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RESUMO

O Schistosoma mansoni € o parasito causador da esquistossomose, doenca
tropical negligenciada com grande impacto sobre morbidade e mortalidade em
paises subdesenvolvidos. O método de diagndstico Kato-Katz € considerado teste
de referéncia, entretanto possui baixa sensibilidade. Dessa forma, com o intuito de
melhorar o diagnostico da doenca, o teste rapido Point-of-care (POC) que identifica
antigenos catddicos circulantes (CCA) tem sido utilizado como uma nova forma de
identificar a doenca. O POC-CCA vem com a proposta de ser um método que
consiste em um mapeamento rapido de casos positivos, podendo ser utilizado
também para se acompanhar o controle de cura e reavaliar a reinfec¢cdo de
individuos, principalmente, em &reas endémicas. Objetivo: Avaliar a prevaléncia
da esquistossomose em escolares tendo o POC-CCA como método de diagndéstico
e de rastreio no controle de cura em escolares submetidos ao tratamento
antiparasitario. Metodologia: Estudo epidemioldgico longitudinal, realizado com
individuos em idade escolar (06-22 anos), no municipio de Malhador/Sergipe em
cinco comunidades endémicas para esquistossomose. Os escolares foram
diagnosticados utilizando o teste de urina POC-CCA, e apés a identificacdo dos
positivos foi realizado o tratamento com 60mg/Kg de Praziquantel. Apés 30 dias do
tratamento foi realizada a coleta das amostras de urina dos individuos tratados para
a avaliacao de cura. Em seguida, um ano apos o tratamento foi realizado o rastreio
para se verificar a taxa de reinfec¢cdo dos individuos que realizaram o primeiro
tratamento. Resultados: Foram coletadas amostras de 555 escolares sendo 52%
do sexo masculino e 48% do sexo feminino. Considerando o trago como resultado
negativo, 112/555 (20,2%) individuos tiveram diagndstico positivo. Entretanto, se
considerado o traco como positivo, o nimero de infectados aumenta para 186/555
(33,5%) casos positivos, essa diferenca mostra-se ter p<0,001. Todos os individuos
com banda positiva no diagnéstico e tratados (162) realizaram o controle de cura
30 dias ap6s o tratamento 33/162 (t+) (20,4%) individuos continuaram positivos no
exame pelo teste rapido. Um ano apds o primeiro tratamento foram rastreados 129
escolares, dentre os quais 43 (33,3%) estavam negativos. Concluséo: O teste
POC-CCA demostra ser um bom método diagndstico da infeccéo por S. mansoni,
mostrando-se, também, util para fazer um rapido mapeamento epidemiolégico,
controle de cura e verificagédo de taxa de reinfecgao.

Palavras-chave: Teste rapido de urina; POC-CCA; Esquistossomose; Controle de
cura; Diagnéstico.
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ABSTRACT

The Schistosoma mansoni is the disease-causing parasites of schistosomiasis,
tropical disease neglected with great impact on morbidity and mortality in
underdeveloped countries. The diagnosis method Kato-Katz is considered a
benchmark test, however it has low sensitivity. Therefore, aiming to improve the
disease diagnosis, the Point-of-care (POC) quick test that identifies circulating
cathodic antigen (CCA) has been used as new form of identifying the disease. The
POC-CCA comes with the proposal of being a method that consists of a quick
mapping of positive cases, which can also be used to monitor the cure control and
to reevaluate the reinfection of individuals, especially in endemic areas. Goal: To
evaluate the prevalence of schistosomiasis in schoolchildren with POC-CCA as a
diagnostic method and of tracking cure control in schoolchildren undergoing
antiparasitic treatment. Methodology: Longitudinal epidemiological study, carried
out with school-aged individuals (6-22 years old), in the municipality of
Malhador/Sergipe in 5 endemic communities to schistosomiasis. The schoolchildren
were diagnosed using the POC-CCA urine test, after the identification of the
positives it was carried out the treatment with 133 pounds of Praziquantel. After 30
days of treatment it was made the collection of urine samples of treated individuals
for the cure evaluation. Then, a year after treatment it was carried out the tracking
to verify the reinfection rate of individuals who underwent the first treatment.
Results: Were collected samples of 555 schoolchildren, 52% male and 48% female.
Considering the trace as negative result, 112/555 (20,2%) had a positive diagnosis.
However, if considering the trace as positive, increases the number of infected to
186/555 (33,5%) positive cases, this difference is shown to have p <0.001. Every
individual with positive band in the diagnosis and treated (162) did the cure control
30 days after treatment 33/162 (t+) (20,4%) individuals kept positive in the exam by
quick test. One year after treatment were tracked 129 schoolchildren, among which
43 (33,3%) were negative. CONCLUSION: The POC-CCA test shows to be a good
diagnostic method of the infection by S. mansoni, also showing to be useful for quick
epidemiological mapping, cure control and verification of the rate of reinfection.

Key words: Quick urine test; POC-CCA; Schistosomiasis; Cure control; Diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A esquistossomose é uma doenca tropical negligenciada (DTN) provocada
pelo parasito Schistosoma mansoni, que € considerado, dentre as varias espécies
trematddeas que infectam o homem, o parasito de maior impacto na saude publica
(OMS, 2016). Essa doenca afeta mais de 240 milhdes de pessoas mundialmente,
e em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento estima-se que
aproximadamente um bilhdo de pessoas estejam em risco de contrair a doenga em
todo o mundo (HOTEZ; FUJIWARA, 2014).

Em 2008 foi estimado que mais de um bilhdo de pessoas estavam infectadas
em areas subdesenvolvidas, principalmente na Africa, na Asia e nas Américas
Central e do Sul (HOTEZ et al.,, 2008). No Brasil, um pais considerado em
desenvolvimento, as estimativas apontadas por diversos autores tém variagcdes em
seu valor, que compreende entre 1,5 e 6 milhdes de pessoas infectadas no territorio
brasileiro (KATZ et al., 2000; SCHOLTE et al., 2014). Existem aproximadamente 25
milhdes de pessoas vivendo em &reas de risco para essa infeccéo, presente em 18
estados brasileiros mais o Distrito Federal (KATZ et al., 2014; BRASIL, 2014). Além
disso, a mortalidade por esquistossomose ficou na 22 posicdo durante 12 anos
(2000 a 2011), provocando uma média de 700 mortes por ano (MARTINS-MELO et
al., 2016).

A esquistossomose esta presente de forma endémica nos seguintes
estados brasileiros: Alagoas (AL), Bahia (BH), Espirito Santo (ES), Maranhéo (MA),
Minas Gerais (MG), Paraiba (PB), Pernambuco (PE), Rio Grande do Norte (RN) e
Sergipe (SE). Também pode-se observar a existéncia de focos de transmissédo no
Para (PA), Ceara (CE), Piaui (PI), Rio de Janeiro (RJ), Sdo Paulo (SP), Parana
(PR), Santa Catarina (SC), Goias (GO) e Rio Grande do Sul (RS) (BRASIL, 2017).

Dentre esses estados, a maior prevaléncia de infecgdo por S. mansoni é
observada na regido Nordeste do pais, sendo que grande parte dessa regido
apresenta falta de saneamento basico e ma higienizagéo sanitaria (ROLLEMBERG
et al., 2011). Ainda de acordo com Rollemberg et al. (2011), o estado de Sergipe
apresenta uma das maiores prevaléncias no pais, visto que no periodo de 1980 a
1989 e no periodo de 1990 a 2002, a prevaléncia meédia foi de 17,3% e 17,7%
respectivamente. Em outro periodo de analise temporal de 2005 a 2014, o estado



apresentou taxa média de positividade de 8,7%, estando acima da média nacional
(5,9%) (SANTOS et al., 2016).

Segundo dados da Secretaria de Saude do Estado de Sergipe, o estado
possui 51 municipios endémicos para a esquistossomose, onde a transmissao
ocorre principalmente nas regides de Mata Atlantica e Costeira (SES, 2017). Os
dados analisados no periodo de 2005 a 2010 verificaram a média anual de
internacbes decorrentes da esquistossomose no estado de Sergipe, com 17
admissdes e uma taxa de 1,58 por 100.000 habitantes em 2005, mostrando uma
reducdo em 2010 para 0,44 por 100.000 habitantes (SANTOS et al., 2016).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) possui diretrizes que visam o
controle e eliminacdo da esquistossomose. Para isso, sdo requeridas avaliacoes
pré-tratamento para se verificar a prevaléncia da infec¢éo por S. mansoni, definindo
dessa forma com qual frequéncia sera realizado o tratamento na area endémica
(OMS, 2011). A OMS também articulou metas para realizar o controle dessa
doenca parasitaria no Brasil até o ano de 2020 (OMS, 2014).

Para entender como é possivel realizar o processo de eliminacédo e controle
da esquistossomose € preciso saber como ocorre seu ciclo de transmissédo. A
esquistossomose é uma doenca parasitaria provocada por um platelminto da classe
dos trematddeos, familia Schistosomatidae, com dimorfismo sexual do género
Schistosoma, e no Brasil essa infeccdo ocorre pelo S. mansoni. O ciclo é
heteroxénico e envolve caramujos de agua doce do género Biomphalaria para
completar sua fase larval e se tornar infectante para o homem, hospedeiro definitivo
(BRASIL, 2014; NEVES et al., 2016).

O macho mede entre 6,5 mm e 12 mm de comprimento; a fémea tem um
comprimento de cerca de 15 mm; os ovos, quando maduros, medem cerca de 150
mm comprimento por 60 mm de largura e apresentam formato oval, com um
espiculo na parte mais larga.Dentro dos ovos h& o embrido em formacéo, o qual,
decorridos seis a sete dias, se transformara em miracidio (NEVES et al., 2016).

Quando os ovos séo expelidos com as fezes no ambiente, 0 miracidio vive
por apenas quatro a cinco dias. Entretanto, quando os ovos entram em contato com
a agua, o miracidio eclode do ovo e procura ativamente o caramujo (hospedeiro
intermediario) para dar continuidade ao seu ciclo. O miracidio representa a primeira
forma larvaria do S. mansoni e sobrevive até 24 horas na agua se as condicdes de
temperatura forem adequadas (GRYSEELS et al.,2006).



Aproximadamente 48 horas ap0s a penetracdo no caramujo, o miracidio se
transforma em esporocisto primario e da origem a esporocistos secundarios, que
apos quatro a sete semanas da infeccdo se transformam em cercarias que
comegam a sair do caramujo e buscam ativamente um hospedeiro definitivo
(GRYSEELS et al.,2006). Quando em contato com a pele do homem, através da
acao litica e mecanica do movimento ativo, um processo que pode durar até 15
minutos, a cercéria penetra na pele, perde sua cauda e passa a ser chamado de
esquistossomulo (KATZ; ALMEIDA, 2003).

