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RESUMO

Apesar de a filariose linfatica (FL) ser consideramna doenc¢a de adultos, estima-se que 22
milhdes de criancas <15 anos de idade estejantadf@s no mundo. A Organizacdo Mundial
da Saude tem recomendado o monitoramento da imfewssa populagdo. Este estudo teve
como objetivo comparar a acuracia dos métodos ipaldggcos e imunologicos no
diagnostico da filariose bancroftiana em escoladesstudo foi desenvolvido em escolares,
com idade entre 4 e 15 anos, residentes em trésodalo municipio de Olinda —
Pernambuco, Brasil. As amostras de sangue capiWaneso foram coletadas entre 23:00 e
1:00 hora da manhd. Em seguida, as amostras delesaregmoso foram guardadas para
posterior realizacdo das técnicas de filtracdo,ceomacdo de Knott, Og4C3 - ELISA.
Amostras de sangue capilar foram obtidas para coidedas laminas de gota espessa e
realizagcdo do teste rapido de imunocromatograf@l)l As médias de densidade de
microfilaremia foram calculadas em escala logad#mA acuracia dos testes foi avaliada em
relacéo ao padréao-ouro (filtracao). A especificeldd Og4C3 e ICT foi estimada utilizando a
equacao de Staquet @&t (1981). Um total de 805 escolares foi examina®.médias de
antigenemia filarial foram mais elevadas entre reencas residentes nos bairros de alto da
conquista e alto da bondade. As cargas parasig@masniveis de antigenemia ndo variaram
com idade e sexo. A prevaléncia de microfilarengka pécnica de filtragéo, de 5,2%, foi a
mais elevada em relacdo as demais técnicas pébggits. A prevaléncia de antigenemia
filarial pelo teste Og4C3 foi de 17,4%. Na compaoada acuracia dos testes em relacéo ao
padrdo-ouro, as técnicas de gota espessa e Kmetteaparam valores de sensibilidade de
85,2%, inferiores aos testes ICT e Og4C3, que €¢ol@0%. Conclui-se que as técnicas de
filtracdo e Og4C3 sdo as mais apropriadas paraaae®o de transmissdo em areas com
programas de eliminacdo em andamento.

Palavras chavesFilariose — diagnostico, ELISA, Filtragdo por Memibas, Testes
Laboratoriais.
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ABSTRACT

Although lymphatic filariasis be considered a dsgeadults, it is estimated that 22 million
children <15 vyears oldare infected worldwide. TH&orld Health Organization
has recommended monitoring of infection in thisydapon. This study aimed to compare the
accuracy of methods parasitological and immunobigtiagnosis of filariasis bancroftiana
schoolchildren. The study was conducted in schbdtien, aged between 4 and 15 years
living in three neighborhoods of the city of OlinBarnambuco, Brazil. Samples capillary and
venous blood were collected between 23:00 and Ho@@s of the morning. Thereafter,
venous blood samples were saved for later complatidiltration techniques, concentration
of Knott, Og4C3 - ELISA. Capillary blood samplesre@btained to make the slides of blood
smear andtesting from immunochromatography (ICThhe average density of
microfilaraemia was calculated on a scale logaiithifhe accuracy of the tests was
evaluated in relation to gold standard (filtrationpe specificity of ICT and was
0Og4C3 estimated using the equation of Staquat.@t(1981). A total of 805 school children
were checked. The averages of filarial antigenewsgae higher among children living in
neighborhoods of high of high achievement and kasdnThe worm burdens
and antigenemia levels did not vary with age and ke prevalence of microfilaraemia by
the filtration technique o0of5.2% was the highest mpared to other
techniques parasitological. The prevalence of ifilarantigenemia by Og4C3 test was
17.4%. In comparing the accuracy of the tests coetpto the gold standard, the techniques
of blood smear and Knott showed sensitivity of 8b.4dower than ICT tests and Og4C3,
which was 100%. We conclude that the techniquasatibn and Og4C3 are most appropriate
for evaluating transmission in areas with elimioatprograms in progress.

