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RESUMO

As doencas infecciosas tém um impacto profundo e histérico nas sociedades, afetando
tanto a saude quanto a estrutura social e econdmica das comunidades. A Organizagao Mundial
da Saude destaca que as doengas infecciosas ndo s6 causam a perda de vidas, mas também altos
niveis de morbidade. As estratégias de controle dessas doencas sdo essenciais para reduzir as
desigualdades, a pobreza e o surgimento de incapacidades. A identificagdo dos diferentes tipos
de interven¢des quimioprofilaticas, ¢ fundamental para que estas possam ser controladas, ou
eliminadas. A tese foi desenvolvida através da escrita de dois estudos, que foram publicados no
formato de artigos. O primeiro estudo tratou-se de uma de revisdo sistemadtica e objetivou
avaliar os programas de quimioprofilaxia existentes na América Latina. Das quinze doencas
negligenciadas nas Américas listadas pela Organizacdo Pan-Americana de Saude, existem
programas de quimioprofilaxia para a fascioliase, filariose linfatica, hanseniase, oncocercose,
esquistossomose, geo-helmintiases e tracoma. Os dados encontrados, destacam o papel vital da
quimioprofilaxia na saude publica no combate as doencas como filariose, oncocercose,
esquistossomose, tuberculose, hanseniase e geo-helmintiases. Portanto, a pesquisa e o
aprimoramento continuo dos regimes quimioprofilaticos, sdo essenciais para que assim sejam
enfrentados e solucionados os obstaculos atuais, favorecendo assim cada vez mais as iniciativas
globais que visam o gerenciamento e a erradicagdo dessas doengas. J4 o segundo estudo,
utilizou modelos de simulac¢des farmacocinéticas de Monte Carlo, e teve como objetivo avaliar
o efeito esperado da indugd@o da rifampicina na depuracdo oral aparente dos anticoncepcionais
orais, € que possuem potencial para serem utilizados na quimioprofilaxia. Observou-se que as
interacdes medicamentosas entre os anticoncepcionais orais € a rifampicina, ndo sao
clinicamente relevantes, quando administrados como parte da profilaxia pds exposi¢cdo a
hanseniase. Além disso a utilizagdo de outros métodos contraceptivos, ndo € necessaria para a
prevencao de futuras gestacdes. Os resultados do estudo 2, sdo encorajadores para as mulheres
que querem prevenir a hanseniase, € que desejam continuar fazendo uso dos anticoncepcionais

orais como uma forma de contracepg¢ao.

Descritores: América Latina; Doengas negligenciadas; Contraceptivos orais; Quimioprofilaxia;

Revisao Sistematica.



ABSTRACT

Infectious diseases have a profound and historical impact on societies, affecting communities'
health and social and economic structure. The World Health Organization emphasizes that
infectious diseases not only cause loss of life but also high levels of morbidity. Control
strategies for these diseases are essential to reduce inequalities, poverty, and the emergence of
disabilities. Identifying different types of chemoprophylactic interventions is fundamental for
these diseases to be controlled or eliminated. The thesis was developed by writing two studies
that were published in article format. The first study was a systematic review to evaluate
existing chemoprophylaxis programs in Latin America. Of the fifteen neglected diseases in the
Americas listed by the Pan American Health Organization, there are chemoprophylaxis
programs for fascioliasis, lymphatic filariasis, leprosy, onchocerciasis, schistosomiasis, soil-
transmitted helminths, and trachoma. The findings highlight the vital role of chemoprophylaxis
in public health in combating diseases such as filariasis, onchocerciasis, schistosomiasis,
tuberculosis, leprosy, and soil-transmitted helminths. Therefore, continuous research and
improvement of chemoprophylactic regimens are essential to address and overcome current
obstacles, further supporting global initiatives to manage and eradicate these diseases. The
second study used Monte Carlo, pharmacokinetic simulation models. It aimed to evaluate the
expected effect of rifampicin induction on the apparent oral clearance of oral contraceptives,
which have the potential to be used in chemoprophylaxis. It was observed that drug interactions
between oral contraceptives and rifampicin are not clinically relevant when administered as part
of post-exposure prophylaxis for leprosy. Additionally, the use of other contraceptive methods
1s not necessary for the prevention of future pregnancies. The results of study 2 are encouraging
for women who want to prevent leprosy and wish to continue using oral contraceptives as a

form of contraception.

Keywords: Latin America; Neglected diseases; Oral contraceptives; Chemoprophylaxis;

Systematic Review.
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1 Revisio bibliografica sobre as doencas negligenciadas e relacionadas a pobreza na

América Latina.

1.1 Aspectos gerais e epidemioldégicos

Ao longo da historia, as doengas infecciosas moldaram sociedades, geraram
conflitos e provocaram a marginalizacdo de individuos e comunidades atingidas por estas
doencas. Atualmente, elas sdo agentes importantes na terrivel pobreza que aflige grande parte
do mundo. Seu impacto € sentido ndo apenas na perda macica de vidas, mas também nos altos
niveis de morbidade e no impacto que acompanha as familias, as comunidades, os sistemas de
saude fragilizados com recursos escassos, em paises de baixa e média renda (WHO, 2012).

As doencas infecciosas afetam populagdes vulneraveis que vivem em condig¢des
socioecondmicas de pobreza, frequentemente isoladas e com barreiras de acesso aos servigos
de saude e educagdo. Essas doengas também ocorrem entre individuos e familias que vivem em
moradias precarias, sem a capacidade de suprir necessidades basicas como agua potavel e
saneamento adequado. Além disso, ¢ comum que essas populagdes vulneraveis vivam em zonas
semirrurais ou em cinturdes de miséria em cidades de paises tropicais e subtropicais. As doencas
infecciosas também ocorrem em comunidades que vivem em areas de conflito ou em condi¢des
ambientais deterioradas (WHO, 2021).

J& as doengas tropicais negligenciadas (DTNs) sdo um grupo de infecgdes
bacterianas, parasitarias, virais e flingicas prevalentes em muitos dos paises em
desenvolvimento, tropicais e subtropicais onde a pobreza ¢ desenfreada (Mitra; Mawson, 2017).
As cinco DTNs mais prevalentes sdo filariose linfatica, oncocercose, esquistossomose,
helmintiases transmitidas pelo solo e tracoma (Cavalli ef al., 2010). Mais de um bilhdo de
pessoas — um sexto da populacdo mundial, principalmente em paises em desenvolvimento —
estdo infectadas com uma ou mais dessas DTNs (Mitra; Mawson, 2017).

Ja o termo "Doengas infecciosas da pobreza" ¢ utilizado para descrever uma série
de doengas que sdo reconhecidamente mais prevalentes entre as populagdes mais pobres, ao
invés de um grupo definitivo de doengas. As doencas infecciosas da pobreza ndo se limitam
somente aos paises de baixo e médio desenvolvimento econdmico, manifestando-se nas

populagdes pobres de todo o mundo. Para além da tuberculose (TB), da malaria e do HIV/AIDS,
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muitas outras doencas infecciosas nao t€ém ocupado um lugar de destaque na agenda mundial
(WHO, 2012).

No Brasil, as doencas relacionadas a pobreza sao questdes de satde particularmente
importantes. Elas sdo resultado de condigdes de vida precarias, acesso insuficiente a alimentos
adequados e saudaveis, agua potavel, cuidados médicos e educagao (Santana et al., 2021). Sem
davida, as doengas infecciosas sao uma expressao, e o resultado das condi¢des de pobreza e de
marginalizag¢do social e econdmica, de certos grupos populacionais (WHO, 2021).

Por compartilharem determinantes sociais e ambientais, essas doencas podem
apresentar sobreposicao geografica, sendo comum encontrar pessoas com mais de uma doenga
infecciosa a0 mesmo tempo (Hotez et al., 2008). Muitas destas doengas sdo também
consideradas "doengas negligenciadas", tal como definidas pela Organiza¢ao Mundial da Saude
(OMS) e estas podem ser encontradas no Quadro 1.

As estratégias de controle sdo essenciais para reduzir as desigualdades, a pobreza e
o surgimento de incapacidades (Molyneux; Malecela, 2011). A identificacdo dos diferentes
tipos de tratamentos, intervengdes profilaticas e desafios para a prevencdo dessas doengas,
especialmente na América Latina, ¢ fundamental para que estas doengas possam ser controladas,
ou eliminadas com intervengdes seguras e custo-efetivas, através de programas de
quimioprofilaxia (Barreto ef al., 2006).

Na América Latina, varios programas de quimioprofilaxia foram implementados
para combater as doengas da pobreza e as DTNs mais prevalentes (Garcia-Basteiro ef al., 2021).
Apesar da efetividade comprovada, a aceitagdo dos programas de quimioprofilaxia enfrenta
desafios demograficos e regionais (Singh; Singh, 2021). Por isso, a necessidade de estratégias
personalizadas para que assim esses programas possam Vvir a ter uma maior adesdo, tanto no
que diz respeito aos gestores publicos, assim como também pela populagdo afetada (Brady et
al., 2006). As evidéncias mostram que os programas de quimioprofilaxia, quando liderados por
profissionais de satde locais e com forte engajamento comunitario, alcangam taxas substanciais

de cobertura e sucesso na interrupcao da transmissao de doengas (Parker et al., 2008).
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Quadro 1 — Principais doencas negligenciadas e seus respectivos agentes etiologicos.

Doenca Agente etioldgico

Cisticercose Taenia solium

Chagas Trypanosoma cruzi

Dengue Aedes aegypti

Dracunculiase Dracunculus medinensis

Equinococose Echinococcus granulosus € Echinococcus multilocularis

Esquistossomose Schistosoma mansoni

Filariose linfatica Wuchereria bancrofti,

Hanseniase Mycobacterium leprae

Helmintiases Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale, Necator
americanos e Trichuris trichiura

Leishmaniose Mais de 20 espécies de Leishmania

Oncocercose Onchocerca volvulus

Raiva Rabies lyssavirus

Tracoma Chlamydia trachomatis

Trematddeos (Fascioliase) | Fasciola hepatica, e Fasciola gigantica

Treponematoses Treponema pallidum

Tripanossomiase Trypanosoma brucei gambiense e T. brucei rhodesiense

Ulcera de Buruli Mycobacterium ulcerans

Fonte: Adaptado de OMS, 2023.

1.2 Sistema de Saude Publico Brasileiro

No Brasil, as doengas relacionadas a pobreza s3o problemas de satde
particularmente importantes. Elas sdo o resultado de condi¢des de vida precérias, acesso
insuficiente a alimentos adequados e saudaveis, agua potavel, cuidados médicos e educacao
(WHO, 2012; Santana; Leite, 2016). O Brasil ¢ o quinto pais mais populoso do mundo, com
207 milhdes de habitantes. E uma republica federal e o seu sistema politico é composto por
varios partidos politicos e trés niveis de governo autonomo: governo federal, 26 estados e um
distrito, € 5.563 municipios (Paim ef al., 2011).

O sistema de saude brasileiro (Sistema Unico de Saude - SUS) ¢ de

responsabilidade compartilhada entre o governo federal, os estados e cada municipio,
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evidenciando sua complexidade de governanga (Santana et al, 2021). O SUS tem o
compromisso de oferecer assisténcia a saude para toda a populacdo, incluindo a distribuigao
gratuita de medicamentos essenciais para o tratamento das doencas mais prevalentes e de
medicamentos caros para o tratamento de doencas raras (Paim et al., 2011).

Essas doengas, disturbios e agravos relacionados a pobreza resultam e contribuem
para a perpetuacao das condi¢des de pobreza e vulnerabilidade social. Esse cenario ja se
estabeleceu como um quadro permanente de pesquisa escassas em medicamentos e de
dificuldades para adotar as medidas disponiveis para que assim possa ocorrer um avango do
sistema de saude. Esse cenario, caracteriza-se muitas vezes pela solicitacdo de medicamentos
mais antigos e de menor custo para o sistema de saude. No Brasil, esses medicamentos sdo
cobertos pelo programa publico intitulado como Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica (Harris; Reza, 2012; Santana; Leite, 2016).

A Politica Nacional de Medicamentos no Brasil, preocupa-se com a produgao
publica de medicamentos, especialmente os da Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), a fim de garantir o acesso adequado aos medicamentos necessarios para a
populacdao em geral (Serra, 1998). Em relagdo a producdo de medicamentos, o Brasil utiliza
notadamente tanto a produ¢do privada quanto a produgdo publica por laboratorios oficiais
estaduais e federais (Figueiredo et al., 2017).

Os medicamentos incluidos na RENAME contam com financiamento do governo
federal para a aquisi¢do. O recurso provém basicamente do chamado Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica, instituido pela Portaria n°. 204/2006, que define os blocos de
financiamento do SUS. Esse componente ¢ destinado a garantir o acesso a medicamentos para
doencas e agravos de perfil endémico, com importincia epidemioldgica, impacto
socioecondmico ou que afetem a populagdao vulneravel, incluidos em programas estratégicos
do SUS (Santana, 2017).

Um desafio em relagdo a regulag@o e adogdo de tecnologias em saude ¢ garantir a
analise, o registro e a disponibilidade de produtos de pouco interesse para a industria
farmacéutica ou utilizados para doencas com poucas opcdes de tratamento, como
medicamentos para doengas raras ou que tipicamente afetam grupos vulneraveis (Aratjo-Jorge
et al., 2011, Harris; Reza, 2012).

Alvo de inimeros estudos que alertam para a falta de investimento na investigacao

de medicamentos, as chamadas doencas negligenciadas, ou doencas tropicais, refletem as
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desigualdades em satude e sao hoje designadas por doencas relacionadas com a pobreza, ou
simplesmente doengas da pobreza, para chamar a atencao para a dimensdo de vulnerabilidade
destas doengas (Aratjo-Jorge et al., 2011; Harris; Reza, 2012).

Dado que a industria farmacéutica estd essencialmente orientada para doencas
cronicas especificas tratadas com medicamentos altamente rentaveis, ¢ urgente aumentar a
disponibilidade de incentivos para promover a investigagdo ¢ o desenvolvimento de
medicamentos para as doengas da pobreza. O governo, portanto, tem um papel vital a
desempenhar na reducdo das desigualdades em satide e na garantia do acesso as melhores
terapias disponiveis, uma questdo que raramente ¢ abordada na literatura existente (Aratjo-
Jorge et al., 2011; Stevens, 2008).

Nesse contexto e importante ressaltar que a quimioprofilaxia pode ser direcionada
a grupos especificos de contatos de pessoas acometidas por essas doencas transmissiveis ou
podem ser implementados através dos programas de administragdo de quimioprofilaxia em
massa. A abordagem quimioprofilatica a ser adotada ¢ influenciada por fatores locais, como o
coeficiente de detecg¢do de casos novos de cada doenga, o nivel de estigma na comunidade e o
grau de acesso a rede de atengdo a saude para os casos e seus contatos. Para areas de alta
endemicidade, com elevada incidéncia ou para populacdes com alta incidéncia em areas
remotas ou situagdes de confinamento, a administragdo da quimioprofilaxia em massa para toda

a comunidade pode ser uma alternativa a ser seguida nessas areas endémicas.

1.3 Narrativa da definicio da problematica

Considerando o exposto, o presente trabalho identificou os diferentes tipos de
tratamento, as intervengdes profilaticas e as principais dificuldades encontradas, no Brasil € na
América Latina, para a prevencdo de doencas relacionadas a pobreza, como hanseniase, TB,
Geo-helmintiases, esquistossomose, filariose, oncocercose e tracoma.

Essas doencas podem ser controladas ou eliminadas usando intervengdes seguras e
custo-efetivas, através dos programas de quimioprofilaxia. Como essas doencas infecciosas sao
preveniveis, ¢ cada vez mais reconhecido que o controle destas reduz efetivamente as
desigualdades, a pobreza e o surgimento de incapacidades. Varios programas de
quimioprofilaxia ja foram implementados em areas endémicas da América Latina, voltados para

as doengas da pobreza e doencas negligenciadas mais prevalentes, incluindo a TB.
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Como essas doengas infecciosas podem ser evitadas, ¢ cada vez mais reconhecido
que o controle pode reduzir efetivamente as desigualdades, a pobreza, o estigma e as
deficiéncias geradas por essas DTNs.

Apesar de muitos estudos enfatizarem a importancia da quimioprofilaxia para a
prevencao de doengas infecciosas, este ¢ o primeiro estudo que descreveu e avaliou todos os
programas de quimioprofilaxia voltados para as cinco DTNs mais prevalentes da América
Latina, além da hanseniase e TB. Faz-se necessario compreender como os programas de
prevencao tém sido aceitos pela populacdo e pelos profissionais de saude, e se esses programas
sdo viaveis e sustentaveis a longo prazo. Além disso, serdo descritas as vantagens e as
dificuldades encontradas durante a implementacdo e a manuten¢do dos programas de
quimioprofilaxia.

Também sera avaliado a efetividade dos medicamentos utilizados nas intervengoes
quimioprofilaticas, e que estdo disponiveis para as doengas infecciosas na América Latina. Vale
ressaltar a diferenca entre efetividade e eficacia, apesar de poder serem consideradas sindnimos
pelo publico leigo, estes termos possuem significados diferentes na pesquisa clinica.

O termo eficécia refere-se a capacidade de um medicamento, na dose recomendada,
em produzir efeitos benéficos em circunstancias ideais, como nos ensaios clinicos
randomizados (Black; Leff, 1983). A eficdcia ¢ entdo medida pela avaliacdo dos resultados
clinicos e estatisticos do ensaio clinico. Porém, os pacientes estudados nestes ensaios
controlados sdo, geralmente, jovens, de sexo masculino, brancos, acometidos por uma unica
doenca e usando um Unico tratamento. A maioria dos pacientes na pratica médica ndo se encaixa
nesta descri¢ao (Noél, 2013).

J& o termo efetividade tem outro significado, sendo utilizado para medir o efeito de
um medicamento na terapéutica, ou seja, em condic¢des reais da populagdo como um todo, ao
contrario do que ¢ avaliado durante os ensaios clinicos controlados, quando os pacientes
envolvidos foram rigorosamente selecionados (Black; Leff, 1983). Desta forma, a baixa adesao
(e ndo aderéncia) do paciente a um tratamento (em funcdo de efeitos adversos ou complicagdes
do esquema terapéutico), pode influenciar sua efetividade, assim como a presenca de
comorbidades ausentes nos pacientes incluidos nos ensaios clinicos controlados. A efetividade
pode ser avaliada em estudos observacionais, na pratica usual da medicina (Noél, 2013).

A razdo de ter escolhido a América Latina, ocorreu pela escassez de estudos

relacionados a quimioprofilaxia para essas doengas nessa regido. Dessa forma através da
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publicacdo de artigos, poderemos fazer com que as autoridades mundiais como a OMS e
pesquisadores de diversos lugares do mundo, possam se conscientizar como caminham os
programas de quimioprofilaxia na América Latina. Com isso espera-se que mais recursos para
pesquisas e programas de quimioprofilaxia possam ser encaminhados para esta regido. Outro
motivo dar-se pelo fato de que alguns estudos nessa regido sao publicados em revistas de lingua
espanhola ou portuguesa e acabam nao sendo lidos pela comunidade cientifica mundial, onde
existe a prevaléncia de publicagdes na lingua inglesa.

A identificacdo desses fatores ajudard na implementa¢do de programas de
quimioprofilaxia. As li¢des aprendidas nos ultimos anos favorecerdo o aprimoramento das
intervencgoes de quimioprofilaxia para as DTNs e a defesa de politicas de satde publica para a
reducdo da transmissdo dessas doencgas. Esse estudo gerou dados cientificos sobre os regimes
de quimioprofilaxia que foram publicados e compartilhados com a comunidade cientifica e
gestores publicos, favorecendo assim o progresso na interrup¢ao da transmissdo das doencas
relacionadas a pobreza ¢ as DTNs. Os resultados sdo relevantes para fornecer informagoes
adicionais para programas de implementacdo de quimioprofilaxia em todo o mundo, visando a
melhoria da qualidade de vida da populagao.

Diante do exposto, este trabalho este trabalho buscou descrever, analisar e avaliar
todos os programas atuais e passados de quimioprofilaxia voltados para as doengas
negligenciadas e outras doencas da pobreza. E necessario saber o quio aceitaveis, viaveis e
sustentaveis esses programas de prevencao t€ém sido na América Latina. Além disso, entender
as oportunidades e barreiras encontradas durante a implementagdo e a manutengdao dos
programas nesta regido. A identificagdo esses fatores e as ligdes aprendidas nos ultimos anos,
ajudard a implementar e a melhorar as intervencgdes de quimioprofilaxia, além de podermos
sensibilizar os formuladores de politicas publicas de saude, para assim podermos reduzir a
transmissao e o impacto das DTNs e outras doengas da pobreza na América Latina.

Durante a realizagdo das revisoes de literatura, evidenciamos lacunas relacionadas
ao uso simultdneo de anticoncepcionais orais combinados (AOCs), e os farmacos utilizados
para a prevencdo destas doencas e suas respectivas interagdes medicamentosas. Alguns
prescritores, ainda relutam em ndo prescrever farmacos utilizados na quimioprofilaxia, pois
alegam que estes podem reduzir a efetividade dos AOCs, fazendo com que as mulheres corram
o risco de uma gestac¢ao indesejada.

A rifampicinas sdo largamente utilizadas para o tratamento e a prevencao da TB, da
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hanseniase em outros paises e de outras doengas infecciosas. As interagdes medicamentosas
entre 0s AOCs e a rifampicina nao sao conhecidas com os esquemas de dosagem de rifampicina
utilizados na profilaxia da hanseniase. Acredita-se que as interagdes medicamentosas, entre o
uso de rifampicina diério e os AOCs, diferem dos regimes de quimioprofilaxia da hanseniase,
onde uma dose Unica de rifampicina ¢ administrada como medida quimioprofilatica. Diante da
escassez de dados relacionadas a este tema, decidimos também investigar se as interacdes
medicamentosas que acontecem durante a administragdo dos regimes de quimioprofilaxia, se
estas sdo clinicamente relevantes ou nao.

Diante do exposto, podemos afirmar que todas as descobertas contribuirdo para uma
melhor compreensdo e fortalecimento dos programas de quimioprofilaxia, o que ¢ essencial se

quisermos controlar e interromper a transmissao dessas doencas de forma global.

1.4 Estrutura da tese

A tese foi desenvolvida através da escrita de dois estudos, que foram publicados no
formato de artigos. A primeira parte da tese traz o estudo 1. Este se caracteriza como uma
pesquisa bibliografica, com abordagem qualitativa. Segundo Gerhardt e Silveira (2009), a
pesquisa qualitativa ndo se preocupa com a producdo numérica dos resultados, mas com o
aprofundamento do conhecimento do assunto abordado. Este estudo, avaliou os programas de
quimioprofilaxia voltados para as DTNs e outras doengas relacionadas a pobreza na América
Latina.

J4 a segunda parte da tese traz o estudo 2, um ensaio nao clinico com medicamentos,
onde foram realizadas simulagdes farmacocinéticas computacionais. Essa metodologia ¢
inovadora e oferece uma solugdo para acelerar a comprovagao da seguranca, da efetividade e
das interacdes entre os medicamentos. O estudo 2 ¢ complementar ao estudo 1, pois este
descreve as interagdes farmacocinéticas entre os anticoncepcionais orais de uso oral e a
rifampicina, em dose TUnica ou intermitente quando utilizados em intervengdes

quimioprofilaticas como em programas de prevenc¢ao a tuberculose e a hanseniase.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar os programas de quimioprofilaxia voltados para as doengas tropicais

negligenciadas e outras doencas da pobreza na América Latina.

2.2 Especificos

Descrever quais os tipos de intervengdes profilaticas estdo disponiveis para essas
doencas na América latina.

Rever e compilar os dados relacionados a viabilidade e aceitabilidade pela
populacdo e pelos profissionais de satde, dos programas de quimioprofilaxia.

Rever e compilar os dados relacionados a sustentabilidade e a continuidade dos
programas de quimioprofilaxia nas regides implantadas.

Rever e compilar os dados relacionados as alteragdes farmacocinéticas dos
contraceptivos orais quando utilizados simultaneamente com a rifampicina, em programas de
quimioprofilaxia para a hanseniase.

Avaliar as alteracdes farmacocinéticas dos contraceptivos em diferentes frequéncias

de dosagem de rifampicina, utilizando modelos de simulagdes farmacocinéticas.
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ESTUDO 1: AVALIACAO DOS PROGRAMAS DE QUIMIOPROFILAXIA
VOLTADOS PARA DOENCAS NEGLIGENCIADAS E DA POBREZA NA AMERICA
LATINA.
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3. Estudo 1: Avaliacdo dos programas de quimioprofilaxia voltados para doencas

negligenciadas e da pobreza na América Latina.

3.1 Metodologia

3.1.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica, que procurou identificar programas
de quimioprofilaxia existentes para as DTNs na América Latina. Das quinze doencas
negligenciadas nas Américas listadas pela Organizacdo Pan-Americana de Satde (OPAS),
existem programas de quimioprofilaxia, recomendados pela OMS, para sete delas: fascioliase,
filariose linfatica, hanseniase, oncocercose, esquistossomose, helmintiases transmitidas pelo
solo e tracoma (Pan American Health Organization, 2022).

Este estudo utilizou como diretriz o PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), que ¢ utilizado nos estudos de revisoes sistematicas e
meta-analises. A busca de artigos na literatura seguiu o diagrama de fluxo de acordo com as
diretrizes PRISMA (Liberati et al., 2009). O protocolo do estudo foi registrado no PROSPERO
(International Prospective Register of Systematic Reviews) sob o nimero de protocolo

CRD42022363977 (Apéndice A).

3.1.2 Periodo de realizacdo do estudo

Estudos primarios relacionados a quimioprofilaxia para DTNs na América Latina e
que tenham sido publicados em portugués, inglé€s ou espanhol entre 1° de janeiro de 2000 e

marco de 2023.

3.1.3 Critérios de inclusdo, exclusdo e estratégia de busca

Decidimos incluir todas as DTNs relevantes nas Américas que podem ser
controladas ou mesmo eliminadas através de programas de quimioprofilaxia. Estas estdo
listadas no Quadro 2. Excluimos a fascioliase devido a limitada informagdo sobre sua

distribuicdo geografica e impacto sobre os humanos. Além disso, as principais areas endémicas
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do mundo estdo no Altiplano Andino, com altas taxas de prevaléncia de infeccdo em
comunidades indigenas (Pan American Health Organization, 1995; Rongen et al., 2013).
Informagdes detalhadas sobre doengas negligenciadas, transmitidas por vetores, e suas

respectivas quimioprofilaxias podem ser encontradas no Quadro 2.

Quadro 2. Doengas negligenciadas, transmitidas por vetores, e suas respectivas

quimioprofilaxias
Doencas Quimioprofilaxia
Chagas Nao
Chikungunya Sem vacina ou tratamento com fArmacos antivirais
Dengue Vacina. Sem tratamento com farmacos antivirais
Ectoparasitoses Nao
Esquistossomose Sim (Praziquantel)

Fascioliase (Trematddeos)

Sim (Triclabendazol)

Filariose linfatica

Sim (Dietilcarbamazina/ Albendazol/ Ivermectina)

Hanseniase Sim, Rifampicina

Helmintiases Sim (Albendazol and Mebendazol)
Leishmaniose Sem vacina ou quimioprofilaxia
Malaria Nao

Oncocercose Sim (Ivermectina)

Teniase Nao

Tracoma Sim (Azitromicina)

Zika Nao

Fonte: Adaptado de OMS, 2023

J& os dados sobre as doencas infecciosas, e seus respectivos esquemas terapéuticos
quimioprofilaticos, podem ser encontradas no Quadro 3.