Os esquistossdmulos migram através dos capilares do pulméo para a grande
circulacdo, sdo levados até as veias porta, onde irdo se alojar e concluir o
amadurecimento sexual, se transformando em vermes adultos fémeas ou machos,
que irdo acasalar. Apés a copula, a fémea inicia 0 processo de ovoposicdo, a partir
de onde o ciclo retorna ao seu estagio inicial (NEVES et al., 2016). Dentro dos
tecidos do hospedeiro os ovos maduros vivem aproximadamente 20 dias (NEVES
et al., 2016).

Existem varias métodos que é possivel utilizar para realizar o diagnostico de
infeccdo para esquistossomose, sendo dividos em métodos diretos e indiretos, no
qual o primeiro detecta o parasito ou partes dele, como a exemplo dos ovos has
fezes ou tecidos, ja o outro pela deteccdo ou reacdo do anticorpo presente no
organismo do hospedeiro (RABELLO, 1990).

Algumas técnicas utilizadas sdo a da sedimentacdo espontanea, descrita por
Lutz (1919), e posteriormente padronizada por Hoffmann, Pons e Janer (1934), a
técnica de Kato-Katz (KATZ et al., 1972) e a técnica de centrifugacdo com formol
acetato de etila (TF-Test®) (GOMES et al., 2004), entretanto em aréas de baixa e
média endemicidade vao prdendo sua eficacia.

Além dos EPF tem-se os métodos moleculares como a Polymerase Chain
Reaction (PCR) que amplifica o DNA ou RNA de uma amostra, seja fezes, urina,
soro ou outros (PONTES et al., 2002). Ja os teste sorologicos utilizam-se de
meétodos como a reacdo de imunofluorescéncia indireta e ensaio imunoenzimatico
de ELIZA (Enzyme Linked Immunosorbent assay) (DEELDER et al., 1989;
SCHLSIO et al., 1989), estes além de possuir alto custos, em sua maioria, sdo
meétodos complexos, necessitando de equipamentos e pessoas qualificadas para o
manuseio (OBENG et al., 2008; KJETLAND et al., 2009).



Para definir a prevaléncia, a OMS recomenda a detec¢ao dos ovos do S.
mansoni nas fezes através da técnica de Kato-Katz (KK), sendo este definido como
método de referéncia para o diagnostico quantitativo e qualitativo da
esquistossomose. Esta técnica € mais direta e especifica, através dela pode-se
verificar e confirmar a presenca da infeccdo por S. mansoni. O desempenho dessa
técnica é relativamente simples, ndo exigindo local e instalacao sofisticados para
realizagdo do procedimento, e com baixo custo, se comparado aos testes
diagnésticos mais sofisticados (KATZ et al., 1972; HAMILTON; KLINKERT;
DOENHOFF, 1998; OMS, 2002).

Vérios autores vém indicando progresso no controle da esquistossomose,
visto que a prevaléncia da infeccdo vem reduzindo (CHITSULO et al.,, 2000;
RABELLO et al., 2008; GRENFELL et al., 2013). Porém, é dificil estimar uma
prevaléncia mais precisa da infeccdo por esquistossomose devido a falta de
ferramentas para um diagndstico mais sensivel, ao se considerar que o KK
apresenta baixa sensibilidade, principalmente em &areas de baixa endemicidade, ou
em locais onde o controle da doenga € mais efetivo, 0 que torna a carga parasitaria
mais baixa e de mais dificil deteccdo (ERKO et al., 2013; GRENFELL et al., 2013;
SIQUEIRA et al., 2015; SHANE et al., 2011).

Outro fator que torna essa técnica pouco adequada (LEUENBERGER et al.,
2016; KNOPP et al.,, 2008) é a utilizacdo em areas com baixa intensidade de
infeccdo/baixa endemicidade ou em individuos apos o tratamento. Assim, é
necessaria a existéncia de um método que demonstre boa sensibilidade e
especificidade no pré e pés-tratamento (UTZINGER et al., 2001). Desta forma, foi
desenvolvido um sofisticado método de diagndstico rapido de Point-Of-Care (POC)
que detecta antigeno circulante CCA do parasito na urina e esta disponivel para
mapeamento da prevaléncia de S. mansoni (STORHARD et al., 2011).

O POC-CCA é uma técnica de diagnéstico rapido para esquistossomose que
vem se tornando promissora (VAN DAM et al., 2004). O POC-CCA avalia a
presenca do antigeno circulante excretado e secretado pelo verme adulto da
esquistossomose na circulagdo do hospedeiro definitivo. Este antigeno é uma
glicoproteina especifica do género, carregado positivamente em pH neutro
(DEELDER et al., 1980).

Em modelos experimentais € mostrado que o antigeno CCA se encontra

presente na terceira semana apo0s a infecdo pelas cercarias, e que a partir da



terceira até a sétima semana de infeccdo esse antigeno aumenta gradativamente
(VAN MARCK; DEELDER; GILGASE, 1980; VAN DAM et al., 1996). Alguns autores
afirmam que o antigeno ainda pode ser detectado na urina 3 semanas apos o
tratamento bem sucedido com o praziquantel (NIBBELING; VAN LIESHOUT,;
DEELDER, 1998; LEGESSE; ERKO, 2007).

Esse teste rapido em comparacdo ao exame parasitolégico de fezes (EPF)
traz algumas vantagens e pode ser considerado de boa aplicacdo para
levantamentos epidemiolégicos em grandes populacdes, mostrando sua
funcionalidade em individuos de regiées com baixa carga parasitaria (COELHO et
al., 2016).

O POC-CCA se mostra simples, com boa sensibilidade, especificidade e
relativamente de baixo custo, além de apresentar menor constrangimento ao
paciente na coleta da amostra (COELHO et al., 2016; FOO et al., 2015). Todas
essas vantagens tornam esse método propicio para auxiliar no diagnastico rapido,
tratamento e controle de cura, facilitando o rastreio e controle da transmisséo da
esquistossomose e ajudando a alcancar as metas estabelecidas pela OMS, de
eliminacao e controle da infeccdo (OMS, 2014).

Trabalhos que abordam o POC-CCA ja mostraram que a sensibilidade do
teste pode variar de 65 a 100% em populacdo de areas de alta endemicidade
(STORHARD et al., 2006; VAN DAM et al., 2004; COLLEY et al., 2013).

Além de vantagens, o POC-CCA também esta sujeito a desvantagens, como
por exemplo, resultados falso-positivos. Essa reag¢do cruzada esta associada a
possiveis infeccdes do trato urinario, hematuria, alcool e gravidez. A atribuicao
deste fato se da porque a estrutura do CCA € polissacaridica, com unidades
repetidas do trissacarideo Lewis-X, uma molécula com epitopo encontrado de
forma comum em células do ser humano, principalmente com células anti-
inflamatorias (GRETER et al., 2016; POLMAN et al., 2000).

O resultado do POC-CCA pode apresentar variacdes dependende da escala
de endemicidade de cada localidade, pois algumas pesquisas mostram que em
locais de baixa endemicidade o teste ndo se mostra sensivel. Entretanto, este
mostra melhor desempenho em locais de moderada e alta endemicidade (COLLEY
et al., 2013; COULIBALY et al., 2011).

Dessa forma, este estudo se justifica pelo fato de que a esquistossomose ¢é

a segunda doenca parasitaria de maior prevaléncia no mundo e tem como método



de referénca para o diagndstico a técnica de Kato-Katz, que possui baixa
especificidade e sensibilidade em aréas de moderada a baixa endemicidade, o
POC-CCA, ja é usado em regides de moderada endemicidade, 0 mesmo precisa
ser observado quando ao seu comportamento em regibes brasileiras com o0s
diversos perfis endémicos. Entdo, faz-se necessario o uso de uma técnica que
apresente um bom desempenho diagndstico para conhecer a prevaléncia da
doenca. Além disso, atualmente ndo existe um bom método para acompanhamento
do paciente para avaliar a taxa de cura e reinfec¢céo. Assim, essa pesquisa pretende
além de estimar a prevaléncia e realizar o controle de cura e reinfec¢éo utilizando
0 POC-CCA em regides de moderada endemicidade do municipio de Malhador,

Sergipe, contribuir para melhorar a decricao epidemioldgica da doenca.



2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Estimar a prevaléncia e avaliar a taxa de cura e reinfecgao utilizando o POC-

CCA em regido de moderada endemicidade em um municipio de Sergipe.

2.2 Especificos

- Realizar diagnostico da esquistossomose em escolares através do POC-CCA;

- Realizar o controle de cura aplicando o teste POC-CCA nos escolares, 30 dias
apos o tratamento da doenca.

- Avaliar a taxa de reinfeccao dos escolares, usando o teste POC-CCA, apés um

ano do primeiro tratamento.



3 MATERIAL E METODOS

3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo epidemiolégico do tipo longitudinal, realizado no
periodo de marco de 2018 a julho de 2019.

3.2 Area e populacgéo do estudo

O estudo foi realizado no municipio de Malhador (S10° 39' 26"; W37° 18'17”)
no estado de Sergipe, Brasil. Esta regido encontra-se localizada a 50 km da capital
sergipana, regido agreste central, com zona de Mata Atlantica e caatinga, sua area
territorial é de 100,9 km2. A populacdo estimada do municipio € de 12.581 mil
habitantes, com densidade demografica de 119,30 hab/km2, onde criancas e
adolescentes dos 5 aos 19 anos totalizam 3.547 pessoas e o IDH é de 0,587. Essa
regido possui um grande manancial, represado por meio da barragem do rio
Jacarecica I, na divisa com o municipio de Areia Branca (IBGE, 2018).

A regido é considerada de moderada endemicidade (prevaléncia de 10,6%)
para infeccdo por S. mansoni (KATZ, 2018). No municipio ha falta de rede de esgoto
e saneamento basico, apresentando 4% de domicilios com esgotamento sanitario
adequado, 22,3% de domicilios urbanos em vias publicas com arborizacao e 13,5%
de domicilios urbanos em vias publicas com urbanizacdo adequada (presenca de
bueiro, calgada, pavimentagcédo e meio-fio). Aproximadamente 47,6% da populacdo
vive com menos de meio salario minimo por pessoa em cada domicilio (IBGE,
2018).