Keywords: Filariasis - diagnosis, ELISA, Membrane Filtratik@boratory Tests.
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1 INTRODUCAO

1.1 Aspectos gerais da filariose linfatica

A filariose linfatica (FL) pode ser causada por udas trés espécies de filaria
pertencentes a classe Nematoda, superfafilbaioidea - a Wuchereria bancrofti, Brugya
Malayi e Brugia timori— que tém o sistema linfatico como sitio prefer@n(@TTESEN,
1993; SASA, 1976)A W. bancroftié o Unico agente etiolégico da doenca identificado
Brasil sendo responsavel por mais de 90% dos aagpstrados no mundo (OTTESEN,
2006). Estima-se em 120 milhdes o nimero de pessi@asadas, a maioria nos continentes
Asiatico e Africano e alguns paises da América reén¢ do Sul (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2002; OTTESEN et al., 2008) sendmnsiderada uma das
principais causas de deformidades e limitagcbesaSsem todo o mundo. Nas Américas, cerca
de onze milhGes de pessoas estdo sob risco derindgdpenca em paises como o Brasil,
Costa Rica, Republica Dominicana, Guiana, Haiti,rirfune e Trinidad-Tobago
(ORGANIZA(;AO MUNDIAL DA SAUDE, 2010).

No Brasil, levantamentos recentes do Ministério Sialde atestam que a Regido
Metropolitana do Recife, no estado de Pernambuoostitui o principal foco ativo de
transmissdo da infec¢do no pais (BRASIL, 2006; OREZACAO PAN-AMERICANA DE
SAUDE, 2002). Outras areas consideradas endémaasis, como as cidades de Maceio,
em Alagoas, e Belém, no Para, a endemia esta sttoleoe em vias de receber o certificado
de eliminacdo (BRASIL, 2006; FONTES et al., 199&KHTAS, 2008; LIMA, 2007,
MICHAEL; BUNDY, 1997; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2008;
ORGANIZAQAO PAN-AMERICANA DE SAUDE, 2002).

Com os avangos nas estratégias de enfrentamentdoelaca, particularmente a
definicdo de esquemas de tratamento em massa segwi@tivos e o desenvolvimento de
meétodos diagnosticos mais sensiveis, e considereartis caracteristicas do ciclo bioldgico
do parasita, como a inexisténcia de reservaté@ashumanos e a transmissao ineficiente, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou aiddar uma das doencas passiveis de
eliminacdo mundial e lancou, em 1997, o Plano dmighcdo Global da Filariose Linfatica
(PGELF) (WORLD HEALTH ASSEMBLY, 1997). O plano teaoamo meta a eliminacdo da
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doenca até 2020 (MOLYNEUX et al., 2000) por meidrddituicdo do tratamento em massa
em areas endémicas e a assisténcia aos portadomerbidade filarial (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 1993; ORGANIZACAO WNDIAL DA
SAUDE, 2005; OTTESEN et al., 1997). A partir dodamento do PGEFL, diversos paises
endémicos deram inicio aos seus Planos de Elinondgd 2009, aproximadamente 385
milhdes de pessoas, em 53 paises, foram tratagfdes gue resultaram em uma importante
reducdo da prevaléncia de microfilaremia e na pmigd@ de novos casos de filariose em
criancas (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2005, 2008010; OTTESEN et al.,
2008).

