&\ /= [ DIRETRIZES dé&=
LY/~ QUIMIOTERAPIA’

PREVENTIVA

para CONTROLE

XE// da TENIASE por

— |







DIRETRIZES de
QUIMIOTERAPIA
PREVENTIVA
para CONTROLE
da TENIASE por
Taenia solium

izacao 4 kL ) Organizacdo
Icana &3 Mundial da Saude
o o —
mraas AMErIca




Diretrizes de quimioterapia preventiva para controle da teniase por Taenia solium
© Organizagao Pan-Americana da Saude, 2021

ISBN: 978-92-75-72371-5 (impresso)

ISBN: 978-92-75-72372-2 (pdf)

Alguns direitos reservados. Esta obra esta disponivel nos termos da licenga Atribuicdo-NaoComercial-
Compartilhalgual 3.0 OIG de Creative Commons; https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/igo/deed.pt.

@Ol

De acordo com os termos desta licenga, esta obra pode ser copiada, redistribuida e adaptada para fins nao
comerciais, desde que a nova obra seja publicada com a mesma licenga Creative Commons, ou equivalente,

e com a referéncia bibliografica adequada, como indicado abaixo. Em nenhuma circunstancia deve-se dar a
entender que a Organizagdo Pan-Americana da Salde (OPAS) endossa uma determinada organizacéo, produto
ou servigo. O uso do logotipo da OPAS nao ¢ autorizado.

Adaptacao: No caso de adaptacdo desta obra, o seguinte termo de isencéo de responsabilidade deve ser
adicionado a referéncia bibliografica sugerida: “Esta € uma adaptagdo de uma obra original da Organizacéo
Pan-Americana da Saude (OPAS). As perspectivas e opinides expressadas na adaptacédo séo de
responsabilidade exclusiva do(s) autor(es) da adaptagao e ndo tém o endosso da OPAS”.

Traducao: No caso de tradugédo desta obra, o seguinte termo de isen¢do de responsabilidade deve ser
adicionado a referéncia bibliogréfica sugerida: “Esta traducéo néo foi elaborada pela Organizacéo Pan-
Americana da Saude (OPAS). A OPAS né&o é responséavel pelo contetdo ou rigor desta tradugéo”.

Referéncia bibliografica sugerida. Diretrizes de quimioterapia preventiva para controle da teniase por Taenia
solium. Washington, D.C.: Organizagao Pan-Americana da Saude; 2021. Licenca: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
https://doi.org/10.37774/9789275723722.

Dados da catalogacao na fonte (CIP). Os dados da CIP est&o disponiveis em http:/iris.paho.org.

Vendas, direitos e licencas. Para adquirir publicagdes da OPAS, escrever a sales@paho.org. Para solicitar uso
comercial e indagar sobre direitos e licengas, acesse http://www.paho.org/permissions.

Materiais de terceiros. Para a utilizacdo de materiais nesta obra atribuidos a terceiros, como tabelas, figuras
ou imagens, cabe ao usuério a responsabilidade de determinar a necessidade de autorizacéo e de obté-la
devidamente do titular dos direitos autorais. O risco de indenizagao decorrente do uso irregular de qualquer
material ou componente da autoria de terceiros recai exclusivamente sobre o usuario.

Termo geral de isencdo de responsabilidade. As denominacdes utilizadas e a maneira de apresentar o material
nesta publicacdo ndo manifestam nenhuma opinido por parte da OPAS com respeito ao estatuto juridico

de qualquer pais, territdrio, cidade ou &rea, ou de suas autoridades, nem tampouco a demarcacéo de suas
fronteiras ou limites. As linhas pontilhadas e tracejadas nos mapas representam as fronteiras aproximadas para
as quais pode ainda néo haver acordo definitivo.

A mencéo a determinadas empresas ou a produtos de certos fabricantes ndo implica que sejam endossados ou
recomendados pela OPAS em detrimento de outros de natureza semelhante ndo mencionados. Salvo erros ou
omissdes, os nomes de produtos patenteados sdo redigidos com a inicial mailscula.

A OPAS adotou todas as precaugdes razoaveis para verificar as informacdes constantes desta publicagao. No
entanto, o material publicado esté sendo distribuido sem nenhum tipo de garantia, seja expressa ou implicita.
A responsabilidade pela interpretacéo e uso do material recai sobre o leitor. Em nenhum caso a OPAS sera
responsavel por prejuizos decorrentes de sua utilizagéo.

CDENT/2021



SUMARIO

Agradecimentos v
Abreviaturas e siglas vii
Resumo executivo viii

1. Introducao

Contexto

Objetivos
Escopo
Desfechos de interesse

Publico-alvo

A A W W W = =

Financiamento

2. Métodos usados para formular as recomendacées
Processo de elaboragdo de diretrizes da OMS
Grupo Dirigente das Diretrizes da OPAS/OMS
Equipe de Revisédo Sistematica
Grupo de Elaboracdo de Diretrizes
Grupo de Revisao Externa
Comité de Revisao de Diretrizes da OMS
Gestdo de conflitos de interesse
Perguntas-chave
Revisao sistematica

Busca por atualizacdes
Certeza da evidéncia

Da evidéncia as recomendacdes

OW 00 00 N N oo o oo Ul Ul U1 U1 U

Forca e interpretacdo das recomendagdes

3. Evidéncias e recomendacbes 10

Recomendacdes de quimioterapia preventiva com niclosamida, praziquantel ou albendazol
para controle da teniase por Taenia solium em popula¢des endémicas (recomendacoes 1 a 3) 10

Resumo das evidéncias para as recomendacdes 1 a 3 1
Fatores adicionais considerados para as recomendacdes 1 a 3 12

Recomendacdo de quimioterapia preventiva para controle da teniase por Taenia solium
em populacdes endémicas combinada a quimioterapia preventiva baseada em escolas
para helmintos transmitidos pelo solo (recomendagéo 4) 14

Justificativa para a recomendacdo 4 — PZQ e ALB 15
Consideracdo da administracao concomitante de NICL e ALB 16




Diretrizes de quimioterapia preventiva para controle da teniase por Taenia solium

4. Implementacao das recomendacoes

Consideracgoes para subgrupos
Criancas

Pessoas com sintomas compativeis com neurocisticercose ou cisticercose subcutanea

Gravidez

Consideragdes de implementacao

Escopo da QP
Bebidas e alimentos

Escolha do medicamento

Eventos adversos e notificacao

Mensagens para a comunidade

Fornecimento da QP

Consideragoes éticas e de equidade
Monitoramento e avaliacdo

5. Plano de pesquisas para apoiar futuras atualizacées

6. Divulgacao e planos de atualizacao
Divulgacao

Atualizacao

Feedback de usuarios

Referéncias

Glossario

Anexo 1. Pessoas envolvidas na elaboracdo das Diretrizes

Grupo de Elaboracao de Diretrizes

Grupo Dirigente das Diretrizes

Grupo de Revisdo Externa
Equipe de Revisédo Sistematica

Metodologista das Diretrizes

Declaracdes de conflitos de interesse

Anexo 2. Critérios usados na estrutura de evidéncia a decisao
Anexo 3. Tabelas de avaliacao da certeza da evidéncia conforme a abordagem GRADE
Quimioterapia preventiva para controle da teniase por Taenia solium em populacdes endémicas

Quimioterapia preventiva em criangas em idade escolar para tratamento concomitante de teniase

por Taenia solium e helmintos transmitidos pelo solo

17
17
17
18
18
18
19
19
19
21
21
22
22
23

26

27
27
27
27

28

35

37
37
38
38
39
39
39
40
41
41

45



AGRADECIMENTOS

Estas Diretrizes foram formuladas gracas a iniciativa e lideranca da Unidade de Doencas Negligenciadas, Tropicais e
Transmitidas por Vetores (NID/VT) da Organizacao Pan-Americana da Saude, parte do Departamento de Doencas Transmissiveis
e Determinantes Ambientais de Sadde (CDE), e ao apoio financeiro do Departamento de Controle de Doencas Tropicais
Negligenciadas (NTD) da Organizacdo Mundial da Saude.

A Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS)/Organizacdo Mundial da Saide (OMS) agradece aos muitos profissionais,
com diversos perfis e especialidades, que contribuiram seu tempo e conhecimento especializado para a elaboracdo destas
orientacoes.

Membros do Grupo Dirigente das Diretrizes

Ana Luciaiez (Unidade de Doencas Negligenciadas, Tropicais e Transmitidas por Vetores [NID/VT], Departamento de Doencas
Transmissiveis e Determinantes Ambientais de Satide [CDE] da OPAS), Rubén Santiago Nicholls (unidade NID/VT, Departamento
CDE da OPAS), Bernadette Abela-Ridder (Departamento de Controle de Doencas Tropicais Negligenciadas [NTD] da OMS),
Amadou Garba (Departamento NTD da OMS), Antonio Montresor (Departamento NTD da OMS) e Ludovic Reveiz (Departamento
de Evidéncia e Inteligéncia para Acdo em Salde da OPAS).

Membros do Grupo de Elaboracao de Diretrizes

0 Grupo de Elaboracéo de Diretrizes foi presidido por Meritxell Donadeu (University of Melbourne, Australia, e INAND, Africa do
Sul) e Theresa Gyorkos (McGill University, Canadd). Os membros do grupo incluiram os seguintes especialistas:

Uffe Braae (Ross University School of Veterinary Medicine, Sao Cristévao e Névis, e Statens Serum Institute, Dinamarca), Héléne
Carabin (Université de Montréal, Canada), Rina de Kaminsky (Instituto de Enfermedades Infecciosas y Parasitologia Antonio
Vidal, Honduras), Agnes Fleury (Instituto de Investigaciones Biomédicas, México), Sarah Gabriel (Ghent University, Bélgica),
Verdnica Gutiérrez Cedillo (Secretaria de Salud, México), Seth O'Neal (Oregon Health & Science University, Estados Unidos),
John Openshaw (Stanford University, Estados Unidos), Sylvia Ramiandrasoa (Ministério da Satde, Madagascar), Reda Ramzy
(Instituto Nacional de Nutricao, Egito), Moussa Sacko (Institut National de Recherche en Santé Publique, Mali), Putu Sutisna
(Universidade Warmadewa, Indonésia), Julian Trujillo (Ministério da Satde e Protecdo Social, Colombia), Reina Teresa Velasquez
(Secretaria de Saude, Honduras), A. Clinton White, Jr. (University of Texas Medical Branch, Estados Unidos), Lee Willingham (Ross
University School of Veterinary Medicine, Sdo Cristovao e Névis) e Andrea Sylvia Winkler (Technische Universitat Miinchen,
Alemanha).

Membros do Grupo de Revisdo Externa

Os seguintes especialistas revisaram o documento preliminar das Diretrizes e deram contribuicdes valiosas: David Addiss (Focus
Area for Compassion and Ethics, Estados Unidos), Evelina Chapman (Fundacdo Oswaldo Cruz, Diretoria de Brasilia, Brasil),
Christina Coyle (Albert Einstein College of Medicine, Estados Unidos), Ana Flisser (Facultad de Medicina, Universidad Nacional
Auténoma de México, México), Paul Hagan (University of Hull, Reino Unido), Sung-Tae Hong (Universidade Nacional de Seoul,
Republica da Coreia), Tamara Kredo (Cochrane South Africa, South African Medical Research, Council, Africa do Sul), Bernard
Ngowi (National Institute for Medical Research, Muhimbili Medical Research Centre e Department of Public Health, University
of Dar es Salaam, Republica Unida da Tanzania), Peter Odermatt (Swiss Tropical and Public Health Institute, Suica), Vedantam
Rajshekhar (Christian Medical College Hospital, Vellore, India) e Toni Wandra (Sari Mutiara Indonesia University, Indonésia).




Diretrizes de quimioterapia preventiva para controle da teniase por Taenia solium

Equipe de Revisdo Sistematica

Os seguintes pesquisadores fizeram as revisdes sistematicas e desenvolveram os perfis de evidéncias e as tabelas GRADE:
Michelle Haby (Universidad de Sonora, México, e University of Melbourne, Australia), Leopoldo Sosa (consultor independente,
México), Ana Luciaiiez (Unidade NID/VT, Departamento CDE da OPAS), Rubén Santiago Nicholls (Unidade NID/VT, Departamento
CDE da OPAS), Ludovic Reveiz (Departamento de Evidéncia e Inteligéncia para Acdo em Satde da OPAS) e Meritxell Donadeu
(University of Melbourne, Australia, e INAND, Africa do Sul).

Coordenacao geral e redacdo das Diretrizes

Ana Luciaiiez (Unidade NID/VT, Departamento CDE da OPAS) coordenou o processo de elaboracao das Diretrizes sob orientacao
geral e lideranga de Rubén Santiago Nicholls (Unidade NID/VT, Departamento CDE da OPAS), com apoio de Gustavo Villazén e
Maria Nazario (Unidade NID/VT, Departamento CDE da OPAS).

0 documento em si foi redigido por Michelle Haby (Universidad de Sonora, México, e University of Melbourne, Australia) e
Meritxell Donadeu (University of Melbourne, Australia, e INAND, Africa do Sul).

Metodologista das Diretrizes
Michelle Haby (Universidad de Sonora, México, e University of Melbourne, Australia).

Revisdo de ética e equidade

Agradecemos a David Addiss, da Focus Area for Compassion and Ethics (FACE), Task Force for Global Health, por sua analise dos
componentes de ética e equidade destas Diretrizes e suas contribui¢des nesse sentido.



ABREVIATURAS E SIGLAS

ALB albendazol

ALBSO sulféxido de albendazol

AMM administracao de medicamentos em massa

AVAI ano de vida ajustado por incapacidade

DTN doengas tropicais negligenciadas

EAG evento adverso grave

ECR ensaio clinico randomizado

ELISA ensaio de imunoabsor¢ao enziméatica (da sigla em inglés)

GDG Grupo de Elaboracao de Diretrizes (da sigla em inglés)

GRADE classificacdo da andlise, desenvolvimento e avaliacdo de recomendagdes (da sigla em inglés)
HTS helmintos transmitidos pelo solo

NICL niclosamida

OoMS Organizacao Mundial da Saude

OPAS Organizacao Pan-Americana da Saude

PICO Populacdo, Intervencao, Comparacao, Desfechos (da sigla em inglés)
PzZQ praziquantel

QP quimioterapia preventiva

WASH agua, saneamento e higiene (da sigla em inglés)




Diretrizes de quimioterapia preventiva para controle da teniase por Taenia solium

RESUMO EXECUTIVO

0 estdgio larval do parasito Taenia solium pode encistar no sistema nervoso central e causar neurocisticercose, a principal
causa de epilepsia adquirida nos paises onde o parasito é endémico. Areas endémicas sio aquelas que t&m a presenca (ou
presenca provavel) do ciclo de vida completo de T. solium. Uma metanalise publicada em 2010 estimou que as lesdes de
neurocisticercose estavam presentes em uma mediana de 29% dos exames de imagem de pacientes que apresentavam
epilepsia em areas endémicas. A teniase/cisticercose é reconhecida como a maior causa de morte entre todas as doencas
parasitarias transmitidas por alimentos, levando a uma carga de doenca estimada em cerca de 2,8 milhdes de anos de
vida ajustados por incapacidade (AVAI) em 2015. O impacto da teniase/cisticercose também inclui custos econdmicos
para humanos e suinos (os suinos sdo o hospedeiro intermediario) e custos sociais, ja que as pessoas que sofrem de
epilepsia sao vitimas de discriminacao e estigma.

0 parasito é mais prevalente em comunidades pobres e vulneraveis, onde os suinos sdo criados soltos e onde se pratica
a defecacdo a céu aberto, o saneamento basico é deficiente e a educacdo em saude é inexistente ou limitada. A doenca
esta presente principalmente na América Latina, Africa Subsaariana e Asia.

H4 varias ferramentas disponiveis para o controle de T solium. A
quimioterapia preventiva (QP) ou quimioprofilaxia contra a ténia
adulta é uma delas. Qutras ferramentas estdo voltadas para o manejo,
vacinacao e tratamento de suinos, saneamento e higiene e educagao
comunitaria. Essas ferramentas podem ser combinadas para controlar
T. solium dentro de uma estratégia de Saude Unica (One Health),
um enfoque que integra todos os setores e disciplinas relevantes na
interface entre humanos, animais e meio ambiente para abordar a satide de maneira mais efetiva, eficiente ou sustentavel
do que seria possivel atingir sem o envolvimento de todos os setores relevantes.

Para um controle sustentado e mais
eficiente de Taenia solium, deve-se utilizar
a estratégia de Satde Unica.

Justificativa e publico-alvo

Considera-se o tratamento profilatico da teniase por T. solium com QP uma intervencdo essencial para o controle de
T. solium, ja que tem efeito imediato na reducao do risco de transmisséo da neurocisticercose. Porém, nao existia nenhuma
recomendacao sobre este tratamento, e os gestores de programas e outros interessados diretos precisavam de informacoes
e orientacdes claras e atualizadas. Estas Diretrizes de QP para controle da teniase por T. solium foram formuladas para
fornecer essas orientacdes. As recomendacdes se destinam a um publico amplo, que inclui os formuladores de politicas
e seus consultores especializados, funcionarios técnicos e de programas de instituices governamentais e organizacoes
que estejam envolvidos no planejamento, implementacao, monitoramento e avaliacao de programas de QP para controle
de T. solium com o objetivo de melhorar a saude publica.

Objetivos
Os objetivos das Diretrizes sao:

1. Fornecer recomendacbes baseadas em evidéncias sobre as op¢oes adequadas de medicamentos e dose para QP de
T. solium em areas endémicas.

2. Apoiar os Estados Membros da Organizacdo Mundial da Satide (OMS) no desenvolvimento de estratégias nacionais
de QP para T. solium baseadas em evidéncias.



3. Contribuir para um plano de prioridades de pesquisa a fim de que novas evidéncias possam contribuir para
recomendacdes mais robustas em qualquer revisao futura das Diretrizes.

Esses objetivos estao alinhados com o Plano de acdo para a eliminacdo de doengas infecciosas negligenciadas e acbes
pos-eliminacdo 2016-2022 da Organizagdo Pan-Americana da Sadde (OPAS);' a Iniciativa da OPAS de eliminacdo de
doencas: politica para um enfoque integrado e sustentavel visando as doengas transmissiveis nas Américas;* e o novo
roteiro para doengas tropicais negligenciadas 2021-2030 da OMS,? e apoiam e contribuem para alcangar a cobertura
universal de satide até 2030 e Objetivo 3.3 dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel.