Foram coletadas amostras de 555 escolares distribuidos nas seguintes
comunidades e suas respectivas escolas: Tabua (Escola Rural Barrocdo S 10°
41.885; W 037° 15.363), Saco Torto (Escola Municipal Martins Andrelino dos Reis
S 10°40.998; W 037° 18.266), Palmeira (Escola Municipal Luiz Braile S 10° 42.284;
W 037° 18.657), Alecrim (Escola Rural Alecrim S 10° 37.051; W 037° 18.175 e
Escola Municipal Clotildes de Jesus Silva S 10° 37.006; W 037° 18.395) e Zona
Urbana de Malhador (Escola Municipal José Joaquim Pacheco S 10° 39.533; W
037° 18.578) (Figura 1).



Figura 1. Localizac&o e distribuicdo das comunidades estudadas no municipio de
Malhador, SE — Brasil, 2018/2019.
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Fonte: IBGE.

3.3 Critérios de selecéo

Foram selecionados estudantes de seis escolas publicas pertencentes a
cinco comunidades com casos prévios de esquistossomose e que estavam
distribuidas em localidades distintas do municipio de Malhador. As comunidades e
escolas foram selecionados de forma randomizada. Forma coletadas pelo menos
100 amostras por comunidade. Participaram da pesquisa escolares com idade
entre seis e 22 anos, regulares, matriculados e frequentes, nas escolas
selecionadas e que aceitaram participar da pesquisa apds a assinatura do termo
de assentimento/consentimento (pais/responsaveis), a presenca de escolares
maiores de idade se deve ao principal fato de fazerem parte do perfil desta regiao,
devido ao acesso tardio ao ensino, reprovagdes e/ou desisténcias com retornos ao

longo da vida, sendo um perfil comum em algumas comunidades do municipio.
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Foram excluidas da pesquisa mulheres escolares gravidas, cuja amostra de urina

poderia ser um viés para o trabalho devido a possivel reacéo cruzada.

3.4 Sensibilizagdo da comunidade e coleta de amostras

Os escolares e o0s pais/responsaveis receberam palestras para
conscientizacdo sobre as caracteristicas gerais da esquistossomose e para a
apresentacao do projeto. Para 0s escolares esta apresentagcao foi realizada de
forma ladica, por meio teatral demonstrando a importancia da doenca. Assim, estes
atuariam como multiplicadores do conhecimento recebido para os outros membros
da comunidade. Nestes encontros foram abordadas nocdes béasicas da doenca
(ciclo, transmisséo, patologia, diagndstico, tratamento e prevencéo).

Apbs a realizacdo da palestra e apresentacao do projeto, cada individuo foi
convidado a participar vonluntariarmente do estudo e consentido por escrito,
através da assinatura dos termos de consentimento (pais/responsaveis) e
assentimento (proprios participantes).

Para a coleta das amostras foram distribuidos coletores de urina no dia
anterior a coleta, e os participantes foram orientados a coletar a primeira urina da
manha, especificamente o jato médio da urina. Os escolares realizaram o
procedimento em casa retornando com as amostras no dia seguinte.
Posteriormente, as amostras foram levadas para serem processadas e analisadas
no laboratoério da Secretaria de Saude do municipio de Malhador.

Os resultados do diagnéstico dos escolares foram comunicados aos
participantes e, independente da continuidade ou ndo na pesquisa, os individuos
positivos receberam o tratamento com praziguantel (60mg/kg). No segundo
momento, apés 30 dias da realizacdo do tratamento, foram coletadas novas
amostras de urina dos escolares para avaliar o teste rapido como controle de cura.
Alguns escolares continuaram positivos ao exame com teste rapido, e assim foi
realizado um novo tratamento e 30 dias apdés o segundo tratamento foi avaliado,
novamente, o controle de cura, diagnosticados como positivos e tratados, foram
rastreados, um ano apds o primeiro tratamento, e convidados a participar da nova
etapa para verificacar a taxa de reinfeccao.

Todos escolares que necessitaram de retratamentos ou que apresentaram

diagnosticos positivos na taxa de reinfeccdo foram encaminhados a Secretaria
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Municipal de Saude do municipio. As coletas das amostras foram realizadas em

etapas de acordo com o fluxograma (Figura 2).

Figura 2. Fluxograma das etapas do estudo realizado no municipio de Malhador,
Sergipe — Brasil, 2018/2019.

com informacdes sobre a esquistossomose

l

[ Coleta das amostras de urina (n=555) ]

Diagnéstico com o teste rapido
POC-CCA (n=555)

Negativos (n= 369)] [Positivos (n= 186)]

[ Sensibilizagdo dos escolares e comunidade ]

[Tratamento com PZQ (n= 186)]

Nio prosseguiram (n= 24)

Avaliagdo do controle de cura através do POC-
CCA 30 dias ap6s o tratamento (n= 162)

[ Negativos (a= 129) ] ( Positivos (a=33) |

[ Segundo tratamento com PZQ (n= 33) ]

Avaliagdo do controle de cura através do POC-
CCA 30 dias apos o tratamento (n= 33)

[ Negativos (n= 10) ] [ Positivos (n= 23) ]

Avaliacdo de reinfecgdo um ano apds o primeiro
tratamento (n= 129)

[ Negativos (n= 58) ] [ Positivos (n=T71) ]

Fonte: Proprio autor.
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3.4.1 Teste de urina POC-CCA

Para a realizagéo do teste rapido de urina POC-CCA foram coletados dos
escolares 10 mL da primeira urina da manha (jato médio). As andlises das amostras
foram realizadas imediatamente ao recebimento destas no laboratério. Aliquotas
das amostras foram armazenadas em freezer a -20°C para analises futuras.

Os testes de urina utilizados no estudo foram o POC-CCA Schisto Eco Teste
(lote: 201806011-01/2020) (Ecodiagnéstica®, Brasil). Para a realizagdo do teste,
foram adicionadas duas gotas de urina ao poco do cassete e apos 20 minutos foi
realizada a leitura do teste. Inicialmente, o resultado foi classificado como negativo
(sem a presenca da banda na linha) ou positivo (presen¢a de uma banda na linha
teste), caso durante o processo de diagndstico a banda na linha controle nao
ascendesse o exame foi invalidado e realizado novo teste, conforme orientacao do
fabricante. De acordo com a intensidade da banda (COULIBALY et al., 2011; 2012;
PRADA et al., 2018) os cassetes que apresentaram bandas foram classificados de
acordo com a densidade das mesmas numa escala variando de tracos a 3+, sendo
a presenca de uma banda teste muito fraca classificada como: traco (banda muito
fraca); 1+ (banda mais clara que a linha controle), 2+ (banda com a mesma
intensidade da linha controle) e 3+ (banda com a intensidade superior a linha
controle). Com o objetivo de realizar o tratamento foi padronizado que ao
aparecimento de qualquer intensidade de banda no teste o individuo era

considerado positivo.

3.5 Comité de ética

O estudo seguiu os preceitos éticos conforme a resolucdo do Conselho
Nacional de Saude (CNS) 466/2012. Esta pesquisa faz parte do projeto intitulado:
“Otimizacao de estratégias de diagndstico e controle da esquistossomose em areas
de baixa e moderada endemicidade no Brasil’, em parceria com a Imperial College
London, Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e Universidade Federal de
Sergipe (UFS), e tendo sido aprovada pelos Comités de Etica e Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos (CEP) de acordo com os pareceres n°: 1.978.864 e
2.256.552, respectivamente (ANEXO A).
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Os escolares foram informados sobre a importancia do estudo e os seus
beneficios. Os menores de 18 anos que aceitaram participar do estudo assinaram
o Termo de Assentimento Livre Esclarecido (TALE). Os pais/responsaveis pelas
criangas menores de 18 anos e os escolares maiores de 18 anos assinaram o
Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) autorizando a participagéo e a
coleta das amostras de urina (ANEXOS B e C).

3.6 Andlise estatistica

Um banco de dados com dupla entrada foi elaborado, utilizando o programa
Microsoft Office Excel® 2010, para a organizacdo e armazenamento dos dados
pessoais e laboratoriais da amostra do estudo.

O resumo descritivo das variaveis qualitativas foi feito através do célculo de
frequéncias e percentuais, e para as variaveis quantitativas foram calculados o
mediana, maximo e minimo. A aderéncia a distribuicdo normal foi verificada com o
teste de Shapiro-Wilks (SHAPIRO; WILK, 1965). Foi utilizado o teste qui-quadrado
de Pearson para verificar se ha diferenca entre os diagndsticos considerando traco
negativo ou traco positivo para cada momento da coleta. Todas as analises foram

feitas no software SPSS, versao 21, e o nivel de significancia adotado foi de 5%.
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4 ARTIGO CIENTIFICO: AVALIACAO DA PREVALENCIA E CONTROLE DE
CURA UTILIZANDO O POC-CCA EM UMA REGIAO DE MODERADA
ENDEMICIDADE DO NORDESTE DO BRASIL. ACTA TROPICA, EM
PREPARACAO.

AVALIACAO DA PREVALENCIA CONTROLE DE CURA UTILIZANDO O POC-
CCA EM UMA REGIAO DE MODERADA ENDEMICIDADE DO NORDESTE DO
BRASIL

Mikael Ferreira Costa, Agostinho Gongalves Viana, Pedro Henrique Gazzinelli-
Guimarées, Andrea L"amour Federico, lane Brito Leal, Yvanna Louise Di Christine
Oliveira, Luciana Maria Oliveira, Anna Phillips, Silvio Santana Dolabella, Ricardo
Toshio Fujiwara.

RESUMO: O objetivo do estudo foi avaliar a prevaléncia, o controle de cura e
reinfeccao da esquistossomose em escolares utilizando o Point-of-Care circulating
cathodic antigen (POC-CCA) como método diagndstico em escolares antes e apos
tratamento antiparasitario. Consiste em um estudo epidemioldgico longitudinal,
realizado com escolares (6-22 anos) de 5 diferentes comunidades, no municipio de
Malhador/Sergipe/Brasil. Os escolares foram diagnosticados utilizando o teste de
urina POC-CCA, e ap0s a identificacdo dos positivos foi realizado o tratamento com
60mg/Kg de Praziquantel. O controle de cura foi realizado 30 dias apds o
tratamento. Foram coletadas amostras de 555 escolares, sendo 52% do sexo
masculino e 48% do sexo feminino. Considerando o traco como resultado negativo,
112 (20,2%) individuos tiveram o diagndstico positivo. Entretanto, se considerado
0 tragco como positivo, o0 numero de infectados aumenta para 186 (33,5%) casos
positivos. Todos os individuos com banda positiva no teste diagnéstico (186) foram
tratados e 30 dias apds o tratamento 33 (20,4%) individuos continuaram positivos.
Um ano apds o primeiro tratamento foram rastreados 129 escolares, dentre os
quais 71 (55,0%) apresentaram reinfec¢do. Diante dos resultados, o teste rapido
POC-CCA apresenta ser uma importante ferramenta para o diagnoéstico e
acompanhamento dos casos positivos apds o tratamento em areas de moderada
endemicidade.