Além disso, decidimos incluir a TB em nosso estudo, pois Mycobacterium
tuberculosis e Mycobacterium leprae possuem muitas caracteristicas em comum. A TB ndo ¢
considerada uma doenca negligenciada, mas diretrizes bem definidas de quimioprofilaxia ja
foram estabelecidas pela OMS e implementadas em varios paises. As ligdes aprendidas com os

programas de prevencao da TB, podem ajudar a implementar programas de quimioprofilaxia
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Quadro 3. Doengas infecciosas e seus respectivos esquemas terapéuticos quimioprofilaticos
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Doencas Quimioprofilaxia

Esquistossomose | Praziquantel (600 mg), dose unica, anualmente.

Fascioliase Triclabendazol (250 mg), dose unica.

Filariose Ivermectina (200 mcg/kg) com Albendazol (400 mg) em paises com

linfatica oncocercose, dose tnica, anualmente.
Citrato de Dietilcarbamazina (100 mg ou 6 mg/kg) com Albendazol
(400 mg) em paises sem oncocercose, dose Unica, anualmente.

Hanseniase Rifampicina (600 mg ou 10-15 mg/kg), dose unica.

Helmintiases Albendazol (400 mg) ou Mebendazol (500 mg), dose unica, 2x por ano.

Oncocercose Ivermectina (3 mg), dose tnica, 2x por ano.

Tracoma Azitromicina (1g ou 4 comprimidos de 250 mg), dose Unica,
anualmente.

Tuberculose Isoniazida (300mg), diariamente, durante pelo menos 6 meses.

Fonte: Adaptado de OMS, 2023

Os dados foram coletados de seis bases de dados eletronicas: Embase, Medline All,

Web of Science Core Collection, Cochrane Central Registered of Controlled Trials, LILACS e

Google Scholar para estudos empiricos primarios Para mais detalhes, sobre a estratégia de

busca, consultar os Apéndice B.

Foram incluidos estudos empiricos primarios relacionados a quimioprofilaxia para

DTNs na América Latina publicados em portugués, inglés e espanhol. Em margo de 2023, foi

realizada uma nova busca para complementar a primeira busca de literatura. O arquivo foi

copiado inteiramente para o arquivo do EndNote®, e as referéncias duplicadas foram removidas.

Foram excluidos os relatos de casos, artigos sem texto completo disponivel (apenas

resumo) e artigos que nao se referiam a programas de quimioprofilaxia para DTNs na América

Latina. Também foram excluidos estudos in vitro e em animais.
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3.1.4 Processo de selecdo, coleta, e extracdo dos dados

O processo de selecdo e a coleta de dados seguiram as orientagdes do protocolo
PROSPERO, e envolveu a triagem de publicagdes potencialmente relevantes identificadas pela
leitura dos titulos e resumos.

Os descritores procurados foram: administracdo de medicamentos em massa,
programas de controle de saude publica, doengas endémicas, filariose linfatica, oncocercose,
esquistossomose, helmintiases transmitidas pelo solo, tuberculose, hanseniase, tracoma,
quimioprofilaxia e América Latina.

Trés revisores independentes selecionaram e analisaram todos os artigos (n=2280).
Primeiro, eles trabalharam de forma independente. Em seguida, os revisores discutiram e
decidiram quais estudos seriam excluidos, e quais artigos seriam selecionados para que fosse
realizada a leitura completa. A razéo para a exclusdo de cada artigo foi registrada, e assim foi
elaborado um fluxograma de selecdo de acordo com as diretrizes PRISMA. Foi realizada a
leitura completa dos artigos (n=166), e estes foram examinados quanto a elegibilidade, através
de uma leitura abrangente, e os trés revisores tomaram a decisdo de inclui-los ou ndo. Os
revisores utilizaram o software Endnote® para registar as decisdes de inclusio ou exclusdo dos
artigos.

Os dados dos artigos foram extraidos e inseridos em uma planilha Microsoft Excel®.
Os dados extraidos incluiram: nome(s) do(s) autor(es), ano da publicacdo, nome da doenca, o
pais em que a pesquisa foi realizada, detalhes do local do estudo, populacdo do estudo, desenho
do estudo, medicamentos administrados para quimioprofilaxia, distribuicdo, estratégia de
implementacdo, duracdo da quimioprofilaxia, efetividade dos medicamentos usados, aceitacdo
dos medicamentos pela populagédo, viabilidade dos medicamentos no contexto local, a
sustentabilidade e a viabilidade financeira.

Os dados coletados e relacionados aos programas de quimioprofilaxia foram
divididos em trés secOes: viabilidade e sustentabilidade, aceitabilidade e efetividade, e

estratégia de implementacéo e intervencéo.
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3.1.5 Avaliacdo da qualidade dos dados

A qualidade dos artigos foi avaliada utilizando um instrumento de risco de viés para
potenciais vieses em relacdo ao desenho do estudo. Utilizamos uma lista de verificacdo de
pontuacdo para avaliar a qualidade da hipdtese de pesquisa, avaliando a populagédo do estudo,
viés de selecdo, exposicdo, resultado, confusdo; e também para formular uma opinido geral
sobre a validade e aplicabilidade do estudo (Jabbarian, et al., 2018). A qualidade foi avaliada

por trés revisores.

3.2 Resultados e discussao

Inicialmente, a primeira busca sistematica identificou que os primeiros artigos
relacionados ao tema, foram escritos em 1946. Portanto, a busca sistematica identificou 5.388
estudos publicados, entre 1° de janeiro de 1946 e 31 de mar¢o de 2023. Apds remover 0s artigos
duplicados, restaram 3.000 estudos para a realiza¢do da busca sistematica. Em seguida, 0s
artigos (n=519) publicados antes do ano 2000 foram removidos. Restaram 2.481 estudos para
realizacdo da triagem, e trés revisores foram responsaveis pela leitura do titulo e resumo desses
artigos. Apos essa etapa, o0s trés revisores discutiram e chegaram a um consenso sobre quais 0s
artigos deveriam ser avaliados de forma detalhada, quanto a elegibilidade. Os artigos (n= 166)
foram minuciosamente examinados quanto a elegibilidade pelos revisores, sendo realizada a
leitura completa destes. E assim, apds uma selecdo minuciosa, um total de 66 estudos foram
incluidos em nossa andlise. Estes originaram-se de treze paises (Figura 1), e foram publicados
entre 1° de janeiro de 2000 e 31 de marco de 2023.
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Figura 1. Programas de quimioprofilaxia e suas respectivas localiza¢cbes na América Latina

Fonte: Elaborada pela autora, 2024
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A Figura 2 mostra o fluxograma de selecdo dos artigos de acordo com as diretrizes
PRISMA.

Figura 2. Fluxograma de selecdo dos artigos de acordo com as diretrizes PRISMA
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Fonte: Elaborada pela autora, 2024

Cinco desses sessenta e seis estudos foram sobre filariose linfatica. Dezoito foram
sobre oncocercose. Trés foram sobre esquistossomose. Dezesseis foram sobre helmintos
transmitidos pelo solo. Vinte e dois foram sobre TB. E dois foram sobre hanseniase. Apenas
trés artigos sobre tracoma foram incluidos na triagem inicial, entretanto nenhum deles abordava

0 assunto quimioprofilaxia. Portanto, nenhum artigo sobre tracoma foi incluido em nosso
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estudo, pois dois desses estudos foram desenvolvidos na Africa e apenas um mencionava o
Brasil. E o outro artigo era sobre tratamento, ndo prevencao.

Na tabela 1, podem ser encontrados os dados relativos as doengas incluidas nesse
estudo, e para quais foram descritas a existéncia de quimioprofilaxia, além dos respectivos
paises e cidades onde foram encontrados estes dados. Podemos observar que a maioria dos

programas de quimioprofilaxia, foram realizados nos grandes centros dos paises citados.

Tabela 1. Paises e respectivas areas onde foram encontrados dados sobre quimioprofilaxia

Pais Area do estudo B FIL | ESQ | ONC HEL | HAN| Artigos
Argentina Salta 1 1
Bolivia Bolivian Chaco | 1
Brasil Amazonas, AM 1 1
Brasil Rio de Janeiro, RJ 3 1 4
Brasil Sao Jose do Rio Preto, 1 1
SP
Brasil Olinda, PE 2 2
Brasil Recife, PE 2 2 4
Brasil Pernambuco 1 1
Brasil Tocantins, TO * 0
Brasil Mato Grosso, MT * 0
Brasil Sergipe, SE 1 1
Brasil Yanomamis, AM 1 1
Brasil Nao disponivel 3 1 1 5
Chile Aysén 1 1
Chile Concepcion * 0
Chile Metropolitano Oriente * 0
Chile Vifia del Mar-Quillota * 0
Medelim 4 4
Cali 0
Popayan * 0
Lopez 1 1
Naiciona 1 1
Sao Pedro de Macoris 1 1
Equador Esmeralda 1 1 2
Equador Nao disponivel 1 1 2
Guatemala Chimaltenango 1 1
Guatemala Central Endémica Zona 1 1
Guatemala Escuintla 1 1
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Pais Area do estudo TB | FIL| ESQ | ONC | HEL | HAN Artigos
Guatemala Huehuetenango | 1
Guatemala Solola * 0
Guatemala Suchitepéquez * 0
Guyana Nao disponivel 1 1
Honduras Yoro | 1
Honduras La Hicaca 1 1
Honduras Séo Joao do povo * 0
Meéxico Acacoyagua 1 1
Meéxico Chiapas 3 3
Meéxico Oaxaca * 0
Meéxico Oaxaca 2 2
Meéxico Nao disponivel | 1
Peru Lima 8 | 9
Peru Loreto 1 1
Peru Amazonia Peruana 2 2
Peru 'Yomybato | 1
Amazonia | 1
Carbobo 1 1
Nordeste | 1
Area rural 1 1
TOTAL 20 6 3 18 16 2 65

Fonte: Elaborada pela autora, 2023

Legenda: TB (Tuberculose), FIL (Filariose), ESQ (Esquistossomose), ONC (Oncocercose), HEL (Helmintiases),

HAN (Hanseniase).

* Artigo ja contabilizado. Alguns artigos citavam mais de uma cidade, estes portanto foram contabilizados somente

uma vez.

3.2.1 Filariose

3.2.1.1 Viabilidade e Sustentabilidade

Entre os cinco artigos analisados, apenas dois abordavam especificamente sobre a

viabilidade da quimioprofilaxia para a prevengdo da filariose, focando na utilizagdo da

Administracdo Massiva de Medicamentos (AMM) como uma estratégia chave (Cabral et al.,
2017; Da Silva et al., 2018). Cabral et al. (2017) destacam a implementacdo da AMM em

Olinda, no Brasil, enfatizando a sua sustentabilidade devido a dois pontos principais: ao

envolvimento dos profissionais de saide da familia e ao uso da Dietilcarbamazina (DEC).
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Os dados encontrados revelam que a administracdo anual massiva de DEC, durante
quatro anos, foi possivel alcangar mais de 80% de cobertura da populacao alvo, sendo também
possivel uma reducdo significante no nimero de microfilérias, e a consequente interrupgéo da
transmissdo da filariose em areas endémicas (Da Silva et al., 2018). Os autores ainda ressaltam
que, um periodo de acompanhamento mais longo pode ser necessario devido a diminui¢cdo mais
lenta do antigeno filarial circulante em comparacao com as microfilarias (Da Silva et al., 2018).
Nenhum dos artigos encontrados durante a busca sistematica, abordou sobre a viabilidade
financeira do uso da quimioprofilaxia para a prevencéo da filariose, revelando uma lacuna para

a pesquisa, e que mostra a necessidade de mais estudos voltados para esse tema especifico.

3.2.1.2 Aceitabilidade e Efetividade

Dois dos cinco artigos encontrados, verificaram a aceitabilidade da AMM na
prevencéo da filariose usando diferentes regimes de medicamentos. Uma maioria significativa
(85,3%) dos participantes compreende como benéfica, a AMM com DEC na prevencdo da
filariose (Cabral et al., 2017). No entanto, a analise também revelou que existem alguns desafios
relacionados a adesdo, especialmente entre mulheres casadas e com baixo nivel de escolaridade.
Isso se deve frequentemente a preocupacfes como gravidez, lactacdo e crencas negativas
influenciadas pelos maridos. Cabral et al. (2017), sugerem que campanhas educativas pré-
AMM sdo necessarias para que assim possam ser abordados 0s questionamentos e 0s equivocos,
enfatizando assim os risco de infec¢do para todos os individuos que vivem em areas endémicas.

Ja o estudo de Niles et al. (2021), avaliou a aceitabilidade da AMM com a utilizacdo
de ivermectina, DEC e albendazol em quatro regides distintas. Este estudo relata boa
aceitabilidade entre os participantes com mais de 18 anos de idade, além de enfatizar a
necessidade de abordagens locais, voltadas para a mobilizagao social e AMM, considerando as
variagoes regionais favorecendo assim a aceitabilidade da quimioprofilaxia.

Ambos os artigos indicam atitudes geralmente positivas em relacdo a AMM para a
prevencdo da filariose, mas destacam que os fatores demograficos e contextuais, podem
influenciar a aceitabilidade. Esses achados ressaltam a importancia de campanhas educacionais
personalizadas, e estratégias de engajamento comunitario para que assim possamos aumentar a
aceitabilidade e a adesdo aos programas de AMM. Embora a quimioprofilaxia pareca aceitavel

para muitos individuos e comunidades, abordar preocupacdes especificas e implementar
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abordagens localizadas, sdo essenciais para maximizar a aceitabilidade e a eficacia nos esforcos
de prevencao.

A efetividade da quimioprofilaxia na prevengéo da filariose foi avaliada, focando
em diferentes regimes de medicamentos e resultados. A efetividade da AMM apenas com DEC,
demonstrou uma reducéo significativa na positividade de microfilarias e na carga parasitaria,
apos quatro doses anuais. Apesar de uma proporcdo de individuos manter a positividade,
especialmente com testes poOs-tratamento, a cobertura suficiente (>80%) pode interromper a
transmissao da filariose em areas endémicas (Da Silva et al., 2018). De forma semelhante, outro
estudo sobre o sucesso dos tratamentos anuais com dose Unica de DEC mostrou uma diminuicao
substancial na prevaléncia de microfilarias ao longo dos anos (Xavier et al., 2019).

Alguns estudos enfatizam a necessidade de abordagens diferenciadas, e a
necessidade de mais estudos que possam comparar a efetividade das diferentes combinacdes de
medicamentos utilizados como quimioprofilaticos (Cabral et al., 2017; Rizzo et al., 2007), para
gue assim possamos melhorar a cobertura do tratamento.

Um estudo que compara a efetividade da DEC sozinha versus a DEC combinada
com albendazol, ndo encontrou beneficios adicionais significativos com o regime combinado
(Rizzo et al., 2007. Podemos concluir que a quimioprofilaxia, particularmente com DEC, é uma
estratégia eficaz para prevenir a filariose, e a AMM demonstra reducbes significativas na

prevaléncia de microfilarias e nas taxas de transmissdo em areas endémicas.

3.2.1.3 Implementac&o e Estratégia de Intervengao

Uma abordagem descentralizada para o controle da filariose em Olinda, no Brasil,
envolveu a administracdo anual da AMM com DEC por profissionais de satde da familia a
nivel municipal. Essa abordagem destaca a sustentabilidade e o engajamento das comunidades
locais nos esforgos do controle da filariose (Cabral et al., 2017; Da Silva et al., 2018).

Enquanto isso, a pesquisa de Niles et al. (2021) descreve de forma favoravel, uma
iniciativa a nivel nacional na Guiana, e orientada pela OMS e pelas autoridades de saude
nacionais onde uma associacao de ivermectina, DEC e albendazol foi utilizada. Além disso, 0s
pesquisadores sugerem que a vigilancia dos novos casos de filariose faz-se necessaria em areas

com endemicidade incerta, focando no monitoramento rigoroso mesmo em regioes que nao
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requerem AMM, mas ainda sdo vulneraveis a transmissdo da filariose linfatica devido as

condicdes socioambientais (Xavier et al., 2021).

3.2.2 Oncocercose

3.2.2.1 Viabilidade e Sustentabilidade

Dos dezoito artigos analisados, apenas quatro abordaram sobre a viabilidade da
quimioprofilaxia para oncocercose (Banic et al., 2009; Botto et al., 2016; Convit et al., 2013;
Fernandez-Santos et al., 2020). O estudo de Banic et al. (2009) abordou sobre 0 uso da AMM
na populacdo indigena Yanomami no Brasil. Os autores sugerem que o tratamento massivo
dessa populacdo deve ser seguido sem interrupgéo, até que niveis mais altos de cobertura sejam
e alcancados, para que assim possa ser interrompido esse ciclo e a doenca seja eliminada neste
territdrio especifico.

Fernandez-Santos et al. (2020) descreveram que a oncocercose foi eliminada no
México, e estes enfatizaram a importancia dos estudos de vigilancia p6s-eliminacdo em focos
anteriormente endémicos. A pesquisa de Botto et al. (2016) enfatizou a importancia do apoio
do Programa de Eliminacdo da Oncocercose nas Américas (OEPA) para a viabilidade da
estratégia de AMM. Os autores mostram que € possivel interromper a transmissdo da
oncocercose na regido latino-americana, alcangando e mantendo altos niveis de cobertura de
tratamento e aumentando a frequéncia de distribuicdo dos medicamentos quimioprofilaticos.

Jaem seu estudo, Convit et al. (2013) destacaram os desafios encontrados na regiao
amazonica que dificultam a interrupcéo da transmisséo da oncocercose. Estes desafios incluem
a descoberta continua de comunidades endémicas, a migracao periddica e o0 acesso e a distancia
para chegar até essas aldeias. Essas caracteristicas devem ser consideradas ao planejar novas
abordagens, e além disso estratégias especificas para eliminar a oncocercose, devem ser
delineadas para esses grupos populacionais que vivem na floresta e para além das fronteiras

nacionais.

3.2.2.2 Aceitabilidade e Efetividade

Seis artigos mostraram uma boa aceitabilidade da quimioprofilaxia para

oncocercose, atingindo pelo menos 85% da populagédo-alvo (Convit et al., 2013; Gonzalez et



42

al., 2009; Lovato et al., 2014; Richards Jr et al., 2015; Richards Jr et al., 2016; Rodriguez-Pérez
et al., 2008). Além da estratégia de distribuicdo massiva do medicamento, outro fator
importante € aumentar a conscientizacdo da comunidade sobre a doenca e a necessidade da
prevencéo, o que aumenta a aceitabilidade (Richards Jr et al., 2016).

Vaérios paises e regides, incluindo Equador, Guatemala, México e Coldmbia,
eliminaram com sucesso a transmissdo da oncocercose através da quimioprofilaxia (Botto et
al., 2016; Convit et al., 2013; Gonzalez et al., 2009; Richards Jr et al., 2015; Rodriguez-Pérez
etal., 2010b; Rodriguez-Pérez et al., 2015; Vieira et al., 2007). No entanto, alguns paises ainda
tém &reas endémicas, como a regido amazonica do Brasil e da Venezuela, onde popula¢fes com

acesso limitado requerem uma abordagem especifica (Banic et al., 2009; Botto et al., 2016).

3.2.2.3 Implementag&o e Estratégia de Intervengao

As intervencBes quimioprofilaticas foram predominantemente implementadas
localmente. Essas iniciativas frequentemente envolveram programas de AMM, utilizando a
ivermectina uma ou duas vezes por ano. Geralmente, o farmaco foi administrado anualmente
nas comunidades endémicas (Richards Jr et al.,, 2015; Rodriguez-Pérez et al., 2010a;
Rodriguez-Pérez et al., 2010b), ou duas vezes ao ano nas comunidades hiper endémicas
(Gonzalez et al., 2009; Lovato et al., 2014; Richards Jr et al., 2015; Rodriguez-Pérez et al.,
2008; Rodriguez-Pérez et al., 2013; Rodriguez-Pérez et al., 2010a; Rodriguez-Pérez et al.,
2010b). Rodriguez-Pérez et al. (2010b) descrevem que, a partir de 1997, o tratamento em massa
foi administrado em todos os residentes das &reas de risco, independentemente da
endemicidade.

O método mais comum de distribuicdo dos farmacos, foi a doacéo realizada pela
Merck & Co e pelo Programa de Doagéo de Mectizan (Banic et al., 2009; Botto et al., 2016;
Convit et al., 2013; Cruz-Ortiz et al., 2012; Ferndndez-Santos et al., 2020; Gonzalez et al.,
2009; Nicholls et al., 2018; Richards Jr et al., 2015; Richards Jr et al., 2016; Rodriguez-Pérez
et al., 2013; Rodriguez-Pérez et al., 2010a; Rodriguez-Pérez et al., 2010b; Rodriguez-Pérez et
al., 2015; Vieira et al., 2007). No entanto, algumas localidades receberam doages através do
Ministério da Saude (Knudson et al., 2012; Lara-Ramirez et al., 2013; Lovato et al., 2014).

Alguns autores, destacaram a importancia de intervengfes continuas em areas

indigenas da regido amazonica. Como estas sdo areas endémicas, o tratamento ndo deve ser
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interrompido até que altos niveis de cobertura medicamentosa sejam alcancados e a transmisséo
da doenca seja interrompida (Banic et al., 2009; Botto et al., 2016).

Também foi destacada pelos autores, que uma estratégia de vigilancia pos-
eliminacdo, na qual a ivermectina foi administrada, a cada seis meses para que assim fosse

mantido o controle da transmissdo da doenca (Rodriguez-Pérez et al., 2015).

3.2.3 Esquistossomose

3.2.3.1 Viabilidade e Sustentabilidade

Embora nenhum estudo especifico sobre viabilidade tenha sido identificado,
podemos inferir que os artigos incluidos nesta revisdo sistematica, demonstram a viabilidade
da quimioprofilaxia para a prevencdo da esquistossomose. Além disso, os Ministérios da Saude
dos diversos paises relatados, sdo responsaveis pela distribuicdo dos medicamentos utilizados
na quimioprofilaxia, e estes podem ser administrados em niveis locais, gerando um impacto na
reducdo da prevaléncia da doenca (Facchini et al., 2018; Hofstede et al., 2014; Wanderley et
al., 2021).

3.2.3.2 Aceitabilidade e Efetividade

Em relacdo a efetividade da quimioprofilaxia, foi demonstrado que a reducdo na
positividade ocorre em até duas administracdes dos farmacos. Foi descrito também, que o
desempenho melhorava consistentemente a medida que o numero de administracdes
aumentava. No entanto, o impacto de duas administracfes foi intensificado pelo indice de
endemicidade inicial, enquanto o efeito de trés administragdes foi menor (Wanderley et al.,
2021).

Um estudo realizado no Brasil determinou que, apesar das minimas alteracdes nas
condicbes de saneamento, ap6s a intervencdo quimioprofildtica, a prevaléncia da
esquistossomose diminuiu significativamente. Especificamente, caiu de 18,4% antes da
intervencgdo para 4,1% ap0s a primeira administracdo, e diminuindo para 2,0% apos a segunda
administracdo do farmaco (Facchini et al., 2018). Outro estudo mostrou que o tratamento em

massa com praziquantel, administrado uma vez em comunidades endémicas, levou a uma



44

reducdo significativa e duradoura, independentemente da aplicacdo do controle de caramujos
(Hofstede et al., 2014).

3.2.3.3 Implementag&o e Estratégia de Intervengéo

A maioria das intervencdes de quimioprofilaxia voltadas para a esquistossomose,
identificadas neste revisdo sistematica envolveram a administragdo de praziquantel, e o ajuste
das doses a serem administradas, foi feito de acordo com a idade. Além disso, a entrega dos
farmacos foi facilitada através de doacdes realizadas pelo Ministério da Saude. Vale ressaltar
que todas essas intervencdes foram desenvolvidas localmente, considerando a endemicidade de
cada uma dessas areas (Facchini et al., 2018; Hofstede et al., 2014; Wanderley et al., 2021).

Para a realizacdo da administracdo da quimioprofilaxia, faz-se necessario uma
educacdo abrangente em salde dentro da comunidade, garantindo assim que as pessoas possam
compreender a importancia da quimioprofilaxia, e possam assim aceitarem este tipo de
intervencdo. Isso é crucial, pois uma maior cobertura correlaciona-se diretamente com
resultados mais significativos da intervencdo (Facchini et al., 2018).

E imperativo reconhecer que, em regides caracterizadas por baixa endemicidade
inicial, a administracdo da quimioprofilaxia apresentou diferencas negligenciaveis. O ideal €
que as areas endémicas sejam identificadas, para que assim possa ser otimizada a rela¢cdo custo-
beneficio das intervencdes (Wanderley et al., 2021). No Brasil, dentro de um programa voltado
para 0 combate as DTNSs, de 2011 a 2014, aproximadamente US$ 308.081, ou cerca de US$
6.000 por més, foram alocados especificamente para atividades relacionadas a esquistossomose.
Esse financiamento cobriu despesas com equipamentos, recursos humanos, impressao,
consultorias, treinamentos e o combustivel utilizado nas viagens de monitoramento das acfes
(Facchini et al., 2018). Durante a realizacdo dessa revisao sistematica, foi possivel identificar
que existem poucos estudos relacionados ao custo-efetividade da quimioprofilaxia, indicando
a necessidade de uma maior exploracdo deste topico, especialmente correlacionando

endemicidade, numero de administracdes e seu respectivo custo.

3.2.4 Tuberculose

3.2.4.1 Viabilidade e Sustentabilidade
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Os achados sugerem que a quimioprofilaxia pode ser utilizada como um método
vidvel para prevenir a TB, mesmo em areas com recursos de saude limitados. No entanto, a
maioria dos artigos também destacam a necessidade de melhores estratégias de implementagao,
incluindo praticas aprimoradas de triagem e acompanhamento. Para aumentar a efetividade da
quimioprofilaxia, a busca ativa de TB e Infec¢ao Latente por Tuberculose (ILTB) (Wysocki et
al., 2016) deve ser conduzida, ¢ o suporte baseado na comunidade deve ser fornecido para
melhorar a adesdo (Yuen et al., 2021a). A baixa proporcao de coabitantes recebendo tratamento
para ILTB (Benjumea Bedoya; Arbelaez Montoya, 2015) e os desafios na implementacdo da
Terapia Preventiva com Isoniazida (TPI) devido a varias barreiras, incluindo questdes de
lideranca e governanca (Swaminathan; Chandrasekaran, 2014), indicam uma lacuna nas
estratégias de saude publica. Isso sugere que intervengdes direcionadas poderiam melhorar
significativamente o alcance e a eficacia das medidas preventivas.

Para aplicar com sucesso a quimioprofilaxia, ¢ necessario um enfoque integrado
que leve em conta tanto os fatores médicos quanto os socioecondmicos que contribuem para a
carga da TB. Questdes sistémicas, como a falta de recursos em paises em desenvolvimento
(Caldeira; Sant’ Anna; Aidé, 2004) e a menor priorizagao da prevengao da TB em ambientes de
saude (De Pinho ef al., 2001), precisam de solugdes orientadas por politicas publicas. As taxas
de sucesso em pacientes imunossuprimidos e aqueles privados de liberdade (Herrera et al.,
2020), demonstram que os grupos de alto risco podem alcangar beneficios substanciais com a
quimioprofilaxia através de estratégias apropriadas para estes grupos especificos. Finalmente,
os desafios da adesdo aos tratamentos preventivos, como visto com a terapia antirretroviral
(Serna, 2019) e a TPI (Zeladita-Huaman et al., 2021), ressaltam a necessidade de abordagens
inovadoras de educacgdo e apoio aos pacientes. A preferéncia por dosagens semanais (Yuen et
al., 2021b) e o apoio ao tratamento baseado na comunidade (Yuen et al., 2021a) ilustram

maneiras praticas de melhorar a adesdo e a conclusdo do tratamento.