Métodos

As Diretrizes foram preparadas de acordo com os mais recentes métodos padronizados de elaboragdo de diretrizes
da OMS.* O processo de elaboracdo de diretrizes da OMS inclui planejamento; definicdo do escopo e avaliagdo das
necessidades; criacdo de um Grupo Dirigente das Diretrizes interno na OMS e de um Grupo de Elaboragao de Diretrizes
externo; formulacdo de perguntas-chave usando o formato PICO (Populacdo, Intervencdo, Comparacdo, Desfechos);
comissionamento de revisdes sistematicas; formulacdo de recomendac¢des usando a abordagem GRADE (classificacao
de analise, desenvolvimento e avaliacdo de recomendacdes); redacao das diretrizes e planejamento da sua divulgacao e
implementacao.

Essa metodologia assegura que a conexdo entre o acervo de evidéncias e as recomendacdes seja transparente.

0 processo de desenvolvimento incluiu a participacdo de cinco grupos principais que ajudaram a guiar o processo global
e deram importantes contribuicdes a ele: o Grupo Dirigente das Diretrizes da OMS, a Equipe de Revisdo Sistematica, o
Grupo de Elaboracao de Diretrizes, o Grupo de Revisao Externa e o Comité de Revisao de Diretrizes da OMS. Os papéis e
funcdes de cada um estdo descritos no manual para elaboragao de Diretrizes publicado em 2014 pela OMS.

As evidéncias que guiaram o desenvolvimento das recomendacdes se baseiam em uma revisao sistematica realizada
como parte do processo de elaboracao das Diretrizes. A revisao sistematica avaliou as seguintes perguntas de pesquisa:

1. Deve-se utilizar quimioterapia preventiva com niclosamida (NICL), praziquantel (PZQ) ou albendazol (ALB), em
qualquer dose ou frequéncia, em comparacao a nenhuma quimioterapia preventiva para o controle da teniase por
T. solium em populacbes endémicas?

2. No caso de criancas em idade escolar em areas coendémicas para T. solium e helmintos transmitidos pelo solo, seria
possivel administrar a quimioterapia preventiva para esses parasitos simultaneamente?

Caso necessario, também foram buscadas evidéncias complementares derivadas de dados de pesquisa e vigilancia
sanitaria. Além disso, foram avaliadas informacdes e orientacdes ja existentes da OMS que fossem relevantes para o
controle da teniase por T. solium, de helmintos transmitidos pelo solo e da esquistossomose.

As recomendacdes foram formuladas pelos membros do Grupo de Elaboragéo de Diretrizes apds analise da relacao entre
beneficios e danos, do grau de certeza da evidéncia, dos valores e preferéncias, das implicacdes financeiras, da viabilidade
de implementar a intervencao, do impacto sobre a equidade, da aceitabilidade para interessados diretos e da prioridade
ou nao do problema.

! Organizagao Pan-Americana da Satde. Plano de agdo para a eliminacdo de doencas infecciosas negligenciadas e agdes pos-eliminacdo 2016-2022. CD55/15 [Internet]. Washington (DC):
OPAS; 2016 [consultado em 25 de marco de 2021]. Disponivel em: https://iris.paho.org/handle/10665.2/31439

2 Organizacdo Pan-Americana da Satde. Iniciativa da OPAS de eliminacdo de doencas: Politica para um enfoque integrado e sustentavel visando as doencas transmissiveis nas Américas.
CE164/16 [Internet]. Washington (DC): OPAS; 2019 [consultado em 25 de marco de 2021]. Disponivel em: https:/iris.paho.org/handle/10665.2/51388

3 Organizacdo Mundial da Satde. Poner fin a la desatencion para alcanzar los Objetivos de Desarrollo Sostenible — Una hoja de ruta para las enfermedades tropicales desatendidas 2021-
2030. Licenca: CC BY-NC-SA 3.0 IGO. Genebra: OMS; 2020 [consultado em 25 de marco de 2021]. Disponivel em espanhol em: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/332421/
WHO-UCN-NTD-2020.01-spa.pdf

* Organizacdo Mundial da Sadde. Manual para la elaboracion de directrices, 2a ed. [Internet]. Genebra: OMS; 2014 [consultado em 25 de marco de 2021]. Disponivel em espanhol em:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/254669
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Recomendacoes

As recomendacdes desta primeira edicao das Diretrizes de quimioterapia preventiva para controle da teniase por Taenia
solium sao condicionais, devido ao nivel de certeza muito baixo das evidéncias disponiveis.

As recomendacdes incluem trés opcdes de medicamentos: niclosamida, praziquantel e albendazol. A escolha do
medicamento em cada pais depende de diferentes fatores, que incluem coendemicidade de outras doencas, disponibilidade
do medicamento, aceitabilidade, viabilidade econdmica e viabilidade da implementacao. Outros detalhes relacionados a
escolha do medicamento sao apresentados na secao Consideracoes de implementacao.

Recomendacao 1

Sugere-se quimioterapia preventiva com niclosamida 2 g (dose ajustada para criancas) como intervencdo de satde
publica para controle da teniase por Taenia solium em populagdes endémicas.

Recomendacéo condicional como intervengdo de satde publica; nivel de certeza muito baixo.

Recomendacao 2

Sugere-se quimioterapia preventiva com praziquantel 10 mg/kg de peso corporal como intervencao de salde
publica para controle da tenfase por Taenia solium em populagdes endémicas, contanto que haja um sistema de
notificagdo em vigor com vigilancia ativa e encaminhamento médico de eventos adversos neuroldgicos.

Recomendacao condicional como intervencao de saude publica; nivel de certeza muito baixo.

Recomendacao 3
Se nenhuma outra opcao estiver disponivel:

A quimioterapia preventiva com albendazol 400 mg por dia por trés dias consecutivos poderia ser cogitada como
intervencao de salide publica para controle da teniase por Taenia solium em populacdes endémicas, mas somente se houver
um sistema de notificacdo em vigor com vigilancia ativa e encaminhamento médico de eventos adversos neurolégicos.

Recomendacao condicional como intervencao de saude publica; nivel de certeza muito baixo.

Contexto para a recomendacao 4: Esta é uma recomendagdo operacional para promover sinergias com outros programas
de saulde publica baseados em QP. Ela se aplica apds as autoridades sanitarias terem decidido implementar a QP para
teniase em uma comunidade inteira e quando ja esteja sendo implementado um programa de desparasitacdo em escolas
com ALB 400 mg em dose Unica nessa comunidade. Vale observar que a QP para teniase é recomendada para a toda a
comunidade (ver Consideracdo de implementacdo 1) e que as escolas sé sdo mencionadas como uma das plataformas
de distribuicao do tratamento.

Quando o ALB 400 mg por dia por trés dias consecutivos estiver sendo usado para QP de controle da teniase por T. solium,
ele também serd efetivo para helmintos transmitidos pelo solo (HTS). No caso de programas em escolas que administram
PZQ 40 mg/kg para esquistossomose e ALB 400 mg para HTS, nao ha necessidade de adicionar outro tratamento contra
a teniase para essas criancas, porque elas ja estdo cobertas pelo PZQ dado para esquistossomose.



Recomendacao 4

Para criancas em idade escolar em reas onde ha coendemicidade de Taenia solium e helmintos transmitidos pelo
solo, pode-se cogitar a administracdo concomitante de praziquantel para teniase (10 mg/kg) e albendazol para HTS
(dose unica de 400 mg) para promover sinergias operacionais, contanto que haja um sistema de notificacdo em
vigor com vigilancia ativa e encaminhamento médico de eventos adversos neurol6gicos.

Recomendacéo condicional como intervengdo de satde publica; nivel de certeza muito baixo.

0O Grupo de Elaboracao de Diretrizes também cogitou, para criangas em idade escolar em areas onde héa coendemicidade
de T solium e HTS, a potencial associacdo de niclosamida para teniase e albendazol para HTS (dose Unica de 400 mg).
Porém, embora o Grupo de Elaboracdo de Diretrizes tenha considerado que a associacdo provavelmente seria segura
devido a baixa absor¢do da niclosamida, as evidéncias eram insuficientes para fazer uma recomendacdo.

Consideracoes sobre subgrupos

Para detalhes das consideracdes sobre subgrupos, consulte a Secdo 4.

Criancas
1. Para criangas menores de 6 anos, a posologia da niclosamida deve ser ajustada.

2. 0 albendazol para teniase na dose de 400 mg por dia por trés dias consecutivos nao deve ser usado em criancas
com menos de 30 kg.

Pessoas com sintomas compativeis com neurocisticercose ou cisticercose subcutdnea

3. Pessoas cujos sintomas sejam compativeis com neurocisticercose (definida como histérico de cefaleia intensa ou
grave e progressiva, crises convulsivas de causa desconhecida ou epilepsia) ou pessoas com cisticercose subcutanea
devem ser excluidas da QP com albendazol ou praziquantel. Porém, é importante estar ciente de que a exclusdo
de pessoas com base na sintomatologia nao necessariamente resolve o potencial risco de precipitar sintomas
neuroldégicos em individuos com neurocisticercose assintomatica na época do tratamento.

Gravidez

4. Gestantes (inclusive adolescentes gravidas) no primeiro trimestre da gravidez ou mulheres com suspeita de
gravidez (ou seja, no inicio da gravidez) devem ser excluidas da QP para teniase, seja qual for o medicamento
utilizado.
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Consideracoes de implementacao

Para detalhes e justificativa das consideraces de implementacdo, consulte a Segao 4.

Escopo da quimioterapia preventiva
1. Deve-se cogitar QP contra teniase para toda a comunidade.
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Bebidas e alimentos

2. O praziquantel e o albendazol para teniase ndo devem ser administrados com alimentos
(preferencialmente, devem ser administrados pelo menos duas horas depois da Gltima refeicdo e
30 minutos antes da refeicdo).

3. 0 praziquantel e o albendazol para teniase ndo devem ser administrados com suco de toranja.

Escolha do medicamento

4. A escolha do medicamento para QP contra teniase deve levar em consideracao a presenca de outras
doencas coendémicas que possam se beneficiar da QP.

5. A escolha do medicamento também depende da disponibilidade, aceitabilidade, viabilidade econdmica e
viabilidade de implementagao do medicamento. Alguns medicamentos para QP contra teniase por
T. solium podem estar disponiveis por meio da OMS.

6. A escolha do medicamento para QP contra teniase deve ser guiada pelo mapeamento epidemiolégico de
casos com base em dados de vigilancia veterinaria (da cisticercose suina) e humana.

Eventos adversos e notificacdo

7. Avigilancia ativa de eventos adversos deve ser feita por pelo menos trés dias apos a QP contra teniase
com praziquantel ou albendazol (ou seja, trés dias ap6s a Gltima dose), sequida de vigilancia passiva por
no minimo mais sete dias.

8. No ambito comunitario, o sistema de salide precisa ser treinado para reconhecer, notificar e manejar
efeitos colaterais neuroldgicos. O programa nacional de epilepsia e outras iniciativas relativas a epilepsia
devem ser incluidos como colaboradores.

9. S&o necessarios procedimentos rotineiros de coleta de dados para a notificacdo padronizada da
cobertura da QP. A notificagdo deve ser desagregada, no minimo, por idade e sexo.

Mensagens para a comunidade

10. A QP com qualquer medicamento deve ser acompanhada de informacdes relevantes, educacao e
comunicacdo sobre eventos adversos e mensagens sobre agua, saneamento e higiene (WASH, na sigla
em inglés), principalmente com relacdo a eliminacao segura de fezes.

Fornecimento da QP

11. A QP pode ser fornecida em espacos comunitarios, unidades de satde, escolas ou outros
estabelecimentos apropriados e pode ser integrada a outras intervencdes de satide publica.

- J

Plano de pesquisas para apoiar futuras atualizacoes

As prioridades de pesquisa para apoiar futuras atualizacdes destas Diretrizes sdo detalhadas na Se¢do 5 e incluem topicos
sobre diagnostico, implementacéo e fornecimento da QP, eficacia e seguranca e avaliacdo do valor e da aceitabilidade
da QP para T. solium.

Os limiares para acionar a QP contra teniase por T. solium, a frequéncia da QP contra teniase como parte de um programa
de controle de T. solium e os critérios para encerramento da QP sao todos elementos muito importantes, mas estavam
fora do escopo destas Diretrizes e nao puderam ser incluidos devido a insuficiéncia de evidéncias de pesquisa. Eles estdo
incluidos como Item n° 3 do Plano de Pesquisa.



1. Introdugao

Taenia solium é um helminto parasito zoondtico que infecta quase exclusivamente humanos e suinos. Ele causa teniase
(em sua forma adulta de ténia intestinal em humanos) e cisticercose (em sua forma metacestoide no tecido de hospedeiros
humanos e suinos). O parasito esta presente principalmente em comunidades com recursos limitados na América Latina,
na Africa Subsaariana e no leste, sul e sudeste da Asia, onde os suinos muitas vezes séo criados soltos, ainda se pratica a
defecacdo a céu aberto, o saneamento bésico é deficiente e a educacdo em satde é limitada (7-4).

A cisticercose no sistema nervoso central é conhecida como neurocisticercose, sendo a doenca humana mais importante
causada por T. solium. A neurocisticercose é a principal causa de epilepsia adquirida nos paises de baixa renda (5). A
epilepsia € uma das doencas neurolégicas mais comuns e afeta cerca de 50 milhdes de pessoas de todas as idades
no mundo todo (6). Uma metandlise publicada em 2010 estimou que havia lesdes de neurocisticercose presentes nos
exames de imagem de cerca de 30% das pessoas com epilepsia em areas endémicas para T. solium (7). Em alguns
casos raros, relatou-se que a porcentagem de neurocisticercose entre pessoas com epilepsia chegava a 57% e até 70%
(8; comunicacgdo interna da OPAS). Além de crises convulsivas, a neurocisticercose pode causar hidrocefalia, que pode
ser fatal se ndo for tratada. A teniase/cisticercose é reconhecida como a principal causa de morte entre todas as doencas
parasitarias transmitidas por alimentos e, em 2015, estimou-se que a carga de doenca devida a cisticercose era de cerca
de 2,8 milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade (AVAI) (9). Porém, esses nimeros podem estar subestimados
devido aos poucos dados disponiveis de estudos de neuroimagem, que sao necessarios para um diagnéstico sensivel. O
impacto da teniase/cisticercose também inclui custos econémicos para pessoas e suinos (70-15) e custos sociais, ja que
pessoas com epilepsia sdo vitimas de discriminacdo e estigma.

O ciclo de vida da T. solium inclui o porco como hospedeiro intermediario (Figura 1). A ténia de T. solium é adquirida
quando as pessoas ingerem carne de porco infectada, crua ou malcozida, contendo cisticercos (formas larvais) vidveis
de T solium. Esses cisticercos viram ténias adultas dentro do intestino humano. A infeccdo causada pela ténia adulta é
denominada teniase. A teniase por T. solium geralmente é assintomatica ou caracterizada por sintomas intestinais leves
e inespecificos, como dor abdominal, nausea, diarreia ou prisao de ventre.

Figura 1. Ciclo de vida de Taenia solium
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A cisticercose é uma doenca decorrente da infeccdo causada por cistos larvais de T solium e pode ocorrer em suinos e
humanos. Os suinos contraem a infeccdo ao ingerir ovos ou proglétides de ténias eliminados nas fezes de um humano
infectado por ténias. Os humanos contraem a cisticercose ao ingerirem ovos de T. solium pela via fecal-oral ou ao
ingerirem alimentos ou agua contaminados pelas fezes de pessoas infectadas por ténias de T. solium. Os ovos ingeridos
se desenvolvem e viram larvas que podem encistar nos musculos, na pele, nos olhos e no sistema nervoso central.
Algumas pessoas podem ter teniase e cisticercose ao mesmo tempo se tiverem sido infectadas pela forma larval e pelos
ovos de T. solium. Os suinos geralmente ndo apresentam sinais clinicos, embora pesquisas recentes indiquem que alguns
suinos altamente infectados podem apresentar crises convulsivas (16). A cisticercose suina, porém, pode reduzir o valor
dos suinos e da carne de porco e frequentemente leva a condenacao total das carcacas apos a inspecao da carne (17).
A teniase e a cisticercose causadas por T. solium séo consideradas doencas tropicais negligenciadas pela Organizacdo
Mundial da Satde (OMS). As areas endémicas para T. solium sdo areas que tém a presenca (ou presenca provavel) do
ciclo de vida completo de T. solium (3, 18).

Diversas estratégias podem ser usadas para controlar T. solium (19, 20). A Consulta a especialistas sobre infeccdes por
trematddeos transmitidos por alimentos e teniase/cisticercose da OMS, realizada em Vientiane, Republica Democratica
Popular do Laos, relatou que as melhores op¢des de prevencao e controle sustentaveis sao (19):
Intervengoes basicas de “rapido impacto”:

tratamento da teniase humana;

tratamento e vacinacao em massa de suinos.
Medidas de apoio:

educacao em sadde das comunidades;

melhor saneamento — acabar com a defecacdo a céu aberto.
Medidas que exigem mudancas sociais mais fundamentais:

melhor suinocultura — sem criacdo de suinos soltos;

melhor inspecao, controle e manuseio da carne de porco.

Considera-se o tratamento da teniase por T. solium uma intervencao essencial que tera efeito imediato na reducao
do risco de transmissdo da neurocisticercose. Porém, o tratamento da teniase é apenas um dos componentes de um
programa abrangente de controle de T. solium. Para um controle sustentado e mais eficiente de T. solium, deve-se utilizar
a estratégia de Satde Unica, integrando todos os setores e disciplinas relevantes em toda a interface entre humanos,
animais e meio ambiente, inclusive a saude publica e a satde animal (27).

A quimioterapia preventiva pode ser uma ferramenta efetiva para o
controle da teniase. Porém, para um controle sustentado e eficiente

A quimioterapia preventiva pode ser uma . . . . s
9 pap P de Taenia solium, deve-se utilizar a estratégia de Saide Unica.Os

ferramenta efetiva para o controle da

teniase. Porém, para um controle sustentado programas de quimioterapia preventiva (QP) podem ser usados como
e eficiente de Taenia solium. deve-se utilizar intervencdo de saude publica quando tiverem niveis aceitaveis de
a estratégia de Satde Unica. eficacia e sequranca e puderem ser ampliados para atingir um grande

nimero de pessoas infectadas ou em risco de infeccdo, chegando a
altos niveis de cobertura (22).

