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Apresentacéo

O presente estudo é parte das acdes desenvopidimasPrograma de Controle da
Filariose Linfatica do Recife, que tem por objetidioninuir a transmissdo da endemia na
cidade. O Programa de Controle iniciou sua estiglia a partir de 1999, através de acdes
pontuais em areas endémicas, assim com, da imganta Vigilancia Epidemioldgica da
doenca em 2000. Neste periodo, houve investimgat@sa descentralizacdo do diagndéstico e
do tratamento dos portadores de microfilaremia dadanca cronica na rede basica de saude,
além do tratamento em massa com dietilcarbamab&&’) das populagbes residentes em
areas de elevada endemicidade. Com o objetiva i@stmbilidade da adogéo do tratamento
em massa nas areas de alta endemicidade de todoniipo, desenvolveu-se uma
experiéncia piloto, em areas endémicas no Dis8&nitario Il. O inicio dessa estratégia de
tratamento em duas &reas endémicas do Recife, @& gecedeu um planejamento prévio
das acdes e a construgao de um manual de opelaagia que detalhou todas as suas fases,
a saber: controle integrado do vetGuylex quinquefasciatusnobilizacdo da comunidade a
ser tratada, vigilancia de reacfes adversas eakholies de acompanhamento e avaliacdo do
tratamento em massa. (RECIFE, 2003).

A vigilancia dos efeitos adversos, um dos itenspiracionalizacdo do tratamento em
massa, buscou identificar os riscos a saude apagestdo da DEC na populacdo alvo,
visando garantir a seguranca do tratamento nestaaitras acoes futuras.

A primeira dose do tratamento em massa em 2003rea piloto localizada no
Distrito Sanitério Il e envolveu uma populagéo @821 habitantes. Em 2004, com 0 sucesso
do primeiro ano de tratamento, no qual se obteva adesdo da populacdo acima de 80%, a
acado foi ampliada para outras areas endémicas mnon®S, tendo sido tratada uma
populacao de 41.000 habitantes, de ambos os sepastir dos quatro anos de idade.

Nos dois anos de tratamento, o acompanhamentefdibss adversos, na populagcéo
tratada foi realizado por meio da vigilancia a&vpassiva nas areas onde houve o tratamento.

A anélise desta vigilancia é o objeto deste estudo.
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RESUMO

A Filariose Linfatica, doenca endémica em 83 paé&se®nsiderada uma das seis doencas
infecciosas potencialmente erradicaveis no munadoa das estratégias propostas pela OMS
para a erradicacdo da doenca tem sido o tratareemimassa anual com drogas antifilariais,
de populacdes de areas endémicas. Todavia, a redag@® traz consigo a apreensdo das
autoridades sanitarias em relacdo ao surgimentceages adversas ao medicamento na
populacdo. Este trabalho teve por objetivo estimprevaléncia de efeitos adversos apos o
uso da DEC em duas areas alvo do tratamento enarsadescrever a distribuicao, tipo e
gravidade das reacdes adversas e manifestacOeslagas, apos a dose do medicamento.

A pesquisa constou de um estudo de prevalénciauendestudo de série de casos. A dose de
DEC administrada na Area | foi de6 mg/kg/dose para ambos os sexos, tendo por base o
peso médio estimado para cada faixa etaria. Na Arem dose foi semelhante, porém,
ajustada de acordo com o sexo. Os dados para @oedtuprevaléncia foram coletados por
meio de um questiondrio, enquanto para o estudséde de casos as informacdes foram
obtidas das fichas de notificacdo preenchidas puwofispionais de salde durante o
atendimento. A prevaléncia de efeitos adversosig spectivos intervalos de confianga de
95% foram estimados e a associacdo entre as Jariiegtadas pelo célculo da Razéo de
Prevaléncia, da Diferenca de Prevaléncia, Interdal@onfianca de 95% e valor de p.

Entre as 438 pessoas entrevistadas, na Area lesbteuma prevaléncia de 23,6%(IC de
95%:19,1-29,5). Na Area Il, entre 365 entrevistadoprevaléncia foi de 16,2%(IC de 95%:
11,9-21,5). A prevaléncia de reacOes adversas ifmiifisativamente mais elevada nas
mulheres do que nos homens, na Area | (RP=1,7d@el85%: 1,23-2,53). Na Area Il, embora
a prevaléncia de efeitos tenha sido maior entremasheres, a diferenca ndo foi

estatisticamente significante (RP=1,43; IC de 98988-2,83). Quanto a idade, ndo foram



constatadas diferencas estatisticamente signiésagritre grupos etarios, em ambas as areas.
Houve um excesso de prevaléncia de efeitos advessAsea | em relacdo a Area Il (DP=7,6;
IC de 95%: 2,1-3,4, p=0,007). O célculo das difeasnde prevaléncia estratificadas por sexo,
na Area | em relacéo a Area I, constatou um excessprevaléncia no sexo feminino, de
11,1% (IC de 95%: 3,1-19,1; p=0,008). Pela vigilanpassiva, foram registrados 58
atendimentos por reacdes adversas ao DEC, em @@Bem 2004, a maioria de mulheres
(67,3%, em 2003 e 57,6%, em 2004). O maior pereédts casos foi moderado ou leve.
Embora a maior parte das reacfes adversas terdese ou moderada, a prevaléncia foi
considerada elevada. A menor prevaléncia de rea@e=sas na populacado que recebeu a
dose ajustada por sexo, sugere que a medida podeilggara a reducdo da ocorréncia do

problema.



ABSTRACT

Lymphatic Filariasis, endemic disease in 83 coaniris considered one of the six potentially
eradicable diseases in the world. A strategy pregpdy WHO to eradicate Filariasis has been
annual mass treatment, with anti-filarial drugspopulations in endemic areas. However, this
recommendation also raises apprehension to sauwitéinprities concerning the appearance of
adverse reactions to medication amongst populafidns work aimed to estimate the
prevalence of adverse reactions after DEC use antéwnget areas of the mass treatment and to
describe distribution, types and seriousness of dldeerse reactions and secondary
manifestations, after the medication dose. Thearekeconsisted of a prevalence study and a
case series study. The DEC administered dose ia Areas~6 mg/kg/dose to both sexes,
based in the estimated medium weight for everygagap. In Area I, the dose was similar,
but adjusted according to the sex. The data fopteealence study were collected through a
guestionnaire, while the case series study infdonatwere obtained through the notification
files filled by health professionals during conatitin. Prevalence of adverse reactions and its
respectives 95% of Confidence Intervals were estéerand the association between the
variables, tested through Reason of PrevalencderBifce of Prevalence, with a 95% of
Confidence Interval calculation and P-Value. Amading 438 interviewed people in Area |, a
prevalence of 23,6% (Cl of 95%: 11,9-21,5) has bebtained. In Area Il, among 365
interviewed people, the prevalence scored 16,2% ofC95%: 11,9-21,5). Prevalence of
adverse reactions was significantly higher in worttem in men, regarding Area | (RP-1,77,
Cl of 95%: 1,23-2,53). In Area Il, although the ymkence of effects was higher among
women, the difference was not statistically sigmafit (RP=1,43; Cl of 95%: 0,88-2,83).
Concerning the age, it has not been establishegtstally significant differences between

age-groups, for both areas. There has been a extcpesvalence of adverse effects in Area |,



in relation to Area Il (DP=7,6; IC of 95%: 2,1-3B=0,007). Calculation of Differences of
Prevalence stratified by sex, in Area I, in relatito Area I, has found an excess of
prevalence in the female gender, of 11,1% (Cl 0$0933,1-19,1, P=0,008). Passive
surveillance has registered 58 cases presentingrsglveactions to DEC in 2003, and 33, in
2004 — most of them, women (67,3% in 2003, and%7i® 2004). The higher percentage
cases presented moderate or light reactions. Adiindlne majority of adverse reactions have
been light or moderate, the prevalence was coresideigh. A smaller prevalence of adverse
reactions in the population who has received s@xstetl dose suggests that this measure may

be useful to reduce the problem occurrence.
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1 - INTRODUCAO

1.1 — Filariose Linfatica

A filariose linfatica, doenca parasitaria de evaligronica, € considerada uma das
principais causas de deformidades fisicas e intdg@&s no mundo, usualmente levando a
exclusdo e o estigma social. Apesar da gravidaderdblema, devido a caracteristicas
bioldgicas do parasita e as estratégias de inte@igedisponiveis, a Forca Tarefa Internacional
para Erradicacdo de Doencas declarou a filariosa das seis doencas passiveis de
erradicacédo no mundo (CDC, 1993).

Como consequéncia, em 1997, a Assembléia Mundigalale da OMS langcou um
Plano Global para de Eliminacdo da Filariose Lin&t(PGEFL), que tem como meta a
eliminacdo da filariose linfatica em todo o mundé 2020, por meio de utilizacdo da
estratégia de tratamento em massa da populacatedmer@o doentes que residam em areas
de risco para adquirirem a filariose, com drogasfilaniais como a Dietilcarbamazina
(DEC), a Ivermectina ou o Albendazol, isoladas omlginadas (CDC, 1993; WHO, 1994;
MOLYNEUX & TAYLOR, 2001).

Causada por um helminddematodeoa transmissao do parasita filarial ao homem se da
mediante a picada do mosquito infectado com miérids, geralmente o vetor da filariose, o
Culex quinquefasciatysse reproduz em aguas poluidas e estagnadas (BUGl,
ARAUJO, et al, 1996). No vetor, as microfilarias passam por umetamorfose de
aproximadamente 7 a 21 dias até se transformarenamas infectantes que através da
hematofagia do mosquito fémea é transmitida ao horesitio de preferéncia dos parasitos

€ 0 vaso linfatico onde se desenvolvem e se tranafo dentro de alguns meses em vermes



adultos, machos e fémeos, podendo viver ai poacgec8 a 10 anos. (HAWKING®@t al,
1979).

A doenca se manifesta de diversas formas, existindoviduos microfilarémicos
assintomaticos, considerados elementos importgr@es a manutencao da transmisséo e 0s
amicrofilarémicos assintomaticos que apresentaeragibes funcionais e anatbmicas dos
linfaticos, podendo manifestar-se sob a forma denda filarial aguda, caracterizada por
inflamacdo dos vasos linfaticos, ou doenca filagabnica sob a forma de hidrocele,
linfedema, elefantiase, e quilria (DREYER & NORQHS97; ALBUQUERQUE et al,
1995).

Atualmente a parasitose € endémica em 83 paised)& estima que um bilhdo de
pessoas, 20% da populacdo mundial, vivam em aeeasa para a transmissao da filariose e
que 120 milhdes estejam infectadas, sendo 107 eslipg&laWuchereria bancroftie 13
milhdes pelaBrugia malayou Brugia timori. (OTTESEN, 1997; ZAGARIA, 2002; WHO,
2004; GLOBAL ALLIANCE, 2004).

A filariose linfatica € encontrada em paises padesenvolvidos, de clima tropical e
subtropical principalmente em &reas urbanas e sdminRas que sofreram ocupacdo
desordenada (RAJJAPAN & SADANARD, 1974; ALBUQUERQUE 1993).
Geograficamente, a parasitose é encontrada em 8#8%aises do continente africano, em
16 paises da regido do Pacifico, em 5 paises ne@@uinente indiano, aonde vive cerca de
33% da populagdo mundial sob risco, no Sudestdiésiano Mediterrdneo e no continente a
americano que representa apenas 1% dos casoardesélno mundo (ROCHA & FONTES,
1998; MOLINEUX & ZAGARIA, 2002). Na Africa, onde sencontra grande maioria dos
casos de filariose no mundo, co-existem mais deiponde filaria, sendo encontradat@a
loa, Onchocerca volvulus, Dracunculun medinensig Wuchereria bancroftiSHTML &

FRAME, 2004).



No Brasil, durante a década de 50, foram identfsatrés espécies de filarias, a
Wuchereria bancrofti, a Dracunculun medinensis, Mansonela ozzard(RACHOU, 1957).
No pais, aVuchereria bancroftitendo encontrando um vetor favoravel a sua tresssio e
altamente adaptavel as condicbes ambientaisjlex@uinquefascitysesta presente até hoje
em algumas cidades nas regifes litoraneas do Nerd€sianto a segunda, apds a
identificacdo de um foco restrito em Feira de SsmtaBahia, desapareceu ndo sendo
conhecido nenhum caso nos dias atuais. A tercgir@cee, dMansonella ozzardtom foco na
regido Norte do pais, principalmente no Amazonasdgminava na populacdo indigena.
(RACHOU, 1957). Atualmente a bancroftose apreseata&zomo de maior importancia
endémica no pais.

Estudos realizados pelo Servico Nacional da Malani@e 1951 e 1958 identificaram
focos de filariose em 89 localidades de oito estalimsileiros, porém a transmissao
autoctone so foi comprovada em 11 delas: a cidad®etife, Pernambuco; Maceid, em
Alagoas; Manaus, no estado do Amazonas, a cidadBettam, no Pard, Sao Luiz, no
Maranh&o; Salvador e Castro Alves, na Bahia, Fiopalis, Ponta Grossa e Barra de Laguna,
no estado de Santa Catarina e Porto Alegre, noGrRamde do Sul. (ROCHA & FONTES,
1998).

Em 1981, o Ministério da Saude apds realizacao@eeritos hemoscopicos considerou
a doenca sob controle, constatou um decréscimaealalpncia nas localidades endémicas
anteriormente citadas, com excecao das cidadesadei®) e Recife, que sdo considerados até
hoje focos ativos da doenga (MS, 1985).

Nas décadas de 80 e 90, estudos epidemiolégictizadks no Recife por Morais
(1982), Macieet al (1994) e Furtadeet at (1994), constataram que, ao contrario do
divulgado pelo MS, a doenga nado estava sob contelddade e concluiram que a endemia,

na realidade, havia se expandido. Além do Recifea @e transmissdo reconhecida, os



municipios de Jaboatdo, Olinda, Paulista, areasriamhente consideradas como nao
endémicas, apresentaram altas prevaléncias de fimi@mia na populacdo jovem
contestando os dados do Ministério da Saude (MAGE&Al 1994; WHO, 2000; BRAGA,
2002; MEDEIROS: cols [SI]).

Em Recife, um novo inquérito realizado pelo Cengd®esquisas Aggeu Magalhaes, na
década de 1990, encontrou uma prevaléncia entraioss que variou de 13% a 14 % e uma
prevaléncia média para o municipio de 6,5%. Ogdmide Santo Amaro, Campo Grande,
Coque, Mustardinha e Casa Amarela apresentaraneradiamicidade (MACIElet al, 1994;
ROCHA & FONTES, 1998). Posteriormente, entre 1992080, Secretaria Municipal de
Saude do Recife objetivando reavaliar a prevaléac@nhecer a distribuicdo espacial da
filariose, realizou um novo inquérito em uma ameslke 18.279 pessoas com idade de 5 a 65
anos, residentes nas 18 microrregides que compdenmnaipio. O estudo identificou areas
de transmissdo em 52% dos bairros nos seis Dgst@amitarios (DS), sendo o Alto Santa
Terezinha, Agua Fria, e Linha do Tiro, bairros d® I} e Apipucos no DS Il com niveis de
prevaléncias de 10,4 %, 6,2% e 5,0% e 8,0% respantinte, 0s mais elevados no municipio

(MONTENEGRO, 2004; RECIFE, 2002).

