383

Pedro Eduardo Almeida da Silva

Diagnostica (Vice Coord)

http://lattes.cnpq.br/4577337828511155

Regina Célia B. Zuim

Populagao Vuneravel (Coord)

http:/ /lattes.cnpq.br/4366154226968574

Reynaldo Dietze

Ensaios Clinicos (Coord)

http:/ /lattes.cnpq.br/1727805739693861

Sylvia Luisa Pincherle Cardoso Ledo

Micobactérias nao TB (Coord)

http://lattes.cnpq.br/0390661714924664

Teresa Cristina Scatena Villa

Pesquisas Operacionais (Coord)

http://lattes.cnpq.br/7463185969200419

Valéria Cavalcanti Rolla

TB HIV (Coord)

http:/ /lattes.cnpq.br/0311400155430166

Vera Maria Neder Galesi

Pesquisas Operacionais (Vice Coord)

http://lattes.cnpq.br/5497155242135960
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AreaTB pediatrica

A criagio da area de Pediatria na REDE-TB também
ocorreu em 2012, durante o0 mesmo encontro. No trié-
nio 2012-2015 a area de pediatria desenvolveu investi-
gagoes ligadas a cursos de pos-graduagao (Mestrado e
Doutorado) de duas cidades brasileiras: Rio de Janeiro e
Curitiba. Foram conduzidas pesquisas clinicas nos cam-
pos de: diagnostico por ensaios clinicos de liberagio do
interferon-gama (IGRA, da sigla em inglés) para detec-
¢ao de infecgdo latente por TB, controle de contatos e
desenvolvimento de escores clinicos para o diagnostico
da TB infantil em pacientes infectados e nao infectados
pelo HIV. Foram estabelecidas parcerias com pesquisado-
res de outras institui¢des visando ao desenvolvimento de
estudos multicéntricos: Universidade Federal Fluminen-
se (Nitero6i, R]) e Berkley University (EUA) para o estudo
de biomarcadores do tratamento da TB na infancia e com
a Ghent University (Belgica) para estudo de método diag-
nostico e pesquisa de resisténcia do M. tuberculosis com
emprego do string test.

Area de micobactérias nio tuberculosas

A area de Micobactérias nao tuberculosas foi criada em
2008 com os seguintes objetivos:

1) Estudar em seres humanos as doengas causadas por
esses microrganismos,

2) Estabelecer os critérios clinicos, microbiolbgicos
e de imagem para o diagnostico de doenga, colonizagao
transitoria ou contaminag¢do de materiais clinicos por es-
ses microrganismos,

3) Monitorar o tratamento dos casos da doenga por es-
ses microrganismos e

4) Criagao de banco de cepas de micobactérias ndo tu-
berculosas em diferentes Centros de Pesquisa no Brasil.

Como estratégia para atingir esses objetivos, iniciou-se
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