3.2.4.2 Aceitabilidade e Efetividade

A quimioprofilaxia ¢ uma abordagem eficaz para prevenir a transmissao da TB, mas
sua efetividade depende do regime escolhido, da adesdo do paciente e do envolvimento do
profissional de satde. Regimes tradicionais, como a isoniazida (INH) por nove meses, sao

considerados eficazes, mas apresentam baixas taxas de conclusdo. Em contrapartida, regimes
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mais curtos, como a administracdo da rifampicina por quatro meses, apresentam taxas de
conclusao mais altas (Aspler et al., 2010).

Abordagens de tratamento inovadoras, como a terapia combinada com rifapentina
e isoniazida, mostram resultados promissores com taxas de conclusdo mais altas e menos
eventos adversos do que os regimes tradicionais, sugerindo beneficios relevantes para a saude
publica (Sterling et al., 2011). Além disso, a quimioprofilaxia supervisionada com INH reduziu
significativamente os novos casos de TB, sem desenvolvimento de doenga ativa entre aqueles
que receberam a INH durante o periodo de acompanhamento (Catafio; Morales, 2015). Da
mesma forma, o estudo de Huang et al. (2020) destaca a associagdo entre a terapia preventiva
com INH e as taxas reduzidas de doenca de TB entre os contatos domiciliares.

Além disso, o apoio ao tratamento baseado na comunidade e o cuidado centrado no
paciente, incluindo formulagdes amigaveis para criangas e visitas domiciliares periodicas,
melhoram a adesdo e os resultados do tratamento (Yuen et al., 2021b). O teste cutaneo de
tuberculina (TST), ¢ fundamental na identificacdo de individuos, para que estes possam iniciar
o tratamento o quanto antes, levando a taxas mais altas de aceitacdo do tratamento (Benjumea
Bedoya et al., 2015; Catafo et al., 2015; Catafio; Morales, 2016). Apesar dos desafios, muitos
participantes que iniciam o tratamento preventivo o completam, destacando assim a
importancia de intervencdes direcionadas para superar barreiras e que promovam a adesdo
(Yuen et al., 2021a).

Entretanto, podemos afirmar que ainda existe uma relutancia dos médicos em
prescrever a quimioprofilaxia para adultos, além de alguns fatores relacionados aos cuidadores,
representando assim alguns dos desafios relevantes para que a quimioprofilaxia seja iniciada e
o tratamento seja concluido (Swaminathan et al., 2014; Yuen et al., 2021a; Zeladita-Huaman et
al., 2021). Além disso, alguns desafios ainda precisam ser abordados, tais como as reagdes
adversas aos medicamentos e a adesdo incompleta (Catafio et al., 2015; Sterling et al., 2011).
Esses obstaculos destacam a importancia de um monitoramento cuidadoso, além de um apoio
ao paciente. Apesar desses desafios, intervencdes que podem ajudar, como o acompanhamento
baseado na comunidade e incentivos aos pacientes (Yuen et al., 2019; Yuen et al., 2021a),
podem potencialmente melhorar as taxas de conclusdo do tratamento. Podemos afirmar que, a
quimioprofilaxia ¢ uma estratégia eficaz para a prevencdo da TB, mas faz-se necessario
identificar as barreiras relacionadas a adesdo em cada localidade, além da necessidade de que

sejam implementadas intervengdes voltadas ao apoio dos pacientes, para que assim seja
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maximizado o seu impacto na redu¢ao da morbidade e mortalidade por TB.

3.2.4.3 Implementagdo e Estratégia de Intervengdo

Algo comum em todos os vinte e dois artigos sobre TB, incluidos nessa revisao, ¢
o fato da utilizagdo da isoniazida como terapia preventiva, isolada ou em combinagdo com
outros medicamentos, como rifampicina ou rifapentina (Herrera et al., 2020; Sterling et al.,
2011; Yuen et al., 2021b). Isso destaca a importancia da utilizagdo da isoniazida nos esforgos
de prevencdo da TB. Os métodos de entrega dos medicamentos variaram, com intervengoes
frequentemente facilitadas por 6rgdos governamentais como Ministérios da Saude, ou por
programas nacionais de controle da TB.

Além disso, os estudos enfatizaram a necessidade da busca ativa de casos entre 0s
contatos de pacientes com TB, para que seja feito o controle da TB (Wysocki et al., 2016).
Muitos programas também visaram como publico alvo, os contatos domiciliares, visando
interromper a transmissao da doenga dentro de ambientes domésticos (Huang et al., 2020; Otero
et al., 2020; Salazar-Lopez; Arévalo-Abanto; Ticona-Chavez, 2012).

Existiram variagdes nas populacdes estudadas, desde pacientes infectados pelo HIV
(David; Sant’Anna; Marques, 2000; De Pinho et al., 2001; Serna, 2019; Swaminathan ef al.,
2014), a criangas menores de cinco anos (Benjumea Bedoya et al., 2015; Benjumea Bedoya et
al., 2019), assim como adultos elegiveis com ILTB (Aspler et al., 2010). Por outro lado,
algumas intervengdes tiveram como alvo comunidades, enfatizando o diagnostico, o tratamento
e a prevengdo secunddria (Accinelli et al., 2015). O apoio dado durante o acompanhamento,
indicou uma abordagem multifacetada envolvendo o engajamento dos pacientes e cuidadores
(Yuen et al., 2019; Yuen et al., 2021a; Yuen ef al., 2021b). Durante o acompanhamento, foram
incorporadas abordagens baseadas na comunidade, incluindo as visitas domiciliares (Huang et
al., 2020; Yuen et al., 2021a), os telefonemas (Benjumea-Bedoya et al., 2019; Yuen et al.,
2021a) e lembretes via mensagens de texto (SMS) (Yuen ef al., 2021a), melhorando assim a
adesao ao tratamento.

Apesar dessas abordagens diversas, foram identificados desafios comuns, incluindo
questdes relacionadas a avaliacdo dos pacientes, limitagdes do sistema de satde e barreiras
culturais ou socioecondmicas. Em conclusdo, essas intervengdes destacam a importancia de

estratégias adaptadas e voltadas para as comunidades, apoiadas por iniciativas governamentais
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de satude para que assim a transmissao da TB e a ILTB, possam ser combatidas globalmente de

forma eficaz.

3.2.5 Hanseniase

3.2.5.1 Viabilidade e Sustentabilidade

Um estudo de viabilidade foi realizado em sete paises onde a hanseniase ¢
considerada endémica. Foi verificado que uma estratégia envolvendo quimioprofilaxia com
dose unica de rifampicina, administrada para os contatos dos individuos afetados pela
hanseniase, ¢ uma estratégia viavel, e que ¢ aceitavel tanto para profissionais de satide quanto
para individuos afetados pela hanseniase e seus contatos. Além disso, essa estratégia pode ser
integrada as rotinas dos servigos de saude, tornando sua implementacdo ainda mais facil
(Richardus et al., 2021). Qualquer estratégia de satde publica a ser implementada deve ser
projetada para ser vidvel na pratica e nas rotinas dos servigos de saude, para que assim se
obtenha sucesso. Uma abordagem de quimioprofilaxia pode fortalecer a vigilancia local da
hanseniase, considerando a necessidade de buscar ativamente contatos para avaliacdo e

administragdo subsequente do regime quimiopreventivo.

3.2.5.2 Aceitabilidade e Efetividade

Um estudo realizado no Brasil identificou uma boa adesdo a quimioprofilaxia com
apenas 0,7% de recusa entre os contatos abordados quando utilizado uma dose unica de
rifampicina (Richardus et al, 2021). Vale ressaltar também, a seguranca dos farmacos
utilizados. Um estudo realizado, em areas endémicas de sete paises, ndo encontrou eventos
adversos graves associados ao uso da quimioprofilaxia para a hanseniase (Mieras et al., 2018).
Embora o regime atualmente recomendado para quimioprofilaxia tenha limita¢des relacionadas
a efetividade, estudos adicionais sobre regimes aprimorados estao sendo realizados, e espera-
se que novos regimes de quimioprofilaxia apresentem maiores porcentagens de efetividade na
reduc¢do do risco de doenga, especialmente entre contatos de parentes de sangue, que mostraram
uma taxa de protecdo de apenas 24%, em comparacdo com outros tipos de contatos como

vizinhos e contatos sociais, que tiveram uma taxa de protecao de 70% (Richardus et al., 2021;
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Mieras et al., 2018). Esses achados enfatizam a necessidade de pesquisas continuas para
melhorar a efetividade da quimioprofilaxia para a hanseniase, garantindo assim uma maior

seguranc¢a na administragdo dos medicamentos quimioprofilaticos.

3.2.5.3 Implementacdo e Estratégia de Interven¢do

Em termos de implementacao, os estudos incluidos nesta revisao sistematica foram
todos implementados em nivel local, mas com diferentes regimes de quimioprofilaxia para cada
estudo, incluindo uma dose unica de rifampicina em um dos estudos (Richardus ef al., 2021) e
j4 no outro, um regime quimioprofilatico associando o uso de rifampicina e claritromicina
(Mieras et al., 2018). A populagdo-alvo dessas estratégias incluiu contatos domiciliares,
vizinhos e contatos sociais de individuos recém-diagnosticados com hanseniase. Apesar de ser
altamente relevante para a implementa¢do de estratégias de quimioprofilaxia, ndo foi
encontrado nenhum artigo sobre a viabilidade financeira da quimioprofilaxia para a hanseniase,
durante esta revisao sistematica.

De acordo com a Tabela 1, podemos também observar que ndo foram realizados
estudos que descreviam o uso de quimioprofilaxia para a hanseniase em outros paises da
América latina, os estudos encontrados foram realizados somente no Brasil.

De acordo com a OMS, 13 paises do mundo séo responsaveis por 94% dos pacientes
com hanseniase em todo o mundo. Entre eles, trés paises com grandes populagdes - Brasil,
Indonésia e india - registam mais de 10.000 novos casos por ano (WHO, 2019). A hanseniase
¢ tratada com poliquimioterapia (PQT), que inclui uma combinacdo de antibiéticos: a
rifampicina, a dapsona e a clofazimina (WHO, 2018). A transmissao do Mycobacterium leprae,
0 agente causador da hanseniase, da-se principalmente de pessoa para pessoa através da via
respiratoria. Uma vez infetado, pode demorar de dois a doze anos até aparecerem 0s primeiros
sinais e sintomas, embora apenas uma pequena percentagem desenvolva a doenca (Bratschi et
al., 2015). Além disso, as pessoas que estdo em contacto com doentes infectados tém uma
grande probabilidade de transmisséo (Sekar et al., 2011).

Durante muitas décadas, o controle da hanseniase baseou-se na deteccao (passiva)
de casos e na administra¢do da PQT. Entretanto, foram desenvolvidas novas intervengdes
preventivas, como o rastreio de contatos e a administragdo da quimioprofilaxia utilizando-se da

rifampicina em dose unica (RDU) (Taal et al., 2021).
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A OMS tem dado um maior enfoque ao tratamento da hanseniase, mas até o
momento nao foram implementadas, em todo o mundo, diretrizes sobre a quimioprofilaxia ou
imunoprofilaxia para contatos de pacientes com hanseniase (Tawfik ef al., 2021). No Brasil, a
quimioprofilaxia pds-exposi¢do ndo ¢ adotada como diretriz pelo Ministério da Saude. Para
alcancar a eliminacao da hanseniase, a transmissao deve ser interrompida primeiro. A aprovagao
da quimioprofilaxia para a hanseniase pelo Ministério da Satide no Brasil também poderia

garantir e melhorar significativamente o acesso ao tratamento.

3.2.6 Geo-helmintiases

3.2.6.1 Viabilidade e Sustentabilidade

Entre os dezesseis artigos analisados, oito abordaram especificamente a viabilidade
da quimioprofilaxia para a prevencdo das geo-helmintiases, e apenas um descreveu a
viabilidade financeira dos regimes quimioprofilaticos (Ferruci ef al., 2016). A implementacao
de protocolos de administragdo em massa de medicamentos pode beneficiar a populagdo-alvo
usando estratégias de tratamento seletivo, e possivelmente mais do que apenas tratamentos
anuais ou bianuais (Incani et al., 2022; Moncayo et al., 2008). O uso de ivermectina a longo
prazo, demonstrou-se eficaz, e os estudos encontrados, apoiam a inclusdo rotineira da
ivermectina durante campanhas de quimioterapia preventiva (Anselmi et al., 2015; Moncayo et
al., 2008). No entanto, Anselmi ef al. (2015) enfatizam um impacto limitado da ivermectina no
tratamento de Ascaris lumbricoides e ancilostomideos, indicando que este fArmaco sozinho,
pode ndo ser eficaz para o controle das geo-helmintiases.

O perfil de seguranca do albendazol e da ivermectina, com eventos adversos
minimos, refor¢a a viabilidade da administracdo em massa desses farmacos, tornando-se uma
opcdo vidvel para a implementagdo em larga escala (Matamoros ef al., 2021). Além disso, o
estudo de Ferruci ef al. (2016) fornece uma estimativa detalhada do custo da quimioprofilaxia
com mebendazol, que ¢ de aproximadamente 0,22 centavos de dolares, por crianga e por ciclo
de desvermifugacdo. Esse baixo custo, sugere a acessibilidade da quimioprofilaxia e o seu
potencial como uma intervencdo sustentavel, fornecendo garantias sobre sua viabilidade a
longo prazo. Além disso, o sucesso dos programas de quimioprofilaxia ¢ reforcado pela

conscientizagdo publica sobre as geo-helmintiases como uma doenca tropical negligenciada,
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nao apenas nos Ministérios da Saude e Educagdo, mas também entre criancgas em idade escolar,
pais, professores, outras organiza¢des ndo governamentais e na populacao em geral (Ferruci et
al., 2016).

Além disso, Spinicci et al. (2018) sugerem que € crucial que um levantamento
nacional seja feito, para fornecer dados epidemioldgicos sélidos sobre a distribui¢ao das geo-
helmintiases e o tamanho da populacao em risco de infeccdo. Uma abordagem uniforme pode
ser pratica apenas em alguns lugares, portanto as estratégias devem ser adaptadas as condigdes
locais especificas (Cooper et al., 2017). No geral, as estratégias de quimioprofilaxia bem
implementadas e adaptadas, respaldadas por dados robustos, e adaptadas as condi¢des locais,

podem contribuir significativamente para o controle e prevencao das geo-helmintiases.

3.2.6.2 Aceitabilidade e Efetividade

Os dados sugerem que os profissionais de saude e a comunidade consideram a
quimioprofilaxia aceitavel para prevencao das geo-helmintiases. A pesquisa de Gyorkos et al.
(2013) indica uma taxa de recusa muito baixa de apenas 0,7%, ao fazer uso do albendazol,
mostrando uma alta aceitacdo entre a comunidade. Moncayo et al. (2008), também reafirmam
esses dados ao relatar altas taxas de cobertura do tratamento em torno de 85,2%, quando
utilizado ivermectina, e uma taxa de 83% de cobertura quando utilizado o albendazol (Oliveira
etal.,2020). A alta cobertura do tratamento e as baixas taxas de recusa demonstram a disposi¢ao
da comunidade em participar desses programas.

A efetividade da quimioprofilaxia na prevencdo das infecgdes por geo-helmintiases
demonstra resultados diversos em diferentes estudos e espécies de helmintos, destacando a
complexidade do manejo das infec¢des por geo-helmintiases. Anselmi ef al. (2015) relatam que
a distribuicdo periddica da ivermectina, para a quimioprofilaxia em massa, impactou
significativamente na redugdo da prevaléncia de estrongiloides. Entretanto, os autores relatam
que a ivermectina foi menos eficaz na redugdo da tricuriase, e ndo teve efeito aparente na
redugdo de ascaridiase e nas infecgdes causadas por ancilostomideos. No entanto, o estudo de
Moncayo et al. (2008) descreve a efetividade da ivermectina, mostrando uma reducao
significativa na prevaléncia de qualquer parasita helmintico (62,8% tratados versus 86,3% nao
tratados).

O uso de uma dose Unica de albendazol (acima de 24 meses de idade) ou
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mebendazol (12-24 meses de idade) demostrou diminui¢des significativas na prevaléncia de
ascaridiase, tricuriase e infeccdo por ancilostomideos apos a intervenc¢ao (48%, 27% e 21%,
respectivamente) (Boia ef al., 2006). Gyorkos et al. (2013) confirmam que o uso de uma dose
unica de albendazol fornece dados detalhados sobre taxas de reducdao de ovos para diferentes
geo-helmintiases: 99,8% para Ascaris lumbricoides, 93,6% para ancilostomideos e 72,7% para
Trichuris trichiura. Evidéncias para o uso combinado de albendazol e ivermectina descrevem
uma efetividade significativa, além de uma boa tolerabilidade para o tratamento de infec¢des
por Trichuris trichiura, oferecendo uma abordagem de tratamento aprimorada. Além disso, o
estudo de Levecke et al. (2014) compara a utilizagdo de albendazol e mebendazol, mostrando
que o mebendazol ¢ menos eficaz contra ancilostomideos, mas igualmente eficaz ao albendazol,
quando utilizado para ascaridiase e tricuriase. Além disso, um programa de desparasitagdo com
mebendazol para criancas em idade escolar relatou diminui¢cdes mensais nas medianas de
Ascaris e Trichuris (Ferruci et al., 2016), e um outro estudo em que foi realizada a administragao
de doses unicas semestrais de mebendazol, levou a interrupcdo das geo-helmintiases na
populagdo (Spinicci et al., 2018).

O uso de pirantel demonstrou uma reducdo dramatica na infec¢do por Ascaris
lumbricoides, com 86,2% dos participantes inicialmente positivos tornando-se negativos um
més apoOs o tratamento (Incani et al., 2022). Isso demonstra uma excelente eficicia dos
programas, em toda a comunidade, reduzindo rapidamente as taxas de infec¢do.

Também ¢ importante enfatizar o papel significativo dos fatores ambientais e dos
hospedeiros na contribuicao para a persisténcia das infec¢des por geo-helmintiases, apesar das

intervengdes medicamentosas (Matamoros ef al., 2019).

3.2.6.3 Implementacao e Estratégia de Intervencao

As intervencGes foram predominantemente implementadas localmente, destacando
a importancia do engajamento da comunidade e de abordagens personalizadas. Essas iniciativas
frequentemente envolveram programas de AMM com varios regimes medicamentosos, tais
como a utilizagdo de albendazol (Boia et al., 2006; Cabada et al., 2014; Cooper et al., 2017,
Gyorkosetal., 2013; Japaetal., 2021; Matamoros et al., 2019; Matamoros et al., 2021; Oliveira
et al., 2020; Gyorkos et al., 2013), de ivermectina (Anselmi et al., 2015; Moncayo et al., 2008),
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a associacdo de albendazol e ivermectina (Echazu et al., 2017; Matamoros et al., 2021), 0 uso
de mebendazol (Boia et al., 2006; Levecke et al., 2014; Ferruci et al., 2016; Spinicci et al.,
2018) e também de pirantel (Incani et al., 2022). Estes farmacos foram administrados em doses
Unicas ou multiplas.

As populacdes alvo variaram, incluindo comunidades inteiras (Anselmi et al., 2015;
Cabada et al., 2014; Echazu et al., 2017; Moncayo et al., 2008; Incani et al., 2022), grupos
etarios especificos, como criancas em idade escolar (Levecke et al., 2014; Matamoros et al.,
2019; Matamoros et al., 2021), e criancas em idade pré-escolar (Japa et al., 2021; Matamoros
et al., 2021; Oliveira et al., 2020; Ferruci et al., 2016; Spinicci et al., 2018; Gyorkos et al.,
2013). Alguns estudos enfatizaram a importancia dos programas de desparasitacdo baseados
em escolas e a necessidade de monitoramento rigoroso e acompanhamento para avaliar a
efetividade das intervencBes ao longo do tempo. Os métodos de entrega dos medicamentos
variaram de programas coordenados pelos Ministérios da Salde, a iniciativas apoiadas por

empresas farmacéuticas.

3.3 Conclusédo

Esta revisdo sistematica demonstra que a quimioprofilaxia ¢ viavel e eficaz no
combate as doengas infecciosas relacionadas a pobreza na América Latina. Programas liderados
por profissionais da saude locais alcangaram taxas substanciais de cobertura, demonstrando o
poder do engajamento comunitdrio na interrup¢ao da transmissao de doengas. Embora essas
intervengdes sejam geralmente bem recebidas, sua aceitagdo varia devido a fatores
demogréaficos e regionais, necessitando de estratégias educacionais personalizadas para uma
participagdo mais ampla.

As evidéncias encontradas apoiam o uso continuo, € a otimizagdo dos programas
de quimioprofilaxia, destacando o papel essencial do envolvimento da comunidade na
interrupcdo da transmissdo dessas doencas, aumentando assim o seu impacto € a sua
sustentabilidade. Programas de AMM reduziram significativamente as taxas de prevaléncia e
transmissao em regidoes endémicas, destacando seu papel fundamental na prevencao dessas
doengas. As estratégias de implementacdo geralmente envolvem a distribui¢ao anual ou bianual
de medicamentos, com a efetividade variando conforme a doenga. Regimes mais curtos tém
taxas de conclusdo mais altas e, para algumas doencas, a quimioprofilaxia com a associacao de

farmacos, mostraram resultados promissores. A aceitacao e a efetividade variam com base no
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regime farmacoldgico, na adesdao dos pacientes e no envolvimento dos prestadores de cuidados
a saude.

Os estudos também destacam os desafios impostos pelas necessidades das
comunidades endémicas remotas, e pelos padrdes de migracdo na regido amazodnica, que
exigem abordagens personalizadas. As evidéncias relatam sobre a necessidade de programas de
AMM regionalizados e bem apoiados. Além disso, o tratamento continuo em areas remotas ¢ a
vigilancia pos-eliminacdo sdo essenciais para que se possa alcancar a erradicacdo dessas
doengas.

Os estudos apontam que a realizagdo de quimioprofilaxia no ambito da saude
publica, pode gerar um grande impacto na redugdo, ou até mesmo na eliminacao dessas doencas
na América Latina. Aumentar a conscientiza¢ao publica, ¢ favorecer a realizagdo de pesquisas
nacionais, ¢ essencial para a consolidagdo de dados epidemioldgicos robustos. Essas
informagdes sdo necessarias para adaptar as estratégias as condi¢des locais e garantir um
controle eficaz dessas doengas. A alta aceitagcdo pela comunidade, as baixas taxas de recusa e
alta cobertura, combinadas com a efetividade comprovada de varios regimes medicamentosos
na reducdo da prevaléncia, destacam o relevante impacto da quimioprofilaxia na satde publica,
promovendo um senso de esperanga para o futuro.

Apesar da importancia das estratégias de quimioprofilaxia, faltam estudos que
abordem a sua viabilidade financeira. Estudos mais extensos de custo-efetividade sdo
necessarios para avaliar e otimizar as estratégias de intervencdo com base nos niveis de
endemicidade e nos ciclos de tratamento. Podemos destacar também o papel relevante da
academia, no que diz respeito ao aprimoramento continuo dos programas de quimioprofilaxia,
e também na promoc¢ado de novas investigagoes.

Através dessa revisao sistematica podemos também identificar algumas limitagdes da
pesquisa. A diversidade dos desenhos de estudo, das populagdes e das metodologias utilizadas
representou um dos grandes desafios no momento da comparacdo dos dados e sintese dos
resultados. As escassez de dados, especialmente no que diz respeito a adesdo dos pacientes e
aos resultados a longo prazo, restringiram a avalia¢do da sustentabilidade dos programas de
uma forma geral. Além disso, podemos observar que as variagdes geograficas e demograficas
influenciaram a efetividade e a aceitagdo dos programas de quimioprofilaxia.

A investigagdo futura deverd padronizar os protocolos do estudo, visar populacdes de

alto risco, realizar estudos abrangentes de relagdo custo-efetividade e melhorar a colheita dos
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dados. Estudos longitudinais sobre o impacto do programa e melhores estratégias de
envolvimento comunitario sdo fundamentais. Além disso, a vigilancia pds-eliminagao deve ser
priorizada para prevenir o ressurgimento da doenca. Ao abordar estas limitagdes e concentrar-
se nas areas citadas, a efetividade e a sustentabilidade dos programas de quimioprofilaxia
podem ser significativamente melhoradas, promovendo melhores resultados de saude nao
somente na América Latina, mas também em outros paises endémicos.

Podemos concluir que as evidéncias existentes sobre as doengas infecciosas abordadas
neste estudo, destacam o papel vital da quimioprofilaxia na saude publica. Garantir a
viabilidade, a aceitabilidade e a efetividade em diferentes contextos, é crucial para o sucesso
dos programas de quimioprofilaxia no combate as doencas como filariose, oncocercose,
esquistossomose, TB, hanseniase e geo-helmintiases. Portanto, a pesquisa e o aprimoramento
continuo dos regimes quimioprofilaticos, sdo essenciais para que assim sejam enfrentados e
solucionados os obstaculos atuais, favorecendo assim cada vez mais as iniciativas globais que

visam o gerenciamento e a erradicacdo dessas doencas.
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4. Estudo 2: Interacoes farmacocinéticas entre os anticoncepcionais orais e a rifampicina

em dose tnica ou intermitente (Apéndice C)

4.1 Introducio

O acesso universal aos servigos de saude relacionados as atividades sexuais e
reprodutivas, bem como as ag¢des necessarias para o enfrentamento global das doencas
infecciosas, estdo em papel de destaque dentre os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
das Nag¢oes Unidas (Assembly, 2015).

A nivel mundial estima-se que 151 milhdes de mulheres (14%), em idade
reprodutiva com necessidades de planejamento familiar utilizam AOCs. Estima-se também que,
mais de 190 milhdoes de mulheres em todo o mundo ndo tem acesso a estes farmacos, mas
poderiam ser potencialmente beneficiadas pela sua utilizacdo (UN, 2019). Por outro lado, a
rifampicina ¢ fundamental a nivel mundial para o tratamento e a prevencao da TB, da
hanseniase e de outras doengas infecciosas que, em conjunto, afetam uma proporc¢ao elevada
da populagdo em diversas regides do mundo (Blok et al., 2015; Houben; Dodd, 2016; WHO,
2018, 2020b, 2021).

Nesse contexto, as interacdes medicamentosas apresentam-se como um dos
principais problemas enfrentados pelas mulheres em idade reprodutiva, e que fazem uso de
AOCs concomitantemente com o uso da rifampicina (Baciewicz et al., 2013; Riccardi ef al.,
2021; Simmons et al., 2018).

Em alguns estudos, foi observada uma diminui¢do das concentragdes plasmaticas
dos AOCs, quando estes sdo utilizados, simultaneamente, com a rifampicina de uso diario
(WHO, 2010). Embora a diminuicao da concentracdo tenha tido impactos variados na eficicia
dos AOCs, a abordagem geral baseada no consenso dos profissionais de saude, ¢ de que as
mulheres ndo devem utilizar somente os AOCs para a prevencdo de gestagdes enquanto
estiverem fazendo uso de rifampicina (Simmons et al., 2018; WHO, 2010). No entanto, as
interacdes medicamentosas entre a rifampicina e os AOCs ja foram largamente investigadas nos
casos do seu uso diario, ou seja, a dose padrao utilizada no tratamento e prevencdo da TB.
Portanto, as recomendagdes relacionadas a utilizagao simultanea destes farmacos, baseiam-se
no uso didrio da rifampicina.

Outra forma de utilizacdo, se d4 quando a rifampicina ¢ administrada em intervalos
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maiores e em dosagens diferentes, e com uma menor frequéncia, como no caso da administra¢ao
de uma dose tnica de rifampicina de 600mg, utilizada na profilaxia pos exposi¢ao (PEP),
administradas aos contatos de pessoas com hanseniase (WHO, 2018, 2020a, 2020b).

