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Resumo

As helmintiases sdo infeccbes que acometem, painocgnte, as populacdes
mais pobres dos paises em desenvolvimento e s&demdas doencas tropicais
negligenciadas. O investimento das pesquisas gl@éabuco direcionado para o estudo
dessas doencas. A Organizacdo Mundial da Saudeekstau, desde 2006, programas
publicos de saude em larga-escala para o controlelineinacdo das doencas
negligenciadas, por meio de administracdo em naessati-helminticos. Os programas
apresentaram resultados satisfatorios até agortretarto, a possibilidade da
emergéncia de resisténcia aos medicamentos € umergie preocupante. Foi realizada
uma revisao na literatura a respeito das vantagetesvantagens da administracdo em
massa de anti-helminticos e perspectivas parauoofub MDA ja promoveu melhorias
significativas para a saude global, no entantonsditos os desafios a serem superados.
A monitorizagdo e avaliacdo da eficacia dos medécdas e das taxas de reinfeccao,
bem como o desenvolvimento de novos farmacos aeascsao fatores fundamentais

para o sucesso dos programas de MDA.

Palavras-chave: Doencas tropicais negligenciadasningstracio em massa de

medicamentos, anti-helminticos, infec¢cées helmasticesisténcia aos anti-helminticos.
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Abstract

Helminthiases are infections that affect mainly theorest populations in
developing countries and they are considered ngledropical diseases. The
investment of global research is just targetechéostudy of these diseases. The World
Health Organization has established since 2006liqphbalth programs in large-scale
for the control and elimination of neglected digmathrough mass administration of
anthelmintic. The programs showed satisfactorylteso far, however, the possibility
of the emergence of drug resistance is a worriselament. A survey was conducted
regarding the advantages and disadvantages of miaeag mass of anthelmintic and
prospects for the future. The MDA has promoted ifigant improvements to overall
health; however, there are many challenges to kecome. Monitoring and evaluation
of the effectiveness of drugs and reinfection rasasswell as the development of new

drugs and vaccines, are key factors for the sucfegOA programs.

Key-words: Neglected tropical diseases, mass drdgnirastration, anthelmintics,

helminth infections, resistance anthelmintics.



1. Introducéo

Os helmintos sdo vermes parasitas comuns do searfiymesponsaveis por
causar doencas cronicas em areas de pobreza des pai desenvolvimenitdEssas
infeccdes sdo também conhecidas como doencasdi®piegligenciadas (DTNs) que
incluem doencas transmissiveis, parasitarias outefi@cas, predominantes em
condicOes tropicais e subtropicais. As populacoais mtingidas vivem em regides sem
saneamento basico e em contato direto com veterésfetcdo, animais domésticos e
gadd. As DTNs conduzem a incapacidade e & morbidadegotprazo, dificuldades no
desenvolvimento infantil, eventos adversos na demie perda da produtividade
econdmicd Nesse contexto, a Organizacdo Mundial da Salibeparceria com
laboratérios farmacéuticos e ministérios da saddiniu uma estratégia de tratamento
e controle para sete das DTNs baseada na admidistean massa de medicamentos
(MDA, do inglésmass drugadministratior) sem um diagnéstico individifalO controle
das DTNs por meio da MDA tem obtido sucesso emrsidge paises, no entanto, a
possibilidade do surgimento de resisténcia aos cagwintos € uma preocupacao e
requer monitorizacdo e avaliacdo pés-tratanfer@oobjetivo desse estudo foi reunir
informacbes e avaliar vantagens e desvantagensspeite@ dos programas de
administragdo em massa de medicamentos. Para fasepnduzida uma revisao
utilizando-se as seguintes palavras-chave: “masg @dministration”, “neglected
tropical diseases”, “anthelmintic”, “helminth inteans” e “anthelmintic resistance”. A
pesquisa bibliografica foi realizada na US Natiohddrary of Medicine (PubMed),
ScienceDirect® e na Scientific Eletronic Biblioteoaline (SciELO), no periodo de
1990 a Mar¢o de 2016, em Inglés, Espanhol e Pagtugu

2. Impacto das helmintiases na saude publica

Os helmintos séo divididos em trés filos: nematwidestoides e trematddeos.
Os nematoides sdo vermes que apresentam o cofpdricth e dimorfismo sexual, e
incluem os vermes intestinais (geo-helmintos) dilagas, responsaveis por causar a
filariose linfatica e a oncocercose. Os cestoidesspem o corpo alongado, achatado e
segmentado e incluem as ténias, e os trematddaisscamo os esquistossorfios
(Tabela 1). Em regibes subdesenvolvidas da Afdssa e América Latina, estima-se
gue aproximadamente 2,7 bilhdes de pessoas cuja réo ultrapassa US$2,00 por dia



estdo infectadas por um ou mais helmihtass infeccBes ascaridiase, tricuriase e
ancilostomiase sdo as de maior ocorrén®ia Brasil e em alguns paises da Africa, a
esquistossomose é a segunda infeccdo mais corurando nao tratadas, as infeccdes
helminticas resultam, a longo-prazo, em disturbroésicos inflamatorios no hospedeiro
humand. Criancas e adolescentes sdo os grupos mais adostelas infeccdes
intestinais em relacdo a outras faixas etarias|teeglo em déficits cognitivos, retardo
do crescimento, anemia e desnutricdo, consequérasasquais prejudicam o
desempenho escolar e contribuem para a incapacidadémica futurd. Em mulheres
gravidas a ancilostomiase e a esquistossomose ntapgEmaturidade neonatal e
aumento da morbidade e mortalidade materna, beno @remia severa no caso da
ancilostomiase. A oncocercose € a principal cauaaticegueira e doenca de pele, ja a
filariose linfatica ocasiona deformidades nos memsle genitdlids além de linfedema
e hidrocelé’. As infeccdes helminticas geram efeitos cronicusapacitantes que
prejudicam o crescimento econdmico e contribuena gampromocdo da pobréza
Outro fato importante é que as infeccfes helmistea humanos provocam efeitos
diretos e indiretos sobre a malaria e HIV/AIDS ebam sédo frequentemente
coendémicas nos paises em desenvolvimento. E mmitom um individuo infectado
com malaria ou HIV também estar infectado com unnmis parasitos. A infeccao
simultanea pode agravar a progressao dessas delgaddetais, bem como promover
efeitos aditivos, gerando quadros de anemia seveamentando a suscetibilidade a
infeccdo com agentes patogénfcos