Palavras-chave: Teste rapido de urina; POC-CCA; Point-Of-Care; Controle de

cura; Diagnéstico.
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4.1 INTRODUCAO

A esquistossomose é uma doenca tropical negligenciada (DTN) que afeta
mais de 240 milhdes de pessoas mundialmente, sendo considerada um problema
de saude publica. Em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento estima-se
que, aproximadamente, um bilhdo de pessoas estejam em risco de contrair a
doengca (OMS, 2016; HOTEZ; FUJIWARA, 2014). Dentre as DTN’s, a
esquistossomose foi a segunda causa de morte no Brasil durante 12 anos (2000 a
2011), com aproximadamente 700 mortes por ano (MARTINS-MELO et al., 2016).

Existem cerca de 25 milhées de pessoas no Brasil vivendo em areas de risco
para esquistossomose, presente em 18 estados e no Distrito Federal (KATZ et al.,
2014; BRASIL, 2014). A doenga apresenta a segunda maior prevaléncia na regiao
Nordeste do pais com 1,27% (KATZ, 2018), destacando que grande parte dessa
regido possui saneamento basico precario e falta de agua tratada (ROLLEMBERG
et al., 2011).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) possui diretrizes que visam a
eliminacdo e controle da esquistossomose no Brasil e alguns outros paises até o
ano de 2020 (OMS, 2011; OMS, 2014). Para identificar a prevaléncia, a OMS
recomenda o uso da técnica de Kato-Katz (KK), definido como método de referéncia
para o diagnostico da doenca (KATZ et al.,, 1972; HAMILTON; KLINKERT;
DOENHOFF, 1998; OMS, 2002). Nas ultimas duas décadas, o controle da
esquistossomose tem apresentado progresso, com reducdo de sua prevaléncia
(CHITSULO et al., 2000; RABELLO et al., 2008; GRENFELL et al., 2013). Apesar
de eficiente, a técnica de KK apresenta uma sensibilidade reduzida quando se trata
de populagcbes com baixa carga parasitaria (LEUENBERGER et al., 2016; KNOPP
et al., 2008). Assim, € necessario o desenvolvimento de um método que demonstre
boa sensibilidade e especificidade no pré e pos-tratamento (UTZINGER et al.,
2001).

O Point-of-Care circulating cathodic antigen (POC-CCA) tem apresentado
resultados promissores na deteccdo rapida da esquistossomose intestinal e,
portanto, tem sido sugerido como uma alternativa a técnica de Kato-Katz (SHANE
et al., 2011; COULIBALY et al., 2011; VAN DAM et al., 2004; STOTHARD et al.,
2009). Os testes rapidos sao faceis de usar em campo e ndao exigem muito

treinamento da equipe para um desempenho adequado (ADRIKO et al., 2014).
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Além disso, a coleta de urina € mais facil do que a coleta de fezes e menos invasiva
que a de sangue (DOENHOFF et al., 2004).

O antigeno catddico circulante (CCA) pode ser detectado em individuos
infectados e sdo marcadores sensiveis e especificos para identificar a presenca e
a intensidade da infeccdo (STOTHARD et al., 2011; SHANE et al., 2011; VAM DAM
et al., 2004). Além disso, esse teste rapido tem mostrado bons resultados diante de
infeccdes moderadas a graves por S. mansoni e pode ser considerado um método
atil para o diagnéstico em centros de saude periféricos e programas de controle da
esquistossomose (COULIBALY et al., 2011). Assim, esse estudo tem como objetivo
utilizar o POC-CCA como teste diagnostico para estimar a prevaléncia, taxa de cura
e de reinfeccdo por S. mansoni em areas de moderada endemicidade em uma

regido do nordeste do Brasil.

4.2 MATERIAL E METODOS

4.2.1 Local de coleta, critérios de selecéo e populagéo do estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico longitudinal, realizado no periodo de
marco de 2018 a julho de 2019 no municipio de Malhador (S10° 39' 26"; W37°
18'17”), estado de Sergipe, Brasil, localizado a 50 km da capital Aracaju.
Criancas/adolescentes dos cinco aos 19 anos representam 28,19 % da populacao
(IBGE, 2018). Esta regido é considerada de moderada endemicidade (prevaléncia
de 10,6%) para infeccao por S. mansoni (KATZ, 2018).

Foram selecionados estudantes de seis escolas publicas pertencentes a
cinco comunidades com casos prévios de esquistossomose e que estavam
distribuidas em localidades distintas do municipio de Malhador. As comunidades e
escolas foram selecionados de forma randomizada. Foram incluidos na pesquisa
escolares com idade entre seis e 22 anos regularmente matriculados em uma das
escolas selecionadas e que aceitaram participar da pesquisa ap0s a assinatura do
termo de assentimento (pelos participantes menores de idade) e consentimento
(maiores ou pais/responsaveis). O estudo seguiu 0s preceitos éticos conforme a
resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS) 466/2012. Esta pesquisa foi
aprovada pelo parecer n° 2.256.552.



17

4.2.2 Teste de urina POC-CCA

Coletores foram distribuidos para os escolares, os quais foram orientados
sobre a forma correta da coleta da amostra da urina. Os resultados do diagndstico
dos escolares foram comunicados aos participantes e os individuos positivos
receberam o tratamento com praziquantel (60mg/kg). Trinta dias apés o tratamento,
foram coletadas novas amostras de urina dos escolares para avaliar o teste rapido
como controle de cura. Os escolares que continuaram positivos no teste rapido
receberam um novo tratamento e 30 dias apos foram reavaliados para verificar a
cura através do desaparecimento de qualquer banda no teste. Um ano apos o
primeiro tratamento, os escolares foram rastreados e passaram por um novo
diagndstico, dessa vez para verificar uma possivel reinfeccao.

Para a realizacdo do teste rapido de urina POC-CCA foram coletados dos
escolares 10 mL da primeira urina da manha (jato médio). As analises das amostras
foram realizadas imediatamente apds o recebimento no laboratério situado no
municipio. Aliquotas das amostras foram armazenadas em freezer a -20° C para
andlises futuras. Os testes de urina utilizados no estudo foram o POC-CCA
SchistoEcoTeste (lote: 201806011-01/2020) (Ecodiagnéstica®, Brasil). Para a
realizacdo do teste, foram adicionadas duas gotas de urina ao po¢o do cassete e
apos 20 minutos foi realizada a leitura do teste. Inicialmente, o resultado foi
classificado como negativo ou positivo (presenca de uma banda na linha teste),
conforme orientacdo do fabricante. Posteriormente, as leituras dos testes foram
classificadas como: negativo (sem a presenca da banda); traco (banda muito fraca);
1+ (banda mais clara que a linha controle), 2+ (banda com a mesma intensidade
gue a linha controle) e 3+ (banda com a intensidade superior a linha controle).

4.2.3 Andlise estatistica

Um banco de dados com dupla entrada foi elaborado, utilizando o programa
Microsoft Office Excel® 2010, para a organizacdo e armazenamento dos dados
pessoais e laboratoriais da amostra do estudo.

O resumo descritivo das variaveis qualitativas foi feito através do céalculo de
frequéncias e percentuais, e para as variaveis quantitativas foram calculados o

mediana, maximo e minimo. A aderéncia a distribuicdo normal foi verificada com o
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teste de Shapiro-Wilks (SHAPIRO; WILK, 1965). Foi utilizado o teste qui-quadrado
de Pearson para verificar se ha diferenca entre os diagnosticos considerando traco
negativo ou trago positivo para cada momento da coleta. Todas as andlises foram
feitas no software SPSS, versao 21, e o nivel de significancia adotado foi de 5%.

4.3 RESULTADOS

Dentre os 555 escolares, 52% eram do sexo masculino, com idade média de
9,9 anos. Inicialmente, comparou-se a frequéncia dos resultados considerando o
traco na leitura do POC-CCA como resultado negativo (t-) e depois como positivo
(t+). Na Figura 3 é possivel observar a dindmica dos casos ao se considerar o t- ou
t+ na leitura do resultado do POC-CCA. No primeiro caso, a prevaléncia de infecgéo
foi de 20,2% com 112 casos positivos. Entretanto, quando considerado o t+, é
possivel observar que o numero de casos positivos aumentou para 186,
correspondendo a 33,5%. Essa diferenca, quando considerado o traco negativo ou

positivo, apresenta ser altamente significativa (p-valor <0,001).

Figura 3. Prevaléncia de escolares infectados com S. mansoni avaliados pelo teste
rapido POC-CCA (n = 555), Malhador, SE — Brasil, 2018/2019.
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Fonte: Proprios autores.
Legenda: t- (tragco negativo) , t+ (traco positivo).
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Posteriormente, foi analisada a distribuicdo dos casos por faixa etaria. E
possivel evidenciar que a maior prevaléncia de casos positivos se encontra a partir
dos 12 anos de idade, sendo a faixa etaria 12 a 17 anos com 52 (38,8%) casos
positivos quando t-, e 73 (54,5%) se o t+, e dos 18 aos 22 anos 40% (t-) e 60% (t+)
(Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo por faixa-étaria da prevaléncia de estudantes infectados com
S. mansoni avaliados com o teste rgpido POC-CC (n = 555), Malhador, SE — Brasil ,
2018/2019.

Traco negativo* Traco positivo*
Faixa etéria Negativo (%) Positivo (%) | Negativo (%)  Positivo (%)
N&o informada 10 (100,0) 0 (0,0) 8 (80,0) 2 (20,0)
06all 348 (85,7) 58 (14,3) 298 (73,4) 108 (26,6)
12 a 17 82 (61,2) 52(38,8) 61 (45,5) 73 (54,5)
18 a 22 3 (60,0) 2 (40,0) 2 (40,0) 3 (60,0)

*p-valor <0,001 através do teste qui-quadrado de Pearson.

Em seguida, os dados foram distribuidos de acordo com os resultados
positivos e negativos em relacdo as comunidades. De acordo com a figura 4, a
Tabua é a comunidade que apresentou o maior nUmero de casos positivos para a
infecgdo por S. mansoni, sendo 9,9% considerando t- e 12,1% considerando t+.
Diferentemente, a Zona Urbana é a comunidade com a menor prevaléncia com 1%
(t-) e 2,7% (t+).

A intensidade da banda tem sido relacionada a intensidade de infeccdo. De
maneira interessante, a comunidade de Tabua, além de apresentar a maior
prevaléncia entre as comunidades, apresentou também um maior nimero de casos

com a maior graduacédo de intensidade +3 (Tabela 2).
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Figura 4. Distribuicéo por localidade dos casos de esquistossomose de acordo com
as comunidades avaliadas pelo teste rapido POC-CCA (n = 555), Malhador, SE -
Brasil, 2018/2019.
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Fonte: Proprios autores.
Legenda: t- (traco negativo) , t+ (traco positivo).