1.2 — O programa de filariose no Brasil e suas dadde controle.

Na década de 50, com a criagdo do DepartamentoomNdcde Endemias Rurais
(DENERuU), iniciou-se um Programa Nacional de Cdetda Filariose Linfatica. As acdes
desenvolvidas pelo DENERu, que posteriormente pasao se chamar SUCAM
(Superintendéncia de Campanhas) e atualmente FO®IgEdo Nacional de Saude), eram

verticalizadas, e ndo levavam em consideracéo\asstiades territoriais, concentrando-se



em medidas de carater curativo voltadas unicamgste a identificacdo e tratamento dos
microfilarémicos (RACHOU, 1960; SCAFF & GUEIROS,GIR.

Em 1996, o Conselho Nacional de Saude (CNS), ersoc@mcia com as orientacdes da
OMS, através da resolucdo 190/96, aprovou o PlaammoNal de Eliminacdo da Filariose
Linfatica, com orcamento garantido e que, artiool@dm as demais esferas de governo,
orientasse as estratégias de controle da endempaiso As principais diretrizes do Plano
Nacional de Eliminacdo da Filariose Linfatica prsfgoas secretarias municipais de saude,
eram constituidas pela reavaliacdo epidemiologiea dreas endémicas, o tratamento
antiparasitario em massa das populacdes de rigntrpte vetorial, atencédo a doenca croénica,
com articulacao intersetorial e interprogramave® fAJJOet al, 1996; MS, 1997).

A estratégia de tratamento proposta pela OMS s#afuenta em dois objetivos: reduzir
a microfilaremia para interromper a transmissaceggnir a infeccdo com drogas antifilariais.
O esquema de tratamento proposto consiste na adragéio isolada ou em combinacdo de
doses anuais ou semestrais de Dietilcarbamazin&)D&E mg/kg/ano, ou Ivermectina, 400
ug/kg/dose ou de Albendazol, 400mg/kg., durante anfodo de quatro a seis anos, devendo-
se atingir um percentual de cobertura de tratamaitamo de 80%, suficiente para garantir
eficacia do tratamento, ou seja, a interrupcéo rdasmissdo na area. Outras opcgao de
tratamento € a adicdo de DEC ao sal alimentar poperiodo de 1 a 4 anos. Como medida
coadjuvante, a OMS recomenda o controle do vetar assisténcia aos casos de doenca
cronica com vistas a diminuicdo da ocorréncia @dewes agudos e prevencao das formas
mais deformantes, como a elefantiase (WHO, 199AN®O, 2002).

Em 1997, entre os 80 paises endémicos, 38 ja hawgmantado planos nacionais e
tratado cerca de 90 milhdes de pessoas. Estimaasetg¢ o ano de 2020, 1,1 bilhdo de
pessoas possam ser atendidas nas areas endémid@s (897; WHO, 2000; OTTESEN,

2002).



Em Pernambuco, a Secretaria Estadual de Saulde (pB&mente com outros
municipios da Regido Metropolitana, elaboram unop@sta de intervencéo para o controle
da filariose linfatica, baseada na descentralizagacontrole de endemias.

No Recife, um dos principais focos de transmissa@ogpais, 0 controle da filariose
linfatica constitui uma prioridade de gestdo do egoe municipal, tendo as acdes sido
desenvolvidas de acordo com as diretrizes do Ptandcliminacdo Global da Filariose
Linfatica da Organizacdo Mundial de Saude e a mtapde descentralizacdo das endemias da
SES. A secretaria municipal de saude elaborou w@moptle controle, estabelecendo como
meta a reducdo dos niveis de prevaléncia de FRGA4. As intervencdes propostas nesse
plano obedecem a uma logica territorial, estandaabedo com o perfil endémico local, e
visam além da reducdo dos riscos ambientais, tostamicrofilarémicos, desenvolver acdes
de promocado e prevencdo e prestar assisténciacatzigres de manifestacbes agudas e
cronicas da doenca (RECIFE, 2002).

Assim, adotaram-se abordagens de tratamento difedas, de acordo com a
prevaléncia de microfilaremia encontrada em cadea:amareas com prevaléncia de
microfilaremia> 5,0%, a estratégia de tratamento em massa com &&@ose Unica anual
de 6mg/kg/ano, por um periodo de quatro anos ediéada; nas areas com prevaléncia de
microfilaremia <5%, a estratégia adotada é a iifieagdo do diagnostico e o tratamento
individual dos microfilarémicos com a dose de DEgrdo da OMS de 6mg/kg/dia durante
12 dias. Nas areas de alto risco ambiental dernrigs&o, além do tratamento antiparasitario,
instituiu-se o controle integrado do vet@u{ex quinquefasciatiiscom o uso de um larvicida
bioldgico, oBacillus sphaericugBS), e o desenvolvimento de acdes intersetop@ismeio
da intensificacdo de limpeza urbana e manutencamiegos, canais e canaletas (RECIFE,

2002).



O Plano de Controle da Filariose Linfatica no Retéve inicio em agosto de 2002, com
a implantacdo da vigilancia epidemiologica da deea@os a homologacdo em Lei Municipal
da notificacdo compulsoria de todo caso suspeitconfirmado da doenca. A partir de entéo,
houve a ampliacdo do diagndstico e do tratamentdodsmca, com a descentralizacdo do
atendimento para as unidades de saude de médidexitaple e para a rede de atencéo
basica (PACS e PSF). Além disso, houve a amplidedacdes de vigilancia ambiental pelo
Programa de Saude Ambiental (PSA).

Em 2003, com o lancamento do Plano de Controlaeldeadse pela Secretaria de Saude
do Recife, iniciou-se o planejamento das acdesraaniento em massa e de controle
integrado do vetor nas areas piloto do plano, ipadhs nos bairros de Agua Fria e Alto Santa
Terezinha, no Distrito Sanitario I, que apreseatavos maiores niveis de prevaléncia de
microfilaremia, segundo o inquérito amostral readiz no municipio entre 1999 e 2000. Essas
areas foram classificadas como de areas de aftadale, de acordo com 0s critérios socios
ambientais e de endemicidade definidos no progr&oan vistas ao estabelecimento de
parametros de avaliacdo da efetividade do tratamemt massa nessas areas, realizou-se,
antes do inicio do tratamento, um inquérito pav®jico em uma amostra populacional que
confirmou a elevada endemicidade das duas areasguas obteve-se uma média de

prevaléncia de microfilaremia de 5,5% (RECIFE, 2002

1.3 — A Dietilcarbamazina no controle e tratametadilariose: farmacodinamica, eficacia e

reagOes adversas.

Sintetizada como 1-diethylcarbamyl-4-methylpipenazffigura 1), em 1947, a DEC é
um derivado da piperazina produzida sob a formdikierogene citrato de sal e possuindo

diferentes denominacdes, de acordo com a indUfarimacéutica que a comercializa,;



Hetrazan (Laderle), Banozide (Burroughs — Wellcqgmietezine (Specia Paris) e Carbilazine
(UCB), todas elas se referem a formulacdo de cittatDEC. (OTTESEN, 1985). A droga é
rapidamente absorvida pelo trato gastrointesta@hgindo um pico no sangue entre 1 a 2
horas apo0s a ingestdo oral, ndo se concentrandoeeairum o6rgao especifico e sendo sua
excrecao basicamente renal, com meia vida no sandapender do pH urinario (OTTESEN,

1985).

Figura 1 — Dietilcarbamazina
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Fonte: Otessen, 1985.

A DEC possui uma potente acdo microfilaricida, poré seu efeito sobre o verme
adulto € parcial, podendo existir até mesmo vermefgatarios as acdes da droga
(OTTESEN,1985; DREYER & NOROES,1997). Apesar dosanesmos de a¢do da droga
ainda serem desconhecidos, alguns estudos sugerera g¢édo da DEC pode ser mediada
pelas plaquetas, as quais parecem induzir umaaedafiamatoéria através da liberacdo de

histamina. (OTTESEN, 1985; SILVét al, 1997).



O risco de efeitos adversos para qualquer subat@nemioterapica, tanto pode ser
proximo de zero como pode ser elevado, dependendipa de sustancias que compdem os
medicamentos (EDWADS & ARONSON, 2000).

A DEC, apesar de bem tolerada pode produzir reag@esrsas como, sonoléncia,
nausea, febre, cefaléia, artralgia, linfangitesatienites, orquite, epididimite, dentre outras.
Essas reacdes podem ser devido a dois fatorexxi@damle quimica da droga, que esta
relacionada a quantidade de dose ingerida, ou gede@orrente da morte do parasita,

microfilaria ou a forma adulta (Quadro 1) (OTTESHNS85; DREYER & NOROES, 1997).

Quadro 1 - Classificacao das reacdes adversasiapae dietilcarbamazina.

Toxidade quimica Morte do Parasito
fe ~ - Reac0es sistémicas Reac0es locais
1 a 2 hs apos ingesta . y : e ~
( de DpEC) g & a 48 hs apos ingestfio (5° e 8° dia apos ingestao de
de DEC) DEC)
Sonoléncia Cefaléia Reac0bes inflamatorias
Tontura Febre Abscessos
Astenia Nausea Adenolinfangite
Dor abdominal Sudorese Enfartamento ganglionar
Nausea Voémito Reacdao escrotal
Urticaria
Diarréia Linfedema
Asma

Fonte: OTTESEN, 1985; DREYER, 1997)

Um outro fator atribuido ao surgimento de reac@bsemsas apds o tratamento € a
liberacdo em massa de toxinas de uma bactéria iebtga, aWolbachia sp presente no
corpo da microfilaria e do verme adulto, apos drdesio dos parasitos pela droga (BANDI,
et at 2001; TAYLOR, 2002). Com a morte das microfégérie ou do verme adulto

naturalmente ou devido a drogas antifilariaisparticdo dessa bactéria ativa o sistema imune



do hospedeiro, sendo observado por esses autivess séricos elevados de Interleucina 6
(IL6), Interleucina 1 (IL1), TNFa e Interferony em individuos microfilarémicos (BANDdt

al, 2001; TAYLOR, 2002). Estes dados sugerem quectba levaria a ativacdo de uma
resposta imune especifica em individuos com FL deizinia reacdes inflamatérias que,
dependendo da quantidade de parasitas poderial@vesr moderados ou graves (BAN&

al, 2001; TAYLOR, 2002).

Segundo Andrade, (1997), a utilizagdo de DEC emartrantos anuais em dose de
6mg/kg de peso, tem uma agdo muito mais efetivaagativacdo da microfilaremia e na
morte do verme adulto, sendo recomendada por agte @ara as campanhas de tratamento
em massa nas areas endémicas com a perspectiMaidagio da doenca.

A eficicia da DEC expressa pela reducdo dos nikeefgrevaléncia de microfilaremia
nas regides endémicas, ja foi comprovada em vaaaes do mundo. Na década de 1970,
Seo, (1978) j4 recomendava a reducdo da dosagedopadotada pela OMS para menos da
metade, baseado em experiéncias positivas no t®rdeo filariose em Taiwan, Penghu,
Matsu e Kinneun Islands que fizeram uso de DEC bairas concentracbes adicionada ao
sal alimentar. Varios autores vém demonstrando dpses baixas e esparsas de DEC,
combinada ou ndo a outras drogas, apresentam nedtitr sobre a microfilaremia, que, em
longo prazo, interfere na cadeia de transmiss&dadi@se sendo utilizada em diversas areas
endémicas no mundo (KESSEL, 1957; LAIGRETal, 1966; HAWKING, 1979).

As diversas opcoes de tratamento combinam Ivernge¢&00 mg/Kg) por um dia em
vez do atual tratamento de 5 ou 7 dias, e a comdinaom DEC (6mg/Kg) e Albendazol
(400mg) em semestrais, anuais ou bianuais. Ambegnakinacdes resultaram em reducéo de
99% de microfilarias por um periodo de 1 ano (HAWKI, 1979).

O uso de DEC adicionado ao sal de cozinha tambédupiu uma reducdo de 99% na

média de densidade de microfilarias por um perg@lom ano, quando utilizado por 9 a 12



meses (SILVA, 1997). Em paises como Brasil, Chindia, Japdo, Tanzania e Taiwan esta
estratégia foi efetiva na reducéo da microfilare(Ri@USTON, 2000).

No Egito, em 1999, o tratamento em massa com DESUfwiente para interromper a
transmissao da filariose linfatica em areas comasataxas de infeccdo e prevaléncia. Em
Papua Nova Guing, o tratamento iniciado em 200hulea uma reducdo da prevaléncia de
31% e de 70% na incidéncia da microfilaremia apdgrimeiro ano de tratamento. Na
Tanzania, a associacdo de Albendazol a Iverme@mbém reduziu a prevaléncia em 34% e
a incidéncia em 54%, no ano de 2001. Em South Adistrito de Tamil Nadu, na India,
constatou-se a reducdo da prevaléncia e da incadént 62% e 74%, respectivamente, no
quarto tratamento, com doses anuais de DEC. Na, ldaitatamento em massa com DEC e
Albendazol durante cinco anos, comprovou ser efgpvncipalmente nas populagdes que
permanecem em areas endémicas (Quadro 2) (EBERH&R&) 1991; MOLINEUX &
ZAGARIA, 2002; SHANMUGAVELU, 2003).

No Brasil, ha registros de experiéncias em ac¢Oktivas, como a ocorrida em Barra
de Laguna -SC, onde apds o tratamento em massatite @nos, ndo se detectou novos casos
apos a década de 60, confirmando a eliminacéo @aifmse neste estado (SCHLEMPER &
FERREIRA, 1994).

No Recife, a adogdo da estratégia de tratamentmassa realizada na década de 90,
em moradores do Coque e da Mustardinha, duas decata endemicidade, levou a uma
acentuada diminuicdo da microfilaremia e da cagyagitaria na populacdo em um ciclo de
tratamento (FURTADt al 1994). Em 2006 o tratamento em massa realizadbaio®s de
Agua Fria e Alto Santa Terezinha reduziu em a diaidisi microfilarial em 87,9% no primeiro

ano de tratamento (SANTOS, 2005). (Quadro 2).



Quadro 2 — Eficacia da DEC em tratamentos em nseggando regido

) REDUCAO
REGIAO - -
PREVALENCIA INCIDENCIA
Papua Nova Guiné 0 0
(BOCKARIE,2002) 31% 70%
Tanzania (SHAMUGAVELU,2003) 54% 34%
Tamil Nadu — india 62% 74%
Haiti ( MCLAUGHIN et al,2003) microfilaremia

Recife — Coque e Mustadinha

(FURTADO, et al 1994) microfilaremia e da carga parasitariz

=4

Recife — Agua Fria e Alto Santa

0 . . o
Terezinha (SANTOS, 2005) 87,9% da densidade microfilarial

Bockarieet al, (1998), comprovou que o tratamento com dose (gnecdongo prazo
com Dietilcarbamazina (6mg/kg) isoladamente ou@ada a Ivermetina (400mcg/Kg) reduz
a prevaléncia e a densidade microfilaremica no homessim como, no vetor através da
reducao de larvas infectantes L3, ja no primeim datratamento.