As infec¢des causadas por helmintos séo, de fansjderadas DTNs. Menos de
1 % da verba das pesquisas globais em salude s&mdadas para essas doencas e para
a producéo e desenvolvimento de novos farnfaodgenas quatro fArmacos foram
desenvolvidos entre 1975 e 2004 — albendazol, oxpima, praziquantel e ivermectina
— para o tratamento das helmintiases. Esses fasmagmtamente com
dietilcarbamazina e mebendazol, sdo os Unicos niiepis para combater os helmintos
parasitas em todo o mundo, ou seja, as opcdes wdm limitadad®. O déficit de anti-
helminticos no mercado reflete como ainda se sabegpa respeito do metabolismo
bioguimico dos parasitos, assim como 0 mecanisiooquel se instalam no hospedeiro

humano e evadem a resposta imunoldgica



3. As Doencas Tropicais Negligenciadas e a Quimica@ia Preventiva

As DTNs compreendem um grupo de infec¢gOes parmsité bacterianas
profundamente debilitantes, que sdo as geo-hehmsati(ascaridiase, ancilostomiase e
tricuriase), filariose linfatica, oncocercose, dmraulose, esquistossomose, doenca de
Chagas, tripassonomiase humana africana, leishsgnidcera de Buruli, lepra e
tracoma. Outras infec¢cdes também podem ser inglutdés como febre da dengue,
leptospirose, estrongiloidiase, neurocisticerceaea, treponematoses e trematodiases
de origem alimentar, bem como outras infeccOesidagp As DTNs conduzem a
infeccBes cronicas muito comuns em areas de poblezdrica subsaariana, América
Latina e Asid Essas doencas ocorrem principalmente em &resis aiem regiées com
climas tropical ou subtropical. Aproximadamente Ppéd@ses e mais de um bilhdo de
pessoas sd0 acometidas pelas DTNA identificacdo das DTNs foi proposta pela
Organizacdo Mundial da Saude com base no impaatot@js doencas causam no
mundo subdesenvolvido: efeitos prejudiciais na ptivilade e economia,
desenvolvimento infantil, consequéncias graves avales de mulheres e meninas e
estigma social. Eventualmente, as DTNs podem avaaga um estado irreversivel e
incuravel, ocasionando invalidez ou o6bito, falta edg@ectativa social, econdmica e
educaciondl Informacdes recentes confirmam que as DTNs sadisitrbios mais
prevalentes entre as pessoas que vivem em condddesxtrema pobreza, cada
individuo esta infectado com pelo menos uma DTNtigemente. HA um maior
predominio de ascaridiase, tricuriase e ancilostseniseguido por esquistossonfdse
Como muitas das DTNs ocorrem na mesma regido dgeszgras afetados sofrem um
poliparasitismo, causando um grande impacto naesaddo futuro dessas pessoas
Anualmente, as DTNs resultam em 543 mil mortesstmindo o maior problema de
saude em paises de baixa renda. Para fins de cagépain niumero de mortes causado
pelas DTNs € muito menor em relacdo ao numero deemdecorrente de HIV/AIDS,
maléria, doencas dos tratos respiratério e int@stitntretanto, associadas a deficiéncia
e pobreza, as DTNs representam um fardo na sagickenemia globais e, em termos de
anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs,ngtés disability-adjusted life
year), aproxima-se de doenca isquémica cardiaca, deesagdiovasculares, malaria,
doencas intestinais e tubercuf§se

Devido ao fato de que as DTNs afetam, em sua graraileria, as populacoes

mais pobres do mundo, o desenvolvimento de novalicar@entos e vacinas nao se



torna atrativo para a industria farmacéutica. Desdados do século XX, a farmacopeia
disponivel para o tratamento das DTNs permanedteiadd. No entanto, um grupo
das sete DTNs mais prevalentes é passivel de s&plenlo ou eliminado por meio de
administracdo em massa de medicamentos (MDA), graade por via oral. S&o seis
infeccdes helminticas: oncocercose, causad®pohocerca volvulydilariose linfatica
ou elefantiase, causada pbiuchereria bancrofjtBrugia malayie/ou Brugia timori
esquistossomose, causada por quatro espécieSclistosomaa forma urogenital
decorrente de infeccdo p&chistosoma haematobiuena esquistossomose intestinal
resultante da infeccdo po6chistosoma mansgniSchistosoma japonicumou
Schistosoma mekongias geo-helmintiases, causadas pscaris lumbricoides
Trichuris trichiura e a ancilostomiase, principalmente p@cator americangscomo
também porAncylostoma duodenajise tracoma, infeccdo bacteriana causada por
Chlamydia trachomatfs

A MDA (do inglés mass drug administration baseada no principio da
quimioterapia preventiva, termo proposto pela OM&Sapdefinir a estratégia de
tratamento para as populacdes infectadas com DUNg® estdo em risco de infeccéo,
sem um diagnoéstico individddl Atualmente, a MDA é a recomendacéo da OMS no
controle e eliminacdo das DTNs em areas endémicadDA tem como objetivo a
prevencdo das doencas, alivio dos sintomas e redlac@inorbidade e da transmisséo,
contribuindo para uma melhoria na saude globalodpradamente 700 milhGes de
pessoas receberam tratamento anual provenienterogsamas de MDA entre 0s anos
de 2011 e 2013, e o custo calculado é de US$0,6@gssoa por afioO tratamento
com MDA visa reduzir ou prevenir morbidades no cass geo-helmintiases e
esquistossomose e/ou interromper a transmissdoaso da filariose linfatica e
oncocercose. A China foi pioneira no uso de MDAcootrole das DTNs. Por meio do
uso prolongado de um sal contendo o farmaco diglilanazina, foi possivel eliminar a
filariose linfatica como um problema de satde mabfi O uso difundido do farmaco
praziquantel, além de outras medidas tais comontrale de caracois e educagcdo em
saude, esta promovendo o controle da esquistossbim@sEgito também obteve éxito
no controle da filariose linfatica e esquistossoeatminuindo a prevaléncia dessas
doencas bem como a morbidade associada &.efam seis paises do sul e leste da
Africa houve uma significativa reducdo da prevai@rde esquistossomose urinaria e
intestinal em criancas com idade escolar, assim ocaas geo-helmintiases