Tabela 2. Analise quantitativa da densidade das bandas do teste rapido POC-CCA
(n = 555), Malhador, SE — Brasil, 2018/2019.

) POC-CCA
Comunidades Negativo Traco 1+ 2+ 3+ Total
Alecrim 85a, b 20a 6a 5a 2a,b 118
Palmeira 83b, ¢ 144 5a 45 lab 107
Saco Torto 60a 18a 124 10a 7b 107
Tabua 384 12a 12a 10a 33c 105
Zona Urbana 103c 104 3a 2a Oa 118
Total 369 74 38 31 43 555

a b, c,d Para cada resultado do teste, letras iguais indicam proporgdes estatisticamente
semelhantes entre as comunidades.

Para o tratamento foi seguida a indicagdo do fabricante do teste, e o

aparecimento de qualquer banda, mesmo que traco, configurou o resultado como
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positivo. O tratamento foi realizado em 186 escolares, apos 30 dias do tratamento
uma nova amostra de urina foi coletada e, dessa vez, o teste rapido POC-CCA foi
utilizado para avaliar o controle de cura. Essa nova avaliagao contou com a adesao
de 162 escolares.

A aplicacdo do teste rapido POC-CCA no controle de cura da infec¢do por
S. mansoni mostrou que dos 162 escolares tratados, 9 (5,6%) (t-), ou 33 (20,4%)
(t+) individuos permaneceram positivos para a doenca. Avaliando a distribuicdo dos
casos positivos apos o primeiro tratamento e de acordo com a faixa etaria, quando
considerado o t+, a faixa etaria dos seis aos 11 anos apresentou a maior
prevaléncia (Tabela 4).

Apbs a analise do controle de cura, os 33 (t+) individuos que permaneceram
positivos passaram por um novo tratamento. Destes, 30% (t+) mostraram

resultados negativos apos o segundo tratamento (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicdo por faixa-étaria da prevaléncia de escolares que permanecerm positivos

para S. mansoni, identificados pelo teste rapido POC-CCA apds tratamento com uma (n = 162),
ou duas doses (n = 33) de Praziquantel, Malhador, SE — Brasil, 2018/2019.

Apds o primeiro tratamento

Apoés o segundo tratamento

t- t+ t- t+
Faixa etaria  Negativo Positivo | Negativo Positivo [Negativo Positivo | Negativo Positivo
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
N&o informado 3 (100,0) 0 (0,0) | 2 (66,7) 1(33,3)|1(100,0) 0(0,0) | 0(0,0) 1 (100,0)
06 a1l 99 (94,3) 6 (5,7) |80 (76,2) 25 (23,8)115 (62,5) 9 (37,5) | 8(33,3) 16 (66,7)
12a17 50 (94,2) 3 (5,7) |46 (86,8) 7(13,2)|4(50,0) 4 (50,0) | 2(25,0) 6 (75,0)
18 a 22 1 (100,0) 0 (0,0) |1 (100,0) 0 (00,0)| 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,00 0(0,0)
Total 153 (94,4) 9 (5,6) |129 (79,6)33 (20,4)[20 (60,6) 13 (39,4) | 10 (30,3) 23 (69,7)

Fonte: Proprios autores.
Legenda: t- (trago negativo), t+ (traco positivo).

Na figura 5 pode-se verificar as prevaléncias de infeccdo ap0s o primeiro

tratamento. E possivel observar que a comunidade do Alecrim apresentou cura total
guando se considera o t-, mas um individuo continuou positivo (t+) (Figura 5a). Apos

0 segundo tratamento dos 33 individuos que continuaram positivos ao primeiro, €
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possivel perceber uma diminuicdo no nimero de individuos positivos dentre as
comunidades (Figura 5b).

Figura 5. Distribuicdo por localidade da prevaléncia de casos positivos,
identificados pelo teste rapido POC-CCA, Malhador, SE — Brasil, 2018/2019.
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Fonte: Proprios autores.
Legenda: (a) primeiro tratamento com praziquantel (60mg/Kg) (n = 162); (b) segundo
tratamento com praziquantel (60mg/Kg) (n = 33); t- (trago negativo) , t+ (trago positivo).

Os resultados dos testes na etapa de controle de cura também foram
classificados de acordo com a intensidade das bandas. Houve reducéo dos casos
com maior intensidade da banda +3, passando de 43 antes do tratamento para
nenhum caso apdés o primeiro tratamento. Apds o segundo pode-se observar que a
maioria dos individuos positivos se encontravam com o resultado de menor

intensidade da banda, o traco (Tabela 4).
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Tabela 4. Analise quantitativa da densidade das bandas do teste rapido POC-CCA,
apos o primeiro e segundo tratamento, Malhador, SE — Brasil, 2018/2019.

Apos primeiro tratamento ApoOs segundo tratamento
. POC-CCA Total POC-CCA Total
Comunidades . -
Negativo Trago 1+ +2 Negativo Tragco 1+ 2+ 3+

Alecrim 29a 1a O0a Oa 1 1a Oa, b 0Oa 0Oa Oa 0

Palmeira 16a 6a 1la Oa 7 44 1a, b la 1la Oa 3

Saco Torto 35a 44 4a Oa 8 44 Ob la 1a 1a 3

Tabua 39a 11a 2a 1a 14 1a 6ab 4a 3a 1la 14

Zona Urbana 10a 2a 1la Oa 3 Oa 3a Oa Oa Oa 3

Total 129 24 8 1 33 10 10 6 5 2 23

a, b Para cada resultado do teste, letras iguais indicam propor¢des estatisticamente
semelhantes entre as comunidades.

Os escolares foram reavaliados um ano apds o primeiro tratamento para
avaliar possiveis reinfec¢des. Dentre os 129 escolares avaliados houve diferenca
significativa (p <0,005) quando considerados t- 43 (33,3%) e t+ 71 (55%). Foi
verificado que a Tabua continuou sendo a comunidade com o maior nimero de
casos positivos, 45 (30,3%), (t+) (Figura 6) e com as maiores graduacdes da
intensidade da banda positiva (Tabela 5). Entretanto, de maneira geral, apesar de
alguns individuos serem positivos um ano apés o tratamento, a maioria dos casos

sao de baixa intensidade de infeccéo, traco e 1+.

Tabela 5. Andlise quantitativa da densidade das bandas do teste rapido POC-CCA,
apos um ano do tratamento, Malhador, SE — Brasil, 2018/2019.

. POCCCA
Comunidades - Total
Negativo Tragco 1+ 2+ 3+

Alecrim 21a 45 3a 0 1la 29

Palmeira 13a 6a 0 0 0 19

Saco Torto 15a 8b 0 4 0 27

Tabua 6a 8a, b 13a, c 17¢ 1a, b, c 45

Zona Urbana 3a 2a 3a la 0 9
Total 58 28 19 22 2 129

a b,c Para cada resultado do teste, letras iguais indicam proporgdes estatisticamente
semelhantes entre as comunidades.
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Figura 6. Variacado da distribuicdo de casos positivos do POC-CCA um ano ap0s
o tratamento (n = 129), Malhador, SE — Brasil, 2018/2019.
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Fonte: Proprios autores.
Legenda: t- (tragco negativo), t+ (traco positivo).

4.4 DISCUSSAO

O POC-CCA vem sendo recomendado pela OMS para o rapido mapeamento
da prevaléncia da esquistossomose em comunidades e em diferentes areas
endémicas (BACKER et al., 2015). O teste tem mostrado um bom desempenho,
principalmente em regibes de moderada e alta endemicidade (FERREIRA et al.,
2017; BERHANU et al., 2013; POLMAN et al., 2000).

Além disso, resultados mostram que ha um aumento de casos positivos
guando se utiliza o trago como resultado positivo. Em outros estudos a prevaléncia
de S. mansoni dobrou quando considerado t+ (VAN DAM et al., 2004; COULIBALY
et al., 2012). Antes do tratamento, a prevaléncia de S. mansoni, através do teste de
CCA considerando t- foi de 34,3% e de 64,5% considerando t+ (COULIBALY et al.,
2013).

Como o CCA é liberado majoritariamente por vermes vivos, assume-se que

a deteccdo deste antigeno é reflexo da presenca do parasito. Dessa forma, a
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negativacdo no POC-CCA demonstra que os individuos estédo curados da infeccao,
pois ocorre rapida depuracdo do antigeno no organismo do hospedeiro. Este fato
apoia o trago ser considerado como resultado positivo (CAVALCANTI et al., 2013;
ROLLINSON et al., 2013).

De forma geral, com relac&o as bandas positivas do teste rapido, no presente
estudo houve reducdo da intensidade da banda apos os individuos serem
submetidos ao tratamento. Este dado corrobora com o estudo de Foo e cols. (2015),
no qual sete dias ap0s o tratamento com praziquantel (PZQ) 60,8% das amostras
apresentaram reducao na intensidade da banda e 50,4% se tornaram negativas
(FOO et al., 2015).

Estudos realizados na Costa do Marfim mostraram que a utilizagédo do POC-
CCA como controle de cura apresentou resultados variados: trés semanas ap0s o
tratamento os positivos foram 38,3% (t-) e 53,8% (t+) (COULIBALY et al., 2012).
Em outro estudo do mesmo autor, trés semanas apos o tratamento,um unico teste
de urina CCA (t-) revelou 23,3% com S. mansoni, enquanto o CCA (t+) encontrou
40,7% de infectados (COULIBALY et al., 2013). Nosso estudo, do grupo tratado (n
= 162), 33 foram novamente tratados,e ap0s uma nova avaliacdo do controle de
cura, observou-se que 39,4% (t-) ou 69,7% (t+) permaneceram positivos 30 dias
apos o0 novo tratamento. Em pesquisa de Mwinzie cols. (2015) observou-se que
apos a primeira rodada de uso do medicamento, 34% (t-) e 47% (t+) dos individuos
reativos ao POC-CCA acabaram respondendo a segunda e/ou terceira rodadas de
tratamento, tornando-se negativos no POC-CCA (MWISZI et al.,, 2015). Isso
demonstra que as vezes pode ser necessario mais de um tratamento para a
completa eliminacdo da infeccdo, e consequentemente, banda positiva no teste
POC-CCA.

Como os antigenos circulantes desaparecem da urina dos pacientes com
esquistossomose algumas semanas ap0s o sucesso do tratamento (COULIBALY
et al., 2013; LAMBERTON et al., 2014; VAN LIESHOUT et al., 1994), esse teste
rapido tem apresentado resultados satisfatorios para o controle da taxa de cura da
doenca (SIQUEIRA et al., 2016; INFUNARI et al., 2017).