Estudos com regimes aprimorados vem sendo realizados mundialmente em &reas
endémicas. Por exemplo, a organizacao ndo governamental internacional Netherlands Leprosy
Relief, estd avaliando através de um ensaio clinico a eficacia do regime quimioprofilatico
otimizado, onde ¢ administrado a rifampicina de 600 mg + claritromicina de 600 mg, em
intervalos de 4 semanas, divididas em 3 doses (dia 1, dia 29 e dia 57), durante 8 semanas (ensaio
PEP++). Este regime esta sendo comparado com outro regime que ¢ o da rifampicina em dose
unica (Mieras et al., 2018). Um outro grupo de pesquisa esta avaliando o uso da dose tnica de
rifampicina 1200 mg (ensaio PEOPLE) (Ortuno-Gutierrez ef al., 2019), assim também como
um regime composto por 2 doses de rifampicina e bedaquilina, administradas com um intervalo
de quatro semanas (ensaio BE-PEOPLE) (Younoussa et al., 2023).

Portanto mais estudos relacionados as interagdes medicamentosas entre os AOCs e
os antibioticos utilizados na quimioprofilaxia sao necessarios. A recomendacao clinica atual
para mulheres diagnosticadas com hanseniase, ¢ a de ndo utilizar AOCs para a prevencao de
gestagoes, € ao invés disto, utilizar métodos contraceptivos alternativos durante a PQT para a
hanseniase, que pode durar até doze meses. Esta recomendacao representa um grande 6nus para

as mulheres em idade fértil.

4.1.1 Hipotese

As interagdes medicamentosas entre os AOCs e a rifampicina ndo sdo conhecidas
com os esquemas de dosagem de rifampicina utilizados na PEP da hanseniase. A nossa hipdtese
¢ de que, diferente da dose diaria de rifampicina de 600mg, as interagdes medicamentosas entre
AOCs associados aos regimes quimioprofilaticos para a prevencdo da hanseniase, ndo seriam
clinicamente relevantes, sugerindo assim que os AOCs possam ser utilizados com seguranga
nos regimes de quimioprofilaxia, sem a necessidade da utilizagao de outros métodos adicionais

ou alternativos para prevencao de gestagcdes indesejadas.
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4.2 OBJETIVO

4.2.1 Geral

Utilizar simulag¢des farmacocinéticas para verificar as interagdes medicamentosas
existentes entre AOCs e a rifampicina, quando associados a diferentes regimes terapéuticos,

podendo variar desde a administragao de uma dose unica até uma dose diaria.

4.3 Metodologia

4.3.1 Delineamento do estudo

Foram realizadas simulagdes de Monte Carlo, um modelo farmacocinético, para
prever o efeito da indugdo esperada da rifampicina na depuracdo oral aparente dos AOCs
(CL/Faocs), com diferentes regimes de dosagens e que possuem potencial para serem utilizados
na quimioprofilaxia da hanseniase. Os esquemas de dosagem da rifampicina utilizados nesse
estudo, foram selecionados com base nos regimes terapéuticos recomendados pela OMS, e nos
esquemas terapéuticos utilizados nos ensaios clinicos experimentais da quimioprofilaxia para a
hanseniase. Os regimes terapéuticos de rifampicina analisados foram: uma dose nica de 600
mg, uma dose unica de 1200 mg e uma dose de 600 mg administrada uma vez a cada 4 semanas
(Mieras et al., 2018; Ortuno-Gutierrez et al., 2019; WHO, 2018, 2020a).

Além disso, foram comparados o uso da rifampicina de 600mg ou 300 mg uma vez
por dia, com a dose de 600 mg uma vez por semana. Para o uso da rifampicina de 600 mg, uma
vez a cada 4 semanas, foi simulada a sua utilizagdo durante um ano, para assim melhor ilustrar
o efeito da rifampicina na CL/Faocs entre os pacientes em tratamento para a hanseniase
multibacilar, que requer o uso desse esquema terapéutico (450-600 mg de rifampicina uma vez
por més) durante o periodo de 12 meses. Outros regimes terapéuticos foram simulados durante
o periodo 3 meses. Os resultados da simulacdo foram resumidos como medianas e com
intervalos de previsdao de 90%, levando em conta a variabilidade interindividual. Um aumento

de 20% ou mais na CL/Faocs foi considerado clinicamente relevante.
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4.3.2 Detalhes do modelo farmacocinético e hipoteses

As estimativas dos pardmetros para a simulacdo, foram retiradas do modelo de
autoinducdo da rifampicina desenvolvido por Smythe et al (2012). Os valores podem ser
encontrados na Tabela 2. A estrutura do modelo ¢ semi-mecanicista, no qual as enzimas
metabdlicas aumentam e diminuem dinamicamente, de acordo com a alteracdo das
concentragdes de rifampicina. Este modelo foi desenvolvido com dados clinicos coletados de
174 participantes adultos, em um ensaio clinico de TB realizado na Africa do Sul, no Senegal,
em Guiné e em Benim. As equagdes diferenciais que descrevem a indugdo enzimatica da
rifampicina estdo representadas logo abaixo (Equacgdo 1, 2 e 3). As equagdes (1) e (2) descrevem
a farmacocinética da rifampicina, enquanto que a equagao (3) descreve a cinética da enzima de

indugao.

dAldt=—-kax Al (Equagdo 1)

dA2dt=—-ka x Al - CL/V x A2 x ENZ (Equagdo 2)

dENZdt = kenz x (1 + Emax % Cit/Crit + EC50) —kenz x ENZ  (Equagao 3)

Tabela 2. Parametros estimados da inducao de rifampicina utilizados durante a simulagao

Parametros Unidades Valores Variabilidade
(% EPR) Interindividual
(% CV)

Depurag@o de rifampicina (CL) L/h 10.0 (3.7) 30.0
Volume de distribui¢do da rifampicina (V) L 86.7 (2.3) 19.2

Taxa de absorc¢ao da rifampicina /h 0.35 (1.6) -

Taxa de rotatividade das enzimas /h 0.00369 (5.6) -

Efeito de indug@o maximo (Emax) Fator-multiplicador 1.04 (2.6) -
Concentragado da rifampicina a 50% Emax (ECso) mg/L 0.0705 (6.3) 49.3

Fonte: Elaborado pela autora, 2023. As estimativas dos parametros foram adaptadas de Smythe et al. (2012)

Legenda: CV: Coeficiente de variacdo; EPR: erro padrio relativo.

Neste modelo, a concentrag@o plasmatica de rifampicina (Crif) aumenta o nivel da

enzima (ENZ) com um efeito de indu¢ao maximo (Emax) de 1.04 vezes, e com uma concentragao
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efetiva de 50% Emax (ECs0), de 0,0705 mg/L. A degradacao enzimatica ocorre a uma taxa (kenz)
com uma semivida de 7.8 dias. A variabilidade interindividual na depuragao (CL), no volume
(V) e na ECso foi aplicada exponencialmente, de acordo com as estimativas do modelo de
Smythe et al. (2012) (Tabela 2).

O valor inicial para ENZ foi de 1 e a alteracdo em CL/Faocs foi calculada como
(ENZ - 1). Assumimos que as estimativas dos parametros de indugdo relatados para a
rifampicina (Emax, ECso e kenz) descrevem a inducao dos AOCs pela rifampicina, € que o
efeito ¢ o mesmo para todos os AOCs. Para avaliar a validade das nossas hipdteses, foi
comparada a alterag@o prevista, com a alteragdo observada na CL/Faocs, quando administrado
600 mg de rifampicina uma vez por dia, em que as estimativas observadas foram obtidas a partir
da literatura (Simmons et al., 2018). A alteragao prevista na CL/Faocs, foi convertida na razao
da area sob a curva (ASC) de concentragao-tempo, tomando o inverso do nivel enzimatico num

determinado momento (ou seja, 1/ENZ).

4.3.3 Analise dos possiveis cendrios

Foram realizadas as andlises de varios cenarios, para que assim fosse possivel
explorar fontes de incertezas e hipdteses no modelo de inducao aplicada, podendo assim prever
as alteragdes na CL/Faocs, com a utilizagcdo da rifampicina. No cenério 1, foram avaliadas as
incertezas nos valores dos parametros estimados por Smythe ef al. (2012), utilizando o percentil
5 da ECso (poténcia mais elevada), e o percentil 95 da Emax (efeito mais elevado). Isto
representa um cenario, no limite superior de confianca, do efeito na indu¢do da depuragdo. Nos
cenarios 2 e 3, foi avaliado a incerteza na aplicagdo geral das estimativas de autoindugdo da
rifampicina a indugdo da farmacocinética dos AOCs. Nestes cendrios, a ECso foi reduzida para
50% (ou seja, a rifampicina teve um efeito mais potente), € a Emax foi aumentada em duas vezes
(cenario 2) ou aumentada em quatro vezes (cenario 3) (ou seja, um efeito maior); estes cendrios
representam o efeito de inducdo da rifampicina na CL/Faocs € ¢ muito maior do que o da
autoinducao da rifampicina.

As simulagdes foram realizadas no RStudio® 1.2.5019 com "PKPDsim" e

visualizadas com "ggplot2".
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4.4 Resultados

4.4.1 Previsoes farmacocinéticas com regimes de PEP para a hanseniase

De acordo com a figura 3, foi observado um aumento maximo de 12% na depuracao
dos AOCs (CL/Faocs), durante a utilizacao de uma dose tnica de 600 mg de rifampicina. Um
aumento maximo de 14% na depuragao dos AOCs (CL/Faocs), quando utilizado uma dose unica
de 1200 mg de rifampicina. E um aumento méximo de 14% na depuracdo dos AOCs (CL/Faocs),
quando administrado 600 mg de rifampicina uma vez, a cada 4 semanas (Figura 3).

Os aumentos maximos aconteceram no dia 2, e diminuiram para <5% em 14 dias.
Nao foi verificado nenhum aumento adicional na depuracdo dos AOCs (CL/Faocs), quando a
dose de 600 mg de rifampicina, foi administrada uma vez a cada 4 semanas, ou foi aumentada

para doze doses, como utilizada no tratamento da hanseniase multibacilar (Figura 4).

Figura 3. Aumento previsto na depuracdo oral dos AOCs (CL/Faocs), ao longo do tempo,
quando utilizados em combinagdo com a rifampicina, e em diferentes esquemas de dosagem.

600 mg dose Unica* |l 1200 mg dose Unica* 600 mg a cada 4 semanas*

| | | || T ———

Aumento previsto em CL/F (%)

" 600 mg uma vez por semana 300 mg diariamente 600 mg diariamente
‘ ‘ Tempo dlas

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.

A linha sélida indica a mediana, e a regido sombreada indica o intervalo de previsdao de 90% em uma populagdo
simulada de 100 individuos. A linha laranja tracejada indica um aumento clinicamente relevante de 25%.
*Regime de profilaxia pds-exposi¢do a hanseniase.
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Figura 4. Aumento previsto na depuragdo oral dos AOCs (CL/Faocs), quando utilizados em
combina¢do com uma dose mensal de rifampicina 600mg, ao longo de 1 ano durante o
tratamento da hanseniase multibacilar.

Rifampicina 600 mg, a cada 4 semanae, durante 1 ano

Aumento previsto em CLF (%2}

" 1 " v v ¥ v v v T
F4 2

TEH].IZICI em III.ES&; ﬁ )
Fonte: Elaborado pela autora, 2023.

A linha sélida indica a mediana, ¢ a regido sombreada indica o intervalo de previsdo de 90% em uma populagdo
simulada de 100 individuos. A linha laranja tracejada indica um aumento clinicamente relevante de 25%.

Na tabela 3, podem ser encontradas as analises dos cenarios com maiores efeitos de
inducdo. Foram previstos aumentos clinicamente relevantes para os regimes de profilaxia pos
exposicao para a hanseniase. Foram realizadas simulac¢des, onde os cenarios retratavam um
efeito de indu¢do maximo (Emax), com valores maiores tais como: efeito duplicado (cendrio 2)
ou efeito quadruplicado (cenario 3). Nao foram registradas alteracdes nas previsdes utilizando
o limite superior das estimativas de referéncia (cenario 1). Também foram feitas simulagdes,
com o tempo, acima do limiar clinicamente relevante, com base nos regimes de profilaxia pos
exposicao a hanseniase (600mg ou 1200mg em dose unica). Onde foram observados, um

aumento para 2-3 dias, no cendrio 2, e um aumento para 9-10 dias, no cenario 3 (Tabela 3).
4.4.2 Previsoes farmacocinéticas comparando os diferentes regimes de rifampicina

Aumentos clinicamente relevantes (>25%) na depuragao oral dos AOCs (CL/Faocs),
foram simulados, utilizando a administragdo da rifampicina de 600 mg uma vez por semana, ou
utilizando a administracdo da rifampicina de 300mg ou 600 mg diariamente. A indugdo na
depuracao oral dos AOCs (CL/Faocs), se acumulou com a utilizacao de doses repetidas (600mg),
aumentando de 12% no dia seguinte a primeira dose (dia 2), para um aumento de até 25%,

quando administrado uma vez por semana. Ja a depuragao oral dos AOCs (CL/Faocs), quando
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a rifampicina foi administrada diariamente (300 ou 600 mg), chegou a um aumento de 80% no

dia 28 (Figura 3).

Tabela 3. Previsdes das alteragdes médias na depuracao oral dos AOCs (CL/Faocs), em
cenarios com um maior efeito de indugao.

Maximo de dias por més, onde CL/F >

Aumento maximo CL/F (%) 25% (horas)

Regime Referéncia®  Cenério I Cendrio 2°  Cenério 3¢ Referéncia®  Cenério I° Cendrio 2¢  Cendrio 3¢
600 mg dose tinica 12.4 129 268 49.3 0 0 41 221
1200 mg dose tinica 14.4 146 298 543 0 0 75 254
600 mg, a cada 4 semanas 127 129 268 249.3 0 0 41 21
600 mg, 1x por semana 226 242 471 81.0 0 0 534 654
300 mg diariamente 722 765 1392 2202 588 590 635 654
600 mg diariamente 80.1 833 150.7 238.7 593 594 636 654

Fonte: Elaborada pela autora, 2023.

Valores refletem a previsdo mediana ao longo de uma simulagdo de 28 dias (672 horas). Os valores em negrito
indicam alteragdes clinicamente relevantes.

"Regimes de profilaxia pos-exposigdo (PEP) para a hanseniase.

2 Previsdo do modelo utilizando as estimativas dos pardmetros médios de Smythe et al.

b Previsdo do modelo utilizando o percentil ECso 0.05 e o percentil Ema, 0.95 de Smythe et al, representando uma
poténcia e um efeito mais forte.

¢ Previsao do modelo utilizando uma ECso 50% inferior ¢ um Emax 2x superior ao de Smythe et al, o que representa
uma poténcia e um efeito mais forte.

4Previsdo do modelo utilizando uma ECso 50% inferior € um Emax 4x superior ao de Smythe et al, o que representa
uma poténcia e um efeito mais forte.

A simulagdo da depuragao oral dos AOCs (CL/Faocs), em cenarios com um maior
efeito de inducdo, foi maior que 150% (cenario 2), e maior que 239% (cendrio 3), quando a
rifampicina foi utilizada diariamente (Tabela 3).

A relacdo da area sob a curva e dos AOCs, com e sem rifampicina administrada
diariamente variou amplamente, dependendo do medicamento e do estudo, como pode ser
observada na Figura 5. As razdes observadas na ASC de noretindrona, ficou entre a linha de
referéncia e a linha tracejada do cendrio 2 (efeito duplicado). Dois estudos observaram uma
redugdo da ASC do etinilestradiol menos pronunciada do que a prevista, € 3 estudos observaram
redugdes da ASC que se situavam entre as simulacdes obtidas com os efeitos de inducao de
duplicados e quadruplicados. As redugdes observadas na ASC do dienogestel foram muito

menores do que as previstas no cenario mais extremo (efeito quadruplicado).
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Figura 5. Estimativas previstas versus observadas da reducao da ASC dos AOCs, com doses de
300 a 600 mg diarios de rifampicina.
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Fonte: Elaborada pela autora, 2023

As taxas de AOCs observadas na literatura sdo mostradas como pontos. As propor¢des de AOCs previstas a partir
de simulagdes de modelos sdo mostradas de acordo com diferentes cenarios: cenario de referéncia (linha s6lida),
cenario 2 de alta inducdo (linha tracejada) e o cenario 3 de alta indug@o (linha pontilhada).

Legenda: ASC, area sob a curva de concentragdo-tempo; DNG, dienogestel; EE, etinilestradiol; E2V, valerato de
estradiol; NET, noretindrona; AOCs, anticoncepcionais orais.

4.5 Discussao

As simulagdes feitas foram baseadas em modelos que sugerem um aumento
esperado na depuracgdo dos AOCs, devido a indugao do metabolismo pela rifampicina, que nao
foi clinicamente significativo quando a rifampicina foi administrada em dose tnica (600 ou
1200 mg), ou quando foi administrada a dose de 600 mg, a cada 4 semanas, como na profilaxia
pos exposi¢do a hanseniase. Portanto, mulheres que fazem uso dos AOCs e que
concomitantemente fazem uso dos regimes quimioprofilaticos para a preven¢ao da hanseniase,
podem ficar seguras quanto a eficécia contraceptiva, sem que seja necessario fazer o ajuste das
doses ou utilizagdo de outro método contraceptivo.

Os resultados deste estudo, baseiam-se no pressuposto de que, a indugdo da
depuracdo dos AOCs pela rifampicina segue um perfil de inducao semelhante ao da depuracao
da rifampicina (ou seja, autoinducdo). Portanto, sabemos que ndo existem dados sobre as
interacdes medicamentosas entre a rifampicina e o AOCs, quando a rifampicina ¢ administrada
com uma frequéncia inferior a uma vez por dia, o que impossibilita a validacdo das nossas
previsdes com os resultados da literatura.

Com doses diarias de rifampicina (300-600 mg), uma revisdo sistematica citou uma

redugdo de 12% a 66% da area sob a curva do etinilestradiol, uma reducao de 44% da area sob
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a curva do valerato de estradiol, uma reducgdo de 30% a 60% da area sob a curva da noretindrona
e uma reducdo de 85% da area sob a curva do dienogestel (Simmons ef al., 2018). Quando
comparamos com os nossos dados, foi encontrado uma redugao de 43% da érea sob a curva,
quando administrados 600 mg diarios de rifampicina.

As estimativas observadas variaram muito entre os estudos, o que pode estar
relacionado a pequenos tamanhos de amostra (<10), diferentes tamanhos de populagdes e/ou o
desenho do estudo. Capturamos o intervalo das propor¢oes médias da area sob a curva
observadas na literatura para todos os medicamentos, exceto o dienogestel, utilizando analises
de cenario com tamanhos de efeito de indugdo de até 4 vezes. Embora cenarios de indugao
maiores, tenham aumentado as previsdes para os regimes de profilaxia pds exposi¢do da
hanseniase acima do limite, o impacto maximo clinicamente relevante observado foi uma
reducdo de 33% dos AOCs, o que foi reduzido para menos de 20% ap6s 10 dias.

A relevancia clinica das interagdes medicamentosas envolvendo os AOCs é uma
das principais preocupacdes na pratica clinica. Neste estudo, foi utilizado um limite pré-
especificado de um aumento de 25% na depuragdo, correspondente a uma reducao de 20% da
area sob a curva, conforme sugerido anteriormente para estudos clinicos que avaliaram
interacdes medicamentosas significativas com AOCs (Sun et al., 2020). No entanto, alteracdes
clinicamente relevantes na farmacocinética ndo significam necessariamente alteragdes
clinicamente relevantes na eficacia. Além disso, a relacdo entre a exposicao e a resposta pode
ser diferente para cada AOC, de modo que, por exemplo, uma reducao de 20% da éarea sob a
curva da noretindrona, tem um efeito maior ou menor sobre a eficicia, do que uma redugao de
20% da érea sob a curva do dienogestel.

A correlagao entre a da area sob a curva e os AOCs com medidas alternativas de
eficacia contraceptiva (ou seja, niveis de progesterona sérica nos dias 19 a 23 do ciclo), com o
uso didrio de rifampicina foram descritas, mas com achados inconclusivos (Sun et al., 2020).
Dois estudos com reduc¢ao média de >50% da area sob a curva da noritendrona, ndo encontraram
nenhuma alteracdo na progesterona sérica (Barditch-Crovo et al., 1999; LeBel et al., 1998). Um
outro estudo que apresentou redugdo de 30% da area sob a curva média da noritendrona,
descreveu uma média entre 2-7 mulheres, com aumento da progesterona sérica, sugerindo que
ocorreu a ovulagao (Joshi et al., 1980). Meyer et al. (1990), relataram que entre 11-22 mulheres,
ovularam ao receber levonorgestrel/etinilestradiol com rifampicina diaria, em comparagiao sem

a utilizacao da rifampicina, mas nao foram coletadas as concentragdes dos AOCs (Meyer et al.,
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1990).

Embora nosso estudo aplique o modelo de indugao de rifampicina, para prever um
resultado diferente (depuragdo do AOCs em vez de depuragdo de rifampicina), a entrada
(concentra¢dao dindmica de rifampicina) e o condutor do resultado permanecem consistentes
com o modelo original € o mecanismo de interacdes medicamentosas original (Smythe et al.,
2012). A rifampicina se liga ao receptor Pregnano X (PXR), levando a regulagdo positiva de
um grande numero de genes envolvidos no metabolismo e na eliminacao de xenobioticos,
incluindo as enzimas CYP450 e os transportadores de glicoproteina P envolvidos no
metabolismo e na elimina¢do dos AOCs (Chen; Raymond, 2006).

A estrutura do modelo ¢ semi-mecanicista pois descreve os processos de indugdo
hepatica e pré-sist€émicos, mas ndo descreve as alteracdes em cada enzima e em cada
transportador. Ha algumas evidéncias de que a indugdo do metabolismo dos AOCs, ¢ a
autoinducdo da rifampicina sdo ambas mediadas, pelo menos parcialmente, pela expressao da
glicoproteina-P (Loos et al., 1985; Zhang et al., 2007). Entretanto, ha diferengas nas vias de
metabolismo: a rifampicina ¢ metabolizada por esterases hepaticas e os AOCs sdo
metabolizados principalmente por pelas enzimas CYP450. Além disso, os perfis metabolicos
dos AOCs diferem, assim como os perfis de indugdo. Essas diferengas mecanicistas podem
influenciar as previsdes de indug¢do dos AOCs, e ndo puderam ser levadas em conta devido a
estrutura do modelo. No entanto, as alteragdes relativas de inducdo entre os diferentes regimes
de rifampicina, devem ser conservadas com a estrutura do modelo utilizado.

As estimativas dos parametros de Smythe ef al. (2012), foram baseadas em dados
de participantes adultos da Africa Subsaariana, entio é possivel que eles nio sejam
representativos de outras populagdes. Existem alguns preditores farmacogendmicos conhecidos,
que afetam a farmacocinética da rifampicina (como por exemplo, SLCO1BI1, o gene que
codifica o polipeptidio transportador de anions organicos 1B1, OATP1B1) que podem variar
entre as populacdes; no entanto, os estudos sobre se essas diferencas farmacogenéticas explicam
que a variabilidade farmacocinética da rifampicina sdo divergentes (Chigutsa et al., 2011;
Ramesh et al., 2016; Sloan et al., 2017; Weiner et al., 2010).

Embora o estudo conduzido por Smythe et al. (2012), ndo incluiu dados de
adolescentes (12-18 anos de idade), ¢ improvavel que existam diferencas marcantes,
relacionadas a rifampicina e a inducdo do metabolismo dos AOCs entre os adultos e as

adolescentes, com exposicdes comparaveis a medicamentos administrados pelas mesmas vias
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metabolicas.(Jacobs et al., 2020). Por exemplo, o efeito da rifampicina na exposicdo ao
dolutegravir foi semelhante entre adolescentes e adultos recebendo 50 mg uma vez ao dia (sem
rifampicina) e duas vezes ao dia (com rifampicina) (Waalewijn et al., 2020). Além disso, a dose
recomendada pela OMS para a profilaxia pés exposi¢cao dos contatos da hanseniase, com
rifampicina dose unica, ¢ inferior a 450 mg para a profilaxia pos exposi¢ao em contatos de 10
a 14 anos (WHO, 2018, 2020a).

A anélise de cenario fornece uma seguranga adicional, de que as nossas inferéncias
para os regimes de profilaxia pds exposicdo para a hanseniase sdo robustas, apesar das
incertezas nas estimativas dos parametros que podem diferir na indugdo da depuragdo dos AOCs
(Emax, EC50 e Kenz). Ao alterar esses valores de pardmetros, para prever cendrios extremos
de inducgao, obtivemos resultados minimos de mudangas na inferéncia clinica para a profilaxia
pos exposi¢ao da hanseniase. Estes achados confirmam que mesmo que a rifampicina promova
a indugdo dos AOCs, a autoinducdo da rifampicina é muito maior que os intervalos de dosagem
da rifampicina pouco frequentes. Portanto, os regimes de profilaxia pds exposi¢do para
hanseniase ndo alteram a farmacocinética dos AOCs para niveis clinicamente significativos.

Nossos achados sao limitados as interagdes previstas entre a rifampicina e os AOCs.
Uma propor¢ao de mulheres elegiveis para utilizagao da profilaxia pds exposi¢ao da hanseniase,
irdo utilizar um método contraceptivo nao oral. Como o modelo utilizado para simulagdes, nao
faz distingdo entre a biodisponibilidade nas alteragdes da depuracdo sistémica e da depuragdo
oral (isto ¢, metabolismo de primeira passagem), a diferenga prevista entre os AOCs e os
métodos de uso parenteral (incluindo contraceptivos injetaveis e baseados em implantes) nao ¢
facilmente determinada (Smythe et al., 2012).

Nenhum estudo de interagdes medicamentosas de formulagdes parenterais foi
identificado, para comparar com os dados dos AOCs (Simmons et al., 2018). Além disso, outras
rifamicinas (rifapentina e rifabutina) sdo conhecidos ou espera-se que tenham uma interagao
medicamentosa semelhante com os AOCs (Marzolini et al., 2022; Simmons et al., 2018).
Embora a rifampicina seja mais amplamente utilizada e pesquisada, outras rifampicinas, como
a rifapentina, estdo sendo cada vez mais utilizadas (Huaman; Sterling, 2019). Nossa
metodologia pode ser facilmente adaptada para prever mudangas na farmacocinética dos AOCs
com a rifapentina (Hibma et al., 2020), caso dados observacionais estejam disponiveis para
validacao.

De uma forma geral, os nossos resultados sugerem que as interagdes
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medicamentosas entre os AOCs e a rifampicina, quando administrados como parte da profilaxia
pOs exposicdo a hanseniase, ndo sdo clinicamente relevantes, além disso a contracep¢ao
suplementar ndo ¢ necessaria para prevenir futuras gestagcdes. Deve-se levar em conta o regime
de rifampicina utilizado, pois nosso estudo demonstra que a dose e a frequéncia da dose de
rifampicina sdo os principais responsaveis pela indugdo dos AOCs. E importante ressaltar que
nossas descobertas sdo baseadas apenas em simulagdes ¢ devem ser confirmadas com dados
farmacocinéticos para os AOCs quando usados com regimes de profilaxia pos exposicao para
hanseniase. Até que estes dados estejam disponiveis, os resultados deste estudo podem servir
como um dado encorajador, para as mulheres que querem prevenir a hanseniase e que desejam

continuar fazendo uso dos AOCs como forma de contracepgao.