(principalmente ascaridiase e tricuriase), por rdeiaso de albendazol e mebendhzol



4. Anti-helminticos utilizados no tratamento das DNs

Os farmacos anti-helminticos utilizados no tratamedas DTNs de alta
prevaléncia podem ser administrados em uma Unisa,dm contrario de farmacos
usados no combate ao virus da imunodeficiéncia iadau tuberculose e malatia
(Tabela 2). Esses farmacos podem agir de diversa®imas, tais como paralisando o
verme ou danificando-o0 para que o sistema imunobogionsiga elimina-lo, ou
promovendo alteracées em seu metabolismo. Comelpsritos possuem necessidades
metabolicas que variam muito entre as espéciedatmmaco altamente ativo para um
verme pode n&o ser para outro. A via de adminétraca dose séo fatores importantes,
de modo que o farmaco deve ser capaz de penetratticala externa rigida do verme
ou de acessar 0 seu trato alimentar. Para as @&echelminticas intestinais, os
benzimidazois sdo o principal grupo de anti-helio@st usados na clinica médica,
apresentam amplo espectro e incluem albendazokmdebkol e tiabendazol. Quanto ao
mecanismo de acdo, estudos indicam que eles atwwmmpio da inibicdo da
polimerizacdo daB-tubulina helmintica, interferindo nas func¢des defemtes dos
microtibulog’. Nos programas de MDA, albendazol ou mebendazalemo ser
administrados uma ou duas vezes ao ano, obtendse tiexcura acima de 95% para a
ascaridias®. Ambos os farmacos sdo seguros em criancas a@mandano de idade e
em mulheres gravidas nos segundo e terceiro tneseste gestacib Entretanto,
observou-se que o mebendazol apresentou altas thxamlha no tratamento da
ancilostomias® e, além disso, um estudo demonstrou que os befeois podem ser
menos efetivos no tratamento da tricuriase, devemer uma combinacdo com
ivermectina para de fato ocorrer a éiraA emergéncia de resisténcia aos farmacos
anti-helminticos é uma circunstancia preocupanta @aaude publica.

A ivermectina foi introduzida na década de 80, piramente para uso
veterinario. E muito segura e efetiva em seres homa seu uso tem sido muito
frequente nas campanhas globais de salde publica tatamento de escolha para a
oncocercose, reduzindo a incidéncia de cegueiraa@m80%. A dose Unica de
ivermectina é eficaz contra as microfilarias @e volvulusmas ndo para os vermes
adultos. Ela também demonstrou ser ativa contreniasofilarias em pacientes com
filariose linfatica e contra vermes nematoides. €amismo de acdo envolve a inibicdo
de canais de cloro controlados pelo glutamato (sigd de invertebrados), levando a

um aumento da condutancia ao. ©@m segundo mecanismo da ivermectina € a ligacéo



em um novo sitio alostérico no receptor nicotirdecacetilcolina, cuja fungéo € causar
aumento na transmissao e levar a paralisia mototeelhintd™.

A dietilcarbamazina, derivado da piperazina, € mnéo de escolha para o
tratamento da filariose linfatica e para as infesgprovocadas pelas filarias Beugia
malayi e Loa loa A dietilcarbamazina promove a remocdo das midémndis da
circulacdo sanguinea, no entanto, sua acgéo é dianitas vermes adultos presentes nos
vasos linfaticos. O mecanismo de acéo consiste amsac alteracdes no parasito,
aumentando sua suscetibilidade a resposta imuwalodpo hospedeiro. O farmaco
também pode interferir com o metabolismo araquitibnido helmintd'. A
dietilcarbamazina ndo deve ser utilizada no tratdneda filariose linfatica em
individuos coinfectados com oncocercose, em virtdderisco associado aos efeitos
colaterais. Ivermectina em associacdo com albehd@aacestratégia terapéutica nesses
casos. Nas areas em que a oncocercose nao é ead@mibetilcarbamazina é o
tratamento de escolha nos programas de MDA, freagoesnte coadministrada com
albendazol a fim de prevenir o surgimento de réses#”.

O praziquantel € um anti-helmintico de amplo espextmuito ativo para todas
as formas de esquistossomose e para a cisticefBesgimente, é o farmaco utilizado
nos programas de eliminagdo do esquistossomo. &fetigo contra 0s esquistossomos
adultos, as formas imaturas e as cercarias, as qmfactam o ser humano através da
penetracdo pela pele. O mecanismo de acdo parece semprometimento da
homeostase do €ae do tegumento do parasito, tornando-o mais Sustét resposta
imunolégica do hospedeitb O praziquantel é um farmaco muito seguro, podesedo
administrado durante a gestacdo, propriedade iamertvisto que € utilizado nas
campanhas nacionais de desvermifugdcao

A reinfeccdo € um fator importante no tratamentmgpalmente com relacéo
aos geo-helmintos. Um estudo demonstrou que ap@amento de uma comunidade,
as taxas de reinfecgdo por ancilostomiase chegar@@% da taxa de pré-tratamento,
dentro de 30 a 36 meéesPara ascaridiase, essa taxa chegou a 55% denttd d
mese&, e para infeccdo pdr. trichiura, 44% dentro de 17 me$ésApesar de a terapia
medicamentosa ser fundamental para o controle slessteccbes, medidas
complementares devem ser implantadas, tais comwob®rde vetores, melhoria da
higiene, saneamento ambiental, educacdo em saifermacao, especialmente nas
areas de alta prevaléncia das DTNs. Essa impleg&nfzode ser mais problematica e

exigir mais custos do que a administracdo de mewintos, e os resultados séo dificeis



de serem avaliad8s A educacéo em salde e o saneamento sdo fatsexiass para
se prevenir uma reinfeccéo apés o tratamento nreeit@sé’. Ademais, os beneficios
da suplementacdo de micronutrientes tém sido edbsdaobretudo para os casos de

anemias associadas & ancilostomiase e & esquisfasgd

5. Resisténcia aos anti-helminticos

As mudancas nas politicas publicas de saude glotiadp a implementacédo de
MDA no controle das DTNs, sdo passiveis de gerax imt@nsa pressao seletiva sobre
0s agentes infecciosos, condicdo que talvez irderfo efeito a longo-prazo dessas
campanhas. Em 1960, a tentativa de erradicacdo aarien culminou com o
aparecimento de resisténcia ao Unico medicamesfulivel. Nesse contexto, existe
um alto risco do desenvolvimento de resisténcia amishelminticos porque grande
parte das DTNs esta sendo tratada com apenas emmedicamento para centenas de
milhdes de pessoas em todo o mundo. Ha poucos gonagr que realizam uma
monitorizagdo especifica nas mudancas que possameoquanto a eficacia ou
resisténcia potencial dos medicamentos e ainderitésios bioldgicos estao favoraveis
a emergéncia de resistéricia