A estratégia de QP pode ser implementada de uma das trés maneiras a seguir: 1) administracdo de medicamentos
em massa (AMM): administracdo de QP em intervalos regulares, independentemente do estado de infeccdo, para
membros elegiveis de comunidades inteiras em areas geograficas consideradas de risco 2) quimioterapia direcionada:
administracdo de QP em intervalos regulares somente para grupos de risco especificos e 3) quimioterapia seletiva:
administracdo de QP para pessoas que passaram por triagem de teniase e tiveram resultado positivo.



Vérios anti-helminticos tém eficacia demonstrada no tratamento da teniase e estdo sendo utilizados atualmente em
diferentes contextos (23). Esses anti-helminticos incluem niclosamida (NICL), praziquantel (PZQ) e albendazol (ALB).
Todos sdo medicamentos usados com frequéncia e incluidos na Lista-Modelo de Medicamentos Essenciais da OMS
(212 Lista, 2019) como anti-helminticos intestinais (24). 0 PZQ 40 mg/kg é usado na QP para controlar a esquistossomose,
a clonorquiase e a opistorquiase (25, 26). O ALB é usado regularmente em programas de AMM e QP direcionada para
controlar helmintos transmitidos pelo solo (HTS) (27) na dose Unica de 400 mg. Porém, ndo se sabia quais eram o
medicamento e a dose ideais para uso na QP para controle de T. solium. As diretrizes de vigilancia, prevencao e
controle da teniase e cisticercose da FAO/OMS/OIE (28), publicadas em 2005, ndo incluem recomendacdes, ndo usaram
a abordagem GRADE para a elaboracao das diretrizes e ndo se basearam em revisdes sistematicas de evidéncias. Nao
havia nenhuma recomendacéo existente sobre o uso de QP para teniase por T. solium. Os gestores de programas e
todos os interessados diretos envolvidos precisam de informacdes claras para poderem selecionar o medicamento
adequado para cada contexto, além de orientacdes sobre as consideragdes de implementacao, monitoramento e
avaliacdo. Estas Diretrizes de QP para controle da teniase por T solium foram formuladas especificamente para
fornecer essas orientacoes.

Vale observar que o tratamento da neurocisticercose é um assunto a parte, complexo e especializado, que vai além
dos objetivos destas Diretrizes. A OMS formulou diretrizes separadas para o manejo clinico da neurocisticercose por
T. solium (29).

Os objetivos das Diretrizes sao:

1. Fornecer recomendacdes baseadas em evidéncias sobre as op¢des adequadas de medicamentos e dose para
quimioterapia preventiva para T. solium em areas endémicas.

2. Apoiar os Estados Membros da OMS no desenvolvimento de estratégias nacionais de QP para T. solium baseadas em
evidéncias.

3. Contribuir para um plano de prioridades de pesquisa, para que novas evidéncias possam embasar recomendacoes
mais robustas em uma futura revisao das Diretrizes.

Esses objetivos estdo alinhados com o Plano de acdo para a eliminacdo de doencas infecciosas negligenciadas e acdes pos-
eliminacao 2016-2022, aprovado pelo Conselho Diretor da OPAS por meio da Resolugdo CD55.R9 (30); com a Iniciativa da
OPAS de eliminagdo de doencas: Politica para um enfoque integrado e sustentavel visando as doencas transmissiveis nas
Américas, que estabelece as metas de eliminar, até 2030, mais de 30 doencas transmissiveis, incluindo a eliminacao da
T. solium como problema de sadde publica (37); com o novo roteiro para doengas tropicais negligenciadas 2021-2030
(32), que foi endossado pela 73% Assembleia Mundial da Satide em novembro de 2020; e ajudam a alcancar a cobertura
universal de satide até 2030 e o Objetivo 3.3 dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel.

As Diretrizes fornecem recomendacdes baseadas em evidéncias pertinentes a QP para teniase por T solium em
populacdes humanas endémicas. Sao incluidos trés anti-helminticos disponiveis no mercado e com eficacia demonstrada
no tratamento da teniase: niclosamida (NICL), praziquantel (PZQ) e albendazol (ALB). As recomendacdes apresentadas
nas Diretrizes estdo baseadas na avaliacdo das evidéncias incluidas em uma revisao sistematica de ensaios clinicos
randomizados (ECRs) e outros tipos de estudos, além do conhecimento técnico e experiéncia do Grupo de Elaboracao
de Diretrizes, do Grupo Dirigente das Diretrizes e do Grupo de Revisao Externa (Anexo 1). As Diretrizes tém o intuito de
apoiar o desenvolvimento de estratégias nacionais de QP baseadas em evidéncias para o controle de T. solium.
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Os desfechos de interesse que foram considerados criticos para a tomada de decisao incluiram:

Taxa de infeccdo de teniase por T. solium, inclusive:
Taxa de cura (%), que é um indicador da eficacia do medicamento;

Reducdo relativa da prevaléncia (%), que é um indicador da efetividade do medicamento nos programas de QP. Ela
serd influenciada por outros fatores, como a cobertura da populagdo, o tempo de seguimento e a amostragem.

Risco de efeitos colaterais, inclusive:

Efeitos colaterais graves, inclusive efeitos colaterais neuroldgicos, como crises convulsivas ou cefaleias intensas, que
podem ser um sinal de exacerbacdo de neurocisticercose ndo diagnosticada ou latente;

Efeitos colaterais leves ou moderados.

Outros desfechos que foram levados em consideracdo durante o desenvolvimento das recomendacdes incluiram: tempo
de observacao de efeitos colaterais; custos e relacao custo-efetividade; viabilidade; valores e preferéncias das pessoas
que moram em areas endémicas para T. solium; e impacto na equidade.

Para avaliacdo das recomendacdes relacionadas ao tratamento concomitante de teniase por T. solium e HTS em criancas
em idade escolar, foram considerados dois desfechos adicionais: taxa de infeccao por HTS e risco de efeitos colaterais
devido a administracao/ingestao concomitante de dois medicamentos.

As perguntas-chave e desfechos que orientaram a revisao e sintese das evidéncias para as recomendacdes destas
Diretrizes estao detalhados na Secao 2.

As recomendacdes contidas nestas Diretrizes se destinam a um publico amplo de envolvidos no planejamento,
implementacao, monitoramento e avaliacao de programas de QP para controle de T. solium com o objetivo de melhorar
a salde publica, inclusive formuladores de politicas e seus consultores especializados e funcionarios técnicos e de
programas de institui¢des governamentais e organizacoes.

Elas também tém o intuito de guiar pesquisadores e pessoas interessadas em desfechos de pesquisas na abordagem de
lacunas de evidéncias que impedem a elaboracdo de recomendagdes fortes.

A Organizagdo Pan-Americana da Salde e a Organizacdo Mundial da Satde sao os Unicos financiadores destas Diretrizes.
Nenhuma outra fonte externa de financiamento, seja de parceiros técnicos bilaterais ou comerciais, foi solicitada ou
usada.



2. Metodos usados para formular as recomendacoes

As Diretrizes foram preparadas de acordo com os mais recentes métodos padronizados de elaboracédo de diretrizes da
OMS (33). O processo de elaboracdo de diretrizes da OMS inclui planejamento; definicdo do escopo e avaliacdo das
necessidades; criacdo de um Grupo Dirigente das Diretrizes interno na OMS e de um Grupo de Elaboracéo de Diretrizes
externo (ver Anexo 1); formulacdo de perguntas-chave usando o formato PICO (Populacdo, Intervencdo, Comparacao,
Desfechos); comissionamento de revisdes sistematicas; formulacdo de recomendagdes usando a abordagem GRADE
(classificacdo de analise, desenvolvimento e avaliacdo de recomendacdes); redacdo do documento das diretrizes; e
planejamento da sua divulgacao e implementacao. Essa metodologia assegura que a conexao entre o acervo de evidéncias
e as recomendacdes seja transparente.

0O processo de desenvolvimento incluiu a participacao de cinco grupos principais que ajudaram a guiar o processo global
e deram importantes contribuicdes para ele. Esses grupos foram o Grupo Dirigente das Diretrizes da OMS, a Equipe de
Revisdo Sistematica, o Grupo de Elaboracao de Diretrizes, o Grupo de Revisdo Externa e o Comité de Revisdo de Diretrizes
da OMS. Seus papeis e funcdes estdo descritos no manual de diretrizes da OMS (33).

Grupo Dirigente das Diretrizes da OPAS/OMS

O Grupo Dirigente das Diretrizes da OPAS/OMS foi responsavel pela coordenacdo global do processo de elaboracao
das diretrizes. As tarefas do Grupo incluiram o delineamento do escopo das Diretrizes e a preparacdo da proposta
de planejamento, a formulacdo das perguntas-chave, o comissionamento da revisdo sistematica, a identificacao de
potenciais membros para o Grupo de Elaboracao de Diretrizes e o Grupo de Revisao Externa, a obtencao das declaracoes
de interesse dos membros do Grupo de Elaboracdo de Diretrizes e do Grupo de Revisao Externa, a organizagao das
reunides do Grupo de Elaboracdo de Diretrizes, a gestao de qualquer conflito de interesses, a apresentacdo da proposta
de planejamento finalizada para o Comité de Revisao de Diretrizes, a revisao do documento final das diretrizes e sua
apresentacdo ao Comité de Revisao de Diretrizes para analise e aprovacao.

Equipe de Revisao Sistematica

A Equipe de Revisao Sistematica realizou a revisao sistematica, avaliou a qualidade das evidéncias para cada desfecho
de interesse usando a abordagem GRADE e redigiu as estruturas de Evidéncia a Decisdo. Os membros da equipe
também organizaram, quando necessario, enquetes de votacao para chegar a um consenso sobre as estruturas de
Evidéncia a Decisao.

Grupo de Elaboracao de Diretrizes

O Grupo de Elaboracdo de Diretrizes (GDG) foi composto por 19 membros que incluiam especialistas externos,
gestores de programas nacionais de doencas infecciosas negligenciadas de paises onde a T. solium é endémica e
interessados diretos de cinco das seis regides da OMS (a Regido do Mediterraneo Oriental ndo foi incluida porque a
doenca ndo é um problema de saude publica na regido). O GDG era um dérgdo externo que teve como principal tarefa
a elaboragao das recomendacdes baseadas em evidéncias contidas nestas Diretrizes. Esse era um grupo diversificado
que incluia peritos técnicos relevantes, profissionais que trabalham no controle de T. solium (tanto em pesquisa como
na pratica), potenciais usuarios finais e outros representantes de paises onde a T. solium é endémica. Os membros
do grupo ajudaram a desenvolver perguntas-chave no formato PICO, priorizaram desfechos, avaliaram as evidéncias
usadas para informar as recomendacdes, assessoraram a interpretacdo das evidéncias, formularam as recomendacdes
e consideracgdes e avaliaram de forma critica as Diretrizes finais.
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Grupo de Revisao Externa

Os revisores externos selecionados consistiam em pessoas interessadas no assunto das Diretrizes, pessoas que seriam
afetadas pelas recomendacdes, especialistas em revisdes sistematicas e diretrizes com a abordagem GRADE e um
especialista em ética e direitos humanos. Todos fizeram a revisdo por pares da versao preliminar das Diretrizes para
embasar possiveis revisdes antes que fossem enviadas para o Comité de Revisdo de Diretrizes para aprovacao. O Grupo
de Revisdo Externa foi equilibrado em termos geograficos e de género. O foco primario foi avaliar o documento final
das Diretrizes, identificar eventuais erros ou dados faltantes e fazer comentarios sobre clareza, problemas especificos
para determinados contextos e implicacdes para a implementacdo, sem modificar as recomendacdes.

Comité de Revisao de Diretrizes da OMS

0 Comité de Revisdo de Diretrizes foi estabelecido pela Diretora-Geral da OMS em 2007 para assegurar que as diretrizes
da OMS sejam de alta qualidade e elaboradas usando um processo transparente e explicito e que, na medida do possivel,
as recomendagdes sejam baseadas em evidéncias. O Comité de Revisao de Diretrizes foi responsavel pela revisao e
aprovacao da proposta de planejamento das Diretrizes e pelas Diretrizes finais.

Todos os membros do GDG e do Grupo de Reviséo por Especialistas preencheram declaracoes de interesse, que foram
geridas de acordo com os procedimentos normais da OMS. Foram utilizados formularios de declaracdo de interesse da
OMS, que foram examinados por dois membros do Grupo Dirigente das Diretrizes. Nenhum conflito de interesse relevante
foi constatado. O Grupo Dirigente das Diretrizes considerou que a declaracdo de interesse havia sido transparente.
Nenhum caso exigiu a exclusdo de qualquer membro do GDG ou do Grupo de Revisao por Especialistas. O Anexo 1
contém um resumo das declaragdes de interesse.

Duas perguntas-chave de pesquisa foram formuladas usando o formato PICO. Para ambas as perguntas, assumiu-se a
perspectiva do sistema de saude.

1. Deve-se utilizar quimioterapia preventiva com niclosamida (NICL), praziquantel (PZQ) ou albendazol (ALB), em
qualquer dose ou frequéncia, vs. nenhuma quimioterapia preventiva para controle da teniase por T. solium em
populagdes endémicas?

Populacdo:  Pessoas que vivem em areas endémicas (ou com suspeita de endemismo) para T. solium (3)
Intervencao: Quimioterapia preventiva com NICL, PZQ ou ALB em diferentes doses e frequéncias
Comparacao: Nenhuma quimioterapia preventiva

Desfechos:  Frequéncia de infeccdo da teniase por T. solium; frequéncia de efeitos colaterais decorrentes de NICL,
PZQ ou ALB, inclusive efeitos neuroldgicos como crises convulsivas e cefaleia intensa em pessoas com
neurocisticercose assintomatica concomitante; tempo de observacédo de efeitos colaterais decorrentes
de NICL, PZQ ou ALB.

2. Paracriancas em idade escolar em areas coendémicas para T. soliume HTS, seria possivel administrar simultaneamente
a quimioterapia preventiva para esses parasitos?
Populagdo: Criangas em idade escolar em &reas coendémicas para T. solium e HTS

Intervencao: Quimioterapia preventiva com NICL ou PZQ para controle da teniase concomitante a QP com ALB
(400 mg em dose Unica) para HTS; ALB 400 mg por trés dias consecutivos (dose tripla) para controle da
teniase e HTS



Comparacao: NICL ou PZQ como monoterapia para teniase; ALB 400 mg em dose Unica para HTSH

Desfechos:  Taxa de infeccdo por HTS; taxa de infeccdo da teniase por T solium; risco de efeitos colaterais
decorrentes da medicacdo concomitante

Contexto: A Pergunta 2 foi formulada para abordar uma situacdo na qual as autoridades sanitarias tenham tomado
a decisdo de implementar a QP para teniase em uma comunidade inteira enquanto um programa de desparasitacao
com ALB baseado em escolas também esta sendo implementado. Nessa comunidade, nesse contexto, NICL ou PZQ para
teniase poderiam ser administrados para os estudantes ao mesmo tempo que ALB 400 mg (dose Unica)? Essa é uma
questdo operacional, mas que requer avaliacao de eficacia e seguranca.

As evidéncias que guiaram o desenvolvimento das recomendacdes se baseiam em uma revisdo sistematica realizada como
parte do processo de elaboracdo das diretrizes (23). Os detalhes completos dos métodos usados na revisdo, que tiveram
como base o Manual Cochrane de Revisdes Sisteméticas de Intervencdes, podem ser encontrados na reviséo publicada
(34). Além dos desfechos mencionados nas duas perguntas-chave acima, os sequintes desfechos foram incluidos nos
critérios PICO que orientaram a estratégia de busca e selecao dos estudos: custos, relacdo custo-efetividade, viabilidade,
valores e preferéncias dos participantes e impacto na equidade (23).

Os delineamentos de estudo elegiveis para inclusao na analise foram ECR, ensaios clinicos ndo randomizados, estudos
controlados do tipo antes-depois, séries temporais interrompidas, estudos do tipo antes-depois, estudos de medidas
repetidas e avaliacdes economicas. Estudos qualitativos s6 foram incluidos se fornecessem informagdes sobre valores
e preferéncias dos participantes quanto a viabilidade de diferentes estratégias de QP. Estudos de modelagem foram
excluidos da analise de eficacia/efetividade, mas ndo das avaliagdes economicas. Relatos de casos clinicos nao foram
incluidos porque tém nivel muito baixo de evidéncia de efeito e ndo é possivel descartar o papel do acaso (35, 36).

As buscas foram realizadas nos seguintes bancos de dados, desde sua data de inicio até 26 de setembro de 2018: PubMed,
EMBASE, LILACS, SciELO, CAB Abstracts, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Cochrane Database of
Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessments, Epistemonikos e 3ie—
International Initiative for Impact Evaluation. Além disso, também foram efetuadas buscas no Google usando os mesmos
descritores. As principais revisdes da OMS, listas de referéncias dos estudos incluidos e revisdes sistematicas ja realizadas
foram examinadas em busca de qualquer outro estudo relevante. Especialistas em T. solium foram contatados por meio
do GDG para identificar estudos, publicados ou néo, que nao tivessem sido encontrados usando nenhuma das fontes
acima. As pessoas de contato dos ensaios clinicos em andamento registrados na Plataforma Internacional de Registro de
Ensaios Clinicos da OMS foram também contatadas.

Os resultados de busca foram selecionados de forma independente por dois revisores. Dois revisores extrairam também
os dados de forma independente e avaliaram o risco de viés dos estudos incluidos. As diferencas foram resolvidas por
discussao e consenso. Os dados foram apresentados conforme especificado no protocolo e na reviséo publicada (23, 37).
A abordagem GRADE de classificacdo da qualidade (ou certeza) das evidéncias e da forca das recomendacdes foi usada
para avaliar o conjunto de evidéncias para cada pergunta tipo PICO, e foi realizada pela Equipe de Revisdo Sistematica.

Busca por atualizacoes

Em 16 de dezembro de 2020, foi realizada uma busca por atualizacdes no PubMed para verificar se havia qualquer
estudo novo que preenchesse os critérios de inclusdo para a revisao sistematica. Foram identificados e selecionados
mais 70 artigos. Obteve-se o texto completo de sete estudos potencialmente elegiveis, dos quais dois preencheram os
critérios de inclusao (38, 39). Ambos os estudos ja haviam sido levados ao conhecimento do GDG por especialistas do
préprio GDG. Os dois estudos testaram PZQ 10 mg/kg em esquemas de AMM e séo citados na Secdo 3, em Informagdes
adicionais.
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Certeza da evidéncia

A certeza das evidéncias obtidas mediante revisdo sistematica foi avaliada para cada desfecho e classificada em uma
escala de quatro niveis (Tabela 1), apds consideracao de risco de viés, inconsisténcia, imprecisao, evidéncias indiretas e
viés de publicacao (40). Os termos usados nas avalia¢des de certeza se referem ao nivel da confianca na estimativa de
efeito, e ndo a qualidade cientifica das pesquisas examinadas.