70

REFERENCIAS

ACCINELLI, Roberto A. et al. Sustained benefit of community-based tuberculosis
interventions after 30 years. American Journal of Respiratory and Critical Care

Medicine, v. 191, n. 10, p. 1202-1203, 2015.

ANSELMI, Mariella et al. Mass administration of ivermectin for the elimination of
onchocerciasis significantly reduced and maintained low the prevalence of Strongyloides
stercoralis in Esmeraldas, Ecuador. PLoS neglected tropical diseases, v. 9, n. 11, p.

e0004150, 2015.

ARAUJO-JORGE, T. et al. Embasamento técnico e sugestdes para agdes de controle das
doengas da pobreza no Programa de Erradicagdo da Pobreza Extrema no Brasil. Nota Técnica

10C-Fiocruz, v. 1, 2011.

ASPLER, Anne et al. Impact of treatment completion, intolerance and adverse events on
health system costs in a randomised trial of 4 months rifampin or 9 months isoniazid for latent

TB. Thorax, v. 65, n. 7, p. 582-587, 2010.

ASSEMBLY, General. Resolution adopted by the General Assembly on 11 September
2015. New York: United Nations, 2015.

BACIEWICZ, Anne M. et al. Update on rifampin, rifabutin, and rifapentine drug

interactions. Current medical research and opinion, v. 29, n. 1, p. 1-12, 2013.

BANIC, Dalma M. et al. Impact of 3 years ivermectin treatment on onchocerciasis in
Yanomami communities in the Brazilian Amazon. Acta tropica, v. 112, n. 2, p. 125-130,

2009.

BARDITCH-CROVO, Patricia et al. The effects of rifampin and rifabutin on the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of a combination oral contraceptive. Clinical

Pharmacology & Therapeutics, v. 65, n. 4, p. 428-438, 1999.

BARRETO, Mauricio. L. et al. Infectious diseases epidemiology. Journal of Epidemiology
and Community Health, v. 60, n. 3, p. 192-195, 2006.



71

BENJUMEA BEDOYA, Dione; ARBELAEZ MONTOYA, Maria Patricia. Estudio y manejo
clinico de menores que conviven con pacientes de tuberculosis pulmonar, Medellin 2010-

2011. Iatreia, v. 28, n. 2, p. 137-147, 2015.

BENJUMEA-BEDOYA, Dione et al. Risk of infection and disease progression in children
exposed to tuberculosis at home, Colombia. Colombia Medica, v. 50, n. 4, p. 261-274, 2019.

BLACK, James White; LEFF, P. Operational models of pharmacological agonism.
Proceedings of the Royal Society of London. Series B. Biological Sciences, v. 220, p. 141-
162, 1983.

BLOK, David J.; DE VLAS, Sake J.; RICHARDUS, Jan Hendrik. Global elimination of
leprosy by 2020: are we on track?. Parasites & vectors, v. 8, p. 1-9, 2015.

BOIA, Marcio Neves et al. Mass treatment for intestinal helminthiasis control in an
Amazonian endemic area in Brazil. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao

Paulo, v. 48, p. 189-195, 2006.

BOTTO, Carlos et al. Evidence of suppression of onchocerciasis transmission in the

Venezuelan Amazonian focus. Parasites & vectors, v. 9, p. 1-18, 2016.

BRADY, Molly A. et al. Projected benefits from integrating NTD programs in sub-Saharan
Africa. Trends in Parasitology, v. 22, n. 7, p. 285-291, 2006.

BRASIL. Ministério da Saude. PORTARIA N° 3.916, de 30 de outubro de 1998. Brasilia,
DF, 1998. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/1998/prt3916_30_10_1998.html. Acesso em:
20 jun. 2024.

BRATSCHI, Martin W. et al. Current knowledge on Mycobacterium leprae transmission: a

systematic literature review. Leprosy review, v. 86, n. 2, p. 142-155, 2015.

CABADA, M. M. et al. Prevalence of soil-transmitted helminths after mass albendazole
administration in an indigenous community of the Manu jungle in Peru. Pathogens and

Global Health, v. 108, n. 4, p. 200-205, 2014.



72

CABRAL, Silvia et al. Knowledge, attitudes and perceptions regarding lymphatic filariasis:
study on systematic noncompliance with mass drug administration. Revista do Instituto de

Medicina Tropical de Sao Paulo, v. 59, 2017.

CALDEIRA, Zelina MR; SANT'ANNA, Clemax C.; AIDE, Miguel Abdom. Tuberculosis
contact tracing among children and adolescents, Brazil. Revista de saude publica, v. 38, p.

339-345, 2004.

CATANO, Juan Carlos; MORALES, Milena. Follow-up results of isoniazid
chemoprophylaxis during biological therapy in Colombia. Rheumatology international, v.

35, p. 1549-1553, 2015.

CATANO, Juan; MORALES, Milena. Isoniazid toxicity and TB development during
biological therapy of patients with psoriasis in Colombia. Journal of Dermatological

Treatment, v. 27, n. 5, p. 414-417, 2016.

CAVALLI, Anna et al. Interactions between Global Health Initiatives and Country Health
Systems: The Case of a Neglected Tropical Diseases Control Program in Mali. PLoS
neglected tropical diseases, v. 3, n. 8, p. €798, 2010.

CHEN, Jiezhong; RAYMOND, Kenneth. Roles of rifampicin in drug-drug interactions:
underlying molecular mechanisms involving the nuclear pregnane X receptor. Annals of

clinical microbiology and antimicrobials, v. 5, p. 1-11, 2006.

CHIGUTSA, Emmanuel et al. The SLCO1B1 rs4149032 polymorphism is highly prevalent in
South Africans and is associated with reduced rifampin concentrations: dosing

implications. Antimicrobial agents and chemotherapy, v. 55, n. 9, p. 4122-4127, 2011.

CONVIT, Jacinto et al. Interruption of Onchocerca volvulus transmission in Northern

Venezuela. Parasites & vectors, v. 6, p. 1-13, 2013.

COOPER, Michael Townsend et al. Missing the mark? a two time point cohort study
estimating intestinal parasite prevalence in informal settlements in Lima, Peru. Global

Pediatric Health, v. 4, p. 2333794X17739190, 2017.



73

CRUZ-ORTIZ, Nancy et al. Elimination of Onchocerca volvulus transmission in the
Huehuetenango focus of Guatemala. Journal of parasitology research, v. 2012, n. 1, p.

638429, 2012.

DA SILVA, Jennifer SF et al. Effectiveness of annual single doses of diethylcarbamazine
citrate among bancroftian filariasis infected individuals in an endemic area under mass drug

administration in Brazil. Pathogens and Global Health, v. 112, n. 5, p. 274-280, 2018.

DAVID, Solange G.; SANT’ANNA, Clemax C.; MARQUES, Anna M. Antituberculosis
chemoprophylaxis in a public hospital-study of 100 children. J Pediatr (Rio J), v. 76, n. 6, p.
413-20, 2000.

DE PINHO, Ana MF et al. Chemoprophylaxis for tuberculosis and survival of HIV-infected
patients in Brazil. Aids, v. 15, n. 16, p. 2129-2135, 2001.

ECHAZU, Adriana et al. Albendazole and ivermectin for the control of soil-transmitted
helminths in an area with high prevalence of Strongyloides stercoralis and hookworm in
northwestern Argentina: A community-based pragmatic study. PLoS Neglected Tropical
Diseases, v. 11, n. 10, p. €0006003, 2017.

FACCHINI, Luiz Augusto et al. Assessment of a Brazilian public policy intervention to
address schistosomiasis in Pernambuco state: the SANAR program, 2011-2014. BMC public
health, v. 18, p. 1-11, 2018.

FERNANDEZ-SANTOS, Nadia A. et al. Post-elimination surveillance in formerly
onchocerciasis endemic focus in Southern Mexico. PLoS Neglected Tropical Diseases, v. 14,

n. 1, p. 0008008, 2020.

FERRUCI, Hugo Rodriguez et al. Governance, organization, accountability and sustainability
of a region-wide school-based deworming program in Loreto, Peru. Acta tropica, v. 159, p.

219-226, 2016.

FIGUEIREDO, Tatiana Aragao; SCHRAMM, Joyce Mendes de Andrade; PEPE, Vera Lucia
Edais. A producdo publica de medicamentos frente a Politica Nacional de Medicamentos e a

carga de doengas no Brasil. Cadernos de Saude Piblica, v. 33, p. e00179815, 2017.



74

GARCIA-BASTEIRO, Anna Llupia et al. Neglected tropical diseases in Latin America: What
can be done? PLoS Neglected Tropical Diseases, v. 15, n. 3, p. e0009235, 2021.

GERHARDT, Tatiana Engel; SILVEIRA, Denise Tolfo. Métodos de pesquisa, v.1, p.31,
Porto Alegre, Editora da UFRGS, 2009.

GONZALEZ, Rodrigo J. et al. Successful interruption of transmission of Onchocerca
volvulus in the Escuintla-Guatemala focus, Guatemala. PLoS neglected tropical diseases, v.

3, n. 3, p. €404, 2009.

GYORKOS, Theresa W. et al. Impact of health education on soil-transmitted helminth
infections in schoolchildren of the Peruvian Amazon: a cluster-randomized controlled

trial. PLoS neglected tropical diseases, v. 7, n. 9, p. €2397, 2013.

HARRIS, M.; REZA, J. N. Global report for research on infectious diseases of poverty.
2012.

HERRERA, Tania et al. Experiencia piloto con esquema rifapentina-isoniazida semanal por 3
meses para tratamiento de la infeccion tuberculosa latente en el Programa Nacional de
Tuberculosis de Chile. Revista chilena de enfermedades respiratorias, v. 36, n. 3, p. 215-

222, 2020.

HIBMA, Jennifer E. et al. Rifapentine population pharmacokinetics and dosing
recommendations for latent tuberculosis infection. American journal of respiratory and

critical care medicine, v. 202, n. 6, p. 866-877, 2020.

HOFSTEDE, Stefanie N. et al. Long-term effect of mass chemotherapy, transmission and risk
factors for Schistosoma mansoni infection in very low endemic communities of

Venezuela. Acta tropica, v. 140, p. 68-76, 2014.

HOTEZ, Peter J. et al. The neglected tropical diseases of Latin America and the Caribbean: A
review of disease burden and distribution and a roadmap for control and elimination. PLoS

Neglected Tropical Diseases, v. 2, n. 9, p. €300, 2008.



75

HOUBEN, Rein MGJ; DODD, Peter J. The global burden of latent tuberculosis infection: a

re-estimation using mathematical modelling. PLoS medicine, v. 13, n. 10, p. €1002152, 2016.

HUAMAN, Moises A.; STERLING, Timothy R. Treatment of latent tuberculosis infection—
an update. Clinics in chest medicine, v. 40, n. 4, p. 839-848, 2019.

HUANG, Chuan-Chin et al. Isoniazid preventive therapy in contacts of multidrug-resistant
tuberculosis. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, v. 202, n. 8, p.

1159-1168, 2020.

INCANI, Renzo Nino et al. Risk of acquiring Ascaris lumbricoides infection in an
endemically infected rural community in Venezuela. Epidemiology & Infection, v. 150, p.

el51, 2022.

JABBARIAN, Lea J. et al. Advance care planning for patients with chronic respiratory
diseases: a systematic review of preferences and practices. Thorax, v. 73, n. 3, p. 222-230,

2018.

JACOBS, Tom G. et al. Pharmacokinetics of antiretroviral and tuberculosis drugs in children
with HIV/TB co-infection: a systematic review. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, v.

75,n. 12, p. 3433-3457, 2020.

JAPA, Ingrid et al. Effectiveness of Deworming with Single-Dose Albendazole for Preschool-
Aged Children in the Dominican Republic. Global Pediatric Health, v. 8, p.
2333794X211002949, 2021.

JOSHI, J. V. et al. A study of interaction of a low-dose combination oral contraceptive with

anti-tubercular drug. Contraception, v. 21, n. 6, p. 617-629, 1980.

KNUDSON, Angélica et al. Impacto de la ivermectina sobre las geohelmintiasis en el foco de

oncocercosis en Colombia. Revista de Salud Publica, v. 14, p. 681-694, 2012.

LARA-RAMIREZ, Edgar E. et al. Time series analysis of onchocerciasis data from Mexico: a
trend towards elimination. PLoS Neglected Tropical Diseases, v. 7, n. 2, p. €2033, 2013.



76

LEBEL, Marc et al. Effects of rifabutin and rifampicin on the pharmacokinetics of
ethinylestradiol and norethindrone. The Journal of Clinical Pharmacology, v. 38, n. 11, p.

1042-1050, 1998.

LEVECKE, Bruno et al. Assessment of anthelmintic efficacy of mebendazole in school
children in six countries where soil-transmitted helminths are endemic. PLoS neglected

tropical diseases, v. 8, n. 10, p. €3204, 2014.

LIBERATI, Alessandro et al. The PRISMA statement for reporting systematic reviews and
meta-analyses of studies that evaluate health care interventions: explanation and

elaboration. Annals of internal medicine, v. 151, n. 4, p. W-65-W-94, 2009.

LOOS, U. et al. Pharmacokinetics of oral and intravenous rifampicin during chronic

administration. Klinische Wochenschrift, v. 63, p. 1205-1211, 1985.

LOVATO, Raquel et al. Interruption of infection transmission in the onchocerciasis focus of
Ecuador leading to the cessation of ivermectin distribution. PLoS neglected tropical

diseases, v. 8, n. 5, p. €2821, 2014.

MARZOLINI, Catia et al. Drug—Drug Interaction Potential with Once-Weekly
Isoniazid/Rifapentine (3HP) for the Treatment of Latent Tuberculosis Infection. Clinical

Pharmacokinetics, v. 61, n. 3, p. 339-346, 2022.

MATAMOROS, Gabriela et al. Efficacy and safety of albendazole and high-dose ivermectin
coadministration in school-aged children infected with Trichuris trichiura in Honduras: a

randomized controlled trial. Clinical Infectious Diseases, v. 73, n. 7, p. 1203-1210, 2021.

MATAMOROS, Gabriela et al. High endemicity of soil-transmitted helminths in a population
frequently exposed to albendazole but no evidence of antiparasitic resistance. Tropical

medicine and infectious disease, v. 4, n. 2, p. 73, 2019.

MEYER, Bernhardt et al. A model to detect interactions between roxithromycin and oral

contraceptives. Clinical Pharmacology & Therapeutics, v. 47, n. 6, p. 671-674, 1990.



77

MIERAS, Liesbeth F. et al. An enhanced regimen as post-exposure chemoprophylaxis for
leprosy: PEP++. BMC infectious diseases, v. 18, p. 1-8, 2018.

MITRA, Amal K.; MAWSON, Anthony R. Neglected tropical diseases: epidemiology and

global burden. Tropical medicine and infectious disease, v. 2, n. 3, p. 36, 2017.

MOLYNEUX, David H.; MALECELA, Mwele N. Neglected tropical diseases and the
millennium development goals: Why the "other diseases" matter: Reality versus rhetoric.

Parasites & Vectors, v. 4, n. 1, p. 1-7, 2011.

MONCAYO, Ana Lucia et al. Impact of long-term treatment with ivermectin on the
prevalence and intensity of soil-transmitted helminth infections. PLoS neglected tropical

diseases, v. 2, n. 9, p. €293, 2008.

NICHOLLS, Rubén Santiago et al. Elimination of onchocerciasis from Colombia: first proof
of concept of river blindness elimination in the world. Parasites & vectors, v. 11, p. 1-9,

2018.

NILES, Reza A. et al. Assessing factors influencing communities’ acceptability of mass drug
administration for the elimination of lymphatic filariasis in Guyana. PLoS neglected tropical

diseases, v. 15, n. 9, p. €0009596, 2021.

NOEL, F. Sociedade Brasileira de Farmacologia e Terapéutica Experimental (SBFTE),
2013. Disponivel em:
https://sbfte.org.br/wp-content/uploads/2019/09/5 Eficacia Efetividade Eficiencia.pdf.

Acesso em 08 de agosto 2024.

OLIVEIRA, Yvanna LDC et al. Changes in the epidemiological profile of intestinal parasites
after a school-based large-scale treatment for soil-transmitted helminths in a community in
northeastern Brazil: Epidemiological profile after large-scale school-based treatment for

STH. Acta tropica, v. 202, p. 105279, 2020.

ORTUNO-GUTIERREZ, Nimer et al. Protocol, rationale and design of PEOPLE (Post

ExpOsure Prophylaxis for LEprosy in the Comoros and Madagascar): a cluster randomized



78

trial on effectiveness of different modalities of implementation of post-exposure prophylaxis

of leprosy contacts. BMC infectious diseases, v. 19, p. 1-7, 2019.

OTERO, Larissa et al. Contact evaluation and isoniazid preventive therapy among close and
household contacts of tuberculosis patients in Lima, Peru: an analysis of routine

data. Tropical Medicine & International Health, v. 25, n. 3, p. 346-356, 2020.

PAIM, Jair Nilson et al. The Brazilian health system: history, advances, and challenges. The
Lancet, v. 377, n. 9779, p. 1778-1797, 2011.

PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION. Fascioliasis. 1995. Disponivel em:

https://www.paho.org/en/topics/fascioliasis. Acesso em: 23 mar. 2023.

PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION. Neglected, Tropical and Vector Borne
Diseases - PAHO/WHO, 2022. Disponivel em: https://www.paho.org/en/topics/neglected-

tropical-and-vector-borne-diseases. Acesso em: 15 maio 2024.

PARKER, Melissa et al. Resisting control of neglected tropical diseases: Dilemmas in the
mass treatment of schistosomiasis and soil-transmitted helminths in north-west Uganda.

Journal of Biosocial Science, v. 40, n. 2, p. 161-181, 2008.

RAMESH, K. H. K. A. et al. SLCO1B1 gene polymorphisms do not influence plasma
rifampicin concentrations in a South Indian population. The International Journal of

Tuberculosis and Lung Disease, v. 20, n. 9, p. 1231-1235, 2016.

RICCARDI, Niccolo et al. Tuberculosis and pharmacological interactions: A narrative

review. Current Research in Pharmacology and Drug Discovery, v. 2, p. 100007, 2021.

RICHARDS JR, Frank et al. One hundred years after its discovery in Guatemala by Rodolfo
Robles, Onchocerca volvulus transmission has been eliminated from the central endemic

zone. The American journal of tropical medicine and hygiene, v. 93, n. 6, p. 1295, 2015.

RICHARDS JR, Frank O. et al. A knowledge, attitudes and practices survey conducted three
years after halting ivermectin mass treatment for onchocerciasis in Guatemala. PLoS

Neglected Tropical Diseases, v. 10, n. 6, p. €0004777, 2016.



79

RICHARDUS, Jan Hendrik et al. Leprosy post-exposure prophylaxis with single-dose
rifampicin (LPEP): an international feasibility programme. The Lancet Global Health, v. 9,
n. 1, p. e81-e90, 2021.

RIZZ0O, J. A. et al. Children and adolescents infected with Wuchereria bancrofti in Greater
Recife, Brazil: a randomized, year-long clinical trial of single treatments with

diethylcarbamazine or diethylcarbamazine—albendazole. Annals of Tropical Medicine &

Parasitology, v. 101, n. 5, p. 423-433, 2007.

RODRIGUEZ-PEREZ, Mario A. et al. Elimination of onchocerciasis from Mexico. PLoS
neglected tropical diseases, v. 9, n. 7, p. €0003922, 2015.

RODRIGUEZ-PEREZ, Mario A. et al. Evidence for suppression of Onchocerca volvulus
transmission in the Oaxaca focus in Mexico. American Journal of Tropical Medicine and

Hygiene, v. 78, n. 1, p. 147, 2008.

RODRIGUEZ-PEREZ, Mario A. et al. Interruption of transmission of Onchocerca volvulus in
the Oaxaca focus, Mexico. The American journal of tropical medicine and hygiene, v. 83,

n. 1, p. 21, 2010a.

RODRIGUEZ-PEREZ, Mario A. et al. Lack of active Onchocerca volvulus transmission in
the northern Chiapas focus of Mexico. The American journal of tropical medicine and

hygiene, v. 83, n. 1, p. 15, 2010b.

RODRIGUEZ-PEREZ, Mario A. et al. Interruption of transmission of Onchocerca volvulus in
the Southern Chiapas Focus, Mexico. PLOS Neglected Tropical Diseases, v. 7, n. 3, p.
e2133,2013.

RONGEN, Anne et al. Workplace health promotion: a meta-analysis of

effectiveness. American journal of preventive medicine, v. 44, n. 4, p. 406-415, 2013.

SALAZAR-LOPEZ, Maria Esther; AREVALO-ABANTO, Jorge; TICONA-CHAVEZ,
Eduardo. Cumplimiento de la quimioprofilaxis con isoniacida y factores asociados en
pacientes infectados con el VIH en el Hospital Nacional Dos de Mayo. Revista Peruana de

Epidemiologia, v. 16, n. 3, p. 01-07, 2012.



80

SANTANA, Rafael Santos et al. Brazilian investments in medicines for poverty-related
diseases: strategies to ensure access. Brazilian Journal of Development, v. 7, n. 9, p. 92092-

92107, 2021.

SANTANA, Rafael Santos. SUS para todos?: avancos e desafios nas politicas
farmacéuticas para doencas da pobreza. 2017. Dissertacdo (Mestrado em Saude Coletiva) -

Instituto de Saude Coletiva, Universidade Federal da Bahia, Salvador, 2017.

SANTANA, Rafael Santos; LEITE, Silvana Nair. Prioridades da pesquisa clinica com
medicamentos no Brasil e as doencas da pobreza. Revista Panamericana de Salud Publica,

v. 40, p. 356-362, 2016.

SEKAR, Balaraman et al. Detection of mutations in folp1, rpoB and gyrA genes of M. leprae
by PCR-direct sequencing—a rapid tool for screening drug resistance in leprosy. Leprosy

review, v. 82, n. 1, p. 36-45, 2011.

SERNA, Beatriz Eugenia Bedoya. Factores influyentes en la adherencia y abandono en la
terapia preventiva para la infeccion por tuberculosis latente en pacientes con VIH. Archivos

de Medicina (Manizales), v. 19, n. 1, p. 56-65, 2019.

SIMMONS, Katharine B. et al. Drug interactions between non-rifamycin antibiotics and
hormonal contraception: a systematic review. American journal of obstetrics and

gynecology, v. 218, n. 1, p. 88-97. e14, 2018.

SINGH, Prader Kumar; SINGH, Krishna. Barriers to the success of mass drug administration
programs for lymphatic filariasis in India and measures to address them. Tropical Medicine

and Infectious Disease, v. 6, n. 2, p. 95, 2021.

SLOAN, Derek J. et al. Genetic determinants of the pharmacokinetic variability of rifampin in
Malawian adults with pulmonary tuberculosis. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, v.

61,n.7,p. 10.1128/aac. 00210-17, 2017.

SMYTHE, Wynand et al. A semi mechanistic pharmacokinetic-enzyme turnover model for
rifampin autoinduction in adult tuberculosis patients. Antimicrobial agents and

chemotherapy, v. 56, n. 4, p. 2091-2098, 2012.



81

SPINICCI, Michele et al. Scaling down of a deworming programme among school-age
children after a thirty-year successful intervention in the Bolivian Chaco. Tropical Medicine

& International Health, v. 23, n. 6, p. 616-621, 2018.

STERLING, Timothy R. et al. Three months of rifapentine and isoniazid for latent
tuberculosis infection. New England Journal of Medicine, v. 365, n. 23, p. 2155-2166, 2011

STEVENS, P. O combate as Doengas da Pobreza. Porto Alegre: Sul Editores, 2008.

SUN, Haiying et al. Drug-drug interaction studies with oral contraceptives:
pharmacokinetic/pharmacodynamic and study design considerations. The Journal of Clinical

Pharmacology, v. 60, p. S49-S62, 2020.

SWAMINATHAN, Soumya; CHANDRASEKARAN, Padmapriyadarsini. Tuberculosis
screening and isoniazid preventive therapy implementation: a Brazilian experience. Expert

Review of Anti-Infective Therapy, v. 12, n. 3, p. 289-292, 2014.

TAAL, Anneke T. et al. Number of people requiring post-exposure prophylaxis to end
leprosy: A modeling study. PLoS neglected tropical diseases, v. 15, n. 2, p. €0009146, 2021.

TAWFIK, Gehad Mohamed et al. Efficacy of chemoprophylaxis and immunoprophylaxis in
leprosy prevention: a systematic review and network meta-analysis of randomized controlled

trials. Clinical Microbiology and Infection, v. 27, n. 12, p. 1754-1761, 2021.

UNITED NATIONS. Contraceptive use by method 2019: data booklet. New York: United
Nations, 2019.

VIEIRA, Juan Carlos et al. Impact of long-term treatment of onchocerciasis with ivermectin

in Ecuador: potential for elimination of infection. BMC medicine, v. 5, p. 1-10, 2007.

WAALEWIIN, Hylke et al. Adequate dolutegravir exposure dosed BID with rifampicin in
children 6 to< 18 years. In: Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections.

2020.

WANDERLEY, Flavia Silvestre Outtes et al. Effectiveness of mass treatment of Schistosoma

mansoni infection in socially vulnerable areas of a state in northeastern Brazil, 2011—



82

2014. Archives of Public Health, v. 79, p. 1-14, 2021.

WEINER, Marc et al. Effects of tuberculosis, race, and human gene SLCOI1BI1
polymorphisms on rifampin concentrations. Antimicrobial agents and chemotherapy, v. 54,

n. 10, p. 4192-4200, 2010.

WHO. Global Leprosy Strategy 2016-2020: accelerating towards a leprosy-free world:
Monitoring and Evaluation Guide. Geneva: World Health Organization, 2019.

WHO. Guidelines for the diagnosis, treatment and prevention of leprosy. Geneva: World

Health Organization, 2018.

WHO. Leprosy/Hansen disease: contact tracing and post-exposure prophylaxis. Geneva:

World Health Organization, 2020a.

WHO. Medical eligibility criteria for contraceptive use. 4th ed. Geneva: World Health
Organization, 2010.

WHO. The Global Report for Research on Infectious Diseases of Poverty. Geneva: World
Health Organization, 2012. Disponivel em:
https://public.ebookcentral.proquest.com/choice/publicfullrecord.aspx?p=1142076 e
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44850/1/9789241564489 eng.pdf. Acesso em: 20
jun. 2024.

WHO. The Global Report for Research on Infectious Diseases of Poverty. Geneva: World
Health Organization, 2023. Disponivel em:
https://www.who.int/publications/i/item/9789240067295. Acesso em: 04 ago. 2024.

WHO. WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 1: treatment-drug-

resistant tuberculosis treatment. Geneva: World Health Organization, 2020b.

WHO. World Health Organization Global Tuberculosis Report 2021. Geneva: World

Health Organization, 2021. Disponivel em: https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-

programme/tb-reports/global-tuberculosis-report-2021. Acesso em: 20 jun. 2024.




83

WYSOCKI, Anneliese Domingues et al. Latent tuberculosis infection diagnostic and
treatment cascade among contacts in primary health care in a city of Sao Paulo State, Brazil:

cross-sectional study. PloS one, v. 11, n. 6, p. e0155348, 2016.

XAVIER, Amanda et al. Assessment of transmission in areas of uncertain endemicity for
lymphatic filariasis in Brazil. PLoS Neglected Tropical Diseases, v. 13, n. 11, p. e0007836,
2019.

YOUNOUSSA, Assoumani et al. Protocol, rationale and design of BE-PEOPLE (Bedaquiline
enhanced exposure prophylaxis for LEprosy in the Comoros): a cluster randomized trial on
effectiveness of rifampicin and bedaquiline as post-exposure prophylaxis of leprosy

contacts. BMC Infectious Diseases, v. 23, n. 1, p. 310, 2023.