A resisténcia ao albendazol é facilmente induzalaeterinaria, devido ao fato
de que esse farmaco € muito utilizado no gado.detornou um problema na medicina
veterinaria. Os parasitos desenvolveram uma mutagdodédon 200 do gene da
tubulina, a qual ocasiona uma mudanca do aminoderdimlanina para tirosina. Logo,
o albendazol fica impedido de se ligarfaubulina helmintica para interferir nos
processos celulares que envolvem microttiBtl@dguns casos recentes relatam sobre
a falha terapéutica do albendazol e do mebendaralgtratamento de infec¢des pbr
americanuse T. trichiura quando utilizados em dose Unfcae uma meta-anélise
realizada sugere que ambos benzimidazois poderttarsm baixas taxas de ctfra
Um estudo recente foi realizado em parceria conM&s @ara verificar a eficacia dos
benzimidazois. Os resultados, baseados na contdgemos nas fezes, demonstraram
que uma reducdo acima de 95% pd&a lumbricoidese acima de 90% para
ancilostomideos deve ser o minimo esperado em igasqfuturas, e que a eficacia
terapéutica abaixo dessas taxas, em dose unica, skvconsiderada como uma

potencial resisténcia aos medicametitos



Na filariose linfatica, o risco de desenvolver s&&ncia € considerado baixo em
razdo do uso de dois medicamentos associados eictp de transmissdo ser
relativamente longo. Resisténcia a ivermectina it@ntificada em helmintos de
importancia veterinaria, mas nao em relacdo aidgarlinfatica. No entanto, existe a
possibilidade de resisténcia ao albendazol. O genda resisténcia que confere a
mudanca de aminoacido fiatubulina foi observado em vermes isolados em Gana
Burquina Faso, e a porcentagem de vermes que afaes® essa mutacdo aumentou
significativamente apés dois ciclos de MBAO controle de vetores pode ser
fundamental para ajudar a reduzir o tempo necespara a interrup¢do da transmissao
da filariose linfatic®. No que diz respeito & oncocercose, estudos era 8artiguaram
gue vermes adultos fémeas @evolvulusapresentaram uma resposta menos eficiente
ou resistente aos efeitos da ivermectina, com gidaodepovoamento das microfilarias
da pelé®. A andlise genética dos vermes adultos demonsfueuo tratamento com
ivermectina ocasiona uma selecdo genética, a gordqyve uma reducdo na diversidade
genética dessa espécie, favorecendo o crescimenso parasitos tolerantes a
ivermectind’. As mudancas na estrutura genética observadasepamcorrer no gene
da B-tubulina, o qual também est4d associado com at&asia a ivermectina no
nematdide Haemonchus contortusparasito intestinal em ovellfs Esses dados
representam a importancia do monitoramento da adficdos medicamentos nos
programas de controle em larga-estal€ontudo, uma bactéria endosimbionte do
géneroWolbachiapode ser a chave de uma nova alternativa terap&ubicque ambos
os helmintos filariaisO. volvulus e W. bancroftisdo dependentes dessa simbiose.
Ensaios clinicos em humanos mostraram que o atitibidoxiciclina possui efeito
esterilizante permanente ou letal nos vermes alfgémeas por meio da eliminacédo da
Wolbachia O tratamento com o antibidtico tem duracdo dé4amanas, o que impede
de ser utilizado nos programas de MDA, entretgmide ser utilizado em areas restritas
sob supervisdo médica, caso o tratamento padréddcenéia sido eficdz Hotez et al.
(2016) citou o desenvolvimento de medicamentosraoat bactéria endosimbionte
Wolbachia e o0s projetos de desenvolvimento especificos p#emacos
macrofilaricidas, tais como o emodepside e o fldazol, como areas promissoras de
pesquisa.

A preocupacdo do surgimento de resisténcia, a sidlege de compreender
melhor uma série de aspectos clinicos e epidemdoa®ga respeito das infeccdes

helminticas em humanos e o impacto de coinfecg@@ad por exemplo, com malaria



ou HIV/AIDS) estdo conduzindo as atividades de pssgsobre o controle em larga-
escala dos helmintds O monitoramento e avaliacdo dos resultados dgssgsamas
devem ser realizados a fim de melhorar o acesspa@asdacdes aos anti-helminticos,
bem como monitorar a eficacia dos medicaméht@&egundo o estudo de Keenan et al.
(2013), as metas de eliminacdo para as infecc@esrtieas ndo seré atingida somente
com quimioterapia preventila E indispensavel o desenvolvimento de novos fapsjac
vacinas e diagnéstictis O farmaco nitazoxanida, composto nitroimidazélititizado
para giardiase, vem sendo explorado por suas pdagles anti-helminticts
Tribendimidina tem baixa toxicidade e apresentadsde de amplo espectro contra as
geohelmintiases. Um estudo realizado na China detmoanque a tribendimidina foi
equivalente a mebendazol e albendazol para o teatande ascaridiase, tricuriase e
ancilostomias®. Estudos em humanos também sugerem que o farmiaendimidina
apresenta atividade contra os vermes de origemeaiaf’, e outros estudos ainda
indicam a eficacia do farmaco triclabendazol contreermeFasciola hepaticao qual
compromete o figado e ha dificuldades no seu teméd?. Vacinas anti-helminticas
para ancilostomiase, esquistossomose e oncoceestde em diferentes niveis de
desenvolvimento. Em areas endémicas do Brasil, vauaa bivalente recombinante
para ancilostomiase esta na Fase | dos ensaidsosl(if® e os antigenos de vacina
para ascaridiase e tricuriase estdo em faseipiéatl. Vacinas para ambas as formas
de esquistossomd¥e urogenital e intestinal, e para a oncocercosdéamestdo em
diferentes estagios de desenvolviméhtds vacinas podem ser utilizadas juntamente
com os farmacos anti-helminticos, em um programas¥®ciacdo entre vacinagéo e

quimioterapid’.