Tabela 1. As quatro classes de certeza da evidéncia usadas na abordagem GRADE

Certeza da evidéncia Interpretacao

Alta 0 GDG esta muito seguro de que o efeito verdadeiro esta proximo da estimativa de
efeito.
Moderada 0 GDG esta moderadamente seguro sobre a estimativa de efeito: o efeito verdadeiro

provavelmente esta proximo da estimativa de efeito, mas existe a possibilidade de que
seja consideravelmente diferente.

Baixa A confianga do GDG na estimativa de efeito é limitada: o efeito verdadeiro pode ser
consideravelmente diferente da estimativa de efeito.
Muito baixa 0 GDG tem muito pouca confianca na estimativa de efeito: é provavel que o efeito

verdadeiro seja consideravelmente diferente da estimativa de efeito.

As recomendacdes foram formuladas pelos membros do GDG apds analise do balango entre beneficios e danos, do
grau de certeza da evidéncia, das preferéncias e valores, das implicacdes financeiras, da viabilidade de implementar
a intervencao, do impacto sobre a equidade, da aceitabilidade para interessados diretos e da prioridade ou nado do
problema (41, 42). A revisao sistematica, o resumo GRADE das tabelas de achados, as estruturas de Evidéncia a Decisao
e outros materiais relevantes foram fornecidos para todos os membros do GDG pelo Grupo Dirigente das Diretrizes.
Quando necessario, evidéncias complementares derivadas de dados de pesquisa e vigilancia também foram buscadas e
fornecidas para o0 GDG. Também foram avaliadas as recomendagdes e orientacdes ja existentes da OMS relevantes para
o controle da teniase por T. solium, HTS e esquistossomose (27, 28, 43).

Para apoiar a discussao do GDG, e apés a discussao sobre a estrutura de Evidéncia a Decisao pelo GDG, o Grupo Dirigente
das Diretrizes redigiu as potenciais recomendagdes antes da reuniao relevante, e a metodologista ofereceu orientagoes
sobre a redacdo do texto e a forca das recomendacdes.

Devido a limitagbes orcamentarias, as reunides do GDG foram realizadas usando uma plataforma virtual. Ao todo, foram
realizadas oito reunides virtuais de 2 a 3 horas durante o processo de elaboracao das diretrizes, incluindo uma reuniao
introdutéria para explicar o processo GRADE e as estruturas de Evidéncia a Decisdo. O GDG incluiu trés gestores de
programas nacionais de doencas infecciosas negligenciadas provenientes de paises endémicos para T. solium na regido
das Américas, que seriam responsaveis pela implementacao das Diretrizes. Como o idioma limitaria sua participacao
plena nas reunides do GDG (sua lingua materna era o espanhol), a participacdo e o feedback foram obtidos em um
processo a parte. Isso incluiu a traducdo dos aspectos mais importantes dos critérios da estrutura de Evidéncia a Decisao,
que foram compartilhados por e-mail, e uma consulta on-line que foi usada para obter feedback. Os resultados foram
compartilhados com os membros angléfonos do GDG e incorporados a tomada de decisdo final. Apés as recomendacdes
e as consideracdes de implementacdo terem sido acordadas pelos membros angléfonos, elas também foram traduzidas
e enviadas para os gestores de programas nacionais para obter seu feedback. Os gestores de programas nacionais
concordaram com todos os aspectos.



0 processo de elaboracdo de diretrizes procurou obter o consenso do grupo. A opgao de votagdo sobre pontos especificos
(na qual uma maioria de dois tercos dos membros do GDG seria considerada concordancia) sé foi usada quando os
critérios de Evidéncia a Decisao foram considerados (Anexo 2). Para o texto e a forca de cada recomendacao, chegou-se
ao consenso pleno. A versdo final das Diretrizes foi enviada para o GDG para uma revisdo critica e em seguida para o
Grupo de Revisdo Externa (Anexo 1). Os comentarios dos revisores externos foram incorporados as Diretrizes revisadas
conforme apropriado.

Forca e interpretacao das recomendacoes
Cada recomendacao de intervencao foi classificada como forte ou condicional usando os seguintes critérios:

Recomendacdo forte: 0 GDG esta seguro de que os efeitos desejaveis (beneficios) de adotar a recomendacéo serdo
maiores que as consequéncias indesejaveis (danos).

Recomendacéo condicional ou fraca: o GDG tem menos certeza sobre o balanco entre beneficios e danos ou sobre
as desvantagens de implementar a recomendacao.

A interpretacao das diferentes forcas de recomendacdo é como segue:

As implicagées de uma recomendacdo forte para as populacdes sdo que a maioria das pessoas na mesma situacao
desejaria a acdo proposta recomendada e apenas uma pequena parte ndo a desejaria. As implicacdes para os
formuladores de politicas sdo que a recomendagao pode ser adotada como politica na maioria das situacdes; e, para
os organismos de financiamento, que a intervencao provavelmente representa uma alocacdo adequada de recursos
(ou seja, grandes beneficios liquidos em comparacao a uma alocagéo alternativa dos recursos).

As implicagbes de uma recomendacéo condicional para as populagdes sdo que algumas pessoas desejariam a QP
caso determinados critérios fossem atendidos. Para os formuladores de politicas, uma recomendacao condicional
significa que ha necessidade de consideravel debate e envolvimento dos interessados diretos antes de cogitar a
adocao da QP como intervencdo de satde publica.
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3. Evidéncias e recomendacoes

As recomendacoes incluem trés opcdes de medicamentos: niclosamida (NICL), praziquantel (PZQ) e albendazol (ALB).
A escolha do medicamento em cada pais depende de diferentes fatores, incluindo coendemicidade de outras doencas,
disponibilidade do medicamento, aceitabilidade, viabilidade econdmica e viabilidade da implementacao. Maiores detalhes
sobre a escolha do medicamento sdo fornecidos em Consideracdes de implementacao (Secdo 4).

Recomendacao 1

Sugere-se quimioterapia preventiva com niclosamida 2 g (dose ajustada para criancas) como intervencao de satde
publica para controle da teniase por Taenia solium em populacdes endémicas.

Recomendacéo condicional como intervencdo de satide publica, nivel de certeza muito baixo.

Recomendacéao 2

Sugere-se quimioterapia preventiva com praziquantel 10 mg/kg de peso corporal como intervencao de sadde
publica para controle da teniase por Taenia solium em populacdes endémicas, contanto que haja sistema de
notificacdo em vigor com vigilancia ativa e encaminhamento médico de eventos adversos neuroldgicos.

Recomendacéo condicional como intervengdo de satide publica, nivel de certeza muito baixo.

Recomendacao 3
Se nenhuma outra opgdo estiver disponivel:

A quimioterapia preventiva com albendazol 400 mg por dia por trés dias consecutivos poderia ser cogitada como
intervencao de sadde publica para controle da teniase por Taenia solium em populacdes endémicas somente se
houver um sistema de notificacdo em vigor com vigilancia ativa e encaminhamento médico de eventos adversos
neuroldgicos.

Recomendacao condicional como intervencao de satde publica, nivel de certeza muito baixo.

Estas recomendac6es sao condicionais devido a certeza muito baixa das evidéncias disponiveis sobre beneficios e danos.

Observacao: As areas endémicas para T. solium sao areas que tém a presenca (ou presenca provavel) do ciclo de vida
completo de T. solium (3, 18).



Resumo das evidéncias para as recomendacoes 1 a 3

As evidéncias de eficacia e seguranca de NICL, PZQ e ALB para QP contra teniase por T. solium sdo apresentadas na revisao
sistematica realizada para estas Diretrizes (23). Foram estudadas a eficacia e a seguranca dos seguintes medicamentos e
doses: ALB, tanto na dose Unica de 400 mg quanto na dose de 400 mg por trés dias consecutivos; NICL 2 g para adultos
(dose ajustada para criancas; ver Consideracdes para subgrupos na Secao 4); e PZQ 5 mg/kg e 10 mg/kg.

Qualidade das evidéncias

A certeza da evidéncia de eficacia de NICL 2 g, PZQ 10 mg/kg e ALB em dose tripla é muito baixa devido ao alto risco de
viés em estudos individuais e a heterogeneidade das estimativas combinadas (Anexo 3).

A certeza da evidéncia de seguranca de NICL 2 g, PZQ 10 mg/kg e ALB em dose tripla é muito baixa devido ao alto risco
de viés em estudos individuais e a falta de medidas de monitoramento padronizadas (Anexo 3).

Eficacia
Nao existem estudos publicados que tenham comparado diretamente a eficacia ou a efetividade entre os trés
medicamentos (23).

No caso dos estudos de eficicia contra teniase, um desafio em particular é a dificuldade de diagnosticar teniase por
T. solium, dado que os ovos de ténia (ou proglotides) sédo excretados nas fezes humanas apenas de forma intermitente (44,
45). 0 teste diagnéstico mais comum depende da microscopia de fezes, que sabidamente tem uma sensibilidade muito baixa
e nao tem especificidade para espécie (46). Foram desenvolvidos outros testes diagnosticos, como o ELISA para detecgdo de
coproantigenos ou os testes moleculares, mas esses testes nao estdo disponiveis no mercado ou ainda ndo foram validados
e testados adequadamente em campo para uso em grande escala (47-49). O primeiro coproantigeno descrito para T. solium
ndo tinha especificidade para espécie (47). Posteriormente foi descrita uma modificacdo com melhor especificidade para
T. solium (48). No caso do ALB, todos os estudos de eficacia incluidos utilizaram microscopia de fezes, o que pode ter levado
a superestimacao da sua eficacia. No caso da NICL e do PZQ, algum dos estudos de eficacia usaram ELISA para deteccdo de
coproantigenos, mas apenas um estudo de NICL usou um teste especifico para T. solium (50).

Niclosamida

A NICL s6 foi testada na forma de dose Unica de 2 g (dose ajustada para criangas), com uma taxa de cura combinada
de 84,3% (IC 95%: 64,4% a 99,3%) em dois estudos de quimioterapia seletiva, um do tipo antes-depois (57) e o
outro controlado do tipo antes-depois (52) (Anexo 3).

Outros dois estudos testaram NICL 2 g. Um deles foi um estudo do tipo antes-depois de AMM, com uma reducao
relativa na prevaléncia de 72% (IC 95%: 69% a 75%) (53); o outro foi um ensaio controlado de rastreamento
em anel (ring-screening) seguido de quimioterapia seletiva que mostrou que a intervencdo resultou em menor
prevaléncia de T. solium no seguimento (razdo de prevaléncia ajustada 0,28, IC 95%: 0,08 a 0,91) comparada a area
sem intervencdo (50). Observacdo: a prevaléncia basal da teniase ndo foi medida nesse estudo.

Porém, os resultados de dois estudos em grande escala de AMM realizados em Tumbes, Peru, revelaram taxas de
cura inferiores, de 63% (54) e 72% (55). E importante observar que nenhum desses dois estudos em grande escala
atendeu aos critérios de inclusdo para a revisao sistematica, por falta de informacdes suficientes sobre os métodos
e resultados.

Praziquantel

0 PZQ (5 e 10 mg/kg de peso corporal) foi testado em dois estudos do tipo antes-depois e dois estudos controlados
do tipo antes-depois de quimioterapia seletiva (56—59). Nao houve diferenca significativa entre a dose de 5 mg/kg
de peso corporal (taxa de cura: 89,0%, IC 95%: 53,9% a 100%, dois estudos [56, 59]) e a dose de 10 mg/kg (taxa
de cura: 99,5%, IC 95%: 97,7% a 100%, quatro estudos [56-59]), embora o PZQ 10 mg/kg tenha tendido a gerar
melhores resultados (Anexo 3).

0 PZQ 40 mg/kg s6 foi testado em um estudo do tipo antes-depois em criancas pré-escolares e apenas trés criancas
tiveram resultado positivo para Taenia spp.; portanto, ndo é possivel tirar conclusdes confiaveis para essa dose (60).
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PZQ 5 mg/kg também foi testado por dois estudos de AMM do tipo antes-depois, mas foram obtidos resultados
muito variaveis, como demonstrado pelo amplo intervalo de confianca ao redor do resultado combinado (reducao
relativa na prevaléncia = 85,3%, IC 95%: 0% a 100%); um estudo revelou uma redugdo relativa na prevaléncia de
100% (67) e o outro, de 56% (62).

Albendazol

ALB 400 mg administrado em dose tnica ou em trés doses de 400 mg por trés dias consecutivos foi testado por dois
ensaios clinicos randomizados (63, 64), um estudo controlado do tipo antes-depois (65) e um estudo do tipo antes-
depois (66) de quimioterapia seletiva (Anexo 3).

ALB 400 mg por dia por trés dias consecutivos teve uma taxa de cura significativamente maior no seguimento de um
més do que a dose Unica de ALB 400 mg (96,4%, IC 95%: 82,8% a 100%, trés estudos; vs. 52,0%, IC 95%: 32,6% a
71,3%, trés estudos) (63-67).

Esses quatro estudos incluiram um ensaio clinico randomizado (63) que mostrou que a taxa de cura com a dose
tripla de ALB era mais de duas vezes maior do que com a dose Unica (risco relativo: 2,2, IC 95%: 0,7 a 3,7).

Além disso, um estudo controlado do tipo antes-depois do ALB em dose Unica administrada em AMM anual ou a
cada seis meses levou a uma reducao relativa na prevaléncia de 55% (IC 95%: 45% a 64%) e 23% (IC 95%: 15% a
31%), respectivamente, medida cerca de um ano apds uma AMM (AMM anual) ou seis meses ap6s a segunda AMM
(AMM semestral) (67).

Seguranca

Nenhum estudo incluido na revisdo sistematica relatou o tempo de observacdo de efeitos colaterais e ndo esta claro se
0 monitoramento usado nesses estudos teria detectado efeitos colaterais neuroldgicos.

Niclosamida

A maioria dos estudos incluidos na revisao sistematica ou na busca complementar por estudos de efeitos colaterais
relatou auséncia de eventos adversos ou eventos adversos apenas leves e transitorios nos trés primeiros dias aps
a administracdo do medicamento (23). Nenhum evento adverso grave foi notificado.

Praziquantel

A maioria dos estudos incluidos na revisao sistematica ou na busca complementar por estudos de efeitos colaterais relatou
auséncia de eventos adversos ou eventos adversos apenas leves e transitorios nos trés primeiros dias apds a administragdo
do medicamento (23). Um estudo relatou que “esses sintomas persistiram desde alguns minutos até 3 a 4 horas” (23). Os
Unicos eventos adversos graves notificados foram um caso de neurocisticercose (62, 68) e um caso de crises convulsivas
ap6s PZQ 5 mg/kg que, segundo os autores, podem nao estar diretamente relacionadas ao tratamento (67).

Albendazol

A maioria dos estudos incluidos na revisao sistematica ou na busca complementar por estudos de efeitos colaterais
relatou auséncia de eventos adversos ou eventos adversos apenas leves e transitorios nos trés primeiros dias apos
a administracdo da primeira dose (23). Um estudo relatou que a “maioria ocorreu na manha do terceiro dia de
distribuicdo de medicamento” (23). Nenhum evento adverso grave foi notificado.

Fatores adicionais considerados para as recomendacoes 1 a 3
Opiniao de especialistas do GDG e informacoes adicionais
Niclosamida

A NICL é mal absorvida (69), o que torna improvavel a ocorréncia de efeitos colaterais neurolégicos. Em um projeto
em grande escala no Peru, no qual mais de 81 mil pessoas foram tratadas com NICL, os eventos adversos foram
raros e leves e nenhum evento adverso grave foi notificado (54, 55).



Praziquantel

PZQ 40 mg/kg é amplamente usado em programas de AMM para esquistossomose. Ele também é usado para outros
trematddeos, como clonorquiase e opistorquiase, inclusive em paises endémicos para T. solium. De 2009 a 2018, dados
da OMS mostram que aproximadamente 530 milhdes de escolares receberam AMM com PZQ (dados publicados todos
0s anos no Registro Epidemioldgico Semanal com base nos dados notificados no banco de dados de QP) (70, 771).

Informacdes adicionais foram fornecidas pelo membro do GDG do Ministério da Salide de Madagascar. Em um
projeto-piloto no distrito de Antanifotsy, uma rodada anual de PZQ (10 mg/kg) foi realizada em 52 povoados
endémicos para T. solium por trés anos consecutivos, de 2015 a 2017. Em média, foram tratadas 73.769 pessoas
por ano. O PZQ foi efetivo, e observou-se uma reducdo significativa na prevaléncia da teniase quatro meses apos
a Ultima AMM. Porém, o efeito nio se manteve, confirmando a necessidade da estratégia de Satide Unica para um
controle sustentado. Os eventos adversos foram monitorados de forma ativa e passiva pelos agentes comunitarios
de salde durante cinco a sete dias. Foram notificados somente eventos adversos leves e nenhum evento adverso
grave. Esse estudo ndo estava disponivel na época da revisao sistematica, mas foi publicado depois (39).

Porém, o PZQ pode atravessar a barreira hematoencefalica e, portanto, tem o potencial de ativar neurocisticercose
latente (61, 62, 72). Até que mais evidéncias sejam coletadas, 0 GDG recomenda que, quando esse medicamento for
usado, haja um sistema de notificacdo em vigor com vigilancia ativa e encaminhamento médico de efeitos adversos
neurolégicos (ver Consideragdes de implementacao, Secao 4).

Albendazol

O Ministério da Satde de Honduras forneceu informacdes adicionais. Eles tém realizado AMM em comunidades
endémicas para T. solium usando ALB 400 mg por trés dias consecutivos, duas vezes por ano, inclusive para criancas
a partir de 2 anos de idade. Desde 2015 em quatro comunidades em Lempira e Choluteca, e durante um ano em
trés comunidades em Cortes, foram tratadas em média 900 pessoas de idades variadas em cada comunidade.
Nenhum evento adverso grave foi notificado. Os eventos adversos mais frequentes relatados apds o tratamento
foram cefaleia leve, ndusea e dor abdominal. As pessoas foram visitadas todos os dias durante a administracao do
ALB e depois informaram os eventos adversos aos agentes comunitarios de satde (ou seja, vigilancia ativa nos dois
primeiros dias e vigilancia passiva posteriormente).