YUEN, Courtney M. et al. Closing delivery gaps in the treatment of tuberculosis infection:

lessons from implementation research in Peru. PLoS One, v. 16, n. 2, p. €0247411, 2021a.

YUEN, Courtney M. et al. Toward patient-centered tuberculosis preventive treatment:
preferences for regimens and formulations in Lima, Peru. BMC Public Health, v. 21, p. 1-8,

2021b.

YUEN, Courtney M. et al. Tuberculosis household accompaniment to improve the contact

management cascade: a prospective cohort study. PLoS One, v. 14, n. 5, p. €0217104, 2019.

ZELADITA-HUAMAN, J. et al. Caregivers’ knowledge and perceptions are associated with
children’s TB preventive treatment completion. Public Health Action, v. 11, n. 2, p. 85-90,
2021.

ZHANG, Hongjian et al. Pharmacokinetic drug interactions involving 17a-ethinylestradiol: a

new look at an old drug. Clinical pharmacokinetics, v. 46, p. 133-157, 2007.



84
APENDICE A

Systematic review

Fields that have an asterisk (*) next to them means that they must be answered. Word limits are provided for
each section. You will be unable to submit the form if the word limits are exceeded for any section. Registrant
means the person filling out the form.

1. * Review title.
Give the title of the review in English

Lessons learned from chemoprophylaxis programmes for neglected tropical diseases and other diseases of
poverty in Latin America: a systematic review.

2. Original language title.

For reviews in languages other than English, give the title in the original language. This will be displayed with the
English language title.

3. * Anticipated or actual start date.

Give the date the systematic review started or is expected to start.

17/06/2022

4. * Anticipated completion date.

Give the date by which the review is expected to be completed.

31/05/2023

5. * Stage of review at time of this submission.

This field uses answers to initial screening questions. It cannot be edited until after registration.
Tick the boxes to show which review tasks have been started and which have been completed.

Update this field each time any amendments are made to a published record.

The review has not yet started: No

Review stage Started Completed
Preliminary searches Yes ves
Piloting of the study selection process Yes Yes
Formal screening of search results against eligibility criteria Yes Yes
Data extraction No No
Risk of bias (quality) assessment No No

No No

Data analysis
Provide any other relevant information about the stage of the review here.
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6. * Named contact.

The named contact is the guarantor for the accuracy of the information in the register record. This may be any

member of the review team. Wilcare de Medeiros Cordeiro. Email salutation (e.g. "Dr Smith" or "Joanne") for
correspondence: Mrs Cordeiro

7. * Named contact email.
Give the electronic email address of the named contact. ~ wilcaremc@hotmail.com

8. Named contact address

PLEASE NOTE this information will be published in the PROSPERO record so please do not enter private information,
i.e. personal home address

Give the full institutional/organisational postal address for the named contact.

Doctor Molewaterplein 40, 3015 GD Rotterdam

9. Named contact phone number.

Give the telephone number for the named contact, including international dialling code: +31629056528

10. * Organisational affiliation of the review.

Full title of the organisational affiliations for this review and website address if available. This field may be
completed as 'None' if the review is not affiliated to any organisation. Erasmus Medical Center, Department of

Public Health. Organisation web address: https://www.publichealthrotterdam.com/

11.* Review team members and their organisational affiliations.

Give the personal details and the organisational affiliations of each member of the review team. Affiliation refers
to groups or organisations to which review team members belong.

NOTE: email and country now MUST be entered for each person, unless you are amending a published
record.

Mrs Wilcare de Medeiros Cordeiro. Federal University of Ceara and Erasmus Medical Center,
Mrs Aymée Rocha. Federal University of Ceara, Department of Public Health

Mrs Taynara Silva. Federal University of Ceara, Department of Public Health
12. * Funding sources/sponsors.

Details of the individuals, organizations, groups, companies or other legal entities who have funded or sponsored
the review. None

13. * Conflicts of interest.
List actual or perceived conflicts of interest (financial or academic). None.
14. Collaborators.

Give the name and affiliation of any individuals or organisations who are working on the review but who are not
listed as review team members. NOTE: email and country must be completed for each person, unless you
are amending a published record.

Dr Maarten Engel. Erasmus MC Medical Library
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15. * Review question.

State the review question(s) clearly and precisely. It may be appropriate to break very broad questions down into
a series of related more specific questions. Questions may be framed or refined using PI(E)COS or similar where
relevant.

The overall aim is to describe, analyze and evaluate all current and past chemoprophylaxis programs for
neglected tropical diseases and other diseases of poverty in Latin America. The research questions are:

1. How acceptable, feasible and sustainable are chemoprophylaxis programs for neglected diseases in Latin
America?

2. What are the opportunities and barriers encountered during the implementation and maintenance of
chemoprophylaxis programs in Latin America??

16. * Searches.

State the sources that will be searched (e.g. Medline). Give the search dates, and any restrictions (e.g. language
or publication date). Do NOT enter the full search strategy (it may be provided as a link or attachment below.)

On 17th June 2022, we conducted a comprehensive search in the following electronic databases: Embase,
MEDLINE ALL, Web of Science Core Collection, Cochrane Central Register of Controlled Trials, LILACS and
additional search engines Google Scholar.

The search incorporated all publications in English, Spanish and Portuguese, without period limitations and no
age, gender, race, and country restrictions. All types of studies will be included.

My keywords used: Mass Drug Administration; Public Health Control Program; Endemic diseases; lymphatic
filariasis, onchocerciasis, schistosomiasis, soil-transmitted helminths, and trachoma.

17. URL to search strategy.

Upload a file with your search strategy, or an example of a search strategy for a specific database, (including the
keywords) in pdf or word format. In doing so you are consenting to the file being made publicly accessible.

Or provide a URL or link to the strategy. Do NOT provide links to your search results.

Search strategy for MEDLINE

(Neglected Diseases/ OR exp Filariasis/ OR Onchocerca volvulus/ OR exp Schistosomiasis/ OR Schistosoma
mansoni/

OR Trachoma/ OR ((Helminths/ OR Helminthiasis/) AND Soil/) OR exp Tuberculosis/ OR Schistosomicides/ OR
(filariasis™

OR onchocercias® OR river-blindness* OR schistosomias* OR trachoma* OR tuberculos* OR schistosomicid*
OR ((filarial

OR onchocerc* OR schistosom*) ADJ3 (infection*)) OR ((neglect*) ADJ6 (diseas*)) OR ((soil*) ADJ3 (helminth*))
OR

((Onchocerc*) ADJ3 (volvulus®)) OR geohelminth* OR geo-helminth*).ab, ti, kf.) AND (Chemoprevention/ OR
Mass Drug

Administration/ OR Communicable Disease Control/ OR Infection Control/ OR Disease Eradication/ OR
(chemoprophyla*

OR chemoprevent* OR mass OR ((communit*) ADJ3 (administrat* OR treatment* OR distribution* OR therap*))
OR

((prevent* OR prophylact*) ADJ3 (chemotherap®)) OR ((parasit* OR diseas* OR infection*) ADJ3 (control)) OR
((health*) ADJ3 (program®)) OR ((interrupt*) ADJ3 (transmission*)) OR ((disease* OR filariasis* OR
onchocercias* OR riverblindness* OR schistosomias® OR trachoma* OR tuberculos* OR schistosomicid* OR
neglected OR geohelminth* OR geohelminth*) ADJ3 (eliminat*))).ab, ti, kf.) AND (exp Central America/ OR exp
South America/ OR Latin America/ OR Hispanic or Latino/ OR (Argentina® OR Aruba* OR Bolivia* OR Brazil* OR
Chile* OR Colombia* OR Ecuador* OR FrenchGuiana* OR Guyana* OR Netherlands-Antilles* OR Paraguay*
OR Peru* OR Suriname* OR Uruguay* OR Venezuela* OR

Belize* OR Caribbean* OR Costa-Rica* OR El-Salvador* OR Guatemala* OR Honduras* OR Nicaragua* OR
Panama* OR ((south OR central OR Latin) ADJ2 (America))).ab, ti, kf, jw) NOT (Case Reports/ OR (case-
report).ti.) NOT ((news OR congres* OR abstract* OR book* OR chapter® OR dissertation abstract*).pt. AND



87
1800:2018.(sa_year).)

Yes | give permission for this file to be made publicly available

18. * Condition or domain being studied.

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied in your systematic review.

Infectious diseases of poverty is an umbrella term used to describe several more prevalent diseases among
poorer populations rather than a definitive group of diseases. The five most prevalent neglected tropical diseases
(lymphatic filariasis, onchocerciasis, schistosomiasis, soil-transmitted helminths, trachoma) and other infectious
diseases of poverty remain major public health problems in many parts of the world. They can be controlled or
eliminated using safe and costeffective interventions delivered through programs of Mass Drug Administration,
also named Preventive Chemotherapy.

Hence, this study will evaluate existing chemoprophylaxis programs against the most prevalent neglected tropical
diseases. In addition, we aim to synthesize the available evidence regarding the implementation of
chemoprophylaxis in Latin America.

19. * Participants/population.
Specify the participants or populations being studied in the review. The preferred format includes details of both
inclusion and exclusion criteria.

Populations from Latin America that are exposed to chemoprophylaxis programs. No restrictions regarding age
and gender.

20. * Intervention(s), exposure(s).

Give full and clear descriptions or definitions of the interventions or the exposures to be reviewed. The preferred
format includes details of both inclusion and exclusion criteria.

Chemoprophylaxis implementations in Latin America among neglected tropical diseases and other infectious
diseases of poverty.
Inclusion criteria

1. Studies describing, analyzing, and evaluating chemoprophylaxis programs.
2. Chemoprophylaxis programs in Latin America.

3. Human studies.
Exclusion criteria

1. No full-text available.
2. In vitro and animal studies.

* No restrictions on age, gender, race or ethnicity.
21.* Comparator(s)/control.

Where relevant, give details of the alternatives against which the intervention/exposure will be compared (e.g.
another intervention or a non-exposed control group). The preferred format includes details of both inclusion and
exclusion criteria.

Not applicable.
22.* Types of study to be included.

Give details of the study designs (e.g. RCT) that are eligible for inclusion in the review. The preferred format
includes both inclusion and exclusion criteria. If there are no restrictions on the types of study, this should be
stated.

All types of studies will be included.
23. Context.

Give summary details of the setting or other relevant characteristics, which help define the inclusion or exclusion

criteria. Not applicable

24.* Main outcome(s).
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Give the pre-specified main (most important) outcomes of the review, including details of how the outcome is
defined and measured and when these measurement are made, if these are part of the review inclusion criteria.
Most important outcomes related to the chemoprophylaxis program such as:

1. Acceptability by individuals and health professionals.

2. Feasibility.

3. Sustainability: how long did the program last?

4. Analyze barriers and challenges encountered during implementing and maintaining mass drug administration.
Measures of effect

Outcomes taken at any time post-intervention will be included. Effect measured by percentage, odds ratio, event
rate, mean and standard deviation.

25. * Additional outcome(s).

List the pre-specified additional outcomes of the review, with a similar level of detail to that required for main

outcomes.

Where there are no additional outcomes please state ‘None’ or ‘Not applicable’ as appropriate to the review

1. Effectiveness reduction in the number of new cases; prevention of disease and sequelae; elimination or
interruption of the transmission chain.

2. Cost of cost-saving: cost of the programme; costs-savings due to prevention of disease and/or sequelae.

3. Scalability: was there a scale-up of the programme.

4. The chemoprophylaxis was able to promote recognition of the relevance of the strategy by health

professionals and the community.
Measures of effect

Outcomes taken at any time post-intervention will be included. Effect measured by percentage, odds ratio, event
rate, mean and standard deviation.

26. * Data extraction (selection and coding).

Describe how studies will be selected for inclusion. State what data will be extracted or obtained. State how this
will be done and recorded.

Three independently reviewers screened the records. They applied eligibility criteria and selected studies for
inclusion in the systematic review. They used the software Endnote for recording decisions. Afterwards, the
researchers discussed and decided which studies would be included in the systematic review.

The data extraction will be added to an excel spreadsheet. It will cover the essential reference information about
the study, such as reference ID, authors, disease, country and subarea of research conduction, publication year,
type of analyses, study design, and patient characteristics. Four independent reviewers will do data extraction,
and the discrepancies between the reviewers will be resolved by discussion with senior reviewers. The final part
will contain the relevant outcomes of the study.

27.* Risk of bias (quality) assessment.

State which characteristics of the studies will be assessed and/or any formal risk of bias/quality assessment tools
that will be used.

28. * Strategy for data synthesis.

Describe the methods you plan to use to synthesise data. This must not be generic text but should be specific
to your review and describe how the proposed approach will be applied to your data.

If meta-analysis is planned, describe the models to be used, methods to explore statistical heterogeneity, and
software package to be used.
29. * Analysis of subgroups or subsets.

State any planned investigation of ‘subgroups’. Be clear and specific about which type of study or participant will
be included in each group or covariate investigated. State the planned analytic approach.



30. * Type and method of review.

Select the type of review, review method and health area from the lists below.

Type of review

Cost effectiveness No
Diagnostic No
Epidemiologic Yes
Individual patient data (IPD) meta-analysis No
Intervention No
Living systematic review No
Meta-analysis No
Methodology No
Narrative synthesis No
Network meta-analysis No
Pre-clinical No
Prevention Yes
Prognostic No
Prospective meta-analysis (PMA) No
Review of reviews No
Service delivery No
Synthesis of qualitative studies No
Systematic review No
Other No
Health area of the review

Alcohol/substance misuse/abuse No
Blood and immune system No




Cancer

Cardiovascular

Care of the elderly

Child health

Complementary therapies
COVID-19

Crime and justice

Dental

Digestive system

Ear, nose and throat

Education

Endocrine and metabolic disorders
Eye disorders

General interest

Genetics

Health inequalities/health equity
Infections and infestations
International development
Mental health and behavioural conditions
Musculoskeletal

Neurological

Nursing

Obstetrics and gynaecology
Oral health

Palliative care

Perioperative care
Physiotherapy

Pregnancy and childbirth

Public health (including social determinants of health)

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
Yes
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
Yes

90
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Rehabilitation No
Respiratory disorders No
Service delivery No
Skin disorders No
Social care No
Surgery No
Tropical Medicine Yes
Urological No
Wounds, injuries and accidents No
Violence and abuse No

31. Language.

Select each language individually to add it to the list below, use the bin icon to remove any added in error.
English. There is an English language summary.

32. * Country.

Select the country in which the review is being carried out. For multi-national collaborations select all the
countries involved. Brazil and The Netherlands

33. Other registration details.

Name any other 91rganization where the systematic review title or protocol is registered (e.g. Campbell, or The
Joanna Briggs Institute) together with any unique identification number assigned by them.
If extracted data will be stored and made available through a repository such as the Systematic Review Data

Repository (SRDR), details and a link should be included here. If none, leave blank.

34. Reference and/or URL for published protocol.

If the protocol for this review is published provide details (authors, title and journal details, preferably in
Vancouver format). No | do not make this file publicly available until the review is complete.

35. Dissemination plans.

Do you intend to publish the review on completion? Yes

36. Keywords.

Give words or phrases that best describe the review. Separate keywords with a semicolon or new line. Keywords
help PROSPERO users find your review (keywords do not appear in the public record but are included in
searches). Be as specific and precise as possible. Avoid acronyms and abbreviations unless these are in wide
use.

Mass Drug Administration; Public Health Control Program; Endemic diseases; lymphatic filariasis,
onchocerciasis, schistosomiasis, soil-transmitted helminths, and trachoma.
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37. Details of any existing review of the same topic by the same authors.

If you are registering an update of an existing review give details of the earlier versions and include a full
bibliographic reference, if available.

38. * Current review status.

Update review status when the review is completed and when it is published.
New registrations must be ongoing so this field is not editable for initial submission. Review_Ongoing.

39. Any additional information.
Provide any other information relevant to the registration of this review.
40. Details of final report/publication(s) or preprints if available.

Leave empty until publication details are available OR you have a link to a preprint (NOTE: this field is not
editable for initial submission).

List authors, title and journal details preferably in Vancouver format.
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APENDICE B

20230313 Wilcare de Medeiros Cordeiro

Chemoprophylaxis neglected tropical diseases

Database Platform Years  of | Records Records
searched coverage after
duplicates
removed
Embase Embase.com 1971 - 12104 2073
Present
Medline ALL Ovid 1946 - | 1529 332
Present
Web of Science | Web of Knowledge 1975 - | 1420 374
Core Collection* Present
Cochrane Central | Wiley 1992 - 153 7
Register of Present
Controlled Trials
LILACS www.globalindexmedicus.net 82 67
Additional Search Engines: Google Scholar (200 top-ranked) 200 147
Total 5388 3000

*Science Citation Index Expanded (1975-present) ; Social Sciences Citation Index (1975-present) ; Arts &
Humanities Citation Index (1975-present) ; Conference Proceedings Citation Index- Science (1990-present) ;
Conference Proceedings Citation Index- Social Science & Humanities (1990-present) ; Emerging Sources Citation
Index (2005-present)

Embase

('neglected tropical disease'/de OR 'neglected disease'/de OR 'filariasis'/exp OR 'Onchocerca
volvulus'/de OR 'schistosomiasis'/exp OR 'Schistosoma mansoni'/de OR 'soil transmitted
helminth'/de OR 'trachoma'/de OR ((‘'helminth'/de OR 'helminthiasis'/exp) AND 'soil'/exp) OR
'tuberculosis'/exp OR 'schistosomicide'/de OR leprosy/exp OR (filariasis* OR onchocercias*
OR river-blindness* OR schistosomias* OR trachoma* OR tuberculos* OR schistosomicid*
OR ((filarial OR onchocerc* OR schistosom*) NEAR/3 (infection*)) OR ((neglect*) NEAR/6
(diseas*)) OR ((soil*) NEAR/3 (helminth*)) OR ((Onchocerc*) NEAR/3 (volvulus*)) OR
geohelminth* OR  geo-helminth* OR  lepros* OR  hansen*):ab,ti,kw) AND
(‘chemoprophylaxis'/de OR 'mass drug administration'/de OR 'parasite control'/de OR 'health
program'/de OR 'communicable disease control’/de OR 'infection control'/de OR 'disease
elimination'/exp OR 'disease control'/de OR (chemoprophyla* OR chemoprevent®* OR mass

OR ((communit*) NEAR/3 (administrat* OR treatment® OR distribution* OR therap*)) OR
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((prevent®* OR prophylact*) NEAR/3 (chemotherap*)) OR ((parasit* OR diseas* OR infection*)
NEAR/3 (control)) OR ((health*) NEAR/3 (program*)) OR ((interrupt*) NEAR/3
(transmission*)) OR ((disease* OR filariasis* OR onchocercias* OR river-blindness* OR
schistosomias* OR trachoma* OR tuberculos* OR schistosomicid* OR neglected OR
geohelminth®* OR geo-helminth* OR lepros* OR hansen*) NEAR/3 (eliminat* OR
eradicat*))):ab,ti,kw) AND ('South and Central America'/exp OR 'South American'/exp OR
'Central American'/exp OR (Argentina* OR Aruba* OR Bolivia* OR Brazil* OR Chile* OR
Colombia* OR Ecuador* OR French-Guiana* OR Guyana* OR Netherlands-Antilles* OR
Paraguay* OR Peru* OR Suriname* OR Uruguay* OR Venezuela* OR Belize* OR Caribbean*
OR Costa-Rica* OR El-Salvador* OR Guatemala* OR Honduras* OR Nicaragua®* OR
Panama* OR ((south OR central OR Latin) NEXT/2 (America))):ab,ti,kw,jt) NOT ('case
report'/de OR (case-report):ti) NOT (([Conference Abstract]/lim OR [Conference Review]/lim)
AND [1800-2018]/py)

Medline

(Neglected Diseases/ OR exp Filariasis/ OR Onchocerca volvulus/ OR exp Schistosomiasis/
OR Schistosoma mansoni/ OR Trachoma/ OR ((Helminths/ OR Helminthiasis/) AND Soil/) OR
exp Tuberculosis/ OR Schistosomicides/ OR exp Leprosy/ OR (filariasis* OR onchocercias*
OR river-blindness* OR schistosomias* OR trachoma* OR tuberculos* OR schistosomicid*
OR ((filarial OR onchocerc* OR schistosom*) ADJ3 (infection*)) OR ((neglect®*) ADJ6
(diseas*)) OR ((soil*) ADJ3 (helminth*)) OR ((Onchocerc*) ADIJ3 (volvulus*)) OR
geohelminth* OR geo-helminth* OR lepros* OR hansen*).ab,ti,kf.) AND (Chemoprevention/
OR Mass Drug Administration/ OR Communicable Disease Control/ OR Infection Control/ OR
Disease Eradication/ OR (chemoprophyla®* OR chemoprevent* OR mass OR ((communit*)
ADJ3 (administrat* OR treatment* OR distribution* OR therap*)) OR ((prevent* OR
prophylact*) ADJ3 (chemotherap*)) OR ((parasit* OR diseas* OR infection*) ADJ3 (control))
OR ((health*) ADJ3 (program*)) OR ((interrupt*) ADJ3 (transmission*)) OR ((disease®* OR
filariasis* OR onchocercias* OR river-blindness* OR schistosomias* OR trachoma®* OR
tuberculos® OR schistosomicid* OR neglected OR geohelminth®* OR geo-helminth* OR
lepros®* OR hansen*) ADJ3 (eliminat*))).ab,ti,kf.) AND (exp Central America/ OR exp South
America/ OR Latin America/ OR Hispanic or Latino/ OR (Argentina* OR Aruba* OR Bolivia*
OR Brazil* OR Chile* OR Colombia* OR Ecuador* OR French-Guiana* OR Guyana* OR
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Netherlands-Antilles* OR Paraguay* OR Peru* OR Suriname* OR Uruguay* OR Venezuela*
OR Belize* OR Caribbean* OR Costa-Rica* OR El-Salvador* OR Guatemala* OR Honduras*
OR Nicaragua* OR Panama* OR ((south OR central OR Latin) ADJ2 (America))).ab,ti,kf,jw)
NOT (Case Reports/ OR (case-report).ti.) NOT ((news OR congres* OR abstract* OR book*
OR chapter* OR dissertation abstract®).pt. AND 1800:2018.(sa_year).)

Cochrane

((filariasis* OR onchocercias* OR river-blindness* OR schistosomias* OR trachoma* OR
tuberculos* OR schistosomicid* OR ((filarial OR onchocerc* OR schistosom*) NEAR/3
(infection®*)) OR ((neglect*) NEAR/6 (diseas*)) OR ((soil*) NEAR/3 (helminth*)) OR
((Onchocerc*) NEAR/3 (volvulus*)) OR geohelminth* OR geo-helminth®* OR lepros* OR
hansen*):ab,ti) AND ((chemoprophyla* OR chemoprevent* OR mass OR ((communit*)
NEAR/3 (administrat* OR treatment®* OR distribution®* OR therap*)) OR ((prevent* OR
prophylact*) NEAR/3 (chemotherap*)) OR ((parasit* OR diseas* OR infection*) NEAR/3
(control)) OR ((health*) NEAR/3 (program*)) OR ((interrupt*) NEAR/3 (transmission*)) OR
((disease™ OR filariasis* OR onchocercias* OR river-blindness* OR schistosomias* OR
trachoma®* OR tuberculos®* OR schistosomicid* OR neglected OR geohelminth* OR geo-
helminth* OR lepros* OR hansen*) NEAR/3 (eliminat* OR eradicat*))):ab,ti) AND
((Argentina* OR Aruba* OR Bolivia* OR Brazil* OR Chile* OR Colombia* OR Ecuador*
OR French-Guiana* OR Guyana* OR Netherlands-Antilles* OR Paraguay* OR Peru* OR
Suriname* OR Uruguay* OR Venezuela* OR Belize* OR Caribbean® OR Costa-Rica* OR El-
Salvador®* OR Guatemala* OR Honduras* OR Nicaragua* OR Panama* OR ((south OR central
OR Latin) NEXT/2 (America))):ab,ti,kw,s0) NOT "conference abstract":pt

Web of Science

TS=(((filariasis* OR onchocercias* OR river-blindness* OR schistosomias* OR trachoma* OR
tuberculos® OR schistosomicid* OR ((filarial OR onchocerc* OR schistosom*) NEAR/2
(infection*)) OR ((neglect*) NEAR/5 (diseas*)) OR ((soil*) NEAR/2 (helminth*)) OR
((Onchocerc*) NEAR/2 (volvulus*)) OR geohelminth* OR geo-helminth* OR lepros* OR
hansen*)) AND ((chemoprophyla* OR chemoprevent®* OR mass OR ((communit*) NEAR/2
(administrat® OR treatment®* OR distribution®* OR therap*)) OR ((prevent®* OR prophylact*)
NEAR/2 (chemotherap*)) OR ((parasit* OR diseas* OR infection®*) NEAR/2 (control)) OR
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((health*) NEAR/2 (program*)) OR ((interrupt*) NEAR/2 (transmission*)) OR ((disease* OR
filariasis®* OR onchocercias* OR river-blindness* OR schistosomias* OR trachoma* OR
tuberculos* OR schistosomicid* OR neglected OR geohelminth* OR geo-helminth* OR
lepros®* OR hansen*) NEAR/2 (eliminat* OR eradicat*)))) AND ((Argentina* OR Aruba* OR
Bolivia* OR Brazil* OR Chile* OR Colombia* OR Ecuador* OR French-Guiana* OR
Guyana* OR Netherlands-Antilles* OR Paraguay®* OR Peru* OR Suriname* OR Uruguay*
OR Venezuela* OR Belize* OR Caribbean* OR Costa-Rica* OR El-Salvador* OR Guatemala*
OR Honduras* OR Nicaragua* OR Panama* OR ((south OR central OR Latin) NEAR/2
(America))))) AND DT=(Article OR Review OR Letter OR Early Access) NOT TI=(case-
report)

LILACS

TW:((filariasis* OR onchocercias* OR river-blindness* OR schistosomias* OR trachoma* OR
tuberculos® OR schistosomicid* OR "neglected disease" OR "neglected diseases" OR "soil
helminth" OR geohelminth*) AND (chemoprophyla* OR chemoprevent* OR mass OR
"preventive chemotherapy" OR "disease control" OR "health program" OR "disease
elimination" OR "disease eradication") AND (Argentina* OR Aruba* OR Bolivia* OR Brazil*
OR Chile* OR Colombia* OR Ecuador* OR French-Guiana* OR Guyana* OR Netherlands-
Antilles* OR Paraguay* OR Peru* OR Suriname* OR Uruguay* OR Venezuela* OR Belize*
OR Caribbean* OR Costa-Rica* OR El-Salvador* OR Guatemala* OR Honduras* OR

Nicaragua®* OR Panama* OR "south america" OR "latin america" OR "central america"))

Google Scholar

filariasis|onchocercias|schistosomias|trachomaltuberculosis|"neglected disease|diseases"
chemoprophylaxis|chemoprevention/mass "south|central|Latin America"
filariasis|onchocercias|schistosomias|trachomaltuberculosis|'neglected disease|diseases'

chemoprophylaxis|chemoprevention/mass 'south|central|Latin America'
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Abstract

The scale-up of rifampicin-based prevention regimens is an essential part of the global leprosy strategy. Daily rifampicin may reduce the effectiveness of
the oral contraceptive pill (OCP),butlittle is known about the effects of rifampicin at the less frequent dosing intervals used for leprosy prophylaxis. As
many women of reproductive age rely on OCP for family planning, evaluating the interaction with less-than-daily rifampicin regimens would enhance the
scalability and acceptability of leprosy prophylaxis. Using a semi-mechanistic pharmacokinetic model of rifampicin induction, we simulated predicted
changes in OCP clearance when coadministered with varying rifampicin dosing schedules. Rifampicin given as a single dose (600 or 1200 mg) or
600 mg every 4 weeks was not predicted to result in a clinically relevant interaction with OCP, defined as a =25% increase in clearance. Simulations
of daily rifampicin were predicted to increase OCP clearance within the range of observed changes previously reported in the literature. Therefore,
our findings suggest that OCP efficacy will be maintained when coadministered with rifampicin-based leprosy prophylaxis regimens of 600 mg once,
1200 mg once,and 600 mg every 4 weeks. This work provides reassurance to stakeholders that leprosy prophylaxis can be used with OCP without
any additional recommendations for contraception prevention.