6. Programas e politicas publicas de saude

A estratégia de tratamento em massa tem sido nmugortante no controle das
DTNSs nos paises em desenvolvimento. Desde a délea8@, a MDA de farmacos anti-
helminticos, por meio de parcerias publico-privadaa principal medida adotada pela
OMS no controle mundial das helmintiases, utilizandedicamentos doados por
corporagBes multinacionais ou geneéricos de basioclA Assembleia Mundial de
Saude — corpo da OMS que se reune anualmente @ueala de decisbes — aprovou

diversas resolucdes, as quais tem sido um estiparbp essas parcerias. Desde 2006,



uma alianga conhecida como Global Network for Negl@ Tropical Diseases foi
estabelecida entre a OMS e seus parceiros cometivabgle criar programas publicos
para as helmintiases de maior importancia glolzah Bso, foi produzido um pacote de
medicamentos cuja funcdo € tratar simultaneamesgasedoencas. O pacote é
distribuido nas comunidades em areas endémicasnpreende seis medicamentos:
albendazol ou mebendazol, praziquantel, ivermedindietilcarbamazina, bem como
azitromicind. Alguns dos programas publicos de salde sdo: @diaBlobal para
Eliminar Filariose Linfatica (do inglésGlobal Alliance to Eliminate LF Programa
Africano para o Controle da Oncocercose (do ingl&gjcan Programme for
Onchocerciasis Programa de Eliminagdo da Oncocercose nas Aagldo inglés,
Onchocerciasis Elimination Program oh the Amerj¢caliciativa de Controle da
Esquistossomose (do inglé§chistosomiasis Control Initiatiye Parceria para o
Controle de Parasitas (do ingl&artnership for Parasite Contrigl Rede Global para
Doencas Tropicais Negligenciadas (do ingl@gbal Network for Neglected Tropical
Diseasep e Iniciativa de Vacina para Ancilostomiase Humdda inglés,Human
Hookworm Vaccine Initiatiy€ No Brasil, o Ministério da Salde investe
principalmente no combate as doencas negligengitaiasomo a esquistossomose e as
geohelmintiases, as ac¢des municipais incluem pramoprevencao e controle de
doencas. Em 2006, o Ministério da Saude lancou agrBma de Pesquisa e
Desenvolvimento em Doencas Negligenciadas no Besilparceria com o Ministério
de Ciéncia e Tecnologia. As prioridades de atuss@m esquistossomose, dengue,
Doenca de Chagas, leishmaniose, hanseniase, mal&niderculosd. No estado de
Pernambuco foi lancado o Sanar, Programa de Eafmamto as Doencas
Negligenciadas. Esse projeto é pioneiro no Brasilkisa combater doencas como
tracoma, Doenca de Chagas, hanseniase, filarisgaiseossomose, geohelmintiases e
tuberculose. O Sanar atua em 108 municipios deaRdmnco escolhidos por meio do
percentual de incidéncia, priorizando a vigilaregédemiol6gica®.

7. Concluséo

N&do ha duvidas de que os programas de MDA vém emasdo resultados
satisfatorios quanto a eficacia e seguranca naalergimultaneo das DTNs de maior
prevaléncia. A MDA ja promoveu a melhoria da saglddal, atuando na prevencao e

na reducdo de morbidades nas regides mais pobmasinido. Um declinio significativo



da prevaléncia e intensidade de pelo menos novesDddderia ocorrer na proxima
década. No entanto, sdo muitos desafios a sereenaglgs. Ha pelo menos um bilhdo
de pessoas que necessitam desses medicamentoggawcecebendo-os, apenas 37%
recebem os medicamentos essenciais para as DTNeeciSo que os governos dos
EUA e do Reino Unido financiem esses programas eoasiderem como sua maior
prioridade na promoc¢do da saude global. A filarilisi&tica poderia ser eliminada a
nivel mundial e a oncocercose poderia eliminadaAtaéricas e da Africa subsaariana,
e 0 impacto sobre as geohelmintiases e a esquistose sera consideravel. Ainda,
revelacdes sobre o impacto das helmintiases nentiaséo de patdégenos causadores de
malaria e HIV/AIDS sugerem que 0s programas dealesrala com anti-helminticos
podem auxiliar no controle dessas doencas. Apesagvilente sucesso da MDA,
algumas limitagcbes na eficacia dos medicamentos diélm observadas, existe uma
preocupacdo sobre a possivel emergéncia de reséstdrs medicamentos, sobretudo
guanto aos anti-helminticos benzimidazois, utilimdm sua maioria para combater as
geohelmintiases, e quanto a ivermectina, utilizadea combater infecdes filariais.
Novos farmacos e vacinas sdo necessarios, bem estmdos sobre a biologia basica
dos parasitos e o potencial evolutivo e de trarsinigdessas doengas. Vacinas para
ancilostomiase e esquistossomose estdo sendo de$day e, a0 mesmo tempo, a
recente descoberta da bactéria endosimbidvitdbachia pode fornecer uma nova
estratégia terapéutica para a filariose linfatiggae a oncocercose. Mesmo com esses
avancos e novas intervencdes, ainda estamos enstagiceincipiente na pesquisa e
desenvolvimento translacionais. Nao ha incentivongecado, pois sédo infec¢bes que
acometem as populacdes pobres do mundo. Deve havenaior investimento para a
investigacdo em helmintologia e parcerias sem liiicsativos. Os chamados paises
inovadores em desenvolvimento, tais como Bragiiale China, sdo fundamentais para
que essas novas intervencbes com anti-helmintegjasnsbem sucedidas. S&o paises
economicamente desfavoraveis e endémicos para ds,b entanto, apresentam um
nivel de sofisticacdo biotecnologica avancada e #sncapacidades técnicas e
industriais para produzir novos medicamentos, \ecire testes diagnosticos.
Basicamente, apenas quatro farmacos — albendazeibendazol, praziquantel e
ivermectina — sdo utilizados para o tratamentohghsintiases mais comuns nos paises
em desenvolvimento, logo, o controle integrado ddpeda eficacia e disponibilidade
desses medicamentos. Estudos para determinacadaxis de reinfeccdo apds o

tratamento sdo imprescindiveis, assim como o m@mitento e a avaliacdo cuidadosa



dos resultados de MDA, a fim de se preservar esgastes como métodos de controle
da saude publica. Diante do impacto das helmirginaesalude publica e na economia,
as comunidades cientificas globais estdo, agomegidhadas para promover o controle

dessas doencas de carater negligenciado, e prierszgu estudo.
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Tabela 1. Helmintiases de maior prevaléncia global.