Embora nenhum evento adverso grave tenha sido encontrado nos estudos incluidos na revisdo sistematica ou na
busca complementar por estudos, ha relatos de caso na literatura de eventos adversos graves no sistema nervoso
central ap6s o tratamento de helmintiase intestinal com ALB em pacientes com neurocisticercose latente (73-76).
Em 2009, a agéncia reguladora de alimentos e medicamentos dos Estados Unidos (FDA) solicitou a inclusao de uma
precaucao na bula dos comprimidos de ALB devido a essa possibilidade (https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_
docs/appletter/2009/020666s005,s006ltr.pdf). Além disso, tendo em vista que o periodo de monitoramento apds o
tratamento com ALB considerado nos estudos incluidos na revisdo sistematica foi somente de trés dias ou menos, o
GDG nao pode descartar a possibilidade de que possam ter ocorrido eventos adversos ap6s esse periodo.

Considerando-se a experiéncia limitada com ALB 400 mg por dia por trés dias consecutivos nos programas de AMM
em grande escala e o fato de que 0 ALB pode atravessar a barreira hematoencefalica e assim ativar neurocisticercose
latente (74), o GDG recomendou que, quando esse medicamento for utilizado, deve haver um sistema de notificacdo
em vigor com vigilancia ativa de eventos adversos neurolégicos (ver Consideracdes de Implementacdo, Secao 4), e
recomendou que essa opcao deve ser utilizada somente quando nao houver disponibilidade de NICL ou PZQ.

Preferéncias e valores

As evidéncias encontradas para a revisdo sistematica sobre preferéncias e valores foram limitadas (61, 63, 77-79).
Portanto, os membros do GDG concordaram que possivelmente existem incertezas ou variabilidades importantes no
valor que as populacdes atribuem a intervengdes para controlar a teniase por T. solium. O GDG também observou que
o valor que as pessoas atribuem ao desfecho depende de educacdo e que, quando ha educacao sobre a T. solium e seus
efeitos, as pessoas valorizam o desfecho. Um estudo publicado recentemente corrobora essa opinido; em grupos focais,
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muitas pessoas declararam que haviam notado uma melhor saude geral em si mesmas ou em membros da familia apds
receberem os tratamentos (PZQ), e 98% dos que preencheram o questionario fariam o tratamento se ele fosse oferecido
novamente (38).

Equidade em saude

Ha evidéncias limitadas com relagao ao efeito da QP para teniase por T. solium sobre a equidade em satde (23). Porém,
0 GDG concluiu que, ao oferecerem acesso ao tratamento e beneficios de salide, os programas de QP para teniase por
T. solium provavelmente aumentariam a equidade em saude, ja que a teniase por T. solium é endémica em comunidades
pobres e marginalizadas. Esses programas de intervencdo em saude publica sdo autorizados e financiados pelos governos,
de tal forma que, quando administrados de maneira que assegure o acesso a populagdes afetadas, oferecem beneficios
de saude que estdo distribuidos equitativamente e se acumulam para os mais necessitados.

Aceitabilidade

A QP geralmente é amplamente aceita por formuladores de politicas, profissionais de salde e professores, com base
na experiéncia anterior com outros programas de QP em grande escala (por exemplo, programas de QP para HTS em
escolas).

Implicacoes financeiras

Em sua maior parte, as implicagées financeiras e a relacdo custo-efetividade da QP para teniase por T. solium puderam
ser abordadas somente por meio da opinido de especialistas. Nao foi encontrado nenhum estudo de relacdo custo-
efetividade na revisdo sistematica, e os dados encontrados referentes a custos nao foram (teis. Embora se reconheca
que, idealmente, essas consideracdes deveriam ser baseadas em evidéncias, ndo havia evidéncias de pesquisa quando
estas Diretrizes foram redigidas.

O GDG concordou que a QP para teniase por T. solium provavelmente acarretara custos moderados, mas também
reconheceu que é preciso considerar ndo apenas o custo do tratamento em si, mas também os custos relacionados ao
planejamento, promocao, implementagdo, monitoramento, avaliacdo e notificacdo do programa. Além disso, poderiam
ser buscadas sinergias com outros programas de QP.

Viabilidade

Os membros do GDG concordaram que a QP para teniase por T. solium é viavel com base em experiéncias anteriores
em diversas partes do mundo, além da implementacao bem-sucedida de programas de QP em grande escala para HTS e
esquistossomose.

Contexto

A recomendacdo 4 é uma recomendagdo operacional para promover sinergias com outros programas de saude publica
baseados em QP. Ela se aplica quando as autoridades sanitarias tiverem decidido implementar a QP para teniase em uma
comunidade inteira e ja houver um programa de desparasitacao baseado em escolas usando dose Unica de 400 mg de
ALB para HTS sendo implementado nessa comunidade. Vale observar que a QP para teniase é recomendada para a toda a
comunidade (ver Consideracdo de implementacéo 1), e que as escolas s6 sdo mencionadas como uma das plataformas de
distribuicao para criancas em idade escolar. Outros locais/plataformas devem ser utilizados para tratar o resto da comunidade.

Nos locais onde o ALB 400 mg por dia por trés dias consecutivos esta sendo usado para QP de controle da teniase por
T. solium, ele também serd efetivo para HTS (63, 64, 67, 79). Se um programa estiver administrando duas rodadas de ALB
para HTS por ano, o ALB administrado por trés dias consecutivos para teniase conta como uma rodada para HTS, e ainda
seria necessaria uma rodada adicional de ALB 400 mg em dose Unica para HTS.



No caso de programas em escolas que administram PZQ 40 mg/kg para esquistossomose e ALB 400 mg para HTS, nao
ha necessidade de adicionar um tratamento para teniase nessas criangas porque elas ja estdo cobertas pelo PZQ para
esquistossomose.

Recomendacao 4

Para criancas em idade escolar em dreas coendémicas para Taenia solium e helmintos transmitidos pelo solo, pode-
se cogitar a administracdo concomitante de praziquantel para teniase (10 mg/kg) e albendazol para HTS (dose
Unica de 400 mg) para promover sinergias operacionais, contanto que haja um sistema de notificacdo em vigor com
vigilancia ativa e encaminhamento médico de eventos adversos neurolégicos.

Recomendacéo condicional como intervencao de satde publica, nivel de certeza muito baixo.

Esta recomendacao é condicional devido a certeza muito baixa das evidéncias disponiveis sobre beneficios e danos.

O GDG também cogitou, para criancas em idade escolar em areas coendémicas para T. solium e HTS, a potencial
associacao de NICL para teniase e ALB para HTS (dose Unica de 400 mg). Embora o GDG tenha considerado que a
associacdo provavelmente seria segura devido a pouca absorcao da NICL, as evidéncias eram insuficientes para fazer
uma recomendacao.

Justificativa para a recomendacao 4 - PZQ e ALB

Eficacia
Nenhum dos estudos incluidos na revisdo sistematica testou PZQ e ALB simultaneamente para controle da teniase
por T. solium e HTS (23).

As evidéncias para apoiar a eficacia do PZQ e ALB administrados concomitantemente se limitam a um ECR
realizado por Olds et al. (1999), que avaliaram se a administracdo concomitante de ALB 400 mg e PZQ 30 a 40 mg/
kg em escolares para HTS e esquistossomose afetaria as respectivas taxas de cura (80). O estudo foi realizado
separadamente em dois centros na Asia (China e Filipinas) e dois centros na Africa (ambos no Quénia). Um total
geral de 1.518 criancas, em sua maioria em idade escolar (de 4 a 18 anos de idade), foi incluido e randomizado
em quatro grupos: (i) PZQ + ALB 400 mg (com PZQ administrado em duas doses de 30 mg/kg com um intervalo
de trés horas entre as doses nos centros da Asia e em uma dose de 40 mg/kg nos centros da Africa); (ii) PZQ +
placebo de ALB; (iii) ALB 400 mg + placebo de PZQ; ou (iv) placebo duplo. Ha indicios de que a maioria das criancas,
se ndo todas, estava infectada por HTS na avaliacdo inicial e de que entre 44,8% e 89,7% das criancas tinham
esquistossomose na avaliacdo inicial. Os autores chegaram a concluséo de que nenhum medicamento afetou a taxa
de cura do outro apds 45 dias de seguimento.

Seguranca

O ensaiode Olds et al. também forneceu informacGes sobre seguranca (80). Os eventos adversos foram monitorados
ativamente por até 4 a 6 horas ap6s o tratamento e passivamente por até 48 horas ap6s o tratamento. £ importante
observar que os estudos foram realizados em trés areas que provavelmente sdo endémicas para T. solium: Sichuan
(China), Leyte (Filipinas) e Kisumu (Quénia). As criancas que receberam PZQ com ou sem ALB tiveram um risco
3,52 vezes maior de apresentar pelo menos um efeito colateral do que as criancas que receberam ALB. Segundo
os autores, o fato de os efeitos colaterais terem sido mais comuns em criancas com esquistossomose sugere
uma forte influéncia de parasitos moribundos. Somente um caso foi considerado efeito colateral grave, devido a
vomitos, mas se resolveu em <1 hora. Os autores concluiram que o “tratamento em massa de escolares com a
associacao PZQ e ALB nao produziu nenhum efeito colateral adicional aos do tratamento isolado com PZQ" (80).
Porém, os eventos adversos sé foram monitorados por 48 horas.
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Dados da OMS mostram que cerca de 530 milhdes de escolares receberam AMM com PZQ para esquistossomose
de 2009 a 2018. Estima-se que cerca de 99% das criancas também teriam recebido ALB concomitantemente com
base na recomendacao da OMS (87).

Qualidade das evidéncias

0 GDG considerou a certeza da evidéncia de eficacia e seguranca para a administracdo concomitante de PZQ
10 mg/kg e ALB 400 mg muito baixa devido ao nimero limitado de estudos disponiveis.

O GDG também observou um grande nimero de criancas tratadas para ambas as doencas, muitas em areas
endémicas para T. solium, ndo sendo observada nenhuma relacdo clara com eventos adversos graves.

Consideracao da administracao concomitante de NICL e ALB
0 GDG observou que:

N&o ha nenhum estudo publicado sobre eficacia ou sequranga de NICL e ALB administrados concomitantemente.

Quando administrada isoladamente, considera-se NICL 2 g (dose ajustada para criancas) para teniase por
T. solium efetiva e segura (evidéncias de certeza muito baixa).

Embora nao existam evidéncias de pesquisa para apoiar a administracao concomitante de NICL e ALB, a ma
absorcao de NICL sugere que é improvavel haver interacdes significativas entre os dois medicamentos. Portanto,
é improvavel que haveria aumento no risco de efeitos colaterais, inclusive efeitos colaterais neuroldgicos.

Porém, o GDG considerou que nao havia evidéncias suficientes para uma recomendacao e, em vez disso, fez uma
observacdo a respeito na forma de comentario.



4. Implementacao das recomendacoes

O GDG forneceu uma lista de consideragdes adicionais relacionadas a subgrupos e a implementagdo das
recomendacoes.

As seguintes consideracgdes para diferentes subgrupos devem ser levadas em conta durante a implementacao da
QP para teniase por T. solium.

Criancas
1. A posologia da NICL deve ser ajustada para criangcas menores de 6 anos de idade.

A dose recomendada de NICL é (25):

Adultos: 2 g
Criancas com 10 a35kg: 1 g
Criancas com <10 kg: 0,5 ¢

Criancas com menos de 2 anos de idade ndo costumam ser incluidas na QP para teniase, ja que é improvavel
que tenham uma ténia.

2. ALB para teniase na dose de 400 mg por dia por trés dias consecutivos ndo deve ser usado em criangas com
menos de 30 kg.

Essa consideracao tem como base o parecer especializado do GDG. As razdes para inclui-la como consideracao
para subgrupos sao as seguintes:

A dose de ALB para tratamento da neurocisticercose, onde se pretende que o medicamento atravesse a
barreira hematoencefalica, é de 15 mg/kg/dia divididos em duas ou trés doses diarias por 10 a 15 dias. Isto
significa que a dose didria de ALB para neurocisticercose em uma crianca de 30 kg é de 450 mg, o que esta
proximo aos 400 mg necessarios para a teniase.

Porém, o tratamento da teniase é administrado em dose Unica, enquanto no caso da neurocisticercose ele
é dividido em duas a trés doses didrias para assegurar uma dose constante do metabdlito ativo no cérebro
durante 10 a 15 dias. Isso se deve a meia-vida mais curta do sulféxido de albendazol (ALBSO), o principal
metabdlito ativo do ALB, em criancas do que em adultos. O farmaco original, ALB, ndo é detectavel mesmo
depois de multiplas doses, e somente ALBSO pode ser detectado. Um estudo realizado no México mostrou que
a meia-vida do ALBSO em criancas era de 2,3 a 3,8 horas e que os valores do tempo médio de permanéncia
eram de 5,1 a 13,6 horas (82), comparados a uma meia-vida de 10 a 15 horas e a um tempo médio de
permanéncia de 14 a 20 horas em adultos (83). Uma publicacdo da Tailandia também relata uma meia-vida
curta do ALBSO, com uma média de 2,5 horas (84). Esses resultados explicam por que, no tratamento de
neurocisticercose em criangas, o ALB deve ser administrado como dose dividida varias vezes ao dia em vez de
somente uma vez. Porém, o tamanho amostral dos dois estudos foi pequeno. Além disso, para o tratamento
da neurocisticercose, o ALB geralmente é administrado junto com corticoides, e a dexametasona aumenta
a concentracao plasmatica de ALBSO, provavelmente por meio da reducdo da taxa de eliminacdo (85, 86).
O ALB para teniase é administrado apenas uma vez ao dia e sem corticoides, possivelmente impedindo o
acimulo e o efeito do ALBSO nos cistos, mas ndo ha evidéncias conclusivas a respeito.
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O Ministério da Saude de Honduras forneceu informacgdes adicionais (ver Secdo 3). Eles tém realizado
AMM em comunidades endémicas para T. solium, com a inclusdo de criancas com 2 anos de idade ou mais,
usando ALB 400 mg por trés dias consecutivos duas vezes por ano. Desde 2015 em quatro comunidades de
Lempira e Choluteca, e por um ano em trés comunidades de Cortes, foram tratadas em média 900 pessoas
de idades variadas em cada comunidade. Nenhum evento adverso grave foi notificado. Os eventos adversos
mais frequentes notificados apds o tratamento foram cefaleia leve, nausea e dor abdominal. As pessoas
foram visitadas todos os dias durante a administracao do ALB, e depois informaram os agentes comunitarios
de salde sobre os eventos adversos (ou seja, vigilancia ativa nos dois primeiros dias e vigilancia passiva
posteriormente).

As informacdes acima sugerem que a administracdo de ALB 400 mg por trés dias consecutivos em criancas

pode ser segura, mas o GDG preferiu adotar uma abordagem cautelosa até que mais evidéncias de pesquisa
e praticas tenham sido obtidas.

Pessoas com sintomas compativeis com neurocisticercose ou cisticercose subcutinea

3.

Pessoas com sintomas compativeis com neurocisticercose (definidos como historico de cefaleia intensa ou
grave e progressiva, crises convulsivas de causa desconhecida ou epilepsia) ou pessoas com cisticercose
subcutanea devem ser excluidas da QP com ALB ou PZQ. Porém, é importante estar ciente de que a exclusao
de pessoas com base na sintomatologia nao resolve necessariamente o potencial risco de precipitar sintomas
neurolégicos em individuos com neurocisticercose assintomatica na época do tratamento.

Nas pessoas que tém neurocisticercose (ou que potencialmente tém neurocisticercose porque foram
expostas aos ovos de T. solium, como no caso de pessoas com cisticercose subcutanea), mesmo que
as doses e esquemas usados para teniase sejam diferentes, potencialmente os medicamentos poderiam
atravessar a barreira hematoencefalica, causar a morte do parasito nos cistos cerebrais e desencadear
uma resposta inflamatéria e inflamacdo parenquimatosa.

Gravidez

4.

Gestantes (inclusive adolescentes gravidas) no primeiro trimestre da gravidez ou mulheres com suspeita de
gravidez (ou seja, no inicio da gravidez) devem ser excluidas da QP para teniase com qualquer medicamento.

Ndo se demonstrou que a NICL fosse mutagénica, teratogénica ou embriotoxica (25). A NICL é mal
absorvida (69), mas os dados sobre o uso de NICL em mulheres gravidas sao limitados. Portanto, o0 GDG
decidiu adotar uma abordagem cautelosa.

Demonstrou-se que o PZQ tem auséncia aparente de efeitos teratogénicos em camundongos, ratos e
coelhos. Observacgbes retrospectivas feitas em mulheres inadvertidamente expostas ao PZQ durante o
primeiro trimestre da gravidez, relatos de caso de tratamento durante o primeiro trimestre e resultados
encorajadores de mais de 30 anos de vigilancia pés-comercializacdo envolvendo muitos milhdes de doses
(geralmente na dose de 40 mg/kg para esquistossomose) reafirmam que o PZQ provavelmente é seguro
no primeiro trimestre da gravidez (87). Porém, no momento, a relagao entre beneficios e potenciais danos
nao justifica a inclusdo de gestantes no primeiro trimestre de gravidez na QP para teniase. As diretrizes
de esquistossomose da OMS, atualizadas recentemente, recomendam a exclusao de gestantes no primeiro
trimestre da QP com PZQ; as lactantes podem ser incluidas (88).

Determinou-se que algumas doses de ALB eram teratogénicas em animais (89), mas seu uso é considerado
seguro em humanos. Porém, via de regra, ALB nao deve ser usado em mulheres com suspeita de gravidez
ou no primeiro trimestre da gravidez (90).



Durante a implementacao da QP para teniase por T. solium, devem-se levar em consideracao os seguintes aspectos:

Escopo da QP

Deve-se cogitar QP contra teniase para toda a comunidade.

A teniase é contraida por ingestao de carne de porco infectada crua ou malcozida; portanto, qualquer pessoa
quem tenha comido carne de porco malcozida esta em risco. A QP ndo deve ser direcionada exclusivamente as
criancas em idade escolar, porque elas ndo sdo o Unico grupo de risco da comunidade. Porém, as plataformas
escolares podem ser usadas como um componente para distribuicdo da QP, visando promover sinergias
operacionais. A QP pode ser administrada por meio de AMM, quimioterapia direcionada ou quimioterapia
seletiva (ver definicoes no Glossario). Pessoas que estejam visitando areas endémicas e que comam carne de
porco também podem estar em risco (97).

Ao se considerar a elegibilidade de individuos para QP, as recomendacdes do fabricante do medicamento
devem ser seguidas.

Bebidas e alimentos

0 PZQ e o ALB para teniase nao devem ser administrados com alimentos (administrados preferencialmente pelo
menos duas horas depois da Ultima refeicdo e 30 minutos antes da refeicéo).