Essas experiéncias demonstram a eficacia da gsraté tratamento massivo como
uma medida capaz de levar a erradicacdo da fietliogatica no mundo. Porém, apesar da
acao eficaz sobre a endemia, para areas com elpaaakitemia o risco de reacfes adversas,
mesmo com considerada reducéao na dosagem de DE@ag real

Seus efeitos indesejaveis constituem um grandenwecoente, sendo um dos
principais fatores relacionados a baixa adesaocogalacdo em tratamentos em massa como
ocorridos na india e em outros paises endémicoFESEN, 1985; RAMAIAHet al, 2000;
BABU & SATYANARAYANA, 2003; MCLAUGHLIN et al, 2003; BABU & KAR, 2004)

Segundo um relatério da OMS, entre 12 paisesmjaariam o tratamento em massa

com uma das drogas antifilariais, encontrou-se pire@aléncia de reacdes adversas de 25,5%



no primeiro ano de tratamento, sendo 3,5% de reagfeersas graves. Os sintomas mais
comuns foram sonoléncia, dor de cabeca, nausescerderto gastrico (WHO, 2005)

No tratamento em massa utilizando Dietilcabamaziaajose de 6mg/kg de peso, em
Matara, Sri Lanka, em 1998 encontrou-se um pereedil 64,5% de reacdes adversas leves
nos pacientes microfilarémicos. Dentre os sintomas comuns destacou-se febre (41,9%),
dor de cabeca (22,6%) e dores no corpo (16,1%) (MEFOORIYA, 1998).

Em estudo realizado em Pondicherry, sul da indiaj & al, (2002) encontrou uma
prevaléncia de 53% de reacbes adversas com dos& deiDEC 6mg/Kg, nos individuos
microfilarémicos. Esses sintomas ndo passaramxto dea apds o tratamento e ocorreram
independentemente de sexo e idade, onde os pimsipgomas foram febre, dor de cabeca e
mialgia que aparecem entre 2 a 24 horas ap0s stéimgda droga (PANéEt al 2002).

Durante o tratamento em massa realizado em Papua [Sainé, Bockarieet al
(2002) registrou uma prevaléncia de 11% de reagdesrsas no primeiro ano de tratamento.

No Haiti, a prevaléncia de efeitos adversos foRd& na populagdo que fez uso de
DEC e Albendazol ou DEC isolada (MCLAUGHH al, 2003).

Em 1994, Dreyert al realizando estudo em pacientes micro e amicréfilecos
onde estes receberam doses de DEC que variaraenlent6 mg/kg, observou que reacoes
adversas ocorriam independentestitusinfeccioso do individuo, com uma maior ou menor
dosagem. As reacgOes variaram segundo intensidadieves, moderadas e graves, de acordo
com, o numero de microfilarias circulantes e a gesade droga ingerida.

Babuet al, (2006), acompanhando o tratamento em massa @a2P004, em Orissa,
india, com dose Unica de DEC, encontrou uma praviléle reacbes adversas na populacio
de 15,5% e 16,5% nos dois anos de tratamento,atesgpraente Com base na observacao da

ocorréncia de reacfes adversas em diferentes paitiizando diferentes esquemas



terapéuticos conclui-se que houve uma variacdo agnitude do problema na populacao
tratada nas diferentes areas (Quadro 3).

Quadro 3 - Reacdes adversas apos uso de DEC amérgbs em massa segundo regido e
prevaléncia da reagao.

REGIAO PREVALENCIA
Papua Nova Guiné (1° ano de 11%
tratamento) (BOCKARIE at al, 2002) 0
Haiti (DEC + Albendazol) 2304
(MCLAUGHIN et al,2003)
Orissa-india (BABU et al,2006) 15,5%, (2002) e ¥6,%2004)
Pondicherry — india (PANI, 2002) 53% (em microf@aricos)

Os sintomas mais frequientemente observados ermaata em massa com DEC séo
considerados de baixa ou nenhuma letalidade, mé&w tsido notificado até a década de 80
nenhum caso fatal.

Sintomas como sonoléncia, nausea, desconfortoiggasimiciam-se em geral duas
horas apos a ingestdo da droga e estdo associtmdsidade quimica. Manifestagbes como
febre, cefaléia, artralgia, astenia e vomitos s@ssdicados como reagdes sistémicas, ocorrem
geralmente 72 horas ap6s a ingestdo da DEC e estariadas a morte abrupta das
microfildrias. Quanto a sintomas como linfedemaac@® escrotal, urticaria, adenite,
funiculite, epididimite, linfangite, s&o classifd@s como reacbes locais e ocorrem
aproximadamente entre o terceiro e quinto dia apibgestdo da DEC, em conseqiiéncia da
morte do verme adulto no vaso linfatico (HAWKIN@7B; OTESSEN, 1985; DREYER
al, 1994; ANDRADEEet al, 1995,1997; NOROESt al, 1997).

Em Papua Nova Guiné, os sintomas mais frequentamfmialgia, dor de cabeca,

moleza e sonoléncia (BOCKARIK al, 2002).



No estudo realizado por Dreyet al (1994) os sintomas mais frequentes foram
sonoléncia, desconforto gastrico e nausea e oaafretanto em micro como em
amicrofilarémicos, independente de carga parasjtggorém relacionada a dose de DEC
ingerida. (DREYERet al, 1994).

As reacOes adversas a DEC descritas na literadorara sua maioria leves, as reacoes
graves, que necessitam de um manejo clinico e adipamente internamento hospitalar,
ocorre em baixa freqiiéncia. Em 2005 em tratameantmassa realizado na india, Kapalk
(2005), relataram a ocorréncia de reacdes advgraass e de casos fatais associados ao uso
de DEC (6mg/kg). Apds a investigacdo desses evdpiosisto que as mortes estavam
associadas a problemas operacionais relacionatitaale controle de qualidade da droga
distribuida, a larga expansdo do tratamento em anasspais, que neste ano tratou 353
milhdes de pessoas em 170 localidades. Aliada a essblema houve inadequada
capacitacdo dos profissionais de saude e uma elgkcorganizacdo da rede de assisténcia,
bem como devido a desinformacdo da populagdo qeeobuo tratamento de forma
indiscriminada.

Segundo um Comité de Especialistas, do PGELF, axHes adversas ocorridas nos
diversos tratamentos em massa desde o inicio dpgma, estavam dentro do estimado, ndo
representando riscos a populacdo. Esse Comité esctama vigilancia passiva para
identificacdo de reacdes graves, que levem a: martedicdo de risco a saulde,
hospitalizacdo, incapacidade fisica persistentgmatia congénita, cancer e overdose
(acidental) para novas areas de tratamento (WH@5)20

Fatores como, 0 acesso da populacdo a servicoaldke,sa ndo organizagdo dos
servicos e o despreparo dos profissionais no atemmdo clinico de individuos com reacdes
adversas contribuem para a baixa adesdo da populé@aESSEN, 2002; BABU &

SATYANARAYANA, 2003). Entretanto, as reacOes adwasrsconstituem-se um dos



principais problemas que levam a reducdo da aéeitda populacdo aos tratamentos anuais,
comprometendo o percentual de cobertura do prograewessario a eliminacdo da
transmissao da doenca (MCLAUGHLEY d, 2003; BABUet d, 2006).

A estratégia de tratamento em massa, entdo, sésgevienplantada apos cuidadoso
planejamento operacional, levando-se em consideracéituacdo epidemioldgica local da
endemia, o acesso da comunidade aos servicos de,da¢ém como as particularidades
bioldgicas da populacéo.

O uso de uma substancia quimioterapica em uma egibiva requer um nivel
maximo de seguranca para que o efeito esperadsategtatorio e o risco de reacdes adversas
a droga possa ser controlado.

Nesse contexto, 0 monitoramento das reacfes adwefsadamental para conhecer o
padrdo, a velocidade e a indisposicdo gerados peslo das drogas, auxiliar no
estabelecimento da relacéo causal, além de patssisitu manejo e utilizacdo com seguranca
(EDWADS & ARONSON, 2000).

O monitoramento das reacdes realizado pela vigdaaiiva, que capta a magnitude
dessas manifestacbes, e da vigilancia passiva eieetd 0os casos graves, deve ser parte

integrante das acdes operativas dos programastelecdos tratamentos em massa.



2 — JUSTIFICATIVA



2 — JUSTIFICATIVA

A Dietilcarbamazina, um antiparasitario derivadopi@erazina, € a droga de escolha
para o tratamento da filariose ha mais de 50 gwgm, reacdes adversas podem surgir apos
sua ingestdo (OTTESEN, 1985). Embora essas reagdessas sejam em sua maioria leves,
existe apreensdo por parte das autoridades sasitagais em implantar esta estratégia de
tratamento em massa devido a este problema. EstielosacGes adversas em tratamento
individuais ja foram relatados, porém em tratam&ném massa ainda S0 escassos.
(MCLAUGHLIN et al, 2003).

Segundo preconiza a OMS, a eficacia do tratameantmassa esta condicionada a sua
cobertura, que deve atingir no minimo 80% da paaudalegivel.

As reacdes adversas podem interferir diretamenteoh&rtura e na aceitacdo da
populacdo, sendo sua ocorréncia um dos princia®mes que levam ao abandono dos
tratamentos e ao insucesso dos programas de e(BADU & KAR, 2004). Estruturar um
sistema de vigilancia para o acompanhar e intemairocorréncia de reacdes adversas
secundérias ao uso da DEC, principalmente na ppialem geral, € de extrema importancia
para o sucesso da estratégia de tratamento em.rM€42AUGHLIN et al, 2003).

Frente & perspectiva de adocdo dessa estratégteatdenento nas areas de alta
endemicidade do Recife, é primordial dimensionasco da ocorréncia de rea¢gfes adversas,
adequando e preparando a rede de assisténcia @ gatal o atendimento as pessoas que
venham a apresentar reagdes, principalmente aside gnavidade; gerar seguranga quanto a
sua utilizacdo em tratamentos em massa, bem comlarave se necessario, adequar o

esquema terapéutico preconizado pela OMS com wvéstdefinicdo de um esquema eficaz,

porém seguro para o tratamento da populacéo.
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3 — OBJETIVOS

3.1 - Geral

Descrever a magnitude, distribuicdo e tipo dedes@dversas, apos o tratamento em
massa com a Dietilcarbamazina, em duas areas etaede filariose linfatica localizadas no

municipio do Recife.

3.2 — Especificos

1. Estimar a prevaléncia de reacdes adversas (RA3 a uso de DEC, segundo as

caracteristicas da populacao;

2. Analisar a distribuicdo das RA apds uso da D&#fundo as &reas do estudo e o

esquema terapéutico adotado;

3. Descrever as RA e apos uso da DEC, segunddéipoanifestacéo, e gravidade.
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4 — METODOLOGIA

4.1 — Caracterizacao da area

O estudo foi realizado em duas areas endémicasadede linfatica, localizadas no
Distrito Sanitario Il, zona norte do municipio deedide, Pernambuco (Figura 2), que
receberam a primeira dose Unica anual de tratamemtanassa, dentre as quatro doses
previstas pelo Programa de Controle da Filarioseaicipio.

Figura 2 — Mapa do Distrito Sanitéario II.

Destaque: Area | e Il — areas de vigilancia dedes@dversas

Dois Unidos

ina do Barreto

Beberiby

Fonte: DS II, GIS30/Arcviel w.



A area | corresponde as comunidades do Corred@eddato, Alto do Deodato e Alto
do Pascoal, do bairro de Agua Fria (figura 2),ittip de abrangéncia de seis equipes do
Programa de Saude da Familia (PSF). Esta areéizémtzna intersecéo dos bairros de Agua
Fria e Alto de Santa Terezinha, tem uma populagd®0d891 habitantes. Apresenta-se como
area de morro, com relevo acidentado, sendo cop@daarios corregos e canais. A ocupacao
do espaco aconteceu de forma desordenada sendarestaarente de saneamento basico e
com moradias em precaria situacdo de habitacdoGEEJB2000; Sistema Informacéo da
Atencao Basica (SIAB/ DS 11, 2003). A populacaong gua maioria jovem, com renda média
mensal de R$ 391,47 e 15,5% dos moradores instaug¢@om menos de um ano de estudo,
possui elevada densidade populacional e indicadguieemioldgicos que a caracteriza como
area de risco socio-ambiental (SIAB/ DS 1, 2003NAN-DSII, 2003). Em 2003, foi
realizado um inquérito pré-intervencdo ao tratamesn uma amostra de 2.249 pessoas
residentes nesta area, sendo encontrada uma pregat@édia microfilaremia de 5,5% e a
média da densidade microfilarémica de 55,1 mf/rANEOS, 2005).

Foram tratados com a primeira dose de DEC, moeadite ambos o0s sexos, a partir de
quatro anos de idade, em novembro de 2003. Nestafdirrealizado o esquema terapéutico
preconizado pela OMS, de 6mg/kg/dose, conformesaptado no Quadro 4. A dose
administrada variou de acordo com a faixa etatitizando como base de célculo o peso
estimado para a média de idade de cada gruposeapamasculino, utilizando o percentil 25
da curva do NCHS, independente do sexo.

A érea ll, situada na zona oeste da comunidaddtdado Pascoal, esta localizada no
bairro de Alto Santa Terezinha (figura 2), apremeas mesmas caracteristicas soécio-
ambientais da area I. Possui uma populagédo de B&dfantes e é territério de abrangéncia
de uma equipe do PSF. Os moradores desta aresracel primeira dose de DEC em

setembro de 2004, tendo sido utilizado um outrau@s@ terapéutico (Quadro 5) que levou



em consideracado as diferencas de média de pestadat para cada sexo. Dessa forma, para
o célculo das doses médias de DEC por quilogramgede, foram utilizadas as tabelas de
crescimento do NCHS.
O peso médio para o grupo foi obtido mediante:
* O calculo da média de idade para o grupo.
O peso esperado para a média de idade calculadaopaercentil 25 da curva de
crescimento do NCHS (o percentil 25 foi consideradwyando-se em conta as
precarias condicdes socio-econdmicas da populdgéaoda tratamento e, portanto,

com estado nutricional menos satisfatorio que allagao de melhor renda).

Quadro 4: Peso médio, dose de DEC por comprimidimse média de DEC (por kg) segundo
faixa etaria e sexo. Area |, 2003.