Agente etioldgico Patologia Prevaléncia Sintomas Diagndstico
global
Nematoides
Ascaria Ascaridiase 807 milhdes Obstrucao intestinal
lumbricoides Deficiéncia
nutricional
Comprometimento do
crescimento infantil
Exame
Trichuris trichiura Tricuriase 604 milhdes Colite, diarreia, fpara3|tolog|co de.
ezes para pesquisa
prolapso retal
e contagem de ovos
Necator Ancilostomiase 576 milhGes Deficiéncia de ferro
americanus; Anemia
Ancylostoma
duodenalis
Strongyloides Estrongiloidose 30 — 100 milh&es Dermatite larvaria Pesquisa de larvas
stercoralis (livroaula) nas fezes, escarro ou
Sintomas intestinais, lavado
respiratorios e broncoalveolar,
sistémicos técnicas moleculares
e sorologia
Nematoides
filariais
Wuchereria Filariose linfatica 120 milh&es Linfangite filarial ~ Analise de sangue
bancrofti; Brugia aguda venoso coletado a
malayi Adenolinfangite noite para detecgéo
aguda de microfilarias,
Obstrucao linfatica ultrassonografia
Hidrocele; edema das
pernas
Doenga psiquiatrica
Onchocerca Oncocercose 37 milhGes Desfiguragdo da pel€Exame histoldgico
volvulus Deficiéncia visual;  da pele, dos nédulos
cegueira cutaneos, dos
linfonodos ou dos
olhos
Cestoides
Taenia solium Cisticercose, 0,4 milhdes Epilepsia Diagnéstico clinico,

Trematédeos
Schistosoma
haematobium
Schistosoma
mansoni
Schistosoma
japonicum

Fasciola hepatica

Neurocisticercose

Esquistossomose

Trematodiases de
origem alimentar

(América Latina) alteracbes no

hemograma, exames

por imagem,
radiografia
207 milhdes Deficiéncia no Exame
crescimento e parasitologico de
desenvolvimento fezes para pesquisa
infantil e contagem de ovos,
Hematuria; analise de urina para
Insuficiéncia renal; a hemoglobina
cancer de bexiga
Anemia, diarreia
Disturbio da funcéo
hepatica
>40 milhdes Fase aguda: Febre, Exame

nauseas, dor; Fase
crénica:
Hepatomegalia,
ictericia, anemia,
pancreatite

parasitolégico de
fezes para pesquisa
e contagem de ovos,
técnicas
imunoldgicas para
deteccdo de



Paragonimusspp.

Fasciolopsis buski

Tosse cronica,
dispneia, febre.
Derrame pleural e
pneumotorax,
paragonimiase
cerebral

Dor abdominal,
diarréia

anticorpos
especificos, técnicas
moleculares e
exames por imagem

Pesquisa de ovos
nas fezes por meio
de andlise
microscopica

*Baseado naref. 17 e 28



Tabela 2. Principais farmacos anti-helminticosaados para MDA

Farmaco Dose Principais indicacbes Outras indicacde
Albendazol 400 mg (uma a trés vezes Ascaridiase Estrongiloidose
ao ano) Tricuriase Cisticercose
Ancilostomiase Toxocariase
Filariose linfatica
Mebendazol 500 mg (uma a trés vezes Ascaridiase Outras infeccBes
ao ano) Tricuriase gastrointestinais por
nematoides
Ivermectina De 1 a 4 comprimidos de Oncocercose Estrongiloidose

Dieticarbamazina

Praziquantel

3 mg conforme altura do

individuo (uma vez ao
ano)

6 mg/kg,de 1 a3

comprimidos de 100 mg

conforme idade do
individuo (uma vez ao
ano)

40 mg/kg, acima de 5
comprimidos de 600 mg
(uma vez ao ano, uma vez
a cada dois anos, ou duas
vezes durante a educacéo
primaria, dependendo da

prevaléncia da
comunidade

Filariose linfatica

Filariose linfatica

Esquistossomose
Clonorquiase
Opistorciase

Paragonimiase

Sarna

Lofase

Teniase
Cisticercose

*Baseado na ref. 17
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2.3 Notas de rodapé e anexos nao serdo aceitos.
2.4 A contagem de palavras inclui o corpo do texto
referéncias bibliogréaficas, conforme item 12.13.

3. Publicacdo de ensaios clinicos

3.1 Artigos que apresentem resultados parciais ou riais
de ensaios clinicos devem obrigatoriamente
acompanhados do numero e entidade de registro shic
clinico.

3.2 Essa exigéncia esta de acordo com a reodacao d
Centro LatinoAmericano e do Caribe de Informacao
Ciéncias da Saude (BIREME)/Organizacdo Rarerican:
da Saude (OPAS)/Organizacdo Mundial da Saude (¢
sobre o0 Registro de Ensaios Clinicos a serem @adug
partir de orientacdes da OM&, International Committee
Medical Journal EditorsICMJE) e do Workshop ICTPR.
3.3 As entidades que registram ensaios clinicos segag
critérios do ICMJE séo:

» Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR)

* C(ClinicalTrials.gov

* International Standard Randomised Controlled Trial
Number (ISRCTN)




» Nederlands Trial Register (NTR)

*  UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR)

*  WHO International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP)

4. Fontes de financiamento

4.1 Os autores devem declarar todas as fonte
financiamento ou suporte, institucional ou privagara :
realizacao do estudo.
4.2 Forneceores de materiais ou equipamentos, gratulit
com descontos, também devem ser descritos comesfok
financiamento, incluindo a origem (cidade, estadpaés).
4.3 No caso de estudos realizados sem recursos fimas
institucionais e/ou privados, asitores devem declarar qu
pesquisa ndo recebeu financiamento para a suaagii.