Em areas coendémicas para esquistossomose, se forem utilizadas doses mais altas (40 mg/kg), o PZQ precisa
ser ingerido com alimentos (88). Um sistema de notificacdo deve estar em vigor com vigilancia ativa e
encaminhamento médico de eventos adversos neuroldgicos.

Esta consideracdo tem o objetivo de minimizar a absor¢do e reduzir os efeitos sistémicos e o risco de efeitos
colaterais neuroldgicos. A biodisponibilidade (a fracdo do medicamento absorvido sistemicamente) do ALB
é baixa, principalmente devido a baixa hidrossolubilidade e, consequentemente, ma absorcdo. Diferentes
estudos demonstraram que a administracdo de ALB junto com as refeicdes aumenta sua biodisponibilidade
(92, 93). A biodisponibilidade do PZQ também aumenta apds uma dieta rica em lipidios e uma dieta rica em
carboidratos (94). Portanto, o ALB e o PZQ para teniase devem ser administrados em jejum quando possivel,
j@ que isso reduz a absorcao dos medicamentos.

0 PZQ e o ALB para teniase nao devem ser administrados com suco de toranja (grapefruit).

0 suco de toranja pode aumentar a concentracdo maxima e a biodisponibilidade do ALB (95). A érea
sob a curva de concentracdo-tempo e o tempo para concentracdo maxima no plasma do PZQ aumentam
significativamente com o suco de toranja (96). Portanto, para reduzir os efeitos sistémicos e minimizar o risco
de eventos adversos neuroldgicos de PZQ e ALB, esses medicamentos ndo devem ser administrados com suco
de toranja.

Escolha do medicamento

4. A escolha do medicamento para QP contra teniase deve levar em consideracao a presenca de outras doencas

coendémicas que possam se beneficiar da QP.

Para maximizar os beneficios para as comunidades afetadas e o uso dos recursos limitados disponiveis para os
programas de satde publica, sinergias que permitam o controle de varias doencas simultaneamente devem ser
incentivadas e promovidas. A presenca concomitante de outras doencas que também podem se beneficiar da
QP deve ser considerada na selecdo do medicamento a ser usado para permitir essas sinergias e maximizar o
uso de recursos escassos. Por exemplo, dreas coendémicas com esquistossomose, clonorquiase ou opistorquiase
podem se beneficiar do uso do PZQ (na dose mais alta de 40 mg/kg), como mostrado na Tabela 2.
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Tabela 2. Exemplos de opcdes de medicamento para QP contra teniase levando em consideragao sinergias com
outras doencas coendémicas

Doencas-alvo Opcoes de medicamento para quimioterapia preventiva*

Apenas teniase Niclosamide (2 g) Praziquantel (10 mg/kg) Albendazol (400 mg
por dia por trés dias
consecutivos)

Teniase e: Praziquantel (40 mg/kg,

e esquistossomose ou ja que dose mais alta é

e clonorquiase ou necessaria para trematédeos

e opistorquiase parasitos)

Teniase e helmintos Niclosamida (2 g) mais Praziquantel (10 mg/kg) mais | Albendazol (400 mg

transmitidos pelo solo albendazol (400 mg, dose albendazol (400 mg, dose por dia por trés dias

Unica) administrados em dias | tnica) consecutivos)
separados

*Devem ser aplicadas todas as condicdes e adverténcias mencionadas nas recomendagdes e consideracdes para subgrupos e implementag&o.

5. A escolha do medicamento também depende da disponibilidade, aceitabilidade, viabilidade econdmica e viabilidade de
implementacdo. Alguns medicamentos para QP contra teniase por T. solium podem estar disponiveis por meio da OMS.

Disponibilidade: Alguns medicamentos podem nao estar prontamente disponiveis em alguns paises, ainda que
estejam incluidos na Lista de Medicamentos Essenciais da OMS. A disponibilidade de medicamentos depende
de muitos fatores, incluindo o registro do medicamento, a producéo local ou importacdo de medicamentos e
as licencas de importacdo em ambito nacional. Quando estas Diretrizes foram redigidas, tanto NICL quanto
PZQ estavam disponiveis para QP contra teniase por T. solium por meio da OMS. Os medicamentos devem ser
solicitados ao escritorio regional da OMS por meio do Ministério da Satde, usando os formularios apropriados
disponiveis no site da OMS. Atualmente, nao ha doacao de ALB para QP contra teniase por T. solium.

Aceitabilidade: A aceitabilidade pelos principais interessados (formuladores de politicas, profissionais de satde,
comunidades afetadas) de cada pais pode depender da experiéncia anterior com os medicamentos, seja para
T. solium ou para outras doencas. Alguns paises podem preferir medicamentos utilizados anteriormente, ja que
estardo mais familiarizados com sua distribuicdo, administracdo e conservacao e com o manejo de potenciais
eventos adversos.

Viabilidade econdmica: Para avaliar a viabilidade econémica das diferentes opcdes de medicamento, cada pais
terd que considerar o custo do medicamento propriamente dito, além de qualquer custo relacionado a logistica,
vigilancia ativa (onde ela seja necessaria) e manejo de potenciais eventos adversos.

Viabilidade: A viabilidade de implementar um sistema de vigilancia ativa e encaminhamento médico de eventos
adversos neuroldgicos também pode ajudar os paises a escolherem entre as opgdes de medicamento.

6. A escolha do medicamento para QP contra teniase deve ser guiada pelo mapeamento epidemioldgico de casos
com base em dados de vigilancia veterinaria (ou seja, cisticercose suina) e humana.

Em areas com alta prevaléncia de T. solium (conforme identificadas por dados de vigilancia de cisticercose suina
e humana), espera-se que havera mais casos de neurocisticercose (ver Figura 1), inclusive neurocisticercose
latente. A neurocisticercose latente pode se tornar sintomatica devido ao curso natural da doenca ou por causa
dos efeitos colaterais do tratamento recebido. Portanto, o nimero absoluto de casos de eventos adversos
neurolégicos decorrentes do uso de PZQ e ALB em pessoas com neurocisticercose latente provavelmente sera
maior em areas com alta prevaléncia da doenca, e a NICL pode ser preferivel.



Eventos adversos e notificacdo

7. Avigilancia ativa de eventos adversos deve ser realizada por no minimo trés dias apds a QP para teniase com PZQ
ou ALB (ou seja, trés dias apés a Ultima dose), seguida de vigilancia passiva por no minimo mais sete dias.

Essa consideracao foi incluida pelos membros do GDG devido ao potencial risco de efeitos colaterais neuroldgicos
com PZQ ou ALB. Embora ndo se saiba o periodo ideal de vigilancia ativa de eventos adversos ap6s a QP com
PZQ ou ALB, o periodo proposto é considerado uma abordagem cautelosa até que mais evidéncias sejam obtidas.

No caso da NICL, devido a ma absorcéo e a menor probabilidade de efeitos colaterais neuroldgicos, basta a
vigilancia de rotina dos eventos adversos.

8. No ambito comunitario, o sistema de satde precisa ser treinado para o reconhecimento, a notificacao e o manejo
de efeitos colaterais neuroldgicos. O programa nacional de epilepsia e outras iniciativas de epilepsia devem ser
incluidos como colaboradores.

Devido ao potencial risco de efeitos colaterais neurolégicos com PZQ ou ALB, os profissionais de sadde da
comunidade, os responsaveis pelo monitoramento de eventos adversos e os prestadores de atencdo primaria
a salde da regido precisam ser treinados para o reconhecimento, a notificacdo e o manejo (inclusive
encaminhamento) de efeitos colaterais neurolégicos.

O programa nacional de epilepsia e outras iniciativas relativas a epilepsia (como ambulatérios) devem ser
incluidos como interessados diretos ou parceiros colaboradores para implementacdo. Isso pode aumentar a
qualidade da notificacdo e do encaminhamento dos pacientes com eventos adversos neuroldgicos.

No caso da NICL, devido a ma absorcéo, a ocorréncia de efeitos colaterais neuroldgicos é improvavel. Porém,
como a area onde ela é administrada para QP sera endémica para cisticercose, € uma boa pratica que os
prestadores de atencdo primaria a salde estejam familiarizados também com as manifestacdes neurologicas
da cisticercose para fazerem o manejo basico e encaminhamento de casos conforme necessario.

9. S&o necessarios procedimentos rotineiros de coleta de dados para a notificacdo padronizada da cobertura da QP.
A notificacdo deve ser desagregada, no minimo, por idade e sexo.

Para a coleta de dados e notificacdo da cobertura, é importante sequir as diretrizes da OPAS e da OMS:
Monitoring Drug Coverage for Preventive Chemotherapy (2010) https://apps.who.int/iris/handle/10665/44400 (97)

Tratamento coletivo preventivo para doencas infecciosas negligenciadas: Manual de formularios para registro
(2017) https://iris.paho.org/handle/10665.2/34497 (98)

Herramientas para el monitoreo de coberturas de intervenciones integradas de salud publica. Vacunacién y
desparasitacion para las geohelmintiasis (2017) https://iris.paho.org/handle/10665.2/34511 (99).

Mensagens para a comunidade

10. QP com qualquer medicamento deve vir acompanhada de informagoes relevantes, educacdo e comunicagéo sobre
eventos adversos e mensagens de WASH, principalmente com relacao a eliminacao segura de fezes.

A informacao, a educacdo e a comunicacao sobre os eventos adversos devem incluir esfor¢os para minimizar o
estigma relacionado a epilepsia, para assegurar que as pessoas que apresentem eventos adversos neurolégicos
nao tenham medo de relata-los e que as pessoas afetadas por crises convulsivas se sintam livres para consultar
um profissional de sadde.

A eliminacdo segura de fezes é particularmente importante entre a primeira dose do anti-helmintico até
72 horas apo6s a Ultima dose. Isso serve para garantir uma eliminacdo segura da ténia e de qualquer ovo de
ténia, de forma a evitar a contaminacdo do meio ambiente e impedir mais infeccdes de humanos e suinos.


https://apps.who.int/iris/handle/10665/44400
https://iris.paho.org/handle/10665.2/34511
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Fornecimento da QP

11. A QP pode ser fornecida em espacos comunitarios, unidades de sadde, escolas ou outros estabelecimentos
apropriados e pode ser integrada a outras intervencdes de saude publica.

Outras modalidades de distribuicao da QP, como de porta em porta, também podem ser usadas.

A QP tem beneficios para a satide das populacdes onde a T. solium é endémica, ao reduzir a prevaléncia da teniase por
T. solium e a contaminagdao ambiental, reduzindo desse modo também os casos de neurocisticercose. As populacdes
afetadas por T. solium e neurocisticercose geralmente sdo comunidades pobres e marginalizadas, com acesso limitado
ao saneamento e a servicos de salde humana e veterinaria (20, 28). As crises convulsivas e a epilepsia, que podem ser
causadas pela neurocisticercose, podem resultar em discriminacao e estigma, o que aumenta ainda mais o sofrimento
e a marginalizacdo dos individuos afetados, suas familias e comunidades. Assim, a QP para T. solium contribui para a
equidade em salde, desde que seja fornecida gratuitamente para a populacao, distribuida para os mais necessitados
e implementada eticamente.

As intervencdes de saude publica tém a obrigacdo de propiciar beneficios de salide baseados em evidéncias as
populagdes e de minimizar o dano associado aos individuos. O acervo de evidéncias de eficacia e seguranca
examinado acima oferece embasamento para uma recomendacdo condicional da QP para T solium. Porém,
considerando que a QP e outras intervengdes de salde publica sdo autorizadas pelos governos em nome das
populagdes, essas intervencdes devem ser fornecidas com plena consulta as comunidades afetadas e com a menor
violacdo possivel das liberdades individuais (700).

Aimplementacdo da QP para T. soliumlevanta varias consideracdes éticas especificas. Em primeiro lugar, o envolvimento
da comunidade é especialmente importante, pois T. solium afeta ndo somente a saude, mas também a subsisténcia
econdmica de comunidades marginalizadas. Além disso, o sucesso da QP depende da aceitagdo pela comunidade.
0 envolvimento da comunidade oferece um canal para promover o aprendizado sobre como a implementacdo do
programa pode afetar os varios interessados diretos e para usar essas perspectivas para conceber o programa de tal
forma que esses interesses sejam levados em consideracdo. A QP deve fazer parte de uma estratégia integrada de
Saude Unica para controle da transmissao de T. solium.

Em segundo lugar, como acontece com a vacinagao, as pessoas que participam da QP o fazem, pelo menos em parte,
em beneficio da comunidade, e aceitam assim um certo nivel de risco para si mesmas. Consequentemente, 0s governos
que autorizam a QP tém o “dever de cuidar” das pessoas quem sofrem danos inadvertidamente. Pelo menos 19 paises
tém programas nacionais que oferecem compensacdo financeira para pessoas prejudicadas por danos ou incapacidade
associados a vacinas com base em critérios claramente definidos (707). Esses programas sao menos comuns para doencas
tropicais negligenciadas (DTN), embora o alvo da QP para DTN com frequéncia sejam as pessoas mais economicamente
marginalizadas. Diante dos dados limitados de seguranca, a compensacao por dano nao intencional deve ser abordada
como um componente ético essencial dos programas que utilizem QP para teniase por T. solium.

Em terceiro lugar, o consentimento livre e esclarecido para a QP é uma consideracdo ética crucial. O consentimento
livre e esclarecido inclui a aceitacdo pela comunidade e o assentimento individual. Programas de desparasitacao
baseados em escolas com frequéncia usam uma politica de consentimento do tipo “opt-out”, na qual todas as criancas
sao tratadas a menos que os pais ou cuidadores se oponham explicitamente. Essa politica pode ser mais conveniente
e levar a uma maior cobertura pelo medicamento, mas provavelmente viola a autoridade e a autonomia dos pais. No
caso de QP que envolve criancas, politicas do tipo “opt-in”, que requerem tanto o consentimento livre e esclarecido
dos responsaveis (seja por escrito ou de outro modo) quanto o assentimento da crianca no momento do tratamento,
sao preferiveis do ponto de vista ético. Ter um procedimento claro de consentimento livre e esclarecido estabelecido
com uma politica de “opt-in” para a QP para teniase por T. solium pode aumentar a conscientizacdo da populacéo e
trazer beneficios positivos para a notificacdo de eventos adversos pelos pacientes.



Por Ultimo, dado que os programas de combate a DTN tém por finalidade tratar doencas da pobreza, geralmente se
pressupde que tais programas alcancam e beneficiam preferencialmente as pessoas “que carregam os fardos mais
pesados de desfavorecimento generalizado” (702). Porém, no caso da QP, esse nem sempre é o caso (103, 104). Além
da obrigacdo ética de monitorar a seguranca e a efetividade da QP para teniase por T. solium, aconselha-se também
um monitoramento para assegurar que os realmente mais necessitados estejam recebendo o tratamento.

O monitoramento e a avaliacdo devem ser partes integrais do planejamento e implementacdo da QP para avaliar a
eficacia, identificar aspectos a melhorar e contabilizar os recursos usados.

Ambos os processos visam a medir resultados para subsidiar melhorias na gestdo dos resultados, desfechos e impactos.
O monitoramento requer vigilancia continua de um projeto ou programa por meio de um processo sistematico e inclui
a coleta e notificacdo rotineiras de dados para determinar o progresso da implementacdo. O monitoramento ajuda a
identificar rapidamente desafios durante a implementacdo para que solugdes apropriadas possam ser introduzidas o
mais rapidamente possivel. A avaliacdo inclui uma analise critica rigorosa e a atribuicdo de impactos a um projeto ou
programa, o que permite entender se a intervencao cumpriu seus objetivos.

Os indicadores usados para monitorar e avaliar um programa de QP podem ser: (a) indicadores de processo, para
determinar se os elementos organizacionais do programa de controle foram implementados e estdo funcionando
devidamente; (b) indicadores de desempenho, para avaliar se o programa de controle atingiu a meta de cobertura; e
(c) indicadores de impacto, para avaliar se o impacto do programa de controle sobre a satde foi atingido. O indicador
de impacto recomendado para um programa de QP para teniase por T. solium é a prevaléncia da teniase por T. solium.
E importante observar que outros indicadores substitutos poderiam ser usados, como a prevaléncia da cisticercose
suina (embora ela esteja sujeita a mais externalidades que nao dependem da QP que a prevaléncia da teniase por
T. solium — por exemplo, melhor manejo de suinos e suinocultura) e, em prazo muito longo, o nimero de casos de
neurocisticercose.

Os potenciais métodos que poderiam ser usados para medir a prevaléncia da teniase por T. solium sao: :

Técnicas de microscopia de fezes: Embora sejam relativamente simples e baratas, essas técnicas tém baixa
sensibilidade, ndo detectam infec¢des no periodo pré-patente (durante o desenvolvimento inicial do parasito,
nao ha producao de ovos durante um periodo de aproximadamente 9 a 10 semanas [44, 45]) e ndo sao seletivos
para espécie (ndo é possivel diferenciar morfologicamente os ovos de T. solium dos ovos de outras ténias, como
T. saginata ou T. asiatica) (46). Esse Ultimo fator pode ser superado por meio de coleta de proglétides apos
o tratamento e a identificacdo das espécies com base na morfologia (por exemplo, nimero de ramificagdes
uterinas) ou por outros testes (como DNA fecal) em amostras positivas para identificar a espécie de Taenia.

Apesar das limitagdes, a microscopia pode ser (til. Alguns paises usam o método de Kato-Katz, uma técnica de
microscopia que ja é utilizada em campo para monitorar outras doencas parasitarias negligenciadas, ja que é
barata e a maioria dos paises endémicos tem pessoal experiente. Quando utilizada para T. solium, é necessario
um grande numero de amostras, e a sensibilidade pode ser aumentada usando duas ldminas por amostra. O
calculo do nimero de amostras necessario deve ter como base o tamanho da populacéo, a prevaléncia estimada
e outros parametros relevantes.

Pesquisas de coproantigenos: Os primeiros testes de coproantigenos descritos ndo eram espécie-especificos (47).
Atualmente, existem testes espécie-especificos descritos (48), mas eles ndo estao disponiveis no mercado. Produzir
0s préprios reagentes é complexo e a sua validacao é complicada.

Testes de DNA fecal: Esses testes podem ser muito Uteis, ja que podem ser especificos para T. solium. Eles incluem
testes como PCR (reacdo em cadeia da polimerase) fecal e amplificacao isotérmica mediada por loop (LAMP). Foram
publicadas muitas variacdes diferentes, mas ainda ndo foram adequadamente validadas e testadas em campo
para uso em grande escala (49). Por causa do custo e da necessidade de equipamento, reagentes e pessoal com
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conhecimento especializado, atualmente esses testes s podem ser utilizados para confirmar a espécie de Taenia;
ndo sao suficientemente acessiveis para vigilancia de rotina em campo durante programas de QT.