Idade E/ezséo_ NCHrSn?I?gi;()) Dose de DEC em mg | DEC Dose média (mg/kg)
(anos) (ambos sexos) (comp. 50mg) Masculino Feminino
4-6 17 100 5,9 59
7-10 25 150 6,0 6,3
11-14 38 200 5,3 53
15-17 55 250 4,5 5,2
> 18 60 300 5,5 6,0

Quadro 5 — Peso médio, dose de DEC por compringamse média de DEC (por kg)

segundo faixa etaria e sexo. Area Il, 2004.
Masculino Feminino
Grupo Etario| Peso médio | Dose de DEC e DEC Dose| Peso médigp Dose de DEC ert DEC Dose

(emanos) | p/25 NCHS | mg (comp. 50mg) média | p/25 NCHS| mg (comp. 50mg)  média
(kg) (mg/kg) (kg) (mg/kg)
4-6 17 100 59 17 100 5,8
7-10 25 150 6,0 24 150 6,3
11-14 38 200 53 38 200 52
15-17 55 250 4,5 48 200 4,2
> 18 60 300 55 50 250 5,0




4.2 — Desenho do estudo

A pesquisa foi composta por um estudo de prevaénadie teve por objetivo estimar a
prevaléncia de reacOes adversas na populacad(egil ativa aos casos), e por um estudo do
tipo série de casos, que teve por objetivo descrevecasos de reagdo adversa notificados

pelos profissionais de saude nas unidades de safi@déncia (vigilancia passiva).

4.3 — Calculo da Amostra para o estudo de Previalénc

A amostra foi calculada por meio do programa B, versdo 6.0, no modulo
STATCALC (DEAN, et al, 1994). O tamanho da amostra para as areas Fa dalculado
com base nos seguintes parametros:

+ Areal:
% esperado de efeitos adversos: 10%;
Erro padrao: 3%
Intervalo de confianga de 95%.
Efeito do desenho (“design effect”): 1.5
« Areall:
% esperado de efeitos adversos: 10%
Erro padrao: 3%
Intervalo de confianca de 95%
Efeito do desenho (“design effect”): 1.2

Dessa forma, o tamanho da amostra para a arealé f666 individuos, enquanto que
o n calculado para a Area Il foi de 414 individuoss@teio dos moradores foi realizado
mediante uma selecdo aleatéria e sistematica doscilios em cada area. Para tanto,

primeiramente estimou-se o numero de domiciliosrans visitados, admitindo-se uma média



de trés moradores elegiveis para o tratamento ea @amicilio. Em seguida, calculou-se a
amplitude do intervalo amostral efetuando-se aséwido numero total de domicilios
existentes na area pelo niumero de domicilios sastgado (I=N/n).

Finalmente, de posse da listagem dos domiciliosefoda pelo PSF sorteou-se o
ponto inicial da contagem (primeiro domicilio) e eseguida procedeu-se a selecao

sistematica dos domicilios.

4.4 — Populacao de estudo

Fizeram parte do estudo todos os moradores das éoea idade a partir de quatro
anos, residentes nos domicilios sorteados em cadaajue tomaram DEC no tratamento em
massa.

Area |

Sorteados 152 domicilios;

Onde residiam 692 moradores;

Destas 438 tomaram DEC.

Area ll
Sorteados 85 domicilios;
Onde residiam 433 moradores;

Destes 365 tomaram DEC.



4.5 — Coleta dos dados:

4.5.1 — Estudo de Prevaléncia (Vigilancia ativa)

Os dados foram coletados mediante a aplicacdo dguestionario padronizado, por
uma equipe de enfermeiros, médicos e estudantgsadeacdo previamente treinados, que
aplicaram um questionario padronizado (Anexo 1pdi# visitas realizadas aos domicilios
sorteados. Na area |, a obtencdo das informacdee ss reacdes adversas foi efetuada em
dois momentos. A primeira visita, realizada entiegundo e terceiro dia apos o tratamento
com DEC, teve como objetivo obter informac¢des saboeorréncia de reacdes ocorridas nas
primeiras 72 horas ap0s o tratamento, e uma segusitis, realizada entre o quinto e oitavo
dia pos-ingestdo da DEC, para identificar reacdegidas mais tardiamente, particularmente
reacdes locais secundarias a morte do verme adlldtarea I, por questdes operacionais, foi
realizada apenas uma visita domiciliar entre o s@gue terceiro dia apos o tratamento,

utilizando-se apenas a primeira parte do quesimpadronizado (Anexo 2).

4.5.2 — Estudo de Série de Casos (Vigilancia papsiv

A vigilancia passiva das reacfes adversas foizesld nas duas areas de tratamento
em massa. Os moradores das areas de tratamentoddemtados a procurar as unidades de
referéncia para o atendimento aos casos de reacfiessas em caso de necessidade de
intervencdo médica. No primeiro ano de tratamemo massa realizado em 2003,
correspondendo a area de abrangéncia de 6 equsside da familia, com uma populagéo
de 20.891 habitantes. Em 2004 a populacao corrdspoa 24.923 pessoas sendo 21.591 da

area |l e 3.332 da area |l.



Os dados foram obtidos por meio da ficha de natgfio de reacdes adversas (Anexo
3), que foram preenchidas pelos profissionais détades de saude de referéncia quando do
atendimento clinico de pessoas com quadros sugestlée RA ao uso da DEC pos o
tratamento em massa. Esta vigilancia se estendeuwumo periodo de 10 dias apds o
tratamento.

A adocdo desta ficha nas unidades de atencdo & s#mdS Il ocorreu apos
treinamento aos profissionais de saude, enfatizasdectos do tratamento em massa, assim
como, as reacOes adversas pés-uso da DEC. As esidadreferéncia foram as Unidades de
Saude de média complexidade (02), e as Unidadeésadde da Familia (02) das areas de

tratamento do DS II.

4.6 — Definicdo e categorizacdo das variaveis

4.6.1 — Variaveis dependentes

4.6.1.1 — Reacdo adversa ao uso da DEC: casosad@esereferidas pelo morador apos a
ingestao da droga. Foram definidos como presencead@es adversas o relato dos seguintes
sintomas:

» Cefaléia: dor de cabeca,;

* Febre: queixa de corpo esquentado;

» Astenia: se o0 entrevistado referiu perda de apetite

» Tontura: sensacao de desequilibrio;

» Sudorese: suor frio e ou profuso;

» Artralgia: dor nas articulagdes;

* Mialgia: Dor no corpo;



» Letargia: fraqueza,

* Sonoléncia: sensacao de sono;

* Nausea: vontade de vomitar;

* Vomito: Eliminag&o de conteudo gastrico;

» Desconforto gastrico: Dor na barriga;

» Diarréia: aumento do numero de evacuacoes;

» Linfedema: edema mole em membros;

» Reacao escrotal: queixa de dor, vermelhidao owagéd no testiculo;

» Urticaria: coceira no corpo;

* Adenite: Inflamacé&o aguda de ganglios linfaticos;

* Asma bronquica: sensacao de falta de ar;

* Abscessos linfaticos: tumoracao, vermelhiddo eedomembros ou ganglios;

» Linfangite: Inflamacdo do vaso linfatico (vergdoeawelhado face interna de
membros);

* Ocluséo intestinal:

* Eliminacao de vermes:

4.6.1.2 — Tipo de reacéo:

4.6.1.2.1 — Sistémica: relato de febre; cefal@apkncia; tontura; artralgia; mialgia; nausea,

vomito; dor abdominal; urticaria; oclusao intestimegma bronquica.

4.6.1.2.2 — Local: relato de linfangite; linfandenilinfedema; abscesso linfatico; reacdo

escrotal (orquite; epididimite).



4.6.1.3 — Gravidade da reacao:

Os sintomas foram classificados como, leves, mddsr& graves de acordo com o

grau de interferéncia destes nas atividades did@s individuos, uma adaptacdo da

classificacédo proposta Haarbrink (1999).

Reacdo adversa levemanifestacdo que ndo interferem com as atividades
diarias do individuo; sonoléncia, tontura, astersagorese, eliminacdo de
vermes.

Reacdo adversa moderadaaquelas que interferem com as atividades diarias
do individuo; cefaléia, artralgia, letargia, naysgémito, dor abdominal,
diarréia.

Reacdo adversa grave foram consideradas reacdes graves aquelas que
impedem as atividades diarias do individuo e ouesmtem de avaliacao
médica para tratamento ou hospitalizacdo; febrecamnia, asma, obstrucéo
intestinal, reacdo escrotal (orquite, epididimitepdenite, linfangite,

adenolinfangite, linfedema, abscesso.

4.6.2 — Variaveis independentes:

4.6.2.1 — Sexo: Foramstudadas pessoas de ambos 0s sexos, categodaanas

1. Masculino;

2. Feminino



4.6.2.2 — Idade: A idade dos individuos foi regidr em anos e analisadas de acordo com 0s
seguintes grupos etarios:

Menores de 14 anos

De 15 a 44 anos

Maiores de 45 anos

4.7 — Processamento e analise dos dados

A criagdo dos bancos, entrada e analise dos dadem frealizadas utilizando o
programa Epi-Info 6.0, posteriormente foi realizadma analise de consisténcia das
informacdes através do ANALYSES.

Estimou-se a prevaléncia de efeitos adversos e sex@ectivos intervalos de
confianca de 95%, segundo area de tratamento etedsticas da populacdo (idade e sexo).
A associacdo entre as variaveis foi obtida mediantalculo da Razdo de prevaléncia,
diferenca de prevaléncia, Intervalo de Confianca98&c e valor dep, a um nivel de
significancia de 0,05%.

Para garantir a comparabilidade entre as areasaloolo da diferenca de prevaléncia
entre as areas, consideraram-se apenas 0s caszs;des adversas identificados na primeira
visita domiciliar.

Os dados da vigilancia passiva (série de casogmfatescritos segundo o tipo e

gravidade das reacdes adversas, sexo e grupa. etario

4.8 — Problemas Metodolégicos

Uma das possiveis limitacbes do estudo é o viésafdacdo, que consiste na

possibilidade de erro na verificacdo da respostaddeao prévio conhecimento pelo



entrevistado e pelo entrevistador do efeito ingeskd, uso de DEC e possibilidade de reacdes

adversas. Esse problema pode ter superestimagvaéncia das reacoes.

4.9 — Consideracdes Eticas

Todas as pessoas dos domicilios sorteados forammiatlas sobre os objetivos da
pesquisa, convidadas a participar e assinar umotaten consentimento (Anexo 4). O
atendimento médico foi garantido nas unidades delesalas areas de tratamento, nas
unidades de saude de referéncia da Secretaria idainie Saude do Recife, as pessoas que
apresentaram reacdes adversas pos-ingestdo da DEC.

A pesquisa foi devidamente encaminhada ao SEP sgmwyado segundo parecer.

(Anexo 5).



5 — RESULTADOS



5 - RESULTADOS

5.1 — Vigilancia Ativa

Um total de 803 pessoas participou do estudo emagsrab areas. Dentre estas, 163
(20,3%) referiram a presenca de algum sinal ovsiatatribuido ao uso da DEC.

Na area I, entre as 692 pessoas residentes nodobdigilios sorteados, 487 haviam
tomado DEC e destas, 438 (90,0%) foram entrevistadando 207 (47,3%) do sexo
masculino e 231 (52,7%) do sexo feminino. Nesta,auen total de 104 individuos referiu
reacOes adversas, obtendo-se uma prevaléncia@ié & de 95%:19,11-29,49).

Na area Il, entre os 433 individuos residentes 8®sdomicilios sorteados, 365
(84,3%) tomaram DEC e foram entrevistados. Denstese 168 (46,0%) foram do sexo
masculino e 197 (54,0%) do sexo feminino. Entremmsadores desta area, 59 referiram
algum sinal ou sintoma secundério ao uso da DE@otse encontrado uma prevaléncia de
16,2% (IC de 95%: 11,89-21,53).

Com relacdo ao sexo, na area |, a prevaléncisagées adversas no sexo feminino foi
significativamente mais elevada do que a prevaédeireacdes adversas no sexo masculino
(Razé&o de prevaléncia = 1,77; IC de 95%: 1,23-2§3)area |l, embora a prevaléncia de
reacO0es adversas tenha sido mais elevada no sexnirfe quando comparada ao sexo
masculino, ndo se encontrou uma diferenca estatisénte significante (Razdo de
prevaléncia = 1,43; IC de 95%: 0,88-2,83) (Tabgla 1

Em relagdo a idade, ndo se constatou diferenciséstamente significante entre os

grupos etarios, quanto a frequéncia de reagfessadvem ambas as areas (Tabela 1).



Tabela 1 — Prevaléncia de reacdes adversas, raza@\whléncia e valor ge apos dose Unica
de tratamento em massa com DEC, segundo sexo e gtéago ocorridos na Area | e Il, DS

lI- Recife, 2003 -2004.

Area | Area Il
variaveis Populagdo N° casosprlzs;aé?]gg ¢ Valor de| Populacdo N° casosprz\?;%?]gz p Valor de
0, 0,
de estudo (%) IC de 95% p de estudo (%) IC de 95%
_ 35 22
Masculino 207 1,00 168
g (16,9) (13,1)
3] 0,0021 0,1840
n . 69 1,77 37 1,43
Feminino 231 197
(29,9) (1,23-2,53) (18,8) (0,88 -2,83)

m 25 13
o <14 119 1,00 111
8 (21,0) (11,7)
o
= 56 0,87 34 0,66
®  15-44 232 0,7283 191 0,4760
w (24,2) (0,57-1,31) (17,8) (0,36-1,19)
o
= 22 0,83 12 0,61
= >45 87 63
o (25,3) (0,50 - 1,37) (19,0) (0,30 - 1,26)

Comparando-se as prevaléncias de reacbes adversastradas nas areas | e I,
constatou-se um excesso de prevaléncia de reagde$%, na area |, em relagéo a éarea ll,

sendo esta diferenca estatisticamente signifiq@iateela 2).

Tabela 2 — Prevaléncia de reagfes adversas apasiéreo em massa com dose Unica de

DEC, ocorridos na Area | e Il — DS Il - Recife, 302004.

Diferenca de

Populacdo N°de Prevalénciae IC Al
prevaléncia e

Area X2  Valorde

(0]
S e e oo IC de 9500 earson  p
23,6
| 438 104 (1911 - 26.49) .
16,2 (2,09 — 13,96) 7,07  0,0078
Il 365 59 ’

(11,89 — 21,53)




Comparando-se a diferenca de prevaléncia quanéexan observou-se um excesso de
prevaléncia entre as mulheres de 11,1% na areartlegéo a area ll, tendo sido a diferenca
estatisticamente significante. Entre os homensfeaedca de prevaléncia entre as duas areas

de 3,8% nao foi estatisticamente significante. €lai).

Tabela 3 — Diferenca de prevaléncia Intervalo defi@nca de 95% e valor de apds
tratamento em massa com dose Unica de DEC, segerdpocorrida na Area | em relagdo a
Area ll - DS Il, Recife-2003-2004.

Diferenca de

Area | Area I revalan Valor d
: revaléncia alor de
Variavel 4 IC de 95%
Ne Ne
Populacao casos Populacao casos A'realversus
(%) (%) Area Il (%)
Feminino 231 69 (29,9) 197 37 (18,8) 11,1 (3,1-19,1) 0,008
Masculino 207 35(16,9) 168 22 (13,1) 3,8 (3,4-11,00 0,379

Com relacao ao tipo de reacdo adversa, entre lodmt@acdes referidas em ambas as
areas (225), constatou-se um maior percentual agdes sistémicas (97,3%). Quanto as
reacdes locais, foram referidas apenas seis re§2{¥%). Em ambas as areas, as queixas
mais referidas foram a sonoléncia (31,1%), segpmanausea (15,5%) e cefaléia (14,2%)
(Tabela 4).