5. Conflito de interesses

5.1 Os autores devem informar qualquer potencial do
de interesse, incluindo interesses politicos efoanteiro:
associados a patentes propriedade, provisdo de matet
e/ou insumos e equipamentos utilizados no estudas
fabricantes.

6. Colaboradores

6.1 Devem ser especificadas quais foram as contribs
individuais de cada autor na elaboracdo do artigo.
6.2 Lembramos que os critérios de autoria devem basear-
nas deliberacbes diCMJE, que determina o seguinte
reconhecimento da autoria deve estar baseadc
contribuicdo substancial relacionada aos seguaEpsctos

1. Concepcéo e projeto ou andlise e interpretagéalddos

2. Redacéao do artigo ou revisao critica relevaateahteud:
intelectual; 3. Aprovacao final da versédo a serlipata
Essas trés condi¢cdes devem ser integralmente déendi

7. Agradecimentos

7.1 Possiveis mengdes em agradecimentos inc
instituicbes que de alguma forma possibilitaraneaizaca:
da pesquisa e/ou pessoas que colaboraram comdo esta:
gue nado preencheram os critérios para serem cesautor

8. Referéncias
8.1 As referéncias devem ser numeradas de f

consecutiva de acordo com a ordem em que foremo
citadas no texto. Devem ser identificadas por nos



arabicos sobrescritos (p. ex.: Silva 1). As refei@ncitada
somente em tabelas e figuras devem seneradas a par
do numero da Uultima referéncia citada no texto.
referéncias citadas deveréo ser listadas ao fmaktigo, en
ordem numérica, seguindo as normas geraisRimgIisito
Uniformes para Manuscritos Apresentados a Perids
Biomédicos

8.2 Todas as referéncias devem ser apresentadas de
correto e completo. A veracidade das informacOediaae
na lista de referéncias é de responsabilidade dogsy(es).
8.3 No caso de usar algusoftwarede gerenciamento
referéncias bibliograficas (p. ex.: EndNote), ogsior(es
devera(ao) converter as referéncias para texto.

9. Nomenclatura

9.1 Devem ser observadas as regras de nomenc
zooldgica e botanica, si;m como abreviaturas e conveng
adotadas em disciplinas especializadas.

10. Etica em pesquisas envolvendo seres humanos

10.1 A publicacdo de artigos que trazem resultado
pesquisas envolvendo seres humanos esta condiai@at
cumprimento dos principios éticos contidos Declaracac
de Helsinki(1964, reformulada em 1975, 1983, 1989, 1
2000 e 2008), da Associacdo Médica Mundial.
10.2 Aléem disso, deve ser obsado o atendimento
legislacbes especificas (quando houver) do paiguab ¢
pesquisa foi realizada.
10.3 Artigos que apresentem resultados de pesc
envolvendo seres humanos deverdo conter uma
afirmagdo deste cumprimento (tal afirmacdo de
constituir o dltimo paragrafo da secdo Métodos dm@.
10.4 Apos a aceitacdo do trabalho para publicacdo, toe
autores deverdao assinar um formulario, a ser fadogeele
Secretaria Editorial de CSP, indicando o cumprio
integral de principios éticos e legislacbes espesf
10.5 O Conselho Editorial de CSP se reserva o direit
solicitar informacgBes adicionais sobre os procedios
éticos executados na pesquisa.

11. Processo de submiss@anline

11.1 Os artigos devem ser submetidos eletramiente pc
meio do sitio do Sistema de Avaliacdo e Gerencitonee
Artigos (SAGAS), disponivel er
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/index.php

11.2 Outras formas de submissdo nd&exdo aceitas. /
instrugcdes completas para a submissao sao apresen




seguir. No caso de duvidas, entre em contado ceaporte
sistema SAGAS pelo e-maitsp-artigos@ensp.fiocruz.br
11.3 Inicialmente o autor deve entrar no sisteBrRGAS
Em seguida, inserir o nome do usuario e senhaiparare:
restrita de gerenciamento de artigos. Novos ussiédic
sistema SAGAS devem realizar o cadastro em “Caslastr
na pagina inicial. Em caso de esquecimento de soha
solicite o envio automatico da mesma em “Esquecs
senha? Clique aqui”.
11.4Para novos usuarios do sistema SAGAS. Apos cliti
“Cadastre-se” vocé sera direcamo para o0 cadastro
sistema SAGAS. Digite seu nome, enderecomad;
telefone, instituicéo.

12. Envio do artigo

12.1 A submissdoonline é feita na éarea restrita
gerenciamento de artige
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/index.plgp autor dev
acessar a “Central de Autor” e selecionar o linklb®et:

um novo artigo”.
12.2 A primeira etapa do processo de submisséo cons
verificacdo as normas de publicacdo de CSP.
O artigo somente sera avaliado pela Secretaria Editde
CSP se cumprir todas as normas de publicacao.
12.3 Na segunda etapa sao inseridos os dados refewn
artigo: titulo, titulo resumido, area de concericg
palavras-chave, informacdes sobre finamaato e conflit

de interesses, resumos e agradecimentos, quanessaec

Se desejar, 0 autor pode sugerir potenciais camse
(nome, email e instituicdo) que ele julgue capaz de aval
artigo.

12.4 O titulo completo (nos idiomas Portugués, Isgke
Espanhol) deve ser conciso e informativo, com na&ima

150 caracteres com espacos.
12.5 O titulo resumido podera ter maximo de 70 caras
com espacos.

12.6 As palavrasshave (minimo de 3 e maximo de 5
idioma original do artigo) devem constar rmse d
Biblioteca Virtual em Saude BYS).
12.7 Resumo.Com excecao das contribuicdes enviade
secOes Resenha, Cartas ou Perspectivas, todostiges
submetidos deverdo ter resumo em Portugués, Ing
Espanhol. Cada resumo pode ter no maximo 1.10@teag:
com espaco.
12.8 Agradecimentas Possiveis agdecimentos ¢
instituicbes e/ou pessoas poderdo ter no maximo
caracteres com espaco.
12.9 Na terceira etapa sdo incluidos o(s) nome(s)
autor(es) do artigo, respectiva(s) instituicao(@es)extensc



com endereco completo, telefone e e-mailmbeomo
colaboracdo de cada um. O autor que cadastrarigo
automaticamente serda incluido como autor de artly
ordem dos nomes dos autores deve ser a mesr
publicacao.