Pesquisas de anticorpos: Ensaios de imunoblot especificos para teniase por T. solium foram descritos, mas nao
estdo amplamente disponiveis e ndo foram validados e testados em campo para uso em grande escala. Além disso,
nao esta claro por quanto tempo eles continuam a gerar resultados positivos apds um tratamento bem-sucedido.
Portanto, eles nao sao adequados para monitorar o sucesso de um programa de QP. Eles poderiam ser usados como
teste de triagem, mas qualquer amostra positiva precisaria ser confirmada para verificar que é uma infeccdo atual.
N&o ha nenhum teste soroldgico disponivel no mercado.

0 GDG destacou a importancia de monitorar eventos adversos durante qualquer implementacao de programas de QP
para teniase, e fez diversos comentérios, detalhados a seguir. Os pontos 1 e 2 sdo repeticdes das Consideracdes de
implementacdo, mas o GDG os considerou suficientemente importantes para inclusao nas duas secoes.

1.

E importante monitorar e avaliar a ocorréncia de eventos adversos em todos os programas de QP, especialmente
os que administrem ALB e PZQ, quanto a efeitos colaterais neuroldgicos. A vigilancia ativa de eventos adversos
deve ser realizada durante pelo menos trés dias apés a QP para teniase com PZQ ou ALB (ou seja, trés dias apos
a ultima dose), sequida de vigilancia passiva por no minimo mais sete dias.

Os efeitos colaterais neuroldgicos podem nao ocorrer de imediato. Embora ndo se saiba o periodo ideal de
vigilancia ativa de eventos adversos apds a QP com PZQ ou ALB, esse intervalo foi considerado prudente até
que sejam obtidas mais evidéncias.

Embora a NICL seja mal absorvida e nenhum efeito colateral neurolégico tenha sido notificado, deve-se fazer a
vigilancia de rotina dos eventos adversos. Porém, isso ndao requer o mesmo monitoramento prolongado.

Sao necessarios procedimentos rotineiros de coleta de dados para a notificacdo padronizada da cobertura da QP.
A notificacdo deve ser desagregada, no minimo, por idade e sexo.

Para a coleta de dados e notificacdo da cobertura, é importante sequir as diretrizes da OPAS e da OMS:
Monitoring Drug Coverage for Preventive Chemotherapy (2010) https://apps.who.int/iris/handle/10665/44400 (97)

Tratamento coletivo preventivo para doencas infecciosas negligenciadas: Manual de formularios para registro
(2017) https://iris.paho.org/handle/10665.2/34497 (98)

Herramientas para el monitoreo de coberturas de intervenciones integradas de salud publica. Vacunacion y
desparasitacion para las geohelmintiasis (2017) https:/iris.paho.org/handle/10665.2/34511 (99).

3. A notificacdo de eventos adversos e da cobertura deve ser realizada conforme os manuais da OMS.

Os manuais da OMS que tratam do monitoramento e manejo de eventos adversos incluem:

The Safety of Medicines in Public Health Programmes: Pharmacovigilance, an essential tool (2006) https://
apps.who.int/iris/handle/10665/43384 (105)

Promover la seguridad de los medicamentos para nifios (2007) https://apps.who.int/iris/handle/10665/44003
(106)

Assuring Safety of Preventive Chemotherapy Interventions for the Control of Neglected Tropical Diseases:
Practical advice for national programme managers on the prevention, detection and management of serious
adverse events (2011) https://apps.who.int/iris/handle/10665/44683 (107).

No momento da redagao destas Diretrizes, a OMS esta trabalhando em um manual, médulos de treinamento e
guias de uso para fornecer orientacdes para os programas nacionais de combate a DTN sobre o planejamento,
a preparacao e o monitoramento da administracdo segura de medicamentos para DTN e para fornecer
orienta¢des consolidadas para prevenir e manejar os eventos adversos graves (EAG).


https://apps.who.int/iris/handle/10665/44400
https://iris.paho.org/handle/10665.2/34511

Outras informacdes Uteis estao disponiveis via NTD Toolbox da USAID, Act to End NTDs e RTI International:

Brochura para gerir eventos adversos depois de campanha de tratamento massivo (AEs-f-MDA) e eventos
adversos graves (EAGs) (2015), harmonizada com as sugestdes da Quinta Reunido do Grupo de Trabalho para
Acesso a Medicamentos Essenciais de Qualidade contra as Doencas Tropicais Negligenciadas (WGA), OMS,
Genebra, Suica, 26 de abril de 2013. https://www.ntdtoolbox.org/toolbox-search/sae-handbook-handbook-
managing-adverse-events-following-mass-drug-administration-and (708)

Job Aids for Managing Adverse Events Following Mass Drug Administration (AEs-f-MDA) and Serious Adverse
Events (SAEs). https://www.ntdenvision.org/sites/default/files/docs/sae_job_aid_packet_final.pdf


https://www.ntdenvision.org/sites/default/files/docs/sae_job_aid_packet_final.pdf
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9. Plano de pesquisas para apoiar futuras atualizagoes

As discussdes entre os membros do Grupo Dirigente das Diretrizes da OMS, da Equipe de Revisdo Sistematica e do
GDG destacaram a limitacdo das evidéncias disponiveis em algumas areas de conhecimento relevantes para estas
Diretrizes. Essas areas exigem mais pesquisas para subsidiar futuras atualizacdes das Diretrizes:

Diagndstico
1. Desenvolvimento e validagcdo de exames diagnosticos custo-efetivos, sensiveis, especificos e aplicaveis em campo
para teniase por T. solium, neurocisticercose e cisticercose suina.

2. Comparacao entre exames diagnosticos para teniase para determinar a melhor pratica em condi¢des de campo.

Implementacao e fornecimento da QP

3. Determinacdo de limiares de prevaléncia de teniase por T. solium ou cisticercose suina a partir dos quais deve-se
implementar a QP para teniase por T. solium; estabelecimento de critérios para determinar a frequéncia da QP
para teniase por T. solium e o momento de parar o tratamento.

4. Estudos qualitativos com comunidades locais e subgrupos populacionais especificos para identificar as melhores
praticas de QP; por exemplo, relacionados aos distribuidores de medicamentos na comunidade.

Eficacia e seguranca

5. Ensaios clinicos randomizados de alta qualidade para documentar a eficicia e a seguranca des diferentes
medicamentos e doses para teniase por T. solium, tanto em comparacao com um placebo quando em ensaios de
comparacao direta (head-to-head) entre medicamentos:

O monitoramento ativo de eventos adversos da QP para T. solium deve ser incluido como parte de ECR,
estudos observacionais e estudos de implementacao/avaliacao.

Deve-se tomar o cuidado de assegurar que os ensaios incluam (e relatem) geracdo aleatéria de sequéncia,
ocultacdo da alocacao, cegamento dos participantes e do pessoal dos centros e cegamento dos avaliadores
de desfechos, e que lidem adequadamente com dados de desfecho incompletos, evitem a apresentagéo
seletiva de desfechos, tenham um protocolo pré-registrado/publicado e evitem conflitos de interesse.

6. Especificacdo do tempo ideal de observacao para notificacao correta de eventos adversos apos a QP.

7. Ensaios clinicos randomizados de alta qualidade para documentar a seguranca e as interacdes medicamentosas
da administracdo concomitante de NICL ou PZQ para teniase por T. solium com ALB ou mebendazol para HTS.

0 mebendazol (dose Unica de 500 mg) também pode ser usado em programas de QP para controle de HTS;
portanto, suas interacées com NICL e PZQ merecem investigagao.

8. Avaliacdo de associacdes de medicamentos (como PZQ para teniase por T. solium mais ALB ou mebendazol para
HTS, e NICL para teniase mais ALB ou mebendazol para HTS) em outros grupos de risco, como mulheres em idade
reprodutiva.

Avaliacao
9. Valor da QP para teniase por T. solium para os participantes.

10. Avaliacdo econdmica (analise de custo-utilidade, custo-efetividade ou custo-beneficio) da QP para teniase por
T. solium, considerando o impacto na comunidade.

11. A aceitabilidade da QP para teniase por T. solium para os principais interessados diretos, incluindo a comunidade.



6. Divulgacao e planos de atualizagcao

As Diretrizes serdo publicadas eletronicamente em formato PDF nos sites da OMS e da OPAS. O uso de versdes
eletrénicas em vez de versdes impressas é uma maneira menos cara e mais rapida de oferecer orientacdes atualizadas
aos Estados Membros e seus parceiros de implementacao. A versao em inglés sera disponibilizada primeiro, seguida por
tradugdes para espanhol, francés e portugués. As Diretrizes serdo divulgadas através de uma ampla rede de parceiros
internacionais, inclusive escritorios nacionais e regionais da OMS, ministérios da salde, centros colaboradores da
OMS, escolas de saude publica e escolas de medicina e outras agéncias das Nacbes Unidas e organizacdes nao
governamentais. A disponibilizacao da Diretrizes sera anunciada pelos canais da OPAS nas redes sociais (como Twitter
e Facebook). As Diretrizes também serao divulgadas por meio de seminarios on-line e reunides regionais, sub-regionais
e nacionais, conforme o caso. Os Estados Membros serdo apoiados pela OMS no desenvolvimento e atualizacdo das
estratégias nacionais com base nestas Diretrizes. Quando as Diretrizes forem divulgadas para os Estados Membros,
sera enfatizada a importancia de envolver as comunidades afetadas para subsidiar a implementacao.

Assume-se que estas Diretrizes serdo validas até pelo menos o ano de 2025, a menos que surjam novas evidéncias
importantes que justifiquem uma revisdo antes dessa data.

0 feedback dos usudrios desta primeira edicdo da Diretrizes serad coletado como parte de todas as atividades de
divulgacao, tanto informalmente quanto direcionando os usuarios para o endereco genérico de e-mail da unidade de
NID/VT da OPAS: eid@paho.org.
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GLOSSARIO

As definicdes a seguir se aplicam aos termos usados neste documento. Elas podem ter um significado diferente em outros
contextos.

Abordagem GRADE: O processo de classificar a qualidade das melhores evidéncias disponiveis e desenvolver
recomendacdes de atencdo em saude segundo a abordagem proposta pelo Grupo de Trabalho de Classificacao de Andlise,
Desenvolvimento e Avaliacdo de Recomendagdes (GRADE, na sigla em inglés).

Anos de vida ajustados por incapacidade (AVAI): Um AVAI equivale a um ano de vida saudavel perdido. Essa é uma métrica
universal que permite aos pesquisadores e formuladores de politicas comparar diferentes populacdes e cenarios de satde
através do tempo. Os AVAIs equivalem a soma dos anos de vida perdidos (AVP) e dos anos vividos com incapacidade (AVI).

Anti-helmintico: Um medicamento usado para matar helmintos (vermes) e facilitar sua expulséo do organismo humano.

Cobertura do tratamento: Nestas Diretrizes, a cobertura do tratamento se refere a cobertura do medicamento; ou seja,
a proporcao de individuos em uma populagdo definida que recebeu o tratamento. A populacao definida pode ser: (a) o
grupo-alvo do tratamento, como criancas em idade escolar; (b) pessoas em uma regido geografica, area administrativa ou
comunidades altamente endémicas para doengas especificas; ou (c) as pessoas de um pais como um todo. Esses trés tipos
de cobertura sao denominados cobertura programatica, cobertura geografica e cobertura nacional, respectivamente.

Controle: Reducao da incidéncia, prevaléncia, morbidade e/ou mortalidade de uma doenca para um nivel localmente
aceitavel em decorréncia de esforcos deliberados. Sdo necessarias medidas de intervencdo continuas para manter a
reducao.

Criancas em idade escolar:Todas as criancas com idade de 5 a 14 anos (em geral), independentemente de frequentarem
ou ndo a escola. Em alguns paises, a matricula no ensino fundamental pode incluir individuos de 15 anos de idade ou
mais.

Efeito colateral: Qualquer efeito ndo intencional de um produto farmacéutico que ocorra nas doses usadas normalmente
em pessoas e que esteja relacionado as propriedades farmacoldgicas do medicamento. Os elementos essenciais dessa
definicdo sdo: que o efeito seja farmacoldgico, que o fendmeno nao seja intencional e que ndo haja sobredosagem
evidente.

Equidade: A auséncia de diferencas evitaveis ou remedidveis entre grupos de pessoas definidos por aspectos sociais,
econdmicos, demograficos, geograficos ou pelo sexo.

Evento adverso: Uma ocorréncia médica desfavoravel que pode aparecer durante o tratamento com um medicamento,
mas que nao necessariamente tem uma relacdo causal com esse tratamento. Ela pode ser causada pela administracao do
medicamento ou por um evento coincidente que tenha ocorrido por casualidade ap6s a administracdo do medicamento
(ver também Evento adverso grave).

Evento adverso grave (EAG): Um evento adverso que é fatal, potencialmente fatal, incapacitante, resulta em
hospitalizacdo ou em anomalia congénita/defeito congénito apds a ingestao de um medicamento. E importante distinguir
entre “sério” e “grave”. O termo “sério” é usado com frequéncia para descrever a intensidade (seriedade) de um evento

/]

médico, como na classificacdo de “leve”, “moderado” e “sério”. Um evento adverso sério ndo é necessariamente grave.

Monitoramento: O desempenho e a analise de mensuracdes de rotina com objetivo de detectar mudancas no estado de
salde da populagao; esse é um instrumento de gestdo. O monitoramento faz parte da vigilancia (ver Vigilancia).
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Monitoramento e avaliacdo: Processos para melhorar o desempenho e medir desfechos de forma a melhorar a gestao
de resultados, desfechos e impacto.

Mulheres em idade reprodutiva: Adolescentes na pés-menarca e mulheres adultas, inclusive gestantes e lactantes,
com idades entre 15 e 49 anos.

Quimioterapia preventiva (QP): Também chamada de quimioprofilaxia, € o uso em grande escala de medicamentos
anti-helminticos, seja isoladamente ou em associacdo, como intervencdo de salde publica contra helmintiases. A
quimioterapia preventiva pode ser aplicada em diferentes modalidades:

Administracdo de medicamentos em massa (AMM). Toda a populacdo em um determinado contexto
administrativo (por exemplo, estado, regido, provincia, distrito, subdistrito, povoado) recebe medicamentos anti-
helminticos em intervalos regulares, independentemente do estado de infeccdo individual.

Quimioterapia direcionada. Grupos de risco especificos dentro da populacdo, definidos por idade, sexo ou outras
caracteristicas sociais, como ocupacéo (por exemplo, criancas em idade escolar), recebem anti-helminticos em
intervalos regulares, independentemente do estado de infec¢ao individual.

Quimioterapia seletiva. Depois de um exercicio regular de rastreamento de um grupo populacional residente
na area de endemismo do(s) parasito(s), todos os individuos infectados (ou com suspeita de infeccdo) recebem
anti-helminticos.

Satide Unica: A estratégia de Satde Unica significa que todos os setores e disciplinas relevantes em toda a interface entre
humanos, animais e meio ambiente sdo incluidos para uma abordagem de satide mais efetiva, eficiente ou sustentavel do
que seria possivel atingir sem o envolvimento de todos os setores relevantes.

Vigilancia: Nestas Diretrizes, a vigilancia se refere a coleta, analise e interpretacao de dados relacionados a satde (por
exemplo, sobre infeccdo, doenca, cobertura do medicamento e eventos adversos) de forma sistematica para fins de
tomada de decisdo de saude publica e planejamento, implementacdo e avaliacao dos programas de combate a DTN. Os
termos vigilancia “ativa” e “passiva” se referem ao nivel do esforco por parte das secretarias de sadde para coletar dados
relacionados a saude.

A vigilancia ativa inclui esforcos intensificados de contato pelos agentes de salide publica para estimular a
notificacdo de dados relacionados a saude; ela inclui a busca ativa de casos. Para eventos adversos e cobertura
do medicamento, ela pode incluir entrevistas ou sondagens na comunidade.

A vigiléncia passiva depende da notificacdo de rotina de dados relacionados a saude, inclusive de eventos
adversos, pelos profissionais da satide, laboratérios ou membros da comunidade as secretarias de satde publica.
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Critéerios usados na estrutura
de evidéncia a decisao

Fatores que determinam a direcdo e a forca de uma recomendacéo

Qualidade das evidéncias

Preferéncias e valores

Balango entre beneficios
e danos

Implicagdes financeiras

Prioridade do problema

Equidade e direitos
humanos

Aceitabilidade

Viabilidade

Como o fator influencia a direcdo e a forca da recomendagao

A qualidade das evidéncias para todos os desfechos criticos para a tomada de decisao
contribuira para a forca da recomendagdo. Quanto maior a qualidade das evidéncias, maior
sera a probabilidade de uma recomendacéo forte.

Descrevem a importancia relativa atribuida aos desfechos de satde pelas pessoas
afetadas por eles; como essa importancia varia dentro de populagdes e entre elas; e se
essa importancia ou variabilidade esta cercada de incerteza. Quanto menos incerteza ou
variabilidade houver quanto as preferéncias e aos valores das pessoas que vivenciam os
desfechos criticos ou importantes, maior a probabilidade de uma recomendacéo forte.

Essa relacdo requer a avaliacao dos efeitos absolutos, tanto beneficios quanto danos (ou
riscos), da intervencdo e de sua importancia. Quanto maior o dano liquido ou beneficio
liquido associado a uma intervencao ou exposicao, maior a probabilidade de uma forte
recomendacao contra ou a favor da intervengao.

Se refere a intensidade do uso de recursos por uma intervencao, se ela é custo-efetiva e se
oferece qualquer beneficio adicional. Quanto mais claramente desvantajosas ou vantajosas
as implicagdes financeiras, maior a probabilidade de uma forte recomendac&o contra ou a
favor da intervencao.

A prioridade do problema é determinada pela sua importancia e frequéncia (ou seja, carga
da doenca, prevaléncia da doenca ou risco basal). Quanto maior a importancia do problema,
maior a probabilidade de uma recomendacao forte.

Quanto maior a probabilidade de que a intervencao va reduzir iniquidades, melhorar a
equidade ou contribuir para a realizacdo de um ou varios direitos humanos conforme
definidos no arcabouco juridico internacional, maior a probabilidade de uma recomendacao
forte.

Quanto maior a aceitabilidade de uma opgao para todos ou para a maioria dos interessados
diretos, maior a probabilidade de uma recomendacao forte.