Analisando separadamente as duas areas, verificoge® 0S sintomas mais
freqientemente relatados na area | foram a sonal€f,3%), seguida pela cefaléia (16,7%)
e nausea (16,1%). Na area Il, as manifestacoes fregigentes foram sonoléncia (36,7%),

nausea (13,2%), cefaléia (8,8%) e febre (8,8%) lEad).



Tabela 4 — Distribuicdo das reacdes adversas, @gses Unica de tratamento em massa com
DEC, segundo tipo, referido nas Areas | e Il, DS Recife, 2003-2004.

Reacdes adversas Area | Area |l Total
N* % N* % N* %

Sistémicas 155 98,7 64 94.1 219 97,3
Anorexia 2 1,3 1 15 3 1,3
Artralgia 10 4,5 3 4,41 13 57
Calafrio 4 3,2 1 15 5 2,2
Cefaléia 26 16,7 6 8,8 32 14,2
Desconforto gastrico 8 51 4 5,8 12 53
Eliminacdo de vermes 1 0,6 1 1,5 2 0,8
Febre 7 4,5 6 8,8 13 57
Letargia 1 1,3 - - 1 0,4
Nausea 26 16,1 9 13,2 35 15,5
Sonoléncia 45 28,3 25 36,7 70 31,1
Sudorese 6 4,5 - - 6 2,6
Tontura 16 10,3 2 2,9 18 8
Urticéaria 1 0,6 4 5,8 5 2,2
Vomito 2 1,3 2 2,9 4 1,7

Locais 2 1,3 4 5.8 6 2,6

Reacéo escrotal 2 1.3 1 15 4 1,7
Abscesso - - 1 15 1 0,4
Linfangite - - 1 1,5 1 0,4
Linfedema - - 1 15 1 0,4
Total 157 100,0 68 100,0 225 100,0

* mais de um sintoma por individuo



Quanto ao sexo, considerando ambas as areas, dertreal de manifestacoes
referidas pelas mulheres 171, as mais frequentasmfeonoléncia (20,4%), nausea (13,3%),
cefaléia (8,4%), e tontura (5,8%), enquanto quehonsens, entre o total de sinais e sintomas
referidos, verificou-se uma maior frequiéncia deo&mcia (11,5%), cefaléia (5,8%), tontura
(3,1%) e febre (3,1%).

Segundo o nivel de gravidade das manifestacOagagées leves predominaram em
ambas as areas, tendo representado 49,7% dasseagdérea |, e 48,5%, na area Il As
reac0es adversas moderadas nas areas | e Il ooastit43,9% e 30,9%, das queixas,
respectivamente. Quanto as reac0des classificadas gaves, encontrou-se um percentual de

6,4%, na area |, e de 20,6%, na area ll, (Tabela 5)

Tabela 5 — Frequéncia de efeitos adversos, apésiuosa de tratamento em massa com
DEC, segundo gravidade da manifestacdo nas Ae#sDS Il — Recife, 2003-2004.

Gravidade da Area | Area Il Total
manifestacao N* % N* % N* %
Leve 78 49,7 33 48,5 111 49,3
Moderada 69 43,9 21 30,9 90 40
Grave 10 6,4 14 20,6 35 15,5
Total 157 100,0 68 100,0 225 100,0

* Mais de um sintoma por individuo

Em relacdo ao numero de sinais ou sintomas refepéta populacdo, na area |, 96
pessoas (92,3%) referiram entre 1 a 3 sintoma&854d) entre 4 a 5 sintomas e 3 (2,9%) mais
de 5 sintomas. Na éarea Il, 57 (96,6%) pessoasnafede 1 a 3 sintomas e 2 (3,4%) entre 4 e

5 sintomas, nenhuma referiu mais de 5 sintomafe(as®).



Tabela 6 — NUmero de manifestacOes referidas pividuo, apos dose unica de tratamento
em massa com DEC Areas | e ll, DS Il — Recife, 20034.

Numero de Area | Area ll Total
manifestacdes (n) % (n) % (n) %
1-3 96 92,3 57 96,6 153 93,8
4-5 5 4,8 2 3,4 7 4,3
>5 3 2,9 0 0 3 1,8
Total 104 100,0 59 100,0 163 100,0

5.2 — Vigilancia Passiva

No primeiro ano de tratamento realizado em 2003yespondendo a area de
abrangéncia de seis equipes de saude da famitauct populacdo de 20.891 habitantes da
area |, 18.491 tomaram DEC. A vigilancia passiv#fioou neste ano 58 casos de reacdes
adversas. No segundo ano, com uma populacdo d232de3soas, correspondendo a 21.591
na area | e 3.332 na érea I, foi tratada uma gl de 20.882 tendo-se notificado 33 casos

de reacdes adversas em 2004 (Tabela 7).

Tabela 7 — Vigilancia passiva: distribuicdo da pagéio das areas, populacéo tratada e casos
notificados, apos tratamento com dose Unica de &8Q003-2004, DS 1l - Recife.

ANo Populacdo da  Populacéo N° de casos
Area Tratada notificados

2003 20.891 18.491 58

2004 3.332 2.391 33

Do total de casos de reacdes adversas, atendidoservicos de saude de referéncia,

em 2003 (58), houve uma maior proporcdo de notiiea entre as mulheres (67,3%), nos



homens, este percentual foi de 32,7%. Em 2004, esdedo ndo se modificou, tendo, a
notificacdo de reacdes nas mulheres, representadpetcentual de (57,6%) e (42,4%) nos

homens. (Tabela 8)

Tabela 8 — Vigilancia passiva: distribuicdo dagdesa adversas notificadas, segundo grupo
sexo apos tratamento com dose Unica de DEC em Z20@M8-DS Il - Recife.

2003 2004
Sexo
(n) % (n) %
Masculino 19 32,7 14 42 .4
Feminino 39 67,3 19 57,6
Total 58 100,0 33 100,0

Ao se analisar a distribuicdo dos casos notifisaglm 2003, segundo grupo etario,
entre os 58 casos notificados, 22 (37,9%) eram rasrae 14 anos, 22 (37,9%) tinham idade
entre 15 e 44 anos e 14 (24,1) eram maiores daatb BEm 2004, dos 33 casos notificados 18
(54,5%) ocorreram em menores de 14 anos, 12 c886¢8%) em individuos entre 15 e 44

anos e 3 (9,0%) tinham mais de 45 anos de idad®=(@ Q).



Tabela 9 — Vigilancia passiva: distribuicdo dagdesa adversas notificadas, segundo grupo
etario apdés tratamento com dose Unica de DEC e®-2004, DS Il - Recife.

o 2003 2004
Grupo Etario
(n) % (n) %
<14 22 37,9 18 54,5
15-44 22 37,9 12 36,3
> 45 14 24,1 3 9
Total 58 100,0 33 100,0

Em 2003, a procura aos servi¢cos de saude ocorimecipalmente devido a reacdes
sistémicas (92,6%), dentre as quais as mais fréegidoram a cefaléia (15,8%), tontura
(12,0%), astenia (11,0%), ndusea (10,6%) e feldelQ%o). Dentre as queixas de reagdes
locais registradas, a mais frequiente foi a orq@feseguido pelo linfedema (5), adenite (3),
epididimite (3) (Tabela 10). Ainda em relacdo arfare tipo de reacdo, a vigilancia passiva
notificou, neste ano, 10 casos de eliminacdo darigas@ maioria criangas com idade entre 6 e

9 anos.



Tabela 10 — Vigilancia passiva: distribuicdo das;ées adversas notificadas, apos tratamento
em massa com DEC, segundo tipo em 2003-2004, DRdtife.

Reacdes adversas 2004 2005
(n*) % (n?*) %

Sistémicas 227 92,6 111 94,8
Asma 1 0.4 2 1,8
Urticaria 5 2,2 3 2,7
Sudorese 8 3,5 4 3,6
Sonoléncia 16 7,0 17 15,3
Vomito 21 9,2 11 9,9
Febre 23 10,1 10 9,0
Nausea 24 10,6 13 11,7
Astenia 25 11,0 13 11,7
Tontura 27 12,0 10 9,0
Cefaléia 36 15,8 19 17,1
Diarréia 1 0,4 0 0
Eliminacdo de vermes 10 4,4 2 1,8
Oclusao Intestinal - 0 2 1,8
Dor no corpo 8 3,5 3 2,7
Artralgia 6 2,6 1 0,9
Dor abdominal 16 7,0 3 2,7
Andria - 0 1 0,9

Locais 18 7,4 6 5,2

Funiculite 0 0 1 16,6
Abcesso 1 5,5 1 16,6
Epididimite 3 16,6 1 16,6
Adenite 3 16,6 1 16,6
Linfedema 5 27,7 1 16,6
Orquite 6 33,3 1 16,6
Total 245 100,0 117 100,0

* mais de um sintoma por individuo



No ano de 2004, dentre as manifestacdes sistémitdisadas (94,8%), destacou-se a
cefaléia, seguido pela sonoléncia, nausea e astedbmaitos, tontura e febre. Entre as 6
reacdes locais notificadas no periodo, registroeass de funiculite (1), abscesso (1),
epididimite (1), adenite (1), linfedema (1) e otqufl) (Tabela 10). Neste mesmo periodo
foram notificados dois casos de ocluséo intespoalAscaris em duas criancas, ambas com
12 anos de idade, além de dois casos de elimirdg@scaris, sendo que um deles ocorreu e
uma mulher com 68 anos que apresentou eliminacéerdees pelo vomito.

Em relacéo a gravidade das reacdes, a maior gasteasos foi classificada como de

moderada intensidade em ambos os anos de monitw@ifi@bela 11).

Tabela 11 — Vigilancia passiva: distribuicdo daées adversas, apds tratamento em massa
com DEC, segundo grau de manifestacao em 2003-2®4,- Recife.

Grau de 2003 2004
manifestacoes (n) % (n) %
Leve 86 351 45 38,4
Moderada 112 46 50 43
Grave 47 19,2 22 18,8
Total 245 100,0 117 100,0

Quanto ao numero de manifestacdes referidas plar icalividuo contatou-se que em

ambos os anos, a maioria dos individuos apresentioe 1 a 3 manifestacdes (Tabela 12).



Tabela 12. Vigilancia passiva: distribuicdo dag;dea adversas, apos tratamento em massa
com DEC. segundo numero de manifestacdes por cubgiem 2003-2004, DS Il - Recife.

Numero de 2003 2004
manifestacdes (n) % (n) %
1-3 32 56,3 22 61,1
4-5 14 24,6 16,7
>5 12 21 8 22,2
Total 57 100,0 36 100,0
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A utilizacdo de estratégias de tratamento, coni@tamento em massa (Mass Drug
Administration — MDA), para eliminacdo e ou erradig@o da filariose linfatica, conforme
preconizada pela OMS para as areas endémicase @ lmjncipal ferramenta do Programa
Global de Eliminacéo da Filariose, para esta doguneaparasita homens e mulheres de todas
as idades ha mais de trés séculos (WHO, 2002).

Com o inicio das atividades do Programa de EligénaGlobal da Filariose Linfatica
(PEGFL), em 1999, sob a assessoria da OMS, OPAB& €m 2003, 36 (43.3%) dos 83
paises endémicos no mundo ja haviam concluidoceitere quarto ano de tratamento, seja
utilizando uma droga isoladamente ou combinadat@®urogas antifilariais (WHO, 2005).
Cerca de 281 milhdes de comprimidos ja foram thgidos e mais de 70 milhdes de pessoas
vém sendo tratadas anualmente (WHO, 2005). Segui@G,Global Alliance to Eliminate
Lymphatic FilariaseGAELF) o MDA deveria cobrir 350 milhdes de pessaté 0 ano de
2005 (MOLINEUX, & ZAGARIA, 2002).

A DEC, apesar de em algumas ocasides, nao teagatadefinitiva sobre a parasitose
em um unico ciclo de tratamento, e mesmo com ur@a pgrcial sobre o verme adulto, ainda
€ a droga de escolha de vérios programas de trmatan@mm massa, devido a maior
tolerabilidade e menor ocorréncia de reacdes aalyesos a sua ingestdo (ANDRADE, 1997;
HAWKING, 1979).

No presente estudo foram analisadas as ocorrédeiasacdes adversas por meio de
duas estratégias de vigilancia: inquérito amostral,seja, vigilancia ativa e mediante a
notificacdo de casos atendidos, ou seja, vigilapassiva, nas duas areas de tratamento em
massa. A utilizacdo dessas duas estratégias perobter informagbes mais acuradas a

respeito da magnitude e gravidade dos eventosiopltos ao uso da DEC, desde que o



inquérito amostral permitiu dimensionar a ocorré@ndas reacdes adversas na populacéo,
enquanto que a vigilancia passiva possibilitoutaa#o dos casos mais graves.

A prevaléncia global de reacbes adversas encostrada ambas as areas foi
relativamente semelhante a encontrada em outredaosstMclaughliret al (2003), estudando
populacdes tratadas com DEC isolada ou DEC e Almidpor quatro dias, no Haiti,
encontrou uma prevaléncia de reacfes adversas%de 2% Papua Nova Guiné, Bockarie,
(2002) constatou uma prevaléncia de 11% de reagba&ssas na populacédo que ingeriu DEC
em tratamentos em massa realizados entre 19948 Ef9 Orissa, india, o tratamento em
massa com DEC, apenas, e utilizando DEC e Albehdazwevaléncia de reacdes adversas
foi de 15,5% e 16,5% em 2002 e em 2004, respectimte(BABUet al, 2006).

Apesar de algumas dessas areas terem utilizadesgoema terapéutico distinto do
presente estudo, HORTO®t al, (2000 a) realizando um trabalho de revisdo cose lean
dados da literatura sobre a ocorréncia de reagiesrsas, conclui ndo haver diferencas
estatisticamente significante na ocorréncia dedesagecundarias com o uso de DEC, seja
isolada ou em combina¢do com outras drogas.

Neste estudo, a analise das reagfes adversaaliaada em duas &reas que utilizaram
esquemas terapéuticos diferenciados, onde, nallas#metida ao tratamento em 2004, a
dosagem de DEC foi ajustada de acordo com o peslioméperado por faixa etaria para
ambos o0s sexos separadamente.

No presente estudo, verificou-se que a populagéminfna apresentou uma
prevaléncia de reacdes adversas mais elevada duerens. Esses achados concordam com
o tratamento em massa realizado em Orissa, em 2064,a frequéncia de RA foi maior nas
mulheres em relagdo aos homens, com uma mesmeaedos@gDEC (BABUet al, 2006).

Ao contrario, Mclaughliret al (2003) encontrou uma prevaléncia de reacfes abr/ers

duas vezes maior nos homens que nas mulheres, geniftttado porém que todos os homens



nesse estudo fizeram uso de DEC e Albendazol, etmugue uma parte da populacdo
feminina utilizou apenas DEC e a outra DEC e Allazoll Essa diferenca de esquemas
terapéuticos pode ter influenciado a maior freqizéde reacdes adversas entre os homens.
Em um outro estudo, realizado em Pondicherry, jnBieddyet al (2000) ndo encontrou
diferencas estatisticamente significantes de reagdeersas entre 0s sexos apds o tratamento
em massa.