Keywords

contraception, drug—drug interactions, leprosy, pharmacokinetics, rifampicin

Ritamycins and hormonal contraceptives are critical
to the delivery of essential health services to women
globally. It is estimated that 151 million women world-
wide (14%) of reproductive age with a family planning
need use an oral hormonal contraceptive pill (OCP),
and that a further 190 million women worldwide have
an unmet need for contraception and could potentially

benefit from using an OCP.! Morcover, rifamycins are
instrumental worldwide in the treatment and preven-
tion of tuberculosis (TB), leprosy, and other infectious
diseases that together affect a substantial proportion
of the population in many regions of the world.>
Universal access to sexual and reproductive healthcare
services as well as actions to address the global burden
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of infectious diseases are highlighted under the United
Nations Sustainable Development Goals (SDGs).’

One complication of upscaled rifamycin use in
women of reproductive age are drug—drug interac-
tions (DDIs) between rifampicin, the most widely
used rifamycin drug, and hormonal contraceptives. %10
Decreased OCP concentrations in plasma have been
observed with concomitant use of daily rifampicin.!!-13
Although these concentration decreases have had var-
ied impacts on the effectiveness of hormonal contra-
ceptives, the general approach based on the consensus
of expert advice is that women should not rely on OCPs
for pregnancy prevention while taking rifampicin.!%!!
However, the DDIs between rifampicin and OCPs have
largely been investigated in cases of daily rifampicin
therapy, that is, the standard dosing used in the treat-
ment and prevention of TB. Therefore, the recommen-
dations during concomitant use are based on daily
rifampicin use.

Alternative, less frequent dosing intervals of ri-
fampicin are delivered for post-exposure prophylaxis
(PEP) to contacts of people with leprosy.>%14 For exam-
ple, the international non-governmental organization
until No Leprosy Remains (NLR) is evaluating 3 doses
of rifampicin 600 mg plus clarithromycin 600 mg given
at 4-weekly intervals (day 1, day 29, and day 57) over
8 weeks (PEP++); this regimen is being trialed in com-
parison with single-dose rifampicin (SDR).!>!¢ An-
other group is evaluating single double-dose rifampicin
(1200 mg) (PEOPLE trial),!” and a regimen comprising
2 doses of rifampicin and bedaquiline, given 4 weeks
apart (BE-PEOPLE trial).!® The clinical recommenda-
tion for these women diagnosed with leprosy is not to
rely on OCPs for pregnancy prevention, and instead
use alternative birth control methods during multidrug
therapy for leprosy, which may last 12 months. This
recommendation places a large burden on women of
childbearing age.

The DDIs between OCPs and rifampicin are un-
known with rifampicin dosing schedules used in lep-
rosy PEP. We aimed to predict the change in OCP
pharmacokinetics with various rifampicin dosing fre-
quencies (ranging from a single dose to a daily dose)

Table I. Rifampicin Induction Parameter Estimates Used for Simulation

using pharmacokinetic simulations. We hypothesized
that, in contrast to daily rifampicin, the DDI on OCP
pharmacokinetics with leprosy PEP regimens would
not be clinically relevant, thus suggesting that OCPs
can be safety used with rifampicin-based leprosy PEP
regimens without additional or alternative pregnancy
prevention methods.

Methods

We performed Monte Carlo simulations with a ri-
fampicin pharmacokinetic model to predict the ex-
pected induction effect of rifampicin on OCP oral
clearance (CL/Focp) with different dosing regimens
potentially used for leprosy PEP. Rifampicin dosing
schedules were selected based on recommended World
Health Organization (WHO) and investigational lep-
rosy PEP regimens. These regimens were: a single
600 mg dose, a single 1200 mg dose, and 600 mg
once every 4 weeks 11517 Additionally, we included
rifampicin 600 and 300 mg once daily and 600 mg once
weekly for comparison. Rifampicin 600 mg once every
4 weeks was simulated for 1 year, to better illustrate the
effect of rifampicin on CL/Focp among patients taking
treatment for multibacillary leprosy, which requires a
12-month course of 450-600 mg of rifampicin once
monthly. Other regimens were simulated for 3 months.
Simulation outputs were summarized as medians and
90% prediction intervals, accounting for interindividual
variability. A 20% or more increase in CL/Focp was
considered clinically relevant.

Pharmacokinetic Model Details and Assumptions

Parameter estimates for simulation were drawn from the
rifampicin autoinduction model developed by Smythe
et al'?; values are shown in Table 1. The model
structure is semi-mechanistic, where metabolic enzymes
increase and decrease dynamically with changing ri-
fampicin concentration. This model was developed
with clinical data collected from 174 adult partici-
pants in a TB trial conducted in South Africa, Sene-
gal, Guinea, and Benin. The differential equations
describing rifampicin enzyme induction are shown in

Parameter Units Value (% RSE) Interindividual Variability (% CV)
Rifampicin clearance (CL) L/h 100 (3.7) 30.0

Rifampicin volume of distribution (V) L 86.7(2.3) 19.2

Rifampicin absorption rate rh 0.35(1.6) -

Enzyme turnover rate (kenz) /h 0.00369 (5.6) -

Maximum induction effect (Eqna) Fold-change 1.04 (2.6) -

Rifampicin concentration at 50% E,,,, (EC50) mg/L 0.0705 (6.3) 49.3

CV, coefficient of variation; RSE, relative standard error.
Parameter estimates are from Smythe etal.'”
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Equations (1-3), where Equations (1) and (2) de-
scribe rifampicin pharmacokinetics and Equation (3)
describes the induction enzyme kinetics.

dAldt = —ka x Al ()

dA2dt =ka x Al — % x A2 x ENZ 2

Emax % Cyie
dENZdt = ke 1+ ——— ] -k
enzx( +C[if+EC50 enz

x ENZ (3

In this model, rifampicin concentration in plasma
(Cyie) increases the level of enzyme (ENZ) with a
maximum induction effect (Epax) of 1.04-fold, and
with an effective concentration at 50% Enyax (ECsp)
of 0.0705 mg/L. Enzyme degradation occurs at a rate
(kenz) with a half-life of 7.8 days. Interindividual
variability on clearance (CL), volume (V), and ECsg
were applied exponentially, according to model esti-
mates (Table 1).1° The initial value for ENZ was 1 and
the change in CL/Focp was calculated as (ENZ — 1).
We assumed that the induction parameter estimates
reported for rifampicin (Epax, ECso, and kenz) de-
scribed rifampicin induction of OCPs and that the
effect is the same for all OCPs. To evaluate the validity
of our assumptions, we compared the predicted versus
observed change in CL/Fgcp with 600 mg rifampicin
once daily, where observed estimates were derived from
the literature.!® The predicted change in CL/Focp was
converted to area under the concentration time curve
(AUC) ratios by taking the inverse of the enzyme level
at a given time (ie, [/ENZ).

Scenario Analysis

We conducted a scenario analysis to explore sources of
uncertainty and assumptions in the induction model
applied for predicting changes in CL/Focp with ri-
fampicin use. In scenario 1, we assessed the uncertainty
in the estimated parameter values from Smythe et al
using the 5th percentile of the ECsy (highest potency)
and the 95th percentile of the En,x (highest effect); this
represents a scenario at the upper limit of confidence of
the effect on clearance induction. In scenarios 2 and 3,
we assessed the uncertainty in applying the rifampicin
autoinduction estimates broadly to the induction of
OCP pharmacokinetics. In these scenarios, ECsy was
reduced to 50% (ie, rifampicin had a more potent affect)
and Epax was increased either 2-fold (scenario 2) or 4-
fold (scenario 4) (ie, a greater effect); these represent
scenarios in which the induction effect of rifampicin
on CL/Focp is much greater than that of rifampicin
autoinduction.

Software
The simulations were performed in RStudio 1.2.5019
with “PKPDsim” and visualized with “ggplot2.”

Results

Pharmacokinetic Predictions with Leprosy PEP Regimens
Oral hormonal contraceptive pill clearance (CL/Focp)
was predicted to increase by a maximum of 12%
with a single 600 mg rifampicin dose, 14% with a
single 1200 mg rifampicin dose, and 14% with 600 mg
rifampicin once every 4 weeks (Figure 1). Maximum
increases were predicted on day 2 and declined to <5%
by 14 days. No additional increase in CL/Focp was
predicted when 600 mg rifampicin once every 4 weeks
was extended for 12 doses, as used in the treatment for
multibacillary leprosy (Figure 2).

In the scenario analysis of greater induction effects,
clinically relevant increases were predicted for leprosy
PEP regimens in the hypothetical scenarios of 2-fold
(scenario 2) or 4-fold (scenario 3) greater Ep,c values
(Table 2). There was no change in predictions using
the upper limit of reference estimates (scenario 1). The
time above the clinically relevant threshold with leprosy
PEP regimens increased to 2-3 days in scenario 2 and 9-
10 days in scenario 3 (Table 2).

Pharmacokinetic Predictions with Comparator Rifampicin
Regimens

Clinically relevant increases (>25%) in CL/Focp were
predicted with rifampicin 600 mg given once-weekly
or once-daily CL/Focp induction accumulated with
repeated dosing, rising from 12% on the day after the
first dose (day 2) to 25% with once-weekly frequency, up
to 80% with once-daily frequency by day 28 (Figure 1).
CL/Focp was predicted to be +150% and +239% with
daily rifampicin under scenarios of a higher induction
effect (scenarios 2 and 3, respectively) (Table 2). The
OCP AUC ratio with/without daily rifampicin observed
from literature varied widely depending on the OCP
drug and study (Figure 3). The observed norethindrone
AUC ratios fell between the reference prediction (1-fold
effect) and the scenario-2 prediction (2-fold effect). Two
studies observed less pronounced ethinyl estradiol AUC
reduction than predicted, and 3 studies observed AUC
reductions that lay between the predictions obtained
with 2- and 4-fold induction effects. The observed
reductions in dienogest AUC were far lower than pre-
dicted in the most extreme (4-fold effect) scenario.

Discussion

Our model-based predictions suggest that the expected
increase in OCP clearance through the rifampicin in-
duction of metabolism is not clinically meaningful
when rifampicin is dosed as 1 single dose (600 or
1200 mg) or as 600 mg once every 4 weeks, as given
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600 mg single dose* 1200 mg single dose* 600 mg every 4 weeks*
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Figure |. Predicted increase in oral clearance (CL/F) of hormonal contraceptives over time when used in combination with rifampicin under different
dosing schedules. The solid line indicates the median and the shaded region indicates the 90% prediction interval in a simulated population of 100
individuals. The dashed orange line indicates a clinically relevant increase of 25%. *Leprosy post-exposure prophylaxis regimen.

for leprosy PEP. Therefore, we predict that women
using OCPs can expect contraceptive ellicacy to be
maintained, without dose adjustment, while taking
these leprosy PEP regimens.

Our results are based on an important assumption
that rifampicin induction of OCP clearance [ollows
a similar induction profile as rifampicin induction of
rifampicin clearance (ie, autoinduction). To our knowl-
edge, no data currently exist on the DDI between
rifampicin and OCP when rifampicin is dosed less
frequently than once daily, making it impossible to
validate our predictions with literature findings. Under
daily dosing of rifampicin (300-600 mg), a systematic

review reported reduced ethinyl estradiol AUC by 12%-
66%, estradiol valerate AUC by 44%, norethindrone
AUC by 30%-60%, and dienogest AUC by 85%,"
compared with our prediction ol a 43% decrease in
AUC with 600 mg daily rifampicin. The observed
estimates varied widely by study, which could be linked
to the small sample sizes (< 10), different populations,
and/or study designs. We captured the range of ob-
served mean AUC ratios from literature for all drugs
except dienogest using scenario analyses with induction
effect sizes of up to 4-fold. Although these greater
induction scenarios inflated the predictions for leprosy
PEP regimens above the clinically relevant threshold,

Table 2. Model Predictions of Mean Changes in Hormonal Contraceptive Oral Clearance (CL/F) Under Scenarios of a Greater Induction Effect

Maximum Increase in CL/F (%)

Time with CL/F =25% (hours)

Regimen Reference® Scenario 1® Scenario 2° Scenario 34 Reference® Scenario 1® Scenario 2° Scenario 34
600 mg single dose* 124 129 26.8 49.3 0 0 41 221
1200 mg single dose* 14.4 14.6 29.8 54.3 0 0 75 254
600 mg every 4 weeks* 12.7 12.9 26.8 493 0 0 41 221
600 mg once weekly 226 242 47.1 81.0 0 0 534 654
300 mg daily 72.2 76.5 139.2 2202 588 590 635 654
600 mg daily 80.1 833 150.7 238.7 593 594 636 654

Values reflect the median prediction over a 28-day (672-hour) simulation. Bolded values indicate clinically relevant changes.

*Leprosy post-exposure prophylaxis (PEP) regimens.
*Model prediction using the mean parameter estimates from Smythe et al.

*Model prediction using the ECsp 0.05 percentile and Emax 0.95 percentile from Smythe et al, representing stronger potency and effect.
“Model prediction using a 50% lower ECsp and 2-fold higher E oy than Smythe et al, representing stronger potency and effect.
“Model prediction using a 50% lower ECsp and 4-fold higher Eqa« than Smythe et al, representing stronger potency and effect.
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Rifampicin 600 mg every 4 weeks for 1 year

@
=3

)
S

N
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Predicted increase in CL/F (%)
n
S

Time, months

Figure 2. Predicted increase in oral clearance (CL/F) of hormonal
contraceptives over | year when used in combination with rifampicin
| monthly for multibacillary leprosy treatment. The solid line indicates
the median and the shaded region indicates the 90% prediction interval
in a simulated population of 100 individuals. The dashed orange line
indicates a clinically relevant increase of 25%.

the maximum impact was a 33% decrease in OCP, which
dropped below 20% after 10 days.

The clinical relevance of DDIs involving hormonal
contraceptives is the primary link to clinical practice. In
this study, we used a prespecified threshold of a 25% in-
crease in clearance, corresponding to a 20% decrease in
AUC, as previously suggested [or clinical studies evalu-
ating significant DDIs with hormonal contraceptives.?’
However, clinically relevant changes in pharmacokinet-
ics do not necessarily mean clinically relevant changes
in ellicacy. Furthermore, the exposure response re-
lationship may differ for each OCP such that, for

example, a 20% decrease in norethindrone AUC has
a greater or lesser effect on efficacy than a 20% de-
crease in dienogest AUC. OCP AUC correlation with
surrogate measures of contraceptive effectiveness (ie,
serum progesterone levels on cycle days 19 to 23) has
been reported with daily rifampicin use, with incon-
clusive findings': 2 studies with »50% mean decrease
in norithendrone AUC found no change in serum
progesterone!22; 1 study with 30% decrease in mean
norithendrone AUC reported 2 of 7 women with in-
creased serum progesterone, suggesting that ovulation
occurred.”? Meyer et al reported 11 of 22 women
ovulated when receiving levonorgestrel/ethinyl estra-
diol with daily rifampicin, compared with 0 without
rifampicin, but did not collect OCP concentrations.>*
Although our study applics the rifampicin induction
model to predict a different output (OCP clearance
instcad of rifampicin clearance), the input (dynamic
rifampicin concentration) and driver of the output
remains consistent with the original model and DDI
mechanism.'? Rifampicin binds to PXR, leading to the
downstream upregulation of a large number of genes
involved in xenobiotic metabolism and elimination,
including CYP450 enzymes and P-glycoprotein trans-
porters involved in the metabolism and elimination
of OCPs.2® The model structure is semi-mechanistic,
describing both hepatic and pre-systemic induction
processes, but does not describe changes to cach down-
stream enzyme and transporter. There is some evi-
dence that the induction of hormonal contraceptive
metabolism and ritampicin autoinduction are both at
least partly mediated by upregulated P-glycoprotein
expression.”®?’ However, there are differences in the
metabolism pathways: rifampicin is metabolized by
hepatic esterases and OCPs are primarily metabolized

1.0 OCP Drug
5 i e DNG
£os A E2V
8 m EE
= + NET
Sos6
2
o Study
T o4 @ 1) Barditch-Crovo 1999
8 ® 2)LeBel 1998
< 4 @® 3)Back 1979, 1980
8™ e . @® 4)Blode 2012
o ® 5)Joshi 1980
0.0 ® 6) Wiesinger 2020
7 14 21 28

Time (days)

Figure 3. Predicted versus observed estimates of OCP AUC reduction with 300-600 mg rifampicin daily. Observed AUC ratios from literature are
shown as points. Predicted AUC ratios from model simulations are shown for the reference scenario (solid line), the higher induction scenario 2

(dashed line), and the higher induction scenario 3 (dotted line). AUC, area under the concentration—time curve; DNG, dienogest; EE, ethinyl estradiol;

E2V, estradiol valerate; NET, norethindrone; OCP, oral contraceptive pill.
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by CYP450 enzymes. Moreover, the metabolic profiles
of OCPs differ and so may the induction profiles. These
mechanistic differences could bias the OCP induction
predictions and could not be accounted for given the
model structure. Nonetheless, the relative induction
changes between rifampicin dosing regimens of the
same victim drug should be conserved with our model
structure.

The parameter estimates in Smythe et al were based
on data from sub-Saharan African adult participants,
so it is possible that they would not be representative
of other populations. There are some known
pharmacogenomic predictors that affect rifampicin
pharmacokinetics (eg, SLCOI B, the gene that encodes
the organic anion-transporting polypeptide 1BI,
OATPIB1) that are expected to wvary across
populations; however, studies are mixed on whether
these pharmacogenetic differences explain the
rifampicin pharmacokinetic variability.*! Although
the study conducted by Smythe et al did not include
data from adolescents (12-18 years of age), it is
unlikely that there are marked differences in rifampicin
induction of OCP metabolism between adults and
adolescents at comparable drug exposures given fully
mature metabolic pathways.??> For example, the effect
of rifampicin on dolutegravir exposure was similar
between adolescents and adults receiving 50 mg
once daily (without rifampicin) and twice daily (with
rifampicin).** In addition, the WHO recommends a
lower leprosy SDR treatment of 450 mg for PEP in
contacts aged 10-14 years old.>™ The scenario analysis
provides some additional confidence that our clinical
inferences for leprosy PEP regimens are robust, despite
uncertainty in the parameter estimates that may differ
in the induction of OCP clearance (Epax, ECso, and
kenz). Altering these parameter values to predict more
extreme induction scenarios resulted in minimal to
modest changes in clinical inference with leprosy PEP
regimens. This finding confirms that even if rifampicin
induction of OCPs is much greater than rifampicin
autoinduction, the infrequent dosing intervals used in
leprosy PEP regimens are not predicted to alter OCP
pharmacokinetics to clinically meaningful levels.

Our findings are limited to predicted interactions of
rifampicin with OCPs. A proportion of women eligible
for leprosy PEP will be using a non-oral contraceptive
method. Asthe model used for simulations does not dis-
tinguish between changes in systemic clearance and oral
bioavailability (ie, first-pass metabolism), the predicted
difference between OCPs and parenteral methods (in-
cluding injectable and implant-based contraceptives) is
not easily determined.!® No DDI studies of parenteral
formulations were identified in a systematic review to
compare with oral OCP DDI observations.!® Addition-
ally, other rifamycins (rifapentine and rifabutin) are

known or are expected to have a similar DDI with
OCPs.1%3* Although rifampicin is the most widely used
and researched, other rifamycins such as rifapentine
are increasingly being used.* Our methodology could
be adapted easily to predict changes in OCP pharma-
cokinetics with rifapentine,*® should observational data
become available for validation.

Overall, our findings support the view that the DDIs
between OCPs and rifampicin given as part of leprosy
PEP are not clinically relevant, and supplemental con-
traception is not needed to prevent pregnancy. Nor-
mative guidance relating to this DDI should account
for the rifampicin regimen being used as our study
demonstrates that rifampicin dose and dose frequency
are key drivers of induction. Importantly, our findings
are based on simulations only and should be confirmed
with pharmacokinetic data for OCPs when used with
leprosy PEP regimens. Until observation data becomes
available, results of this study can serve as an encour-
aging prediction for women suffering from leprosy who
want to continue relying on OCPs for contraception.
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ABSTRACT

It is estimated that over a billion people globally are affected by neglected tropical
diseases, mainly in developing countries. This systematic review examines the
scope, effectiveness, and challenges of chemoprophylaxis programs targeting
lymphatic filariasis, leprosy, onchocerciasis, schistosomiasis, soil-transmitted
helminths, and tuberculosis in Latin America. The aim is to evaluate the
implementation and outcomes of these programs by analyzing studies published
from January 2000 to March 2023. A comprehensive search was conducted
across six electronic databases, resulting in 66 relevant studies from an initial
pool of 2481 records. These studies, originating from thirteen countries, were
assessed using the PRISMA guidelines. The results indicate that
chemoprophylaxis programs, particularly those led by local healthcare
professionals, have significantly reduced infectious disease prevalence and
transmission rates in endemic regions. The effectiveness of these programs is
influenced by several factors, including the length of regimen, patient adherence,
and community engagement. In order to increase participation and ensure
program success, educational strategies and adopting more localized
approaches are essential. However, challenges remain, particularly in remote
areas and regions with high migration rates, such as the Amazon. VWhile the
review highlights the potential of chemoprophylaxis in improving public health
outcomes, it also underscores the need for more extensive cost-effectiveness
studies to assess the financial viahility of these interventions. The evidence
supportsthe continued optimization of chermoprophylaxis programs, emphasizing
the importance of sustained, community-centered approaches. Ongoing research
and improvement are critical to overcoming current ohstacles and enhancing
glohal efforts to control and eradicate these diseases.

Keywords: Chemoprevention. Neglected Diseases. Latin America. Systematic
Review. Infectious Disease.

RESUMO

Estima-se que mais de um hilhdo de pessoas sejam afetadas por doencas tropi-
cais negligenciadas, principalmente em paises em desenvolvimento. Esta revi-
séo sisternatica examina a eficacia e os desafios dos programas de quimioprofi-
laxia voltados para: filariose linfatica, hanseniase, oncocercose, esquistosso-
mose, geo-helmintiases e tuberculose na América Latina. O objetivo & avaliar a
implementacéo e os resultados desses programas através da analise dos estu-
dos ja publicados. Foi realizada uma busca em seis bases de dados eletrdnicas,
resultando em BB estudos relevantes a partir de um total inicial de 2481 artigos.
Esses estudos, originarios de treze paises, foram avaliados usando as diretrizes
PRISMA. Os resultados indicam gque os programas de quimioprofilaxia,
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reduziram significativamente a prevaléncia de doencas infecciosas e as taxas de
transmisséo em regifes endémicas. A eficacia desses programas € influenciada
por varios fatores, incluindo a duracio do regime, a adeséo dos pacientes e o
engajamento da comunidade. Para aumentar a participacéo e garantir o su-
Cesso, Sé0 essenciais estratégias educacionais e a adocéo de abordagens per-
sonalizadas. No entanto, permanecem os desafios, especialmente em areas re-
motas e regifes com altas taxas de migracéo, como a Amazdnia. Embora esta
revisédo destaque os beneficios da quimioprofilaxia para a saude publica, nosso
estudo também enfatiza a necessidade de estudos sohre custo-efetividade. As
evidéncias apoiam a continuacéo da melhoria dos programas de quimioprofila-
xia, enfatizando a importancia de abordagens sustentadas e centradasna comu-
nidade. Pesquisas e melhorias continuas séo essenciais para superar 0s ohsta-
culos atuais e aprimorar os esforcos globais para controlar e erradicar essas do-
encas.

Palavras-chave Quimioprofilaxia. Doencgas Tropicais Negligenciadas. América
Latina. Reviséo Sistematica. Doencas Coletivas.

RESUMEN

Se estima que mas de mil millones de personas sean afectadas por enfermeda-
des tropicales desatendidas, principalmente en paises en desarrollo. Esta revi-
sidn examina la eficacia y los desafios de los programas de quimioprofilaxis diri-
gidos a filariasis linfatica, lepra, oncocercosis, esquistosomiasis, gechelmintiasis
y la tuberculosis en América Latina. El ohjetivo es evaluar la implementacion y
los resultados de estos programas a través del analisis de estudios ya publica-
dos. Se realizd una hldsgueda en seis bhases de datos electrénicas, resultando
en B6 estudios relevantes a partir de un total inicial de 2481 articulos. Estos es-
tudios, originarios de trece paises, fueron evaluados utilizando las directrices
PRISMA. Los resultados indican que los programas de quimioprofilaxis reduje-
ronnla prevalencia de enfermedades infecciosas vy las tasas de transmisidn en
regiones endémicas. La eficacia de estos programas esta influenciada por varios
factores, incluida la duracién del régimen, la adherencia de los pacientes vy el
compromiso de la comunidad. Para aumentar la participacion y garantizar el
&xito, son esenciales las estrategias educativas y |a adopcion de enfoques per-
sonalizados. Sin embargo, persisten los desafios, especialmente en areas remao-
tas y regiones con altas tasas de migracion. Aungue esta revision destaca los
heneficios de la quimioprofilaxis para la salud puhblica, nuestro estudio enfatiza la
necesidad de estudios sobre costo-efectividad. La evidencia apoya la continua-
cién de la mejora de los programas, enfatizando la importancia de enfogues cen-
trados en la comunidad. La investigacidn y las mejoras continuas son esenciales
para superar los obstaculos y mejorar los esfuerzos globales para controlar y
emadicar estas enfermedades.

Palabras clave: Quimioprevencion. Enfermedades Desatendidas. América
Latina. Revision Sistematica. Enfermedades Colectivas.
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1 INTRODUCTION

Infectious diseases have a profound impact on societies, drive conflict, and
contribute to the marginalisation of infected individuals and communities
throughout history. Nowadays, they represent a significant factor in the pervasive
poverty that afflicts a substantial portion of the world. The impact of infectious
diseases is not limited to the loss of life but also encompasses high levels of
morhidity and the accompanying effects on families, communities, and weak and
under-resourced health systems in low and middle-income countries (VWorld
Health Organization et af., 2012).

Neglected tropical diseases (NTDs) are a group of bacterial, parasitic,
viral, and fungal infections that are prevalent in many of the tropical and sub-
tropical developing countries where poverty is rampant (Mitra; Mawson, 2017). It
is estimated that more than a hillion people, approximately—one-sixth of the
world's population, are infected with one or more of the NTDs, mostly in
developing countries (Mitra; Mawson, 2017). Moreover, "Infectious diseases of
poverty”is an umbrella term used to describe several diseases that are known to
he more prevalent among poorer populations than a definitive group of diseases
(World Health Organization ef al., 2012).

The NTDs remain a significant cause of morbidity and mortality. However,
they can he controlled or eliminated by implementing chemoprophylaxis
programs. Several programs have already been implemented in Latin America's
endemic areas for the most prevalent NTDs. This study aims to describe, analyze
and evaluate all current and past chemoprophylaxis programsfor NTDs and other
diseases of poverty. It is important to understand how acceptable, feasible, and
sustainahle prevention programs have been necessary and the lessons learned
in recent years. ldentifying these factors will help implement and improve
interventions and advocacy by health policymakers to reduce the transmission
and burden of NTDs and other diseases of poverty.
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2 METHODS

This study employed Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) as a guideline for systematic reviews. The study
protocol was registered in the International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) under reference code CRDA42022363977. This
systematic review searched for existing chemoprophylaxis programmes in Latin
America. On fifteen neglected diseases in the Americas listed by the Pan
American Health Organization (PAHO), there are programmes recommended by
WHO for seven neglected diseases (Pan American Health Organization, 2022).
They are fascioliasis, lymphatic filanasis (LF), leprosy, onchocerciasis,
schistosomiasis, soil-transmitted helminths (STH), and trachoma.