12.10Na quarta etapa € feita a transferéncia do arquow

0 corpo do texto e as referéncia
12.11 O arquivo com o texto do artigo deve estar
formatos DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Forty
ou ODT (Open Document Text) e ndo deve ultrapa%
MB.

12.120 texto deve ser apresentado em espaco 1,5cm
Times New Roman, tamanho 12.
12.130 arquivo com o texto deve conter somente o coq
artigo e as referéncias bibliograficas. Os segsintens
deverdo ser inseridos em campos a parte durantecesgs:
de submisséo: resumos; nome(s) do(s) autor(ekxcab ot
qualuer outra informacdo que identifique o(s) autQr
agradecimentos e colaboracgdes; ilustracdes (fdtag)
fluxogramas, mapas, gréficos e tabelas).
12.14 Na quinta etapa sao transferidos os arquivos
llustracbes do artigo (fotografias, fluxogramasiapas
gréficos e tabelas), quando necessario. Cadaabirdev
ser enviada em arquivo separado clicando em "Tearisf
12.15llustracbes.O namero de ilustracbes deve ser mat
ao minimo, conforme especificado no item 1 (fotfigss
fluxogramas, mapas, gréaficos e tabelas).
12.16Os autores deverdo arcar com 0s custos refereo
material ilustrativo que ultrapasse o limite e témbcom o
custos adicionais para publicacdo de figuras enescor
12.17 Os autores devem obter autorizacdo, por esaliio
detentores dos direitos de reproducéo de ilustsagoe ji
tenham sido publicadas anteriormente.
12.18 Tabelas. As tabelas podem ter 17cm de larg
considerando fonte de tamanho 9. Devem ser sulasetin
arquivo de texto: DOC (Microsoft Word), RT(Rich Tex
Format) ou ODT (Open Document Text). As tabelaseth
ser numeradas (numeros arabicos) de acordo cordear
em que aparecem no texto.
12.19 Figuras. Os sequintesipos de figuras serdo acei
por CSP: Mapas, Gréficos, Imagens de satélitmdrafias
Organogramas, e Fluxogramas.
12.200s mapas devem ser submetidos em formato vesorial
sao aceitos nos seguintes tipos de arquivo: WMR@diis
MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG ¢hde
Vectorial Graphics). Nota: os mapas geradaginalmentt
em formato de imagem e depois exportados paransatc
vetorial nao seréo aceitos.
12.210s graficos devem ser submetidos em formato atori
e serdo aceitos nos seguintes tipos de arquivo:




(Microsoft Excel), ODS (Open Document Spreadsje
WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostSciop
SVG (Scalable Vectorial Graphics).
12.22 As imagens de satélite e fotografias devem
submetidas nos seguintes tipos de arquivo: TIFFgd@&e
Image File Format) ou BMP (Bitmap). A resolucao mmia
deve ser de 300dpi (pontos por polegada), com tao
minimo de 17,5cm de largura.
12.23 Os organogramas e fluxogramas devem
submetidos em arquivo de texto ou em formato \edtersau
aceitos nos seguintes tipos de arquivo: DOC (Madft
Word), RTF (Rich Text Format), ODT (Open Docum
Text), WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapst
PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).
12.24 As figuras devem ser numeradas (numeros aral
de acordo com a ordem em que aparecem no texto.
12.25Titulos e legendas de figuras devem ser apreser
em arquivo de texto separado dos arquivos dasafsgur
12.26 Formato vetorial O desenho vetorial é originadc
partir de descricdes geométricas de formas e norerdé
composto por curvas, elipses, poligornesto, entre outrc
elementos, isto é, utilizam vetores matematicosa
descricao.

12.27Finalizagdo da submisséé\o concluir o processo !
transferéncia de todos os arquivos, cligue em TiZew
Submisséo".

12.28 Confirmacdo da submissdd\pods a ializacdo d
submissdo o autor receberd uma mensagem poaile-
confirmando o recebimento do artigo pelos CSP. Qé&
receba o enail de confirmagéo dentro de 24 horas, entr
contato com a Secretaria Editorial de CSP por ndeice-
mail: csp-artigos@ensp.fiocruz.br

13. Acompanhamento do processo de avaliacdo do gui

13.1 0 autor podera acompanhar o fluxo editorial daya
pelo sistema SAGAS. As decisbes sobre o artigoo
comunicadas por e-maie disponibilizadas no sistel
SAGAS.

13.20 contato com a Secretaria Editorial de CSP dese&
feito através do sistema SAGAS.

14. Envio de novas versodes do artigo

14.1 Novas versdes do artigo devem ser encaminl
usando-se a area restrita de gerenei@o de artigos
sistemaSAGAS, acessando o artigo e utilizando link
“Submeter nova versao”.



15. Prova de prelo

15.1 Ap6s a aprovacdo do artigo, a prova de prelo
enviada para o autor de correspondéncia porai- Pari
visualizar a prova do artigo sera necessario O rpnog
Adobe Reader ou similar. Esse programa pode stxlads
gratuitamente pelo site
http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.htm

15.2 A prova de prelo revisada e as declaragdes devidamente
assinadas deverdao ser encaminhadas para a Secretaria Editorial
de CSP por e-mail (cadernos@ensp.fiocruz.br) ou por fax
+55(21)2598-2737 dentro do prazo de 72 horas apds seu
recebimento pelo autor de correspondéncia.

[Homd [Sobre esta revigt§Corpo editorigl [Assinaturap

() ISHI T 0do 0 contetido do periddico, exceto onde estéifbamlo, esté
licenciado sob umhicenca Creative Commons

Rua Leopoldo Bulhdes, 1480
21041-210 Rio de Janeiro RJ Brazil
Tel.:+55 21 2598-2511
Fax: +55 21 2598-2737 / +55 21 2598-2514

Mail

cadernos@fiocruz.br