Trés fatores podem estar envolvidos na maior frecjgéde reacdes adversas nas
mulheres deste estudo: uma maior densidade mam@fiica entre as mulheres; uma
dosagem de DEC desproporcionalmente maior paraso pedio das mulheres ou a um
maior relato de queixas das mulheres em relacabaoens.

Com relacdo a hipotese dessa maior ocorrénciaetetlaslo por uma densidade
microfilarémica mais elevada entre as mulheresjngueérito parasitoldgico pré-intervencao
realizado em uma das areas de tratamento, a aodsdrvou-se que, apesar das mulheres
terem apresentado médias de densidade microfile@émaior que nos homens, a diferenca
nao foi estatisticamente significante (SANTOS, 20@Esse fato sugere que possivelmente
nesta area a diferenga de densidade entre os s@a@steve associada a maior ocorréncia de
casos neste sexo.

Quanto a segunda hipétese de que a ocorrénciaagéeas adversas tenha ocorrido
devido a uma dose de DEC relativamente mais abammalheres, esta parece ser a mais
provavel, uma vez que reduzidas as doses de DECgs#¢ sexo, na area ll, houve uma
reducao significativa da prevaléncia de reacOesrads entre as mulheres.

Por ultimo, a hipétese de que a maior prevalédeareacdes adversas entre as
mulheres seja decorrente de uma possivel diferdagaadrdo de comportamento, as quais
tenderiam a referir queixas mais frequentemente agubomens, ndo foi possivel avaliar.

Todavia, ao se comparar as prevaléncias entreassalaas verificou-se que quando a dose de



DEC foi reduzida nas mulheres, na area ll, a diigaeentre 0S sexos passou a nao ser
estatisticamente significante. Esse resultado sugee possivelmente essa variacdo possa
estar mais relacionada a dose administrada ou amama sensibilidade das mulheres a
droga.

Ao se comparar a prevaléncia de reacdes adveessased | em relacdo a area ll,
constatou-se que a prevaléncia foi significativamenais baixa na area Il em relacéo a area
I. Igualmente, a prevaléncia de reacfes adverses @&mulheres foi significativamente mais
baixa na area Il quando comparada a area |, nfende observado resultado semelhante na
populacdo masculina. Esses resultados sugerem agsé&vg@imente a menor prevaléncia de
reacdes adversas na area |l tenha se dado primeipe as custas de uma reducdo da
ocorréncia de reacdes entre as mulheres, devidmiauicdo na dose de DEC nesse sexo.
Dessa forma, 0 ajuste da dose para cada sexo rexepana medida adequada com vistas a
reducao da ocorréncia de reacdes adversas naggssale tratamento em massa.

Com relagdo a idade, ndo houve diferenca estatisénte significante entre os trés
grupos etarios estudados. Esses achados estdmrde aom o encontrado na maioria dos
estudos descritos na literatura. Porém em Orisstig, [ verificou-se que as reacbes adversas
aumentaram com a idade, tanto em 2002, como em(B&BU et al, 2006).

Conclui-se que possivelmente todas as idades sabrignte susceptiveis a reacdes adversas
apos o uso de drogas antifilariais.

Neste estudo, 97,3% das reagOes adversas refpetlmpopulacdo estudada, foram
sistémicas e apenas 2,6% locais. O mesmo perfilkfeérvado em ambas as areas, embora na
area Il as reacgles locais tenham sido o dobro ek l&rEstudos realizados por Ottesen,
(1985), Dreyer & Nordes, (1997), verificaram quaaoria das reacdes apos o0 uso da droga €
sistémica, devido a potente acao microfilaricidaDiaC, enquanto que sua acédo sobre o

verme adulto é muitas vezes parcial. Os tratamemtomassa realizados no, Haiti, Indonésia,



Pondicherry, Taiwam, Panghu, Kinmem Islands, MatBapua Nova Guiné e Orissa,
confirmam esta informacg&o, onde a maioria das emaadversas foi sistémica (FAN, 1992;
HAARBRINK et al, 1999; REDDY et al 2000; PANIet al 2002; BOCKARIE, 2002;
SUPALI et al, 2002.)

No presente estudo, as reacOes adversas sistEtrmma® sonoléncia, nausea e
cefaléia, que estdo associadas a toxidade quiraidaogia e ou a morte do parasita foram as
mais referidas em ambas as areas. Mesmo com amedagdosagem na area ll, o padrao de
reacdes foi semelhante. Em relacdo as reacfes,|loce em geral ocorrem mais tardiamente
e estdo relacionadas a morte do verme adulto, & meferidas foram reacdo escrotal,
abscessos, linfangite e linfedema. Na area Il,dsdmade ocorréncia de reacdes sistémicas foi
semelhante a area I. Poréem, em relacdo as reamgsds, la segunda area, apresentou uma
maior frequéncia de reacdes, tendo esta situagioidec devido a um mesmo individuo que
referiu mais de um sintoma local.

Fan, (1992) e Panit al (2002) em estudos realizados apés tratamento essantam
DEC, em Papua Nova Guiné, observaram que os ingigidnicrofilarémicos, que fizeram
uso de DEC e Ivermectina, queixaram-se principalende febre e cefaléia, enquanto que a
populacdo em geral referiu mais freqientementegmiatefaléia e sonoléncia. No Recife,
Dreyer et al (1997), observou sintomas semelhantes apés ingdstddEC em individuos
com e sem microfilaremia.

Nos estudos descritos na literatura sobre trateimemn massa, verificamos que o
padrdo das reacdes segundo gravidade e tipo estéisata a droga utilizada e a carga
parasitaria na populacdo. Assim, o padrdo podeifseciaciar em algumas localidades e
regibes. Nas duas areas de estudo, a maior parteatgdes adversas sistémicas referidas pela
populacdo estava relacionada a toxidade quimichatm, tendo a sonoléncia e a ndusea sido

0s sintomas mais comuns. Embora a prevaléncia deofitiremia, do inquérito pré-



intervencao, tenha sido maior que 5%, nas areassiygbmente a menor freqiéncia de
reacdes sistémicas secundarias a morte do parasiteg se devido a média de densidade
microfilarémica de 55,1 mf/ml, considerada baibayforme descrito por Santos, (2005).

Em relacdo a gravidade das reacOes adversastuolw®slescrevem que a maioria €
leve. Dreyeret al, (1997) verificou que, mesmo em individuos midavémicos, as reacdes
foram leves. No Haiti, as reacbes leves correspandea 91% de todas as reacdes
(MACLAUGHIN, et al, 2003), padrédo semelhante ao encontrado na Indof{833PALl et al,
2002) e em Papua Nova Guiné (BOCKARIE, 2002).

No presente estudo o nivel de gravidade das redgdelsssificado de acordo com o
grau de interferéncia nas atividades diarias ddwishuos segundo proposto por Haarbrink,
(1999), tendo-se observado que a proporcdo deegdedes foi semelhante a proporcao de
reacdes moderadas, que tiveram uma frequéncia Mmaite elevada que as encontradas em
outras areas, onde usualmente prevaleceram asesebmy@s (FAN, 1992; DREYER! al,
1997; HAARBRINK et al, 1999; REDDYet al, 2000; PANIet al, 2002; BOCKARIE, 2002;
SUPALI et al, 2002.). Essa diferenca pode ter se dado porfaimses. Um fator que poderia
explicar a maior ocorréncia de reacdes moderadgimves na populagédo estudada que o
descrito na literatura seria uma maior carga miar@mica na populacdo (DREYER at
1997; OTTESSEN, 1985). No entanto, conforme contlentnteriormente, as médias de
densidade microfilarémica na populacéo sdo coraildsrbaixas. Um outro fator que pode ter
contribuido para uma maior ocorréncia de reacOaeteradas seria a diferenca nos critérios de
classificagdo das reacfes nos diversos estudos| mgs parece mais ser mais plausivel.

Segundo o numero de manifestacdes, verificousspresente estudo que a maioria
dos individuos apresentou entre uma e trés reagbessas a DEC. Concordando com esses
achados, Mclaughlin, 2003, no Haiti, verificou g% dos homens e 39% das mulheres

tiveram multiplas reacfes adversas a DEC Esse ffat@m, € esperado desde que a DEC



pode tanto ocasionar reacOes adversas relacioradasidade quimica quanto reacdes
sistémicas e ou locais, secundarias a morte dsitmara

Com relacéo a vigilancia passiva, onde segundoyartores, esta € mais sensivel na
deteccdo de casos mais graves a vigilancia atarajosrecomendada pela OMS, apenas a
estruturacdo dessa vigilancia para os tratamendgsivos (WHO, 2005).

Sabe-se que, a procura por atendimento médicaeoemn sua maioria quando o
problema de saude ultrapassa um limite toleravel gaote do individuo, buscando este
assisténcia especializada.

Estruturar a rede de assisténcia para atendeordea fadequada individuos que em
tratamentos massivos venham a apresentar reag@Esasigraves em decorréncia do uso das
drogas e que necessitem de assisténcia médicteéepaencial das acbes dos programas.

A vigilancia passiva foi implantada desde o primeino de tratamento em cada uma
das areas de estudo, tendo contado com a par@ioipd€ profissionais de nivel médio e
superior treinados nas unidades de atencdo basspscializadas e servicos de pronto
atendimento de referéncia para as areas de estudo.

O perfil clinico e demografico dos casos notifasdpela vigilancia passiva foi
semelhante ao perfil encontrado pela vigilancigaatQuanto ao sexo, a maior parte dos
atendimentos foi em mulheres em ambos os anogultoes

Do mesmo modo, concordando com os achados danegal ativa, a maior parte das
manifestacdes notificadas foram sistémicas. Todeaggstrou-se uma maior proporgdo de
casos de reacg0Oes locais discretamente mais elegadesacao a vigilancia ativa. Essa maior
proporgéo de casos de reacdes locais detectadssghoente foi devida a maior duragéo das
acoes de monitoramento das reacdes adversas nigeseaté dez dias apds o tratamento, em
relacéo ao periodo de observacédo da vigilancia.atem relacdo ao tipo de reacdes, entre as

manifestacdes sistémicas, destacam-se a cefakdiatuma e a astenia, enquanto que, entre as



locais, os mais frequientes foram a orquite, a épidie, o linfedema e a adenite. Devido as
caracteristicas das manifestacfes notificadass @stssivelmente estiveram relacionadas a
acao filaricida da droga, que desencadearia reagfi@natorias que comprometem o estado
geral e ocasionam sensacao de mal estar.

A vigilancia passiva registrou dez casos de cadeseliminacdo deAscaris
lumbricoidesapos ingestdo por DEC em 2003. No ano seguintamfoegistrados dois casos
de eliminacdo de vermes e dois casos de oclusgsiimdl por ascaris. Dentre os dois casos de
eliminacdo de vermes neste ano, um foi registradaima mulher 68 anos com queixa de
oliguria e eliminacéo déAscaris lumbricoidegm vomito. Segundo Otessen, (1985), a morte
de parasitas humanos, ocorre devido a acdo da due@& um derivado da piperazina. Na
China, Zheng teal, (1991) observou obstrucdo intestinal gacaris lumbricoides com
perfuracéo de apéndice e morte em criancas quieerece DEC no tratamento em massa.

Quanto ao numero de manifestacdes, ndo houveengas entre os individuos que
participaram do inquérito e os casos atendidosaiaria tendo apresentado entre uma a trés
reacOes adversas.

Os resultados da vigilancia passiva demonstramegse tipo de acdo € util para
detectar as reagbes de maior gravidade, devendonsratividade essencial em todos os

programas de tratamento em massa.
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No presente estudo, as reacdes adversas apdsstémgla DEC foram de certa forma
de menor gravidade, nao tendo representando riscodd a populacdo alvo do tratamento
em massa realizado em duas areas endémicas dpdd$2D03 e 2004.

Apesar da maioria das reacdes adversas ter sidsiftdada como de leve a moderada
intensidade, a prevaléncia desses efeitos, de 28%considerada elevada podendo se
constituir em um fator de néo aceitacdo do traténe@ populacdo e por em risco a
manutencéo dos percentuais de coberturas anua@ssaeios a eliminacao da transmissao da
filariose linfatica nas areas endémicas.

A maioria das reacdes esteve relacionada a texieidquimica da droga, portanto
dose-dependente, tendo sido as reacOes adversaslevadas na populacdo feminina.

Com a reducdo da dose de DEC na area ll, houveradthegdo na prevaléncia de
reacfes adversa nessa area, principalmente a daistaducdo das queixas na populagéo
feminina.

A maioria dos individuos apresentou multiplas deacadversas, porém de moderada
intensidade.

A vigilancia passiva permitiu detectar casos deomgravidade nao identificada pela
vigilancia ativa, sendo as rea¢fes adversas redas a morte do parasito a principal causa
dos atendimentos registrados por essa vigilanor@np de moderada intensidade.

Conclui-se que o0 esquema terapéutico administred@rea Il parece ser 0 mais

adequado uma vez que a prevaléncia de reacOesasi¥er menor com essa dose proposta.
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Estruturar as acOes de farmacovigilancia, prinoiealte de vigilancia passiva com

vistas a deteccéo e o atendimento de reacdes adveess graves;

Ajustar, quando necesséario, a dosagem de DEC décacom certas caracteristicas da

populacdo como sexo e idade;

Organizar a rede de assisténcia a saude garantn@dmesso e um adequado

atendimento as reacfes adversas ocorridas, pasgooRis devidamente capacitados;

Desenvolver acdes especificas de esclarecimentto jan populacdo quanto a
ocorréncia de reacdes adversas, garantindo conumsaomaior adesao e consequentemente

uma maior cobertura que garanta a eliminacéo dartrigsao da filariose linfatica;
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ANEXO 1

Tratamento coletivo Dietilcarbamazina

Questionario Busca Ativa de Reac¢bes Adversas

Area |
Datadaentrevista /| [/
PSF: Area: Microarea:
A Dados de Identificacao:
1. N° Familia:
2.Nome: .Idad8: 4.Sexo.

Pesquisa dos efeitos colaterais

5.0 Sr(a) apresentou algum problema de saude twwmsildois dias?
1.Sim( )

2.Nao( )

6. Que tipo de problema?

1. Febre ( ) | 8.Doresnocorpo] (|15. Letargia ()
2. Cefaléia ()| 9. Torturas () 16. Adenolirdaa ()
3. Sonoléncia ( )| 10. Nausea (1) 17. Linfangite ()
4. Artralgia () | 11. vbmito ( 18. Abcessasféticos ()
5. Sudorese ( )| 12. Anorexia (1) 19. Orquite ()
6. Desconforto gastrico| ( )| 13. Urticaria (| )0. Enfedema ()
7.Calafrios ( ) | 14. Asma bronquic& ) | 21.0utros ()

7. O senhor (a) tomou o remédio da Filariose?

1.Sim( ) 2.Nao( )

8. O senhor teve este problema antes ou apés a@acmaamedicacdo da filariose?
1. Antes ()

2. Depois( )

9 . Quanto tempo apéds o (a) senhor (a) comecontia estes sintomas?