Firstly, we elected to include six NTDs that can be controlled or even
eliminated through chemoprophylaxis. Secondly, we excluded fascioliasis
hecause there is limited information on its geographical distribution and the
burden on humans. Further details are provided in Tahble 1. In addition, we
included tuberculosis (TB) in our study, as M. tuberculosis and M. lgprae have
numerous similarities.

Table 1. Neglected, Tropical and Vector-horne diseases and Chemoprophylaxis

Disease Chemaoprophylaxis

Chikungunya Mo vaccine or antiviral drug treatment
Dengue Yaccine. No antiviral drug treatment
Ectoparasitosis Mo

Chagas disease Mo

Fascioliasis (Trematodes) Yes (Triclabendazole)

Lymphatic filariasis Yes (Diethylcarhamazine/ Alhendaz ole/ lvermectin)
Leishmaniasis Mo vaccine or chemoprophylaxis
Leprosy Yes, Rifampicin

Malaria MNo

Onchocerciasis Yes (lvermectin)

Schistosomiasis Yes (Praziguantel)

Soiktransmitted helminthiasis Yes (Albendazole and Mehendazole)
Taenia solium taeniasis MNo

Trachoma Yes (Azithromycin)

Zika No

Source: Prepared by the authors

The Erasmus MC Library provided assistance with the literature search.
The data was collected from six electronic databases. The following datahases

REVISTA CADERND PEDAGOGITD — Studies Publicagbes e Editora Ltda,, Curitiba, v .21, n.7, p. 0L




109

Revista REVISTA CAPDERN O PEDAGOGICO — Studies Publicagbes Ltda.

E E ND ISSN: 1983-0882
DAGOGICO

were consulted for original empirical studies: Embase, Medline All, Weh of Sci-
ence, Cochrane, LILACS, and Google Schalar. Original empirical studies on che-
moprophylaxis in Latin America published in Portuguese, English, and Spanish
hetween January 1, 2000, and March 2023 were included. Case reports, articles
lacking full text (abstract only), and article s not referring to chemoprophylaxis pro-
grams in Latin America were excluded.

The selection process involved screening potentially relevant publications
identified through the reading of titles and abstracts. Three independent revie-
wers conducted a comprehensive screening of all the records (n= 2481), subse-
quently filtered, fully filtered articles (n= 166), and conducted thorough an exami-
nation of their eligibility. The data from the articles were extracted and entered
into an Excel® spreadsheet. Twio senior reviewers settled any discrepancies. The
data extracted included the name of the authon(s), the year of publication, disease
name, the country in which the research was conducted, details of the study set-
tings, the population studied, a description of the study design, details of the phar-
maceuticals administered and the duration of treatment, delivery methods, the
strategy employed to implement the drugs, the efficacy of the drugs, the accep-
tance of the drugs by the population studied, the feasibility of the drugs in the
local context, the sustainability of the drugs in the local context, and financial vi-
ahility. The data were finally summarized into three sections: feasibility and sus-
tainability, acceptability and effectiveness, and implementation and intervention
strategy.

3 RESULTS AND DISCUSSIONS

A systematic search of the databases revealed a total of 5388 studies
published between January 1948 and March 2023. Following the removal of
duplicates, 3000 studies remained for the systematic search. Subsequently,
papers published hefore 2000 (n= 519) were excluded. A total of 2481 studies
were screened, with three reviewers evaluating the titles and abstracts of these
articles. After that, the three reviewers discussed and agreed on which articles
should be thoroughly assessed for eligibility. The articles (n=16B) were

Page b
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thoroughly examined for eligibility by reviewers. A total of B6 studies were
included. The studies originated in thirteen countries (Fig. 1).

Figure 1. Chemoprophylaxis programs and their respective locations in Latin America
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Figure 2 illustrates the flowchart of the article selection process in

accordance with the PRISMA guidelines.
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3.1 FILARIASIS

3.1.1 Feasibility and sustainability

Among the five articles analyzed, only two addressed the feasibility of
chemoprophylaxis, focusing on the utilization of Mass Drug Administration (MDA)
as a key strategy for LF {Cabral ef af., 2017; Da Silva ef af., 2018). One of the
articles under review highlights the implementation of MDA, emphasizing its
sustainahility due to the involverment of family healthcare professionals and the
use of Diethylcarhamazine (DEC) (Cabral ef af., 2017).
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3.1.2 Acceptabhility and effectiveness

Two articles assess MDA's acceptahility in preventing LF using different
drug regimens. Cabral ef af. (2017) showed that a significant majority {85 .3%) of
participants perceived MDA with DEC as beneficial. However, the study also
revealed challenges in compliance, particularly among married women with |ow
levels of education. Such concerns were often related to pregnancy, lactation,
and negative beliefs influenced by their hushands. The study indicates that pre-
MDA educational campaigns are essential to address misconceptions and
emphasize the risk of infection for all individuals living in endemic areas.

Niles ef af. (2021) assess the acceptability of a triple drug therapy regimen
{ivermectin, diethylcarbamazine, and albendazole). The authors report that the
intervention was well received and that tailored educational efforts and
community engagement strategies to enhance acceptahility. Both articles
indicate positive attitude s towards MDA, but they also highlight demographic and
contextual factors that influence acceptability, especially for the female
population.

Nevertheless, other studies have highlighted the necessity for
differentiated approaches and the comparative effectiveness of different drug
combinations {Cabral ef al., 2017, Rizzo ef al., 2007). In contrast, when Rizzo ef
al. (2007) compared the efficacy of DEC alone versus DEC combined with
alhendazole, they found it no significant additional benefit with the combined
regimen.

3.1.3 Implementation and intervention strategy

A decentralized approach to controlling LF, involving the annual MDA with
DEC by healthcare professionals at the municipality level, has heen
demonstrated to highlight local communities' sustainahility and engagement in
control efforts (Cabral ef af, 2017, Da Siva ef af, 2018). Furthermore,
surveillance is required in areas where the endemicity of LF is uncertain, with a
particular focus on rigorous monitoring even in regions that do not require MDA

Page 9
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but are still vulnerahle to LF transmission due to socio-environmental conditions
(Xavier ef ai., 2021).

3.2 ONCHOCERCIASIS

3.2.1 Feasibility and sustainahility

Out of the 18 articles analysed, only four discussed the feasibility (Banic
etal., 2008, Botto ef af, 2016, Convitef al., 2013, Femandez-Santos ef af., 2020).
To assess the viability of the MDA strategy, Botto ef a/. (2018) highlighted the
importance  of the Onchocerciasis Elimination Program. The results
demonstrated that transmission can be interrupted by achieving and maintaining
high levels of treatment coverage and increased distribution frequency . Similarly,
Banic ef af. (2009) proposed that MDA should be continued without interruption
to achieve higher levels of coverage. Two studies have also corroborated the
importance of post-elimination surveillance in areas where the disease has
previously heen endemic, with the ohjective of sustaining control over the disease
{(Fernandez-Santos ef al., 2020; Rodriguez-Pérez ef al., 2015).

3.2.2 Acceptability and effectiveness

Six article s demonstrated an acceptable level of acceptahility, with at least
85% of the target population (Convit ef &/, 2013, Gonzalez ef af., 2009; Lovato
et al, 2014; Richards Jr ef al., 2015; Richard Jr ef a/., 20186; Rodriguez-Pérez ef
al., 2008). Furthermore, it is crucial to raise community awareness about the
disease, as this increases its acceptability (Richard Jr ef &/, 2016).

Several countries and regions, including Ecuador, Guatemala, Mexico,
and Colombia, have successfully eliminated the transmission of the disease
through chemoprophylaxis (Botto ef &/, 2018; Convit ef af., 2013; Gonzalez ef
al, 2009; Richards Jr ef al, 2015, Rodriguez-Pérez ef &/, 2010b; Rodriguez-
Pérez ef al, 2015; Vieira ef af., 2007). However, some countries still have
endemic areas, such as the Amazon region of Brazil and Venezuela, where
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populations with limited access require a different approach {Banic ef ai., 2009,
Botto ef ai., 2016). In designing new approaches and specific strategies for these
groups, it is important to consider the continuous discovery of endemic
communities, periodic migration, and remoteness from villages The continuous
discovery of endemic communities, the periodic migration of their residents, and
remoteness from villages must be taken into account when developing new
approaches and tailored strategies for these groups (Convit ef af., 2013).

3.2.3 Implementation ant intervention strategy

The interventions were predominantly implemented locally at the local
level. These initiatives often involved MDA using ivermectin. The intervention was
typically administered annually to endemic communities (Richards Jr ef &/, 2015;
Rodriguez-Pérez ef af, 2010a; Rodriguez-Pérez ef ai., 201 0h) or twice yearly for
hyperendemic areas (Gonzalez ef af, 2009; Lovato ef &/, 2014; Richards Jr ef
al, 2015; Rodriguez-Pérez ef ai., 2008; Rodriguez-Pérez ef al., 2013; Rodriguez-
Pérez et af, 2010a; Rodriguez-Pérez ef ai, 2010b). Rodriguez-Pérez ef al.
{2010h) point out that from 1997 onwards, MDA was administered to all residents
of areas at risk, regardless of endemicity.

Some articles have highlighted the importance of continuous interventions
in indigenous areas, and treatment should not be interrupted until high coverage
levels are reached and transmission is interrupted (Banic ef af., 2009; Botto ef
al, 201B).

3.3 SCHISTOSOMIASIS
3.3.1 Feasibility and sustainability

Although no specific feasibility studieswere located, it can be inferred from
the articles in this review that they demonstrated the feasibility of

chemoprophylaxis for schistosomiasis. This inference is drawn from the fact that
Ministries of Health deliver the drug, can be applied at local levels, and has an
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impact on reducing the prevalence of the disease (Facchini ef al., 2018; Hofstede
et al., 2014; Wanderley ef al., 2021).

3.3.2 Acceptability and effectiveness

It has been shown that the reduction in positivity occurs in up to two
rounds. Itwas discovered that performance consistently improved as the number
of rounds increased (VWanderley ef &/, 2021). Following the implementation of the
chemoprophylaxis intervention, the prevalence of the disease decreased from
18.4% prior to the intervention to 4.1% following the initial round and further to
2 0% after the second round, despite minimal changes in sanitation conditions
{(Facchini ef al, 2018). Another study demonstrated that the administration of
MDA with praziquantel, when applied once in endemic communities, led to a
significant and lasting sustained reduction, regardless of the application of snail
control (Hofstede ef al., 2014).

3.3.3 Implementation and intervention strategy

Most chemoprophylaxis interventions identified in this study involved age-
adjusted administration of prazigquantel. It is noteworthy that all of these
interventions were formulated locally, taking into account the endemicity of these
areas (Facchini ef af., 2018; Hofstede ef &/, 2014; Wanderley ef al., 2021).

To ensure the success of rounds of chemoprophylaxis, it is essential to
provide comprehensive health education within the community. This should
ensure that people grasp the significance of chemoprophylaxis and embrace the
strategy. Thisis crucial to recognize that higher coverage directly correlate s with
maore significant intervention outcomes (Facchini ef al., 2018).

It is imperative to acknowledge that within regions characterized by low
initial endemicity, rounds of chemoprophylaxis yielded negligible differences. This
insight holds significance in delineating targeted areas and optimizing the cost-
effectiveness of interventions {(Wanderley ef al, 2021). Facchini ef al. (2018)
emphasizes that are few cost-effectiveness studies, underscoring the necessity
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for further investigation into this topic, especially the correlation between
endemicity, the number of rounds and cost.

3.4 TUBERCULOSIS

3.4.1 Feasibility and sustainability

The findings suggest that chemoprophylaxis can be employed as a
feasible approach for TB prevention, even in regions with limited health
resources. Nevertheless, the findings also indicate the need for more effective
implementation  strategies, including enhanced screening and follow-up
practices. To enhance the effectiveness of chemoprophylaxis, active detection of
TB and latent tuberculosis infection (LTBI) (Wysocki ef al, 2016) should he
conducted, and community-based interventions should be provided to improve
adherence (Yuen ef ai., 2021a).

The low proportion of cohabitants receiving treatment for LTBI (Benjumea
Bedoya; Arbelae Montoya, 2015) and the challenges in implementing Isoniazid
Preventive Therapy (IPT) due to various harriers, including leadership and
governance issues (Swaminathan, Chandrasekaran, 2014), indicate a gap in
public health strategies. This suggests that targeted interventions could
significantly enhance the reach and efficacy of preventive measures.

An integrated approach should consider both medical and socio-economic
factors that contribute to the burden of TB. Systemic issues, such as the lack of
resources in developing countries (Caldeira; Sant'Anna; Aidé, 2004) and the
lower prioritization of TB prevention in healthcare settings (De Pinho et ai., 2001),
need policy-driven  solutions.  Furthermore, the success rates in
immunosuppressed patients and those deprived of liberty (Herrera ef ai., 2020)
demonstrate that high-risk groups can achieve substantial benefits from
chemoprophylaxis with appropriate strategies.
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3.4.2 Acceptability and effectiveness

Traditional regimens, such as isoniazid {INH) for nine months, are
considered effective but have low completion rates. In contrast, shorter regimens,
such as taking rifampin for four months, have been found to have higher
completion rates (Aspler ef af., 2010). The preference for weekly dosing (Yuen ef
al., 2021b) and the effectiveness of community-based treatment support (Yuen
et al, 2021a) illustrates practical ways to enhance treatment adherence and
completion. In addition, novel treatment approaches, such as combination
therapy with rifapentine and isoniazid, have demonstrated promising results with
higher completion rates and fewer adverse events than traditional regimens. This
suggests potential public health benefits (Sterling ef ai., 2011).

Tuberculin skin testing (TST) is a crucial diagnostic tool in identifying
individuals for treatment initiation, which has been shown to result in higher
treatment acceptance rates (Benjumea Bedoya et al., 2015; Catafio et al., 2015;
Catafio; Morales, 2016). Supervised IPT was found to significantly reduce new
TB cases, with no active disease development among recipients during the
follow-up period {Catafio; Morales, 2015, Huang ef &/, 2020). Additionally,
patient-centered care, including child-friendly formulations and periodic home
visits, improve adherence and treatment outcomes (Yuen ef &/, 2021b).

Some challenges still need to be addressed, such as medication toxicity
and adherence, as evidenced by antiretroviral therapy (Serna, 2019) and IPT
{Zeladita-Huaman ef af., 2021), These findings underscore the necessity for
innovative patient education and support approaches. Also, physician reluctance
to prescribe IPT for adults and caregiver-related factors pose significant
challenges to initiation and completion (Swaminathan ef al, 2014; Yuen ef af,
2021a; Zeladita-Huaman et af., 2021). Despite the challenges, a significant
proportion of participants who initiate preventive treatment complete it
underscoring the importance of targeted interventions to address barriers and
promote adherence (Yuen ef al., 2021a).
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3.4.3 Implementation and intervention strategy

A common theme across all 22 articles is the use of IPT, either alone or in
combination with other medications, such as rifampicin or rifapentine {Herrera ef
al, 2020; Sterling ef af, 2011; Yuen ef af, 2021b). A significant number of
programmes were designed to target household contacts of TB patients, aiming
to interrupt disease transmission within household settings (Huang ef af., 2020;
Otero ef af., 2020; Salazar-Lopez;, Arévalo-Ahanto; Ticona-Chavez, 2012).
Variations exist in the specific populations targeted, ranging from HIV-infected
patients {David; Sant'Anna; Marques, 2000; De Pinho ef al., 2001; Serna, 2019,
Swaminathan ef al., 2014) to children under five (Benjumea Bedoya ef af., 2015;
Benjumea Bedoya ef &/, 2019) and eligible adults with LTBI {Aspler efai., 2010).
On the other hand, some interventions targeted community-hased populations,
emphasizing diagnosis, treatment, and secondary prevention (Accinelli ef ai.,
2015).

Additionally, the follow-up support indicates a multifaceted approach
involving engagement with patients and caregivers (Yuen ef af., 2019; Yuen ef
al, 2021a; Yuen ef al., 2021b). During the follow-up period, the incorporation of
community-based approaches, including home visits (Huang ef af., 2020; Yuen
et af., 2021a), phone calls (Benjumea-Bedoya ef al,, 2019; Yuen ef al., 2021a),
and SMS reminders (Yuen ef af., 2021a), was employed to enhance treatment
adherence. In conclusion, these interventions underscore the importance of
tailored, community-driven strategies supported by governmental health
initiative s to combat TB transmission and LTEI globally effectively.

3.5 LEPROSY

3.5.1 Feasibility and sustainability

A feasibility study was conducted in seven countries where leprosy is

endemic. The study concluded that a strategy involving single-dose rifampicin
chemoprophylaxis (PEP-SDR) for contacts of individuals affected by leprosy was
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a viable strategy that was acceptable to both health professionals and affected
individuals and their contacts. Additionally, this strategy can be integrated into the
routines of healthcare services, making it easier to implement {Richardus ef ai.,
2021). A chemoprophylaxis approach may strengthen local leprosy surveillance,
considenng the need to actively search contacts for evaluation and subsequent
administration of the preventive regimen. Any public health strategy to be
implemented must be designed to be feasible in the practice and routines of
healthcare services to be successful.

3.5.2 Acceptability and effectiveness

Richardus ef af. (2021), identified good adherence to chemoprophylaxis
with only 0.7% refusal among contacts approached with PEP-SDR. Additionally,
studies conducted in endemic areas of seven countries have found no serious
adverse events associated with the medication, emphasizing the safety of
medication (Mieras ef al., 2018). It is important to note that while the currently
recommended regimen (PEP-SDR) has limitations, further studies on enhanced
regimens are expected to reveal higher percentages of efficacy in reducing the
risk of illness, especially among blood relatives contacts, who only showed a 24%
protection rate compared to other types of contacts such as neighbhours and
social contacts, who had a 70% protection rate (Richardus ef &/, 2021; Mieras ef
al., 2018) These findings emphasize the need for continued research to improve
the effectiveness of chemoprophylaxis and ensure the safety of medication
administration.

3.5.3 Implementation and intervention strategy

The articles presented various chemoprophylaxis regimens implemented
at the local level {(Richardus ef al, 2021, Mieras ef al, 2018). The target
population comprised household, neighbour, and social contact individuals newdy
diagnosed with leprosy . M oreover, despite being highly relevant for implementing
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chemoprophylaxis strategies, articles about financial viability were not found
during our search.

3.6 SOIL TRANSMITTED HELMINTHS

3.6.1 Feasibhility and sustainahility

Among the sixteen articles analyzed, eight specifically discuss it, and only
one describes its financial viahility (Ferruci ef ai, 2018). The implementation of
MDA protocols could henefit the target population using selective treatment
strategies and possibly more than just annual or hiannual treatments {Incani ef
al, 2022, Moncayo ef al., 2008). The highly effective use of long-term ivermectin
treatments supports the routinge inclusion of ivermectin in preventive
chemotherapy campaigns (Anselmi ef al., 2015; Moncayo ef a/., 2008). However,
Anselmi ef al. (2015) emphasize a limited impact on &. fumbricoides and
hookworms, indicating that ivermectin alone may not be sufficient for STH control.

The safety profile of albendazole and ivermectin, with minimal adverse
events, strengthens MDA's viahility, making it a viable option for large-scale
implementation (Matamoros ef al, 2021). In addition, Ferruci ef af. (2016)
provided a detailed estimation of the cost of chemoprophylaxis with
mebendazole, which is approximately 0.22% per child per deworming cycle. This
low per-child cost sugge sts the affordahility of chemoprophylaxis and its potential
as a sustainable intervention, providing reassurance about its long-term
feasihility.

Additionally, the success of chemoprophylaxis is holstered by raising
public awareness of STH as a NTDs, not only in the government health and
education ministries themselves but also among school children, parents,
teachers, NGOs, and in the general public (Ferruci ef al, 2018). Moreover,
Spinicci ef af (2018) suggest that a national survey to provide solid
epidemiological data about STH distribution and the size of the population at risk
of infection is crucial . A uniform approach may only be practical in some places,
and strategies must be tailored to specific local conditions (Cooper ef af., 2017).
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Overall, well-implemented and tailored chemoprophylaxis strategies, informed by
robust data and adapted to local conditions, can make a significant contribution
to the control and prevention of STH.

3.6.2 Acceptability and effectiveness

The data suggest that health professionals and the community find
chemoprophylaxis acceptable for preventing STH. Gyorkos ef af. (2013) indicated
a very low refusal rate of only 0.7% when using albendazole, showing high
acceptance. Moncayo ef al. (2008) support this by reporting high average
treatment coverage rates of 85.2% when using ivermectin and 83% when using
albendazole (Oliveira ef af., 2020). The high treatment coverage and low refusal
rates demonstrate the willingness of the community to participate in these
programs.

The effectiveness of chemoprophylaxis demonstrates mixed results
across different studies and helminth species, highlighting the complexity of
managing STH infections. Anselmi ef al. (2015) reported that regular ivermectin
had an impact on the prevalence of strongyloidiasis. However, it was less
effective in reducing trichuriasis and had no apparent effect on ascariasis and
hookworm infections. However, the study by Moncay ef al (2008) further
supports the effectiveness of ivermectin, showing a significant reduction in the
prevalence of any STH parasite {62 8% treated vs. 86.3% untreated children).

The use of a single dose of albendazole {above 24 months of age) or
mebendazole (aged 12-24 months) showed significant reductions in the
prevalence of ascariasis, trichuriasis, and hookworm infection following
intervention (48%, 27%, and 21% respectively) (Bdia ef a/., 2006). Gyorkos et al.
{2013) confirmed that the use of a single dose of albendazole provided detailed
data on egg reduction rates for different STHs: 99.8% for Ascaris lumbricoides,
93.6% for hookworm, and 72.7% for Trichuris frichiura.

Evidence for the combined use of albendazole and ivermectin reports
significant efficacy and tolerability for treating 7. frichiura infections, offering an
improved treatment approach. In addition, the study by Levecke ef af. (2014)
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compared albendazole and mebendazole and found that mebendazole was less
effective against hookworms but equally effective as albendazole against
roundworms and whipwiomms. In addition, a mebendazole deworming program for
school children reported monthly decreases in median Ascaris and Trichuris
(Ferruci ef af, 2018), and a sustained using six-monthly single doses of
mehendazole resulted in STH interruption (Spinicci ef af., 2018).

The use of pyrantel reported a dramatic reduction in A jumbricoides
infection, with 86.2% of initially positive participants hecoming negative one-
month after treatment (Incani ef af., 2022). It is also important to emphasize the
significant role of environmental and host factors in contributing to the persistence
of STH infections despite drug interventions (Matamoros ef a/., 2019).

3.6.3 Implementation and intervention strategy

The interventions were predominantly implemented locally, highlighting
the importance of community engagement and tailored approaches. These
initiatives often involved MDA programs with various drug regimens, such as
alhendazole (Bdia ef a/., 2008; Cabada ef a/., 2014; Cooper ef al., 2017, Gyorkos
et af., 2013; Japa ef af., 2021, Matamoros ef al., 2019; Matamoros ef ai., 2021;
Oliveira ef al, 2020, Gyorkos ef al, 2013), ivermectin {Anselmi ef af, 2015;
Moncayo ef alf, 2008), albendazole plus ivermectin (Echazi ef af., 2017,
Matamoros ef al., 2021), mebendazole (Bdia ef af., 2008; Levecke ef al., 2014,
Feruci et al., 2016, Spinicci ef af., 2018) and pyrantel (Incani ef ai., 2022},
administered as single or multiple doses.

The target populations varied, including entire communities (Anselmi ef al.,
2015; Cabada ef a/., 2014, Echazu ef al., 2017; Moncayo ef af., 2008; Incani ef
al., 2022), specific age groups such as schoolchildren (Levecke ef af, 2014,
Matamoros ef af., 2019; Matamoros ef &/, 2021), and preschool-aged children
(Japa ef al, 2021, Matamoros ef af., 2021; Oliveira ef al., 2020; Ferruci ef ai.,
20186; Spinicci ef af., 2018; Gyorkos ef al., 2013). Some studies have highlighted
the importance of school-based deworming programs and the need for rigorous
monitoring and followeup to assess the effectiveness of interventions over time.
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4 CONCLUSION

The results of this systematic review highlight the significant benefits of
chemoprophylaxis programs for both society and academia. They confirm that
chemoprophylaxis is a feasible and effective strategy for combating infectious
diseases related to poverty in Latin America. While these interventions are
generally well-received, their acceptance varies due to demographic and regional
factors, necessitating tailored educational strategies for broader participation.

Programs led by local health workers have achieved impressive coverage
rates, illustrating the critical role of community engagement in interrupting
disease transmission. These findings emphasize the importance of localized,
community-centered approaches to enhance the impact and sustainability of
such interventions. MDA programs have significantly reduced prevalence and
transmission rates in endemic regions. Implementation strategies typically
involve annual or hiannual drug distribution, with varying effectiveness depending
on the disease. Shorter regimens have higher completion rates, and combination
therapies have shown promising results with fewer adverse events. Acceptability
and effectivene ss vary based on the regimen, patient adherence, and healthcare
provider involvernent.

Studies also underscore the challenges posed by the needs of remote
endemic communities and migration pattems in the Amazon region, which
require tailored approaches and sustained interventions. One-size-fits-all
strategies are not effective in these contexts. The evidence also highlights the
need for localized, sustained, and well-supported MDA programs. Moreover,
continuous treatment in remote areas and post-elimination surveillance are
crucial for achieving and sustaining disease elimination. Raising public
awareness and conducting national surveys to gather robust epidemiological
data are crucial. This information is vital for tailoring strategies to local conditions
and ensuring effective control.

The high community acceptance, low refusal rates, and high treatment
coverage, combined with the proven efficacy of various drug regimensin reducing
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prevalence, underscore the potential impact of chemoprophylaxis on public
health, instilling a sense of hope for the future of disease controlin Latin America.

Despite the importance of chemoprophylaxis strategies, the literature
needs to address their financial viahility. More extensive cost-effectiveness
studies to ensure financial viahility are required to evaluate and optimize
intervention strategies based on endemicity levels and treatment rounds. For
academia, these findings emphasize the vital role of ongoing research and
improvement in chemoprophylaxis programs, which are essential for overcoming
current obstacles and enhancing global efforts to manage and eradicate
infectious diseases of poverty.

This systematic review identifies several research limitations and offers
recommendations for future work. The diversity of study designs, populations,
and methods posed challenges in comparing and synthesizing results.
Additionally, wariations in geography and demographics influenced the
effectiveness and acceptance of chemoprophylaxis programs. Data quality
issues, especially concerning patient adherence and long-term outcomes,
restricted the ability to assess the sustainability of programsfully. Future research
should standardize study protocols, target high-risk populations, conduct
comprehensive cost-effectiveness studies, and improve data collection.

In conclusion, the collective evidence across various infectious diseases
highlights the vital role of chemoprophylaxis in public health. Ensuring feasibility,
acceptahility, and effectiveness in different settings is crucial for the success of
chemoprophylaxis programs in combating diseases such as filariasis,
onchocerciasis, schistosomiasis, tuberculosis, leprosy, and soil-transmitted
helminths. Therefore, continuous chemoprophylaxis research and improve ment
are essential to address current obstacles and improve worldwide initiatives to
manage and eradicate these diseases.
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