No presente estudo, foi realizado a taxa de reinfeccdo um ano apés o
primeiro tratamento, sendo solicitado nova amostra de urina, dessa forma foi
possivel verificar que 33,3% (t-) e 55% (t+), em uma amostra de 129 escolares,

estavam positivos para infecgdo. No estudo de Stephan e cols. foi demonstrado
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gue a alta prevaléncia de infeccéo dos individuos diagnosticados positivos, tratados
e acompanhados apdés um periodo de tempo, pode ser explicada pela falta de
prevencgao na regido onde ocorre a infeccao (STEPHAN et al., 2017).

A consideragdo do resultado tragco como sendo resultado positivo ou
negativo, ainda € motivo de muita discussao na literatura, no que se refere ao
tratamento ou ndo dos individuos. Nesta pesquisa os resultados foram avaliados
como negativo, trago, 1+, 2+ e 3+. Para Figueiredo e cols. (2015) o teste apresenta
melhor desempenho se considerado o trago negativo; porém, se os resultados dos
tracos forem considerados positivos, o teste se tornara mais sensivel, mas em
consequéncia, menos especifico em um cenario de baixa transmissao (Figueiredo,
2015). O CCA parece ser um teste apropriado para o diagnostico da
esquistossomose em areas de estudo onde a prevaléncia de S. mansoni esta acima
de 25% (SHANE et al., 2011).

Siqueira e cols. (2016) afirmam que o traco requer uma padronizacdo e que
tratar resultados positivos como tragos pode resultar em excesso de tratamento. No
entanto, em areas de baixa transmisséao, se houver PZQ suficiente disponivel pode
ser preferivel o tratamento para alcancar a eliminacdo (SIQUEIRA et al., 2016).
Coelho e cols. (2016) também concordam que ao considerar traco como positivo,
o tratamento pode ser realizado de forma inadequada; porém, pode haver privacao
do tratamento, ou seja, o traco realmente pode ser indicativo de infec¢cdo, mas ao
considera-lo negativo ndo ha o tratamento dos individuos diagnosticados (COELHO
et al., 2016).

A interpretacdo de resultados "tragco”, que se acredita representar uma
grande proporcao de verdadeiros positivos, permanece em debate e pode variar
entre areas com diferentes niveis de endemicidade, com a concentracdo da urina
e entre os leitores do teste (KITTUR et al., 2016). Coelho e cols. (2018) propuseram
a otimizacéo do teste em amostras com baixa carga parasitaria usando a liofilizacao
da urina. A melhoria do teste deve ser incentivada de modo a melhorar o
desempenho diagnostico do controle de cura (PERALTA; CAVALCANTI, 2018).

A intensidade das bandas também pode estar relacionada ao grau de
infeccdo. Varios autores, através de suas pesquisas, verificaram que a intensidade
da banda do POC-CCA esta correlacionada com a carga parasitaria presente no
individuo (JONGE et al., 1991; BERHANU et al., 2013; ADRIKO et al., 2014,
CASACUBERTA et al., 2016; STEPHEN et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2018).
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Como apontado pelos resultados, houve uma variacdo significativa em
relacdo a intensidade das bandas durante as etapas de acompanhamento dos
escolares, como também houve um grande indice de reinfec¢do desses escolares.
Isto, pode estar ligado, provavelmente, pelo elevado numero de infeccbes e
reinfeccdes relacionado a aréa endémica, presséo seletiva ocorrida pelo excesso
de tratamento, e até cepas resistentes ao PZQ, no qual ja foi verificada a reducéo
da susceptibilidade do parasito ao farmaco, em paises da Africa e testadas em
laboratorios (FALLON et al., 1995; FALLON, DOENHOFF, 1994; BONESSO-
SABADINI, SOUZA-DIAS, 2002; MELMAN et al., 2009; ISMAIL et al., 1994; ISMAIL
et al., 1996; COUTO et al., 2011).

A administracdo em massa de medicamentos como praziquantel é a
intervencdo mais amplamente implementada para controle. No entanto, tornou-se
evidente a necessidade de uma abordagem interdisciplinar incorporando outras
estratégias, como educacdo em saude comunitaria, melhoria do suprimento de
agua potavel, saneamento e controle de hospedeiros intermediarios, visando a
eliminacdo da doencga associada a pobreza (WHO, 2015; ROLLINSON et al., 2012).

Os testes rapidos mostraram alta precisdo e desempenho em areas de
transmissao moderada e alta. O uso do POC-CCA para diagnosticar infeccdes por
Schistosoma € uma solucéo atraente para mapeamento e vigilancia de areas de
transmisséo (PERALTA; CAVALCANTI, 2018).

Em conclusdo, pode-se observar que o método POC-CCA utilizado no
diagnéstico e controle de cura em regifes de moderada endemicidade se mostrou
atil para mapeamento e rastreio de individuos infectados, bem como para avaliar a
taxa de reinfeccdo desses individuos. Podendo focar nas comunidades e aréas
onde demanada de mais atencdo, a exemplo da Tabua, que mostrou de forma

isolada a maior taxa de infeccao e reinfeccéo.
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5 CONCLUSAO

Em conclusdo, pode-se observar que o municipio estudado apresentou
prevaléncia na amostra inicial (antes do tratamento) de 33,5% (t+), permanecendo
dentro do perfil de moderada endemicidade. A taxa de cura ap0s 0 primeiro
tratamento foi baixa, tendo sido necessarias duas rodadas de tratamento para 33
(20,4%) dos positivos, ainda permanecendo alguns idividuos positivos para
esquistossomose.

O meétodo POC-CCA utilizado no diagndstico e controle de cura em regides
de moderada endemicidade se mostrou Uutil para mapeamento e rastreio de
individuos infectados. Podendo desta maneira trabalhar de forma equanime entre
as comunidades/localidades estudadas, a exemplo da Tabua, que apresentou o
maior numero de caso isolado, bem como o maior numero de individuos
reinfectados apds um ano.

Nesta comunidade especifica, podendo esses casos esta intimamente
relacionado aos fatores extrinsecos, como falta de dgua pétavel, falta de adequada

rede de esgoto, controle do vetor, entre outros.
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ANEXO A — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS %aﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Otimizacdo de estratégias de diagnodstico e controle da esquistossomose em areas de
baixa e moderada endemicidade no Brasil

Pesquisador: Ricardo Toshio Fujiwara

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 63621316.4.0000.5149

Instituigao Proponente: Universidade Federal de Minas Gerais

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE MINAS GERAIS

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.978.864

Apresentacgao do Projeto:

Primeiramente, serdo escolhidas 20 escolas primarias do norte de Minas Gerais, onde serdo coletadas
amostras de 100 criancas em idade escolar (6-16 anos)por escola para serem realizados exames
parasitologicos de fezes (Kato-Katz), urina (POC-CCA)e sorolégicos (anti-SEA). Posteriormente, serao
comparados os desempenhos dos testes de diagndstico nessa area, considerada de baixa endemicidade,
de Minas Gerais.

O estudo sera conduzido em duas areas do Brasil. Uma area considerada de baixa endemicidade localizada
no norte de Minas Gerais e uma, outra, area considerada de moderada endemicidade localizada no estado
de Sergipe.

Populagdo de estudo: Nesta proposta, 20 escolas primarias do norte de Minas Gerais e 20 escolas primarias
de Aracaju/Sergipe serdo selecionadas de maneira randomizada.

Serdo coletadas amostras de 100 criancas em idade escolar (6-16 anos) por escola e serdo feitos os
exames parasitoldgicos (KK), urina (POC-CCA)e sorolégicos (anti-SEA).

Os individuos considerados positivos receberdo tratamento com praziquantel e serdo acompanhados, com a

coleta de amostras, por 30 dias e 12 meses apos o tratamento.

Objetivo da Pesquisa:
Hipotese:
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A maior sensibilidade e a especificidade dos métodos de diagnosticos em esquistossomose contribuirdo
para um diagndstico mais adequado para deteccio de individuos com baixas cargas parasitarias, em areas
de baixa endemicidade. Assim, o diagnédstico serd mais acurado, tornando mais eficaz o monitoramento da
prevaléncia da doenca nas areas endémicas e melhorando as estratégias de prevencédo da
esquistossomose na regido.

Objetivo Primario:

O objetivo principal deste projeto é comparar o desempenho do teste de urina POC-CCA com o teste
parasitolégico Kato-Katz e o teste sorolégico anti-SEA para observacio de anticorpos especificos IgE, 1gG1
e lgG4 para o diagnédstico de S. mansoni em areas de baixa endemicidade no norte de Minas Gerais, MG e
em uma regido de moderada prevaléncia no estado de Sergipe.

Objetivo Secundario:
- O objetivo secundario deste projeto € utilizar os achados deste estudo no auxilio do programa de controle

nacional de esquistossomose, para

planejar estratégia de quimioterapia preventiva em regies de baixa e moderada endemicidade.- Analisar o
desempenho do teste de urina POC-CCA como uma ferramenta para avaliar o impacto da quimioterapia,
pela administracdo do prazigquantel, 30 dias apds o tratamento. Os resultados encontrados poderdo
contribuir para monitorar e avaliar o programa nacional de tratamento da esquistossomose.- Analisar o
desempenho do teste

POC-CCA com o teste parasitolégico KK para detectar niveis de reinfec¢cdo doze meses depois do
tratamento. Além disso, essa analise sera realizada para investigar o impacto da quimicterapia sobre a
eficacia do métedo de diagndstico.- Estes resultados contribuirdo para redefinir o limiar da infecgdo por S.

mansoni para a frequéncia de quimioterapia preventiva baseada pela WHO.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:
Né&o existirdo risco para a saude dos individuos participantes da pesquisa. O que pode existir & um leve

desconforto da picada da agulha durante a coleta do sangue. No entanto, a coleta sera realizada por
profissionais especializados, utilizando material descartavel.