1. Nas Primeiras 2hs () 3.12hapos) 5. 48hs apos ( )

2.6 hs apos () 4.24pés( ) 6. Outro
10. Fez uso de alguma medicagao para os sintomeseapados?




1.Sim Qual?
2. Nao

Revisita

1.Data da entrevista _ /| [

2. Pesquisa de reacfes adversas

3. O Sr(a) teve algum problema de saude nos ultsas?
1.Sim( )
2.Nao ()

4.0 Sr(a) apresentou algum problema de saude twmsidois dias?

1.Sim( )

2.Néao( )

5. Que tipo de problema?

1. Febre ( ) | 8.Doresnocorpo] (.l15. Letargia ()
2. Cefaléia ()| 9. Torturas ( |) 16. Adenolirdaa ()
3. Sonoléncia ( )| 10. Nausea (1) 17. Linfangite ()
4. Artralgia () | 11. vVbmito ( 18. Abcessasféticos ()
5. Sudorese ( )| 12. Anorexia (1) 19.Orquite ()
6. Desconforto gastrico| ( )| 13. Urticaria (| )0. Enfedema ()
7.Calafrios ( ) | 14. Asma bronquic& ) | 21.0utros ()

7 . Quanto tempo apoés o (a) senhor (a) comecontia estes sintomas?
1. Nas Primeiras 2hs () 3.12hapos) 5. 48hs apos ( )
2.6 hs apos () 4.24pés( ) 6. Outro

8.Fez uso de alguma medicacao para os sintomaseamdos?
1.Sim () Qual?
2.Néo ( )




11. Entrevistador:




ANEXO 2

Tratamento coletivo Dietilcarbamazina

Questionario Busca Reac¢des Adversas

Area I
Datadaentrevista /| [/
PSF: Area: Microarea:
A Dados de Identificacao:
1. N° Familia:
2.Nome: .Idad8: 4.Sexo.__

Pesquisa dos efeitos colaterais

5.0 Sr(a) apresentou algum problema de saude tww®sldois dias?

1.Sim( )

2.Nao( )

6. Que tipo de problema?

1. Febre ( ) | 8.Doresnocorpo] (.l15. Letargia ()
2. Cefaléia ()| 9. Torturas () 16. Adenolirdaa ()
3. Sonoléncia ( )| 10. Nausea (1) 17. Linfangite ()
4. Artralgia () | 11. vbmito ( 18. Abscessogaticos ()
5. Sudorese ( )| 12. Anorexia (1) 19.Orquite ()
6. Desconforto gastrico| ( )| 13. Urticaria (| )0. Enfedema ()
7.Calafrios ( ) | 14. Asma bronquicé ) | 21.0Outros ()

7. O senhor (a) tomou o remédio da Filariose?
1.Sim( ) 2.Nao( )

8. O senhor teve este problema antes ou apés a@aomaamedicacdo da filariose?
1. Antes ()

2. Depois( )

9 . Quanto tempo apds o (a) senhor (a) comecontia estes sintomas?

1. Nas Primeiras 2hs () 3.12hapoés) 5. 48hs apos ( )

2.6 hs apos () 4.24pés( ) 6. Outro

10. Fez uso de alguma medicacéo para o0s sintomeseapados?




1.Sim Qual?

11. Entrevistador:




ANEXO 3

PREFEITURA DO RECIFE  PROGRAMA DE CONTROLE DA FILARIOSE

Secretaria de Saude . [‘P de Registra
FICHA DE NOTIFICACAQ DE EFEITOS COLATERAIS
Tipo e MotificagEo . Indivicusl ||z| Data da Notificaqéu
| 1| [ [ |
Municipio de Notificagdo ‘Cédigu [IBGE)
i
Codigo

Unidade de Salde (ou outra fonte notificadars)

Mome do Paciente

ERENEpE

m Data de Mascimento

W - maa F - Faminina 1-Branca 2-Preta 3-Amarela

|
)
J
J

J Data do Diagndsticao

d-Parda Sindigena S-lghorado

(ou)ldade  D-d& [g] Sexg M - Mmculin D‘ ’E Raga/Car

| | - ands | - lgnarada

|ﬂ| Escolaridade (em anos de estudo concluidos) 12  Mome da mée
3-De 12 ¢ mais & Hdaseaplim % gnamda

1-Hanhuma 202123 FDed4a7 4-Dedaill |:| ‘

e

||||J‘

Elo:mplementcu (apto., cass, .. J Porto de Referéncia J F

ELDgraduuru (rua, avenida,..)) Cadigo m Mumera

EM unicioin de Residéncia Cddligo (IBGE) {Distritu:u

Dadoz de Reridéncia

E Biaitto |C6digo (IBGE) J CEP
AT I

E[DDD) Telefone Eznna 1 - Urbana 2 - Rural D EP&{S (=& residente fora do Brasil) Cadigo
| | || L L] 3 - UrbanaMural 9 - Ignorado

( Dados Complementares do Caso
M2 do Prontudri

i @‘ Diata oo Inicio do Tratamento ‘ Data do Inicio dos Sintomas ‘
Gy I Ll L
Sinaiz e Sintomas apds tomada de DEC 1-3im 2 -Nao 9 - lgnorado

= Gerais:

:E [] Febre [] cetaiéia [] Astenia [ ] Mausea [ | vémto [ | sonolencial |:| Tontura |:| Sudore g

o

= Locais:

g DQD_r,Calure |:| Orguite |:| Linfedems DLlrtic:aria |:| Epididimite |:| Artraliz |:| Addenite

[ JAkcessos intaticos |:| Funiculite D &zma Brénguica Outros

E Localizacdo Sinais e Sintomas Locsis 1-5im 2 -Mao 9 - hao apresenta

D Membro superior |:| hama |:| Membro inferior |:| Orgdos genitais

E MunicipioUnidade de Saude Motificadars

(o]

ﬂ Mame F‘Fungau ’E‘ Azzinatura

SME - RecifesPE



ANEXO 4

Termo de consentimento livre e esclarecido

Eu, , abaixo aglksimdou meu consentimento

livie e esclarecido para participar da pesquisa ARBES ADVERSAS AO
TRATAMENTO EM MASSA COM DIETILCARBAMAZINA EM POPULACOES DE
AREAS ENDEMICAS DE FILARIOSE LINFATICA NO RECIFE PE”, para participar

voluntariamente, assinando livremente este Term@alesentimento. Estou ciente que a

pesquisa tem por objeto verificar a frequéncia f#tas colaterais e reacdes adversas
guanto ao tratamento em massa com o DEC em nossanmtade e busca o
aprimoramento de agles futuras a serem desenvelydl Programa de controle da
Filariose no Recife.

2. Durante o estudo colaborarei, fornecendo infgfirea pessoais atraves de entrevistas na
minha residéncia;

3. Recebi todas as informagfes necessarias paex pedidir conscientemente sobre a
minha participacéo na referida pesquisa,;

4. Estou livre para interromper a qualquer momenittha participacdo na pesquisa, a nao
ser que esta interrup¢ao seja contra-indicada ptivonmédico;

5. Meus dados pessoais serdo mantidos em siggoresaltados gerais obtidos atraves da
pesquisa serdo utilizados apenas para alcancabjesvos do trabalho, expostos acima,

incluida sua publicacdo na literatura cientifiazafizada;

Recife,

RG:

(Voluntério)

(Pesquisador)



ANEXO 6 ( Proposta de Artigo para publicagao
Reacdes Adversas ao Tratamento em massa com &ietitnazina em populacdes de areas
endémicas de filariose linfatica no Recife-PE

Adverse reactions of mass treatment of Dietylcadmne in populations of endemics areas
of lymphatic filariasis in Recife - PE

Ana Wiladia S. Lima, Maria Cynthia Braga
RESUMO

Este trabalho estima a prevaléncia de reac¢fes ssdvaapos o tratamento em massa
realizado em duas areas endémicas do Recife-PEsA de DEC na Area | foi de 6
mg/kg/dose para ambos os sexos, tendo por bassoconp&dio estimado para cada faixa
etaria. Na Area Il, a dose foi semelhante, porgustada de acordo com o sexo. Os dados
foram coletados por meio de um questionario aptichutante visita domiciliar e por uma
ficha preenchidas por profissionais de salude deraratendimento. Na area |, obteve-se
uma prevaléncia de 23,6%(IC de 95%:19,1-29,5). NzaAl, foi de 16,2%(IC de 95%:
11,9-21,5). Foi significativamente mais elevadamatheres do que nos homens, na Area |
(RP=1,77; IC de 95%: 1,23-2,53).Quanto a idade, fdiam constatadas diferencas
estatisticamente significantes.Pela vigilancia ipas® maior percentual dos casos foi
moderado ou leve. A menor prevaléncia de reacOesrsas na populacdo que recebeu a
dose ajustada por sexo, sugere que a medida podél gg@ra a redugcédo da ocorréncia do
problema.

Palavras Chaves: Filariose, Tratamento em massgfjee adversas.

ABSTRACT

This work aimed to estimate the prevalence of ad/eeactions after DEC use in two
target areas of the mass treatmentThe DEC admmeistose in Area | wast mg/kg/dose

to both sexes, based in the estimated medium wé&gldgvery age-group. In Area Il, the



dose was similar, but adjusted according to the $&e data were collected through a
guestionnaire applied during visit to the holsebadahd also through the notification files
filled by health professionals during consultatitm Area |, a prevalence of 23,6% (CI of
95%: 11,9-21,5). In Area Il, scored 16,2% (Cl 0#®@511,9-21,5). Was significantly higher
in women than in men, regarding Area | (RP-1,77p95%: 1,23-2,53). Concerning the
age, it has not been established statisticallyifssgnt differences. Passive surveillance the
higher percentage cases presented moderate orrégbtions. Although the majority of
adverse reactions have been light or moderatgréhalence was considered high. This is
an issue that may lead to a lesser adhesion tdréhément in the subsequent years. A
smaller prevalence of adverse reactions in the latipn who has received sex adjusted

dose suggests that this measure may be usefuduoced¢he problem occurrence.

Key-words: Lymphatic filariasis. Mass treatment. vAibe reactions



1. Introducao

A filariose linfatica, doenca parasitaria de egélo crénica, é considerada uma das
principais causas de deformidades fisicas e intdg@des no mundo, usualmente levando a
exclusdo e o estigma social. Apesar da gravidadgrdblema, devido a caracteristicas
biolégicas do parasita e as estratégias de inte@igedisponiveis, a For¢a Tarefa Internacional
para Erradicacdo de Doencas declarou a filariose dlas seis doencgas passiveis de
erradicagdo no mundo (CDC, 1993).

No Recife, o principal foco de transmissédo atuatemeonnhecido no pais, o controle da
filariose linfatica constitui uma prioridade de @g&sdo governo municipal, tendo as ac¢fes
sido desenvolvidas de acordo com as diretrizeslailooRdle Eliminacdo Global da Filariose
Linfatica da Organizacdo Mundial de Saude e a @i@pde descentralizacdo das endemias da
SES. A secretaria municipal de saude elaborou @moptle controle, onde as intervencdes
propostas nesse plano obedecem a uma ldgica tiatritestando de acordo com o perfil
endémico local, e visam além d

reducdo dos riscos ambientais, tratar os micréfiecos, desenvolver agbes de
promocao e prevencao e prestar assisténcia a@slpms de manifestacdes agudas e cronicas
da doenca (RECIFE, 2002).

Assim, adotaram-se abordagens de tratamento difedas, de acordo com a
prevaléncia de microfilaremia encontrada em cadea:amareas com prevaléncia de
microfilaremia= 5,0%, a estratégia de tratamento em massa com p&Qym periodo de
guatro anos; nas areas com prevaléncia de miamfila <5%, a estratégia adotada é a
intensificagcdo do diagnoéstico e o tratamento imtligl dos microfilarémicos com a dose de

DEC padrédo da OMS.



Experiéncias de tratamento massivo demonstramcacedi da estratégia como uma
medida capaz de levar a erradicacao da filariodgética no mundo. Porém, apesar da acao
eficaz sobre a endemia, para areas com elevadaitpara o risco de reacdes adversas,
mesmo com considerada reducéao na dosagem de DE@ag real
Seus efeitos indesejaveis constituem um grandenwecdente, sendo um dos principais
fatores relacionados a baixa adesédo da populacé&oatamentos em massa como ocorridos
na india e em outros paises endémicos (OTTESENS; R8MAIAH et al, 2000; BABU &
SATYANARAYANA, 2003; MCLAUGHLIN et al, 2003; BABU & KAR, 2004). O presente
estudo teve como objetivo descrever a magnitudgtittliicdo e tipo de reacdes adversas,
apos o tratamento em massa com a Dietilcarbamaamajuas areas endémicas de filariose
linfatica localizadas no municipio do Recife.

2. Metodologia

O estudo foi realizado em duas areas endémicakdede linfatica, localizadas no
Distrito Sanitario Il, zona norte do municipio dedRe, PE A area |, comunidades do
Cérrego do Deodato, Alto do Deodato e Alto do Pals@mm uma populacédo de 20.891
habitantes. A area Il esta localizada no bairrditie Santa Terezinha tem uma populagéo de
3.332 habitantes (figural).

Distrito Sanitario Il — Areas de Tratamento em raassle Monitoramento de Reagdes
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A populacao de estudo foi moradores das areasidae a partir de quatro anos, e
que tomaram DEC no tratamento em massa. A pescostou de um estudo de prevaléncia
e de um estudo de série de casos. A dose de DEGisnlatda na Area | foi de 6
mg/kg/dose (quadro I) para ambos 0s sexos, teodbgse 0 peso médio estimado para cada
faixa etaria. Na Area I, a dose foi semelhanteépn ajustada de acordo com o sexo (quadro
II). Os dados para o estudo de prevaléncia foral@tamos por meio de um questionario,
enquanto para o estudo de série de casos as igf@esidoram obtidas das fichas de
notificacdo preenchidas por profissionais de salidante o atendimento. A prevaléncia de
efeitos adversos e seus respectivos intervalosodéanca de 95% foram estimadosae
associacao entre as variaveis testadas pelo calauRazao de Prevaléncia, da Diferenca de
Prevaléncia, Intervalo de Confianca de 95% e \adgqp.

Quadro 1: Peso médio, dose de DEC por comprimidizse media de DEC (por kg) segundo
faixa etaria e sexo. Area |, 2003.

Idade E/ezsso_ NCHg“(éI?gi()) Dose de DEC em mg | DEC Dose média (mg/kg)
(anos) (ambos sexos) (comp. 50mg) Masculino Feminino
4-6 17 100 5,9 5,9
7 -10 25 150 6,0 6,3
11 - 14 38 200 5,3 5,3
15 -17 55 250 4,5 5,2
> 18 60 300 5,5 6,0

Quadro 2 — Peso médio, dose de DEC por comprimedosse média de DEC (por kg)
segundo faixa etaria e sexo. Area I, 2004.