Quanto maior a viabilidade de uma opcao do ponto de vista da maioria ou de todos os
interessados diretos, maior a probabilidade de uma recomendacao forte. A viabilidade se
sobrepde a valores e preferéncias, consideragoes financeiras, infraestruturas preexistentes,
equidade, normas culturais, arcaboucos juridicos e muitas outras consideragoes.




Tabelas de avaliacao da certeza da
evidéncia conforme a abordagem GRADE

Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho do GRADE
Certeza alta: Estamos muito seguros de que o efeito verdadeiro esta proximo a estimativa de efeito.

Certeza moderada: Estamos moderadamente seguros sobre a estimativa de efeito: o efeito verdadeiro provavelmente
esta proximo a estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja consideravelmente diferente.

Certeza baixa: Nossa confianca na estimativa de efeito é limitada: o efeito verdadeiro pode ser consideravelmente
diferente da estimativa de efeito.

Certeza muito baixa: Temos muito pouca confianca na estimativa de efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja
consideravelmente diferente da estimativa de efeito.

Quimioterapia preventiva para controle da teniase por Taenia solium em populacdes endémicas

A. Quimioterapia preventiva com NICL 2 g (dose ajustada para criancas) comparada a nenhuma intervencéo — taxa de
infeccdo da teniase por Taenia solium

Paciente ou populacdo: controle da teniase por Taenia solium em populacdes endémicas
Contexto: populagdes endémicas

Intervencao: quimioterapia preventiva com NICL 2 g (dose ajustada para criancas)
Comparacdo: nenhuma intervencgao

Desfechos N° de participantes Certeza da Efeito relativo

(estudos) evidéncia (IC 95%)

(GRADE)

Taxa de infec¢ao da teniase por 106 BoooO taxa de cura (%) 84,3
T. solium — taxa de cura (dois estudos observacionais)? MUITO BAIXA*c (64,4 a 99,3)
Taxa de infeccdo da teniase por 1.116 oo reducdo relativa da
T. solium — reducao relativa na (um estudo observacional)* MUITO BAIXA® prevaléncia (%) 72
prevaléncia (69 a 75)
Taxa de infeccdo da teniase por 1.258 @000 razdo de prevaléncia
T. solium — prevaléncia no seguimento  (um estudo observacional)? MUITO BAIXA" 0,28
(intervengéo vs. controle) f (0,08 2 0,91)

*0 risco no grupo de intervencao (e seu IC 95%) se baseia no risco presumido no grupo de comparacéo e no efeito relativo da intervencéo (e seu IC 95%).
IC: intervalo de confianca

Explicagoes

@ Inclui um estudo do tipo antes-depois (57) e um estudo controlado do tipo antes-depois (52) (com o brago de NICL tratado separadamente).

> Rebaixada por risco de viés (os dois estudos foram avaliados como tendo alto risco de viés).

< Rebaixada por inconsisténcia: heterogeneidade consideravel nos resultados (12 = 85%).

4 Inclui um estudo do tipo antes-depois (53).

¢ Rebaixada por risco de viés (viés na selecdo de participantes do estudo, dados incompletos de desfecho néo explicados).

" Este estudo ndo mediu a prevaléncia basal da teniase. Somente a prevaléncia durante o seguimento dos grupos de intervenco (triagem em anel [ring-screening] seguida de
quimioterapia seletiva) e controle é informada e comparada.

9 Delineamento do estudo: ensaio controlado (nenhuma medida basal de teniase) (50).

" Rebaixada por risco de viés (sem geracdo aleatoria de sequéncias, sem ocultacdo da alocagéo, medidas basais de desfecho dissimilares, dados incompletos de desfecho nao
explicados).

Para detalhes dos estudos incluidos na revisao, ver Habi et al. (2020) (23).
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B. Quimioterapia preventiva com PZQ 10 mg/kg de peso corporal ou 5 mg/kg comparada a nenhuma intervencao — taxa de
infeccdo da teniase por Taenia solium

Paciente ou populacao: controle da teniase por Taenia solium em populacdes endémicas
Contexto: populagdes endémicas

Intervencao: quimioterapia preventiva com PZQ 10 mg/kg de peso corporal ou 5 mg/kg
Comparacdo: nenhuma intervencgao

Efeito relativo

Desfechos N° de participantes Certeza da

(1C 95%)

(estudos) evidéncia
(GRADE)

Taxa de infecgdo da teniase por 148 Gooo taxa de cura (%) 99,5
T solium — taxa de cura (PZQ 10 mg/kg)  (quatro estudos observacionais)*  MUITO BAIXA® (97,7 a 100,0)

Taxa de infeccdo da teniase por 35 Gooo taxa de cura (%) 89,0
T solium — taxa de cura (PZQ 5 mg/kg) (dois estudos observacionais)© MUITO BAIXA*e (53,9 a 100,0)

Taxa de infec¢do da teniase por (zero estudos) - nao estimavel
T. solium — reducao relativa na
prevaléncia (PZQ 10 mg/kg)

Taxa de infeccao da teniase por 1.144 Hooo reducdo relativa da
T. solium — reducao relativa na (dois estudos observacionais)f MUITO BAIXA%"i  prevaléncia (%) 85,3
prevaléncia (PZQ 5 mg/kg) (0,0 2 100,0)

*0 risco no grupo de intervencéo (e seu IC 95%) se baseia no risco presumido no grupo de comparacao e no efeito relativo da intervencao (e seu
1C 95%).

IC: intervalo de confianca

Explicagées

2 Incluiu dois estudos controlados do tipo antes-depois (56, 59) e dois estudos do tipo antes-depois (57, 58).

b Rebaixada por risco de viés. Nos dois estudos com grupo controle havia: falta de geracdo aleatéria de sequéncias, ndo ocultacao da alocacao, incerteza quanto ao
cegamento dos participantes, do pessoal e dos avaliadores de desfechos; além disso, o fabricante do PZQ foi responsavel pela autoria e financiamento do estudo. Nos
dois estudos do tipo antes-depois, havia viés na selecdo de participantes do estudo e incerteza quanto ao cegamento dos avaliadores de desfechos.

¢ Ambos foram estudos controlados do tipo antes-depois (56, 59).

d Rebaixada por risco de viés: sem geracdo aleatdria de sequéncias, sem ocultacdo da alocagdo, incerteza quanto ao cegamento dos participantes, do pessoal e dos
avaliadores de desfechos; além disso, o fabricante do PZQ foi responsavel pela autoria e financiamento do estudo.

¢ Rebaixada por inconsisténcia: consideravel heterogeneidade nos resultados (12 = 77%).

f Ambos foram estudos do tipo antes-depois (67, 62).

9 Rebaixada por risco de viés: ambos os estudos tiveram uma pontuagéo de alto risco em trés itens cada, incluindo dados incompletos de desfecho nao explicados.

" Rebaixada por inconsisténcia: heterogeneidade consideravel nos resultados (12 = 100%).

" Rebaixada por imprecisdo: intervalos de confianga muito amplos.

Para detalhes dos estudos incluidos na revisao, ver Habi et al. (2020) (23).



C. Quimioterapia preventiva com ALB 400 mg administrados por trés dias consecutivos (dose tripla) ou ALB 400 mg em dose
tnica comparada a nenhuma intervencdo — taxa de infeccéo de teniase por T. solium

Paciente ou populacdo: controle da teniase por Taenia solium em populacdes endémicas

Contexto: populacdes endémicas

Intervencao: quimioterapia preventiva com ALB 400 mg administrados por trés dias consecutivos (dose tripla) ou ALB
400 mg em dose Unica

Comparacao: nenhuma intervenc¢ao

Desfechos N° de participantes Certeza da Efeito relativo
(estudos) evidéncia (IC 95%)
(GRADE)
Taxa de infec¢do da teniase por 68 SDoo RR 2,2
Taenia spp. — taxa de cura (ECR, (um ECR) BAIXA2b (0,7a3,7)
dose tripla vs. dose Unica)
Taxa de infecao da teniase por 185 Hooo taxa de cura (%) 52,0
Taenia spp. — taxa de cura (dose (trés estudos observacionais)* MUITO BAIXAY (32,6 a 71,3)
Unica de ALB 400 mg)
Taxa de infec¢do da teniase por 161 oo taxa de cura (%) 96,4

T. solium — taxa de cura (dose tripla (trés estudos observacionais)’ MUITO BAIXA%" (82,8 to 100,0)
de ALB 400 mg)

*0 risco no grupo de intervencéo (e seu IC 95%) se baseia no risco presumido no grupo de comparacéo e no efeito relativo da intervencao (e seu IC 95%).
IC: intervalo de confianca; ECR: ensaio clinico randomizado; RR: razdo de risco

Explicagées

2 Risco de viés: falta de cegamento dos participantes e do pessoal, notificacdo seletiva de desfechos (63).

® Intervalos de confianca muito amplos.

¢Inclui um estudo controlado do tipo antes-depois (65) (com cada braco tratado separadamente) e dois ECRs (63, 64) (com o braco de ALB 400 mg tratado separadamente).

9 Rebaixada por risco de viés: nos dois ECRs, cegamento dos participantes e do pessoal e apresentacdo seletiva de desfechos; no estudo controlado do tipo antes-depois, falta de
geracdo aleatoria de sequéncias, nao ocultacao da alocacéo e o fabricante do ALB foi responsavel pela autoria e financiamento do estudo.

¢ Rebaixada por inconsisténcia: heterogeneidade consideravel nos resultados (12 = 60%).

fInclui um ECR (63) e um estudo controlado do tipo antes-depois (65) (com o brago de ALB em dose tripla tratado separadamente) e um estudo do tipo antes-depois (66).

9 Rebaixado por risco de viés: no ECR, cegamento dos participantes e do pessoal e apresentacao seletiva de desfechos; no estudo controlado do tipo antes-depois, falta de
geracdo aleatdria de sequéncias, ndo ocultacdo da alocagéo e o fabricante do ALB foi responsavel pela autoria do estudo; no estudo do tipo antes-depois, viés na selecdo de
participantes do estudo, dados incompletos de desfecho néo explicados, apresentacéo seletiva de desfechos e potencial conflito de interesse.

" Rebaixada por inconsisténcia: consideravel heterogeneidade nos resultados (12 = 79%).

Para detalhes dos estudos incluidos na revisao, ver Habi et al. (2020) (23).




Diretrizes de quimioterapia preventiva para controle da teniase por Taenia solium

D. Quimioterapia preventiva com NICL, PZQ ou ALB em qualquer dose ou frequéncia comparada a nenhuma intervencéo —
efeitos colaterais

Paciente ou populacdo: controle da teniase por Taenia solium em populacdes endémicas
Contexto: populacdes endémicas

Intervencao: quimioterapia preventiva com NICL, PZQ ou ALB em qualquer dose ou frequéncia
Comparacao: nenhuma intervenc¢ao

Desfechos N° de Certeza da Efeito relativo

participantes evidéncia (1C 95%)

(estudos) (GRADE)
Risco de efeitos 17.951 G000 A maioria dos estudos relatou efeitos colaterais
colaterais decorrentes (onze estudos MUITO BAIXA®P ausentes ou apenas leves e transitérios nos
de NICL, PZQ ou observacionais)? trés primeiros dias ap6s a administracao dos
ALB, inclusive crises medicamentos (os medicamentos estudados
convulsivas e cefaleia foram ALB 400 mg em dose Unica e tripla, NICL
intensa 2 g, PZQ 40 mg/kg, PZQ 5 mglkg, PZQ 10 mg/kg).
Seguimento: variagao Um caso de neurocisticercose diagnosticado
de 1 a 3 dias depois de cefaleias intensas (apds PZQ 5 mg/kg)

e um caso de crises convulsivas (apos PZQ 5 mg/
kg) que, segundo os autores, podem nao estar
diretamente relacionados com o tratamento.

Tempo de observacao (Zero estudos - Nenhum estudo incluido na reviséo sistematica
dos efeitos colaterais observacionais) relatou esse desfecho. Porém, os autores de dois
decorrentes de NICL, estudos fizeram observacdes especificas sobre
ALB ou PZQ inicio e duragdo dos efeitos colaterais: “Esses

sintomas duraram desde alguns minutos até 3
a4 horas (PZQ 5 ou 10 mg/kg)” e “a maioria
ocorreu na manha do terceiro dia de distribuicao
do medicamento” (ALB).

*0 risco no grupo de intervencao (e seu IC 95%) se baseia no risco presumido no grupo de comparacdo e no efeito relativo da intervencdo (e seu
1C 95%).
IC: intervalo de confianca

Explicacées
2 Diversos delineamentos incluidos (quatro do tipo antes-depois, cinco controlados do tipo antes-depois, dois ensaios clinicos randomizados), mas nenhum comparou

o0 medicamento a um placebo ou a nenhuma intervencao (52, 56, 58, 59, 61-65, 79, 109).
b Rebaixada por risco de viés nos estudos individuais e auséncia de praticas de monitoramento padronizadas.

Observagao: Os estudos que atenderam aos critérios de inclusdo na revisao sistematica so tinham um a trés dias de acompanhamento para esse desfecho. O sequimento
de um dia pode ndo ser suficiente para avaliar os efeitos colaterais neurolégicos.

Para detalhes dos estudos incluidos na reviséo, ver Habi et al. (2020) (23).



Quimioterapia preventiva em criancas em idade escolar para tratamento concomitante de teniase
por Taenia solium e helmintos transmitidos pelo solo

E. Quimioterapia preventiva com ALB 400 mg administrados por trés dias consecutivos (dose tripla) ou ALB 400 mg (dose
Unica) em criancas em idade escolar

Paciente ou populacao: controle da teniase por Taenia solium e helmintos transmitidos pelo solo em criancas em
idade escolar

Contexto: populagdes endémicas

Intervencao: quimioterapia preventiva com ALB 400 mg administrados por trés dias consecutivos (dose tripla)
Comparacao: ALB 400 mg (dose Unica)

Desfechos N° de participantes Certeza da Efeito relativo
(estudos) evidéncia (IC 95%)
(GRADE)

Taxa de infeccao por helmintos 105 ®B00 diferenca entre taxas de
transmitidos pelo solo (ancilostomiase)  (um ECR) BAIXA>P cura (%) 22,9

(8,6 a37,2)
Taxa de infeccao por helmintos 141 SOoo diferenca entre taxas de
transmitidos pelo solo (T. trichiura) (um ECR) BAIXA=b cura (%) 22,4

(4,3 a40,5)¢
Taxa de infeccao por helmintos 113 SOPO diferenca entre taxas de
transmitidos pelo solo (A. lumbricoides)  (um ECR) MODERADA:? cura (%) 0,7

(-5,4a6,8)°
Taxa de infeccao da teniase por 150 Sllee) diferenca entre taxas de
Taenia spp. (um ECR) BAIXA=b cura (%) 55

(26 a 84)f

*0 risco no grupo de intervencao (e seu IC 95%) se baseia no risco presumido no grupo de comparacéo e no efeito relativo da intervencdo (e seu IC 95%).
IC: intervalo de confianca; ECR: ensaio clinico randomizado

Explicagées

2 Risco de viés: falta de cegamento dos participantes e do pessoal, notificacdo seletiva de desfechos (63).

b Rebaixada por imprecisao: intervalo de confianca muito amplo.

<Taxa de cura: 92,0% (IC 95%: 80,8%—-97,8%), (46/50) para a dose tripla; 69,1% (IC 95%: 55,2%—80,9%), (17/55) para a dose Unica.
d4Taxa de cura: 56,2% (IC 95%: 41,2%~70,5%), (27/48) para a dose tripla; 33,8% (IC 95%: 22,6%—46,6%), (22/65) para a dose Unica.
¢ Taxa de cura: 96,8% (IC 95%: 89,0%—99,6%), (61/63) para a dose tripla; 96,1% (IC 95%: 89,1%-99,2%), (75/78) para a dose Unica.
fTaxa de cura: 100% para a dose tripla (7/7); 45% para a dose anica (5/11).

Para detalhes dos estudos incluidos na reviséo, ver Habi et al. (2020) (23).




0 estagio larval do parasito Taenia solium pode encistar no sistema nervoso central e causar neurocisticercose, a principal
causa de epilepsia adquirida nos paises onde esse parasito € endémico. As areas endémicas s@o aquelas com presenga
(ou presenca provavel) do ciclo de vida completo de Taenia solium. O parasito é mais prevalente em comunidades pobres e
vulneréveis, onde os suinos séo criados soltos e onde se pratica defecacéo a céu aberto, 0 saneamento bésico € deficiente
e a educacdo em saude é inexistente ou limitada.

Ha varias ferramentas disponiveis para o controle de Taenia solium. A quimioterapia preventiva para teniase por Taenia
solium, que tem como alvo a ténia adulta, é uma delas. Outras ferramentas estao voltadas para o manejo de suinos,
vacinagao e tratamento de suinos, saneamento e higiene e educagdo comunitaria.

Trés medicamentos em potencial — niclosamida, praziquantel e albendazol — foram considerados para uso na
quimioterapia preventiva em programas de controle da teniase por Taenia solium por meio da administragao em massa de
medicamentos ou quimioterapia direcionada. Nestas Diretrizes, oferecemos recomendagdes para quimioterapia preventiva
com niclosamida, praziquantel ou albendazol em areas endémicas para Taenia solium, o que inclui a escolha da dose
e dos grupos populacionais. A elaboragao destas Diretrizes tem como base os mais recentes métodos padronizados de
desenvolvimento de diretrizes da Organizacdo Mundial da Satde, o que inclui o uso de estratégias sistematicas de busca,
sintese e avaliagdo da qualidade das evidéncias disponiveis para apoiar as recomendacoes e participacao de especialistas
e interessados diretos no Grupo de Elaboracao de Diretrizes e no Grupo de Revisao Externa. As recomendagdes se destinam
a um publico amplo, que inclui formuladores de politicas e seus consultores especializados, técnicos e funcionarios de
programas de instituicdes governamentais e organizagdes que estejam envolvidos no planejamento, implementacao,
monitoramento e avaliacdo de programas de quimioterapia preventiva para controle de Taenia solium.
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Para maiores informacoes, entre em contato com:

Programa Regional de Doencas Infecciosas Negligenciadas

Organizagdo Pan-Americana da Saude

525 23rd Street NW, Washington, DC 20037

E-mail: eid@paho.org
https://www.paho.org/en/topics/neglected-tropical-and-vector-borne-diseases

Departamento de Controle de Doencas Tropicais Negligenciadas
Organizagdo Mundial da Satde

Avenue Appia 20, CH-1211 Genebra 27, Suica

E-mail: neglected.diseases@who.int
https://www.who.int/teams/control-of-neglected-tropical-diseases

www.paho.org