Beneficios:

Os beneficios da participa¢cdo na pesquisa serdo importantes para conhecer nimero de casos de
esquistossomose na regido e controla-los mediante confirmacgdo da doenca atraves de um diagnostico
preciso. Independente de sua participacdo na pesquisa, os individuos que forem

diagnosticados com esquistossomose, receberdo o tratamento adequado de acordo com o ministerio da

saude.
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Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Projeto de relevancia nas areas de Ciéncias da Saude e Ciéncias bioldgicas tendo em vista que
aproximadamente, 200 milhdes de individuos estido infectados por especies de Schistosoma nos paises
tropicais, e, ainda, 700-800 milhdes de pessoas estdo em risco de infeccdo. Em Minas Gerais, 5. mansoni é
prevalente em 519 de 853 municipios e é estimado que 1 milhdo de pessoas estejam infectadas em uma
area de 300.000 km2_Dessa forma, a esquistossomose intestinal e urinaria é considerada como sério
problema de satde publica em regides da Africa, Asia e América Latina (WHO, 2002). Nos tltimos anos,
novos esforcos tém sido feitos para mapear a esquistossomose no Brasil (Guimardes et al., 2008;
Guimardes et al., 2010a,b; Scholte et al., 2012).

s métodos atuais de diagndstico para esquistossomase intestinal (deteccdo de ovos) em fezes realizado
pelo método de Kato-Katz (KK) sdo limitados e ndo apresentam uma confiabilidade quando apresentam
baixos niveis de infecgdo, o que sena esperado apds alguns protocolos de tratamentos ou em regides onde
a transmissdo e baixa. Para melhorar algumas das falhas do método KK, criou-se o interesse em
desenvolver um teste para diagnéstico de esquistossomose que fosse mais sensivel. A detecgdo de
antigeno em urina (CCA) tem mostrado ser uma alternativa ao método KK, pois possui alta sensibilidade e
especificidade em areas de alta e moderada endemicidade. Faltam dados especificos comparando o
desempenho dos testes KK e CCA em regido de baixa prevaléncia de esquistossomose. Neste contexto, o
objetivo principal deste projeto € comparar o desempenho dos testes CCA com KK em uma area de baixa
endemicidade em Minas Gerais e uma area de moderada endemicidade em Sergipe. O objetivo do presente
estudo & melhorar os conhecimentos a cerca da distnbuigdo espacial da esquistossomose em Minas Gerais
e,assim, auxiliar no planejamento da prevencdo das estratégias de quimioterapia para o programa nacional
de controle da esquistossomose.

Critério de Inclusao:

Serao incluidos no projeto, os individuos (6-16 anos) da regido de baixa endemicidade de esquistossomaose
no norte de Minas Gerais.

Os individuos considerados positivos receberio tratamento com praziquantel e serdo acompanhados, com a
coleta de amostras, por 30 dias e 12 meses apés o tratamento.

Desfecho Primario:

Coletar amostras de fezes, sangue e urina de individuos (8-13 anos) presentes na regido endémica no norte
de Minas Gerais.

Tamanho da Amostra no Brasil: 2.000
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Previsdo de término do projeto:05/11/2018

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Os termos foram apresentados de forma correta nessa versao.

Estdo presentes: Informac¢des basicas da pesquisa;Declaracdo de anuéncia Secretaria Municipal de
Saude;Carta resposta CEP;TALE e TCLE; Projeto;Aprovacdo camara departamental;Carta de
colaboracdo;Folha de rosto.

A carta resposta ao CEP foi acrescentada, contendo as alteragdes sugeridas pelo COEP e realizadas pelos
pesquisadores, a saber:

Alterac&o na ordem da primeira atividade do cronograma;

Carta de interesse e anuéncia ja assinada pela secretaria de saldde do municipio de Januaria;

Foi reescrita a parte que fala quantas vezes a crianca devera estar disponivel para a coleta;

Esclarecimento de onde serdo coletados os materiais;

A linguagem do TALE foi adequado para criancas;

Fol justificada a presenca do TCLE para adultos embora o projeto a principio envolva apenas criancas.

Recomendagdes:
Todas as alteracdes solicitadas pelo COEFP foram respondidas e esclarecidas, como apresentado na carta
resposta e nos respectivos locais dos documentos.

Recomenda-se a aprovacdo desse projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Salvo maior juizo, sou favoravel a aprovacio do projeto “Otimizacdo de estratégias de diagnéstico e controle
da esquistossomose em areas de baixa e moderada endemicidade no Brasil" do (a) pesquisador(a)

responsavel Prof.(a) Dr (a.) Ricardo Toshio Fujiwara.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolucdo CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteracdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificacdo relatorios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um

sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Enderego: Av. Presidente Antdnio Carlos, 6627 2° Ad Sl 2005
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Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacdo
Informag&es Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 09/03/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 794302 pdfi 23:55:05
Outros Declaracao_de interesse_e anuencia.p| 09%03/2017 |Ricardo Toshio Aceito

df 23:50:56 | Fujiwara
Outros Carta_resposta_CEP pdf 09/03/2017 |Ricardo Toshio Aceito
23:47:09 Fujiwara
TCLE / Termos de | TCLE pdf 09/03/2017 | Ricardo Toshio Aceito
Assentimenta / 23:46:11 Fujiwara
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_Esquistossomose pdf 09/03/2017 |Ricardo Toshio Aceito
Brochura 23:45:28 | Fujiwara
Investigador
Outros Aprovacao FAPEMIG. pdf 09/01/2017 | Ricardo Toshio Aceito
08:52:37 | Fujiwara
Outros Aprovacaoo_camara_departamental pdf| 12/12/2016 |Ricardo Toshio Aceito
09:12:10 Fujiwara
Outros Colaboracao_UFS pdf 12/12/2016 | Ricardo Toshio Aceito
09:11:04 | Fujiwara
Folha de Rosto folha_de_rosto pdf 12/12/2016 |Ricardo Toshio Aceito
09:06:52 | Fujiwara
Cutros 63621316parece_pdf 23/03/2017 |Vivian Resende Aceito
09:08:58
Cutros 63621316aprovacao._pdf 23/03/2017 |Vivian Resende Aceito
09:09:09
Situagdo do Parecer:
Aprovadao
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
BELO HORIZONTE, 23 de Marco de 2017
Assinado por:
Vivian Resende
(Coordenador)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Otimizacdo de estratégias de diagnostico e controle da esquistossomose em areas de
baixa e moderada endemicidade no Brasil.

Pesquisador: Silvio Santana Dolabella

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 68035517 6.0000 5546

Instituigao Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

Patrocinador Principal: FUNDACAQ DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE MINAS GERAIS

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 2 256552

Apresentagio do Projeto:

O projeto pretende estudar a hipotese: A maior sensibilidade e a especificidade dos métodos de
diagnosticos em esquistossomose confribuirdo para um diagnostico mais adequado para deteccéo de
individuos com baixas cargas parasitarias, em areas de baixa endemicidade. Assim, o diagndstico sera mais
acurado, tornando mais eficaz o monitoramento da prevaléncia da doenca nas areas endémicas e
melhorando as estratégias de prevencdo da esquistossomose na regido.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo principal & comparar o desempenho do teste de urina POC-CCA com o teste parasitoldgico
KatoKatz e o teste sorolégico anti-SEA para observacdo de anticorpos especificos Igk, IgG1 e 1gG4 para o
diagndstico de S. mansoni em areas de baixa endemicidade no norte de Minas Gerais, MG e em uma regido
de moderada prevaléncia no estado de Sergipe.

Objetivo Secundario:

Utilizar os achados deste estudo no auxilio do programa de controle nacional de esquistossomose, para
planejar estratégia de gquimioterapia preventiva em regides de baixa e moderada endemicidade - Analisar o
desempenho do teste de urina POC-CCA

como uma ferramenta para avaliar o impacto da quimioterapia, pela administracdo do

Enderego: Rua Claudio Batista s/in®
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praziquantel, 30 dias apds o tratamento. Os resultados encontrados poderdo contribuir para monitorar e
avaliar o programa nacional de tratamento da esquistossomose.- Analisar o desempenho do teste POC-CCA
com o teste parasitologico KK para detectar niveis de reinfecgdo doze meses depois do tratamento. Além
disso, essa analise sera realizada para investigar o impacto da quimioterapia sobre a eficacia do método de
diagndstico.- Estes resultados contribuirdo para redefinir o limiar da infecgdo por S. mansoni para a
frequéncia de quimioterapia preventiva baseada pela WHO.

Avaliagido dos Riscos e Beneficios:

Risco minimo de leve desconforto da picada da agulha durante a coleta do sangue, que sera realizada por
profissionais especializados, utilizando material descartavel.

Beneficios:

0Os beneficios da participacdo na pesquisa serdo importantes para conhecer nidmero de casos de
esguistossomose na regido e controla-los mediante confirmacdo da doenca através de um diagnostico
preciso. Independente de sua participagdo na pesquisa, os individuos que forem diagnosticados com
esguistossomose, receberdo o tratamento adequado de acordo com o Ministério da Saude.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Nesta pesqguisa participardo 20 escolas primarias do norte de Minas Gerais e 20 escolas primarias de
Aracaju/Sergipe serdo selecionadas de maneira randomizada. Serdo coletadas amostras de 100 criangas
em idade escolar (6-16 anos) por escola e serdo feitos os exames parasitologicos (KK), urina (POC-CCA) e
sorologicos (anti-SEA). No total, serdo 4000 criancas das duas areas endémicas com 3 intervengdes. Serdo
realizadas coletas nos periodos 0 — Intervencdo | (antes do tratamento); 30 dias ap6s o tratamento —
Intervenco Il (somente dos positivos) e 12 meses ap6s o tratamento — Intervenc&o Il (somente daqueles

gue foram positivos).

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:
Termaos apresentados, no entanto, ndo acrescentou a anuéncia da Secretaria de Educacgao de Aracaju ou
da escola deste municipio, esta postado apenas o modelo. Provavelmente o pesquisador optou por estudar

0s Municipios de Umbalba e Malhador.