Masculino Feminino

Grupo Etéario[ Peso médio | Dose de DEC em DEC Dose| Peso médigp Dose de DEC em DEC Dose
(emanos) | p/25 NCHS | mg (comp. 50mg) média | p/25 NCHS| mg (comp. 50mg)  média

(kg) (mgrkg) (kg) (mgrkg)
4-6 17 100 5,9 17 100 58
7-10 25 150 6,0 24 150 6,3
11-14 38 200 53 38 200 5,2
15-17 55 250 4,5 48 200 4,2

>18 60 300 55 50 250 50




3.Resultados
Vigilancia Ativa

Um total de 803 pessoas participou do estudo emasrab areas. Dentre estas, 163
(20,3%) referiram a presenca de algum sinal owsiatatribuido ao uso da DEC. Na area I,
um total de 104 individuos referiu reacfes adversbendo-se uma prevaléncia de 23,6%
(IC de 95%:19,11-29,49).Na area I, entre os maexldesta area, 59 referiram algum sinal
ou sintoma secundario ao uso da DEC, tendo-se #adoruma prevaléncia de 16,2% (IC de
95%: 11,89-21,53).

Comparando-se as prevaléncias de reacdes adversastradas nas areas | e I,

constatou-se um excesso de prevaléncia de reag6e$%, na area |, em relacdo a area ll,
sendo esta diferenca estatisticamente signifiq@matieela 1).

Tabela 1 — Prevaléncia de reacOes adversas apasérdo em massa com dose Unica de
DEC, ocorridos na Area | e Il — DS 1l - Recife, 30R004.

Diferenca de

; Populacdo N°de Prevalénciae IC Al X2 Valorde
Area dad de 95 prevaléncia e P
estudada  casos e 95% ICdegsy, Ceason p
23,6
438 104 (19,11 -29,49) 758
62 (2,09 - 13.96) 7,07 0,0078
Il 365 59 '

(11,89 - 21,53)

Com relacéo ao sexo, na area |, a prevaléncisagées adversas no sexo feminino foi
significativamente mais elevada do que a prevaédeireacdes adversas no sexo masculino
(RP=1,77; IC de 95%: 1,23-2,53). Na area ll, eral@oprevaléncia de reacdes adversas tenha
sido mais elevada no sexo feminino quando compaada®&xo masculino, ndo se encontrou
uma diferenca estatisticamente significante (RP3;1C de 95%: 0,88-2,83) Em relacdo a
idade, ndo se constatou diferenca estatisticansegidicante entre os grupos etarios (Tabela

2).



Tabela 2 — Prevaléncia de reacdes adversas, razaewhléncia e valor de p, apos dose Unica
de tratamento em massa com DEC, segundo sexo e grampo ocorridos na Area | e Il, DS
Il - Recife, 2003 -2004.

Area | Area Il
variaveis Populacdo N° casos Razaio d_e Valor de| Populagdo N° casos Razaio d_e Valor de
de estudo (%) Prevaléncia € D deestudo (%) Prevaléncia €
IC de 95% IC de 95%
) 35 22
Masculino 207 1,00 168
2 (16,9) (13,1)
[} 0,0021 0,1840
n L 69 1,77 37 1,43
Feminino 231 197
(29,9) (1,23-2,53) (18,8) (0,88 - 2,83)

m 25 13
= <14 119 1,00 111
3 (21,0) 11,7)
o
‘= 56 0,87 34 0,66
w  15-44 232 0,7283 191 0,4760
w (24,2) (0,57-1,31) (17,8) (0,36-1,19)
o
=3 22 0,83 12 0,61
= >45 87 63
© (25,3) (0,50 - 1,37) (19,0) (0,30 - 1,26)

Com relagéo ao tipo de RA, entre o total de reagdkesidas em ambas areas (225),
constatou-se um maior percentual de reacdes sctér(87,3%) e apenas seis reagdes (2,6%)
foram locais. Em ambas areas, as queixas maisdageioram a sonoléncia (31,1%), seguida
por nausea (15,5%) e cefaléia (14,2%) (Tabela 3).

Segundo o nivel de gravidade, as reacfes leve®rmiearam em ambas as areas,
tendo representado 49,7% das reagfes, na ared8|5%, na area Il As reacbes adversas
moderadas nas areas | e |l constituiram 43,9%3%@0jas queixas, respectivamente. Quanto
as reag0Oes classificadas como graves, encontramsgercentual de 6,4%, na area |, e de

20,6%, na area ll, (Tabela 4).



Tabela 3 — Distribuicdo das reacdes adversas, @gses Unica de tratamento em massa com
DEC, segundo tipo, referido nas Areas | e Il, DS Recife, 2003-2004.

Reagdies adversas Area | Area ll Total
N* % N* % N* %

Sistémicas 155 98,7 64 94.1 219 97,3
Anorexia 2 13 1 15 3 1,3
Artralgia 10 4,5 3 4,41 13 5,7
Calafrio 4 3,2 1 15 5 2,2
Cefaléia 26 16,7 6 8,8 32 14,2
Desconforto gastrico 8 51 4 58 12 53
Eliminagdo de vermes 1 0,6 1 15 2 0,8
Febre 7 4,5 6 8,8 13 5,7
Letargia 1 1,3 - - 1 0,4
Néusea 26 16,1 9 13,2 35 15,5
Sonoléncia 45 28,3 25 36,7 70 31,1
Sudorese 6 4,5 - - 6 2,6
Tontura 16 10,3 2 29 18 8
Urticaria 1 0,6 4 58 5 2,2
Vomito 2 1,3 2 2,9 4 1,7

Locais 2 1,3 4 5.8 6 2,6

Reacéo escrotal 2 1,3 1 15 4 1,7
Abscesso - - 1 15 1 04
Linfangite - - 1 15 1 0,4
Linfedema - - 1 15 1 04
Total 157 100,0 68 100,0 225 100,0

* mais de um sintoma por individuo

Tabela 4 — Frequéncia de efeitos adversos, apds @sa de tratamento em massa com
DEC, segundo gravidade da manifestacdo nas Ae#sDS Il — Recife, 2003-2004.

Gravidade da Area | Area ll Total
manifestagdo % N* % N* %
Leve 78 49,7 33 48,5 111 49,3
Moderada 69 43,9 21 30,9 90 40
Grave 10 6,4 14 20,6 35 15,5
Total 157 100,0 68 100,0 225 100,0

* Mais de um sintoma por individuo

Em relacdo ao nimero de sinais ou sintomas refepeéta populacdo, a maioria dos
individuos 93,8% referiu maltiplos sintomas (Tak&la



Tabela 5 — NUmero de manifestacoes referidas pividuo, apos dose unica de tratamento
em massa com DEC Areas | e ll, DS Il — Recife, 20034.

NUmero de Area | Area Il Total
manifestacdes (n) % (n) % (n) %
1-3 96 92,3 57 96,6 153 93,8
4-5 5 4,8 2 3,4 7 4,3
>5 3 2,9 0 0 3 1,8
Total 104 100,0 59 100,0 163 100,0

Vigilancia Passiva

Pela vigilancia passiva, foram registrados 58 ateedtos por reacdes adversas ao DEC, em
2003, e 33 em 2004, a maioria de mulheres (67,832@03 e 57,6%, em 2004). O maior
percentual dos casos foi moderado ou leve.

Em 2003, a procura aos servicos de saude ocornecipaimente devido a reacdes
sistémicas (92,6%), dentre as quais as mais fréggidoram a cefaléia (15,8%), tontura
(12,0%), astenia (11,0%), nausea (10,6%) e fel®elQ%). Dentre as queixas de reacdes
locais registradas, a mais frequente foi a orqagguido pelo linfedema, adenite, epididimite.
Ainda em relacdo a forma e tipo de reacéo, a vigigapassiva notificou, neste ano, 10 casos
de eliminac&o de Ascaris, a em maioria criancasidate entre 6 e 9 anos. Em 2004, dentre
as manifestacdes sistémicas notificadas (94,8%3tacdeu-se a cefaléia, seguida pela
sonoléncia, nausea e astenia, vomitos. Neste mpsruxlo foram notificados dois casos de
oclus&o intestinal por Ascaris em duas criancagaancom 12 anos de idade, além de dois
casos de eliminacdo de Ascaris, sendo que um detessu € uma mulher com 68 anos que
apresentou eliminacdo de vermes pelo vomito. Eatdel a gravidade das reacfes, a maior
parte dos casos foi classificada como de moderatinsidade em ambos os anos de

monitoramento.



4. Discussao

A utilizacdo de estratégias de tratamento, coni@tamento em massa (Mass Drug
Administration — MDA), para eliminacdo e ou erradig@o da filariose linfatica, conforme
preconizada pela OMS para as areas endémicase @ lmjncipal ferramenta do Programa
Global de Eliminacéo da Filariose, para esta doguneaparasita homens e mulheres de todas
as idades ha mais de trés séculos (WHO, 2002).

A DEC, apesar de em algumas ocasides, nao ter ¢cdwadafinitiva sobre a parasitose em um
anico ciclo de tratamento, e mesmo com uma acauabaobre o verme adulto, ainda é a
droga de escolha de varios programas de trataneemimassa, devido a maior tolerabilidade
e menor ocorréncia de reacOes adversas apos agashdio (ANDRADE, 1997; HAWKING,
1979).

No presente estudo, foram analisadas as ocorréeiasacdes adversas por meio de
duas estratégias de vigilancia: inquérito amostral,seja, vigilancia ativa e mediante a
notificacdo de casos atendidos, ou seja, vigilgpassiva. A utilizacdo dessas duas estratégias
permitiu obter informacdes mais acuradas a respiitcmagnitude e gravidade dos eventos
relacionados ao uso da DEC.

A prevaléncia global de reacfes adversas encostrada ambas as éareas foi
relativamente semelhante & encontrada em outredasstdescritos na literatura. No Haiti, a
prevaléncia de reacfes adversas foi de 24% e enmaPépva Guiné a prevaléncia de de
reacfes adversas ocorreu em 11% da populacaogp@sénto em massa.MCLAUGHLI&t
at,2003; BOCKARIE, 2002). Em Orissa, India, o tratatoeem massa com DEC e DEC e
Albendazol, a prevaléncia de reacbes adversasefdi5gb% e 16,5% em 2002 e em 2004,

respectivamente (BABt al, 2006).



Supomos que trés fatores podem estar envolvidosaiar frequéncia de reacdes
adversas nas mulheres. Uma maior densidade maésfiica entre as mulheres; uma
dosagem de DEC desproporcionalmente maior paraso pedio das mulheres ou a um
maior relato de queixas das mulheres em relacabaoens.

Com relacdo a hipotese dessa maior ocorrénciaetetlaslo por uma densidade
microfilarémica mais elevada entre as mulherestdSa@005, em um inquérito parasitolégico
pré-intervencdo realizado em uma das areas dem@ata observou que a densidade
microfilarémica na area € baixa, ndo ocorrendaeliigas estatisticas entre os sexos. Esse fato
sugere que possivelmente nesta area a diferenglerd®dade entre 0s sexos ndo esteve
associada a maior ocorréncia de casos neste serotda hipotese de que a ocorréncia de
reacOes adversas tenha ocorrido devido a uma dodeE® relativamente mais alta nas
mulheres, esta parece ser a mais provavel, umguereduzidas as doses de DEC para este
sexo, na area ll, houve uma reducao significatvgprévaléncia de reacdes adversas entre as
mulheres. Por ultimo, a hipotese de que a maiovapEacia de reacdes adversas entre as
mulheres seja decorrente de uma possivel diferdogaadrdo de comportamento as quais
tenderiam a referir queixas mais freqientementeogu®mens, ndo foi possivel avaliar.

Com relacdo a idade, ndo houve diferenca estatiséinte significante entre os trés
grupos etérios estudados. Conclui-se que possinédmwdas as idades sdo igualmente
susceptiveis a rea¢des adversas ap0s 0 uso de dragdariais.

Nas duas areas de estudo, a maior parte das resbdEsas sistémicas referidas pela
populacdo estava relacionada a toxidade quimichatm, tendo a sonoléncia e a ndusea sido
0s sintomas mais comuns. Embora a prevaléncia deofitarémia, do inquérito pré-
intervencdo, tenha sido maior que 5%, nas &reassiydmente a menor frequéncia de
reacdes sistémicas secundarias & morte do paresitea se devido & média de densidade

microfilarémica de 55,1 mf/ml, considerada baixajforme descrito por Santos, (2005)



No presente estudo o nivel de gravidade das redgbelassificado de acordo com o
grau de interferéncia nas atividades diarias ddwithuos segundo proposto por Haarbrink,
(1999), tendo-se observado que a proporcdo deeaededes foi semelhante a proporcao de
reacdes moderadas, que tiveram uma frequéncia Mmaite elevada que as encontradas em
outras areas, onde usualmente prevaleceram asesebmy@s (FAN, 1992; DREYER! al,
1997; HAARBRINK et al, 1999; REDDYet al, 2000; PANIet al, 2002; BOCKARIE, 2002;
SUPALI et al, 2002.).

Essa diferenca pode ter ocorrido devido a classi#ic desigual de gravidade nos
diversos estudos, o que nos parece mais plauséxetial esta area ndo ser de elevada
densidade microfilarémica o que poderia tambémieplima maior gravidade de reacdes.

Do mesmo modo, concordando com os achados dancgal ativa, na vigilancia
passiva a maior parte das manifestacfes notificeoam sistémicas. Todavia registrou-se
uma maior proporcdo de casos de reacdes locaiet@isente mais elevadas em relacdo a
vigilancia ativa. Essa maior propor¢céo de casagdedes locais detectadas possivelmente foi
devida a maior duracdo das a¢Bes de monitoramestoedcdes adversas nos servicos, até
dez dias. Com relagéo ao tipo de reacOes, entneaadestacOes sistémicas, destacam-se a
cefaléia, a tontura e a astenia, enquanto quee exstrlocais foram, orquite, epididimite,
linfedema e a adenite. Devido as caracteristicas manifestacfes notificadas, estas
possivelmente estiveram relacionadas a acédo fdarida droga, que desencadearia reacdes
inflamatorias que comprometem o estado geral é@t® sensacdo de mal estar.

Os resultados da vigilancia passiva demonstramegse tipo de acao é util para detectar as
reacOes de maior gravidade, devendo ser uma atevidasencial em todos os programa de

tratamento em massa.



5. Conclusao

A maioria das reacdes esteve relacionada a toxieidmimica da droga, portanto
dose-dependente, tendo sido as reacOes adversaslevadas na populacdo feminina.

Com a reducdo da dose de DEC na area ll, houveracthegdo na prevaléncia de
reacdes adversa nessa area, principalmente as casteeducdo das queixas na populacéo
feminina.

A maioria dos individuos apresentou multiplas deacadversas, porém de moderada
intensidade.

A vigilancia passiva permitiu detectar casos deomgravidade nao identificada pela
vigilancia ativa, sendo as reacfes adversas reldas a morte do parasita a principal causa
dos atendimentos registradas por essa vigilanor@npde moderada intensidade.

Conclui-se que o0 esquema terapéutico administred@rea Il parece ser 0 mais

adequado uma vez que a prevaléncia de reacOesasi¥er menor com essa dose proposta.
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