Enderego: Rua Claudio Batista s/in®

Bairro: Sanatdrio CEP: 49.060-110
UF: SE Municipio: ARACAJU
Telefone: (79)2105-1805 E-mail: cephu@ufs.br
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; . Plataforma
UNIVERSITARIO DE ARACAJU Q@M
DA UNIVERSIDADE FEDERAL
Confinuagdo do Parecer: 2.256.552
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
- Nao se aplica.
Consideragdes Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informac &es Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 08/08/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 889960 pdf 13:10:41
Quiros Carta_resposta_ao_comite_de_etica.pdf] 08/08/2017 | Silvio Santana Aceito
13:09:24 | Dolabella

Cutros Carta_Umbauba.pdf 08/08/2017 | Silvio Santana Aceito
13:06:29 | Dolabella

Quiros Carta_Malhador.pdf 08/08/2017 | Silvio Santana Aceito
13:06:15 | Dolabella

TCLE/Termos de |TCLE. pdf 08/08/2017 | Silvio Santana Aceito

Assentimento / 13:02:37 | Dolabella

Justificativa de

Auséncia

QOutros CoParticipanteSilvioUFS _pdf 04/05/2017 | Silvio Santana Aceito
12:27:08 | Dolabella

Qutros Modelo_convite_secretaria_pdf 06/04/2017 | Silvio Santana Aceito
10:06:42 | Dolabella

QOutros PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 06/04/2017 |Silvio Santana Aceito

CEP 1978864 pdf 10:06:16 [ Dolabella

QOutros Colaboracao_UFS pdf 06/04/2017 | Silvio Santana Aceito
10:05:59 [ Dolabella

QOutros Aprovacaoo_camara_departamental pdf| 06/04/2017 | Silvio Santana Aceito
10:05:30 [ Dolabella

Declaracdo do Aprovacao_FAPEMIG pdf 06/04/2017 | Silvio Santana Aceito

Patrocinador 10:04:57 [ Dolabella

Projeto Detalhado / | Projeto_Esquistossomose. pdf 06/04/2017 | Silvio Santana Aceito

Brochura 10:02:55 | Dolabella

Investigador

Folha de Rosto Folha_de_rosto_pdf 06/04/2017 | Silvio Santana Aceito
10:02:12 [ Dolabella

Situagido do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Endereco: Rua Claudio Batista s/in®

Bairro: Sanatario CEP: 49.060-110

UF: SE Municipio: ARACAJU

Telefone: (79)2105-1805 E-mail: cephu@ufs.br
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UFS - HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE ARACAJU W"“'
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

Continuagdo do Parecer: 2.256.552

ARACAJU, 04 de Setembro de 2017

Assinado por:
Anita Herminia Oliveira Souza

(Coordenador)
Enderego: Rua Claudio Batista s/in®
Bairro: Sanatério CEP: 49.060-110
UF: 5E Municipio: ARACAJU
Telefone:  (79)2105-1805 E-mail: cephu@ufs.br
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ANEXO B — TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Criancas participantes (6-16 anos)

Titulo da pesquisa: Otimizacdo de estratégias de diagndstico e controle da

esquistossomose em areas de baixa e moderada endemicidade no Brasil.

DADOS DE IDENTIFICACAO DO VOLUNTARIO

1. NOME DA CRIANCA:
DATA DE NASCIMENTO:

Informacgdes ao voluntario participante da pesquisa

Estamos convidando vocé para participar de um projeto de pesquisa
desenvolvido por pesquisadores da Universidade Federal de Minas Gerais e
Universidade Federal de Sergipe. O projeto sera realizado em sua escola. O
objetivo deste estudo é verificar se existe a presenca de vermes ou produto
deles nas suas amostras de fezes, de urina e no sangue para, assim, saber se
voceé tem xistose. A xistose ou barriga d'agua como € conhecida € uma doenca
que é transmitida no contato com aguas que contém caramujos infectados.
Importante saber que as pessoas que tem a doenga podem ser tratadas e

curadas, mas para isso € preciso saber se vocé tem ou nao a doenga.
Riscos e beneficios

Caso aceite participar da pesquisa, nao existirao risco para a sua saude. O que
pode existir € um leve desconforto da picada da agulha durante a coleta do

sangue. No entanto, a coleta sera realizada por profissionais especializados.
Isso ira te beneficiar, pois se for descoberto a presenca do verme, nés iremos

tratar e vocé ficara forte e saudavel.
Confidencialidade

N&o falaremos para ninguém que vocé esta participando deste projeto.
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Armazenamento de amostras bioldgicas para uso em pesquisas futuras

As suas amostras de fezes, urina e sangue que serdo utilizadas para saber se

vocé tem a xistose, serdo guardadas em freezer.

Participagao voluntaria: Vocé ndo é obrigado a participar. Ndo havera
problemas nas suas atividades na escola. O seu tratamento médico sera

realizado se vocé quiser participar ou ndo da pesquisa.

Assentimento: Declaro que li e entendi as informacdes relativas a este estudo.
Fui informado gue assinarei duas vias do assentimento e que uma delas ficara

comigo. Concordo com a minha participacé@o voluntaria nesta pesquisa.

Assinatura da crianca (6 a 16 anos):

Assinatura do entrevistador:

Impress3o digital
{opcional)

Data: de de 201_

Endereco e telefone do pesquisador:

Para maiores informacgdes sobre o estudo, vocé podera se comunicar com o
pesquisador responsavel:

Dr. Silvio Santana Dolabella

Laboratorio de Parasitologia e Entomologia Tropical — LEPaT, Departamento
de Morfologia — Universidade Federal de Sergipe. Av. Marechal Rondon, s/n,
Cidade Universitaria. B. Jardim Rosa Elze, Sdo Cristovdo — SE. CEP 49100-
000. Tel: (79) 3194.6619/6626.
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ANEXO C — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pais das criancas

Seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade, cujo nome &

foi convidado a participar voluntariamente do

projeto de pesquisa: Otimizacdo de estratégias de diagnostico e controle da

esquistossomose em areas de baixa e moderada endemicidade no Brasil.
Informacgdes sobre o estudo

O projeto sera realizado em comunidades no norte de Minas Gerais e em
Sergipe onde sera conduzido por pesquisadores experientes. O objetivo deste
estudo & avaliar e comparar técnicas de exames de fezes, de urina e
sorologicos para o diagnodstico e controle da esquistossomose. A
esquistossomose, conhecida popularmente como xistose, barriga d'agua e
doenca dos caramujos € uma doenca que & fransmitida no contato com aguas
que contem caramujos infectados. O menor, sob a sua responsabilidade, ao
aceitar com a sua participacdo vocé autoriza a coleta de uma pequena
quantidade de fezes, urina e sangue que serdo utilizadas para detectar ovos ou
produtos do verme gue permitam confirmar a presenca da esquistossomose.
Alem disso, iremos investigar nas amostras de fezes a presenca de outros
vermes. Os exames serdo repetidos 30 dias apos tratamento em pessoas com
Xistose e tratadas com o remeédio adequado. Apdés um ano, o menor sera
examinado novamente (fezes, sangue e urina) para observar se aconteceu

uma nova infeccéo.
Riscos e beneficios

Nao existira risco para a saude do menor. O que pode existir & um leve
desconforto da picada da agulha durante a coleta do sangue. No entanto, a
coleta sera realizada por profissionais especializados. Isso ira beneficiar a
crianca, pois se for descoberto a presenca do verme, o tratamento adequado

sera feio sem custo algum.
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Confidencialidade

Todas as informacdes da pesquisa serdo sigilosas. Ninguém
divulgara o nome dos participantes e os resultados dos exames identificados

com o nome dos participantes.
Armazenamento de amostras biologicas para uso em pesquisas futuras

As amostras de fezes, urina e sangue que serdo utilizadas para confirmar o
diagnéstico de esquistossomose e, para o seu seguimento, serdo guardadas
nos laboratérios da instituicdo para que possam ser utilizadas em novas

pesquisas que precisem de amostras de pacientes com a mesma doenca.

Participagao voluntaria: A participacdo do seu menor sob sua
responsabilidade nesta pesquisa é totalmente voluntaria. Se o menor nae

quiser mais participar da pesquisa ele podera sair a qualquer momento.

Consentimento: Declaro que li e entendi as informacdes relativas a este
estudo. Fui informado que assinarei duas vias do assentimento e gue uma
delas ficarda comigo. Concordo com a minha participacdo voluntaria nesta

pesquisa.

Nome do responsavel:

Assinatura do responsavel

Assinatura do entrevistador:

Data: de de 201_

Endereco e telefone do pesquisador:

Para maiores informacdes sobre o estudo, vocé podera se comunicar com o
pesquisador responsavel:

Dr. Silvio Santana Dolabella

Laboratdrio de Parasitologia e Entomologia Tropical — LEPaT, Departamento
de Morfologia — Universidade Federal de Sergipe. Av. Marechal Rondon, s/n,
Cidade Universitaria. B. Jardim Rosa Elze, Sdo Cristovao — SE. CEP 49100-
000. Tel: (79) 3194.6619/6626.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Participantes maiores de 18 anos

Titulo da pesquisa: Otimizacdo de estratégias de diagnédstico e controle da

esquistossomose em areas de baixa e moderada endemicidade no Brasil.

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO VOLUNTARIO

1. NOME DO PACIENTE:

DATA NASCIMENTO

Informagées ao voluntario participante da pesquisa

Estamos te convidando para participar como voluntario de um projeto de
pesquisa desenvolvido por pesquisadores da Universidade Federal de Minas
Gerais e Universidade Federal de Sergipe. O objetivo deste estudo & avaliar e
comparar técnicas de exames de fezes, de urina e sorologicos para o
diagnodstico e controle da esquistossomose. A esquistossomose, conhecida

popularmente como xistose, barriga d'agua e doenca dos caramujos € uma
doenca que & transmitida no contato com aguas que contém caramujos
infectados. Ao aceitar com a sua participacdo vocé autoriza a coleta de uma
pequena quantidade de fezes, urina e sangue que serdo utilizadas para
detectar ovos ou produtos do verme que permitam confirmar a presenca da
esquistossomose e outras co-infecgdes. Os exames serdo repetidos 30 dias
apos tratamento em pessoas com xistose e tratadas com o remédio adequado.
Apos um ano, vocé sera examinado novamente (fezes, sangue e urina) para

cbservar se aconteceu uma nova infeccéo.
Riscos e beneficios

Caso aceite a participacdo na pesquisa, ndo existirdo risco para a sua saude. A
coleta sera realizada por profissionais especializados, utilizando material
descartavel.

Confidencialidade
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Todas as informagdes da pesquisa serdo sigilosas, ou seja, ndo falaremos para

outras pessoas que o menor esta participando nesta pesquisa.
Armazenamento de amostras biologicas para uso em pesquisas futuras

As amostras que serd3o utilizadas para confirmar o diagnostico de
esquistossomose e, para 0 seu seguimento, serdo guardadas nos laboratorios
da insfituicdo para que possam ser utilizadas em novas pesquisas que
precisem de amostras de pacientes com a mesma doenca.

Participagao voluntaria: A sua parlicipacdo na pesquisa é totalmente
voluntaria.

Consentimento e Assentimento: Declaro que li e entendi as informacgdes
relativas a este estudo. Fui informado que assinarei duas vias do assentimento
e gue uma delas ficara comigo. Concordo com a minha participagdo voluntaria
nesta pesguisa.

Assinatura do paricipante:

Assinatura do entrevistador:

Data: de de 201_

Endereco e telefone do pesquisador:

Para maiores informagdes sobre o estude, vocé podera se comunicar com o

pesquisador responsavel:

Dr. Silvio Santana Dolabella

Laboratorio de Parasitologia e Entomologia Tropical — LEPaT, Departamento
de Morfologia — Universidade Federal de Sergipe. Av. Marechal Rondon, sn,
Cidade Universitaria. B. Jardim Rosa Elze, Sdo Cristovao — SE. CEP 49100-
000. Tel: (79) 3194 6619/6626.