O vetor da filariose bancroftiana no Brasil é o quito hematdfago da espédcieailex
quinquefasciatu§SASA, 1976). O ciclo de transmissédo da doencais@icom a picada do
vetor infectado que deposita as larvas infectaiftey sobre a pele (NAPIER, 1944;
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1984). Em um period@proximado de seis
meses a um ano apds a penetracdo das larvas imésctas fémeas fecundadas passam a
liberar diariamente milhares de embrides no sammpréerico - as microfilarias - que séo
detectadas pelas técnicas parasitologicas usuaimiéofilarias circulam principalmente nos
capilares pulmonares, de onde escapam para a teonieculatoria de acordo com o horério
da sua periodicidade. Em locais cujos vetores téhitdés noturnos, a exemplo dfulex
quinquefasciatusno Brasil, o pico da microfilaremia é noturno e da habitualmente no
horario das 23h00 a 01h00 (DREYER; MEDEIROS, 19B@ERHARD et al., 1988;
GUBLER et al., 1973; HAWKING, 1965, 1967; KIMURA at., 1984). Quando o inseto pica
o homem infectado e ingere as microfilarias, epaslem a bainha e migram em direcdo a
seus musculos toracicos, onde, sob condi¢bes ideaialor e umidade, se desenvolvem até
L3 dentro de dez a treze dias.

A filariose bancroftiana pode afetar individuos tddas as idades e ambos sexos,
possuindo baixo ou nenhum potencial letal (COX,20@ espectro clinico da doenca é
amplo podendo se apresentar como quadros assiitom&om ou sem microfilaremia);
inflamacdes agudas dos vasos linfaticos e linfoapdaracterizadas por surtos recorrentes de
febre, linfangite e adenite em membros, orgaostgisndbu mamas; manifestacées cronicas,
como a hidrocele e linfedema de membros, 6rgaosaigere a quillria; e mais raramente a
eosinofilia pulmonar tropical (EPT) (DREYER; ROCHARP01). As manifestacbes mais
graves da filariose, como a elefantiase, possueratecadebilitante e estigmatizante,

acarretando distarbios da funcdo sexual, quandmfedema acomete os 6rgdos sexuais
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(DREYER; NOROES, 1998; GYAPONG et al., 1998). Nasras, as manifestacbes sdo
usualmente subclinicas, sendo o aumento dos lidftma manifestagdo mais comum, sendo
a presenca de manifestacdes crénicas um eventivaslante raro em criancas menores de
10 anos de idade (DREYER et al., 2001; SHENOY, 2006 T; OTTESEN, 2001).

1.2 A filariose bancroftiana na infancia

Apesar de a filariose ser historicamente reconlecmmo uma doenca de adultos
estima-se que aproximadamente 22 milhdes de ceaaigaixo de 15 anos de idade estejam
infectadas com a doenca (MICHAEL et al., 1996).tWiDttesen (2001) atestam a ocorréncia
da infeccdo na populacdo pediatrica, porém sua itndgnainda é pouco conhecida na
maioria das éareas endémicas (WITT; OTTESEN, 20@Egse fato estd relacionado,
principalmente, as caracteristicas clinicas da gmemue geralmente apresenta longos
periodos de evolucao, progredindo lentamente paargimento das manifestacdes clinicas
(SHENOY, 2006).

A literatura tem mostrado que tanto a prevalén@anucrofilaremia, quanto de
antigenemia aumentam com a idade (WITT; OTTESEN1R0Este fato pode ser devido a
certos fatores como o menor tempo de exposicadeacido das criancas em relacdo aos
adultos e ao longo periodo de incubacédo da filarem casos autdctones. Outro fator que
pode contribuir € aumento da carga parasitaria aoaiade que eleva a sensibilidade dos
testes diagndsticos, particularmente os parasitaégAlguns estudos realizados em areas
endémicas confirmam esses achados e observampyeeadéncia de criancas com idade <10
anos e entre 10 e 19 anos, em geral, representa 806 e 69%, respectivamente da
prevaléncia encontrada na populacdo adulta (SHENXOR6; SHENOY et al., 2007; WITT,;
OTTESEN, 2001).

Com relacdo ao sexo, ao contrario do que é enclintra populacdo adulta, ndo tém
sido encontradas diferencas significativas da péece da infeccao (por microfilaremia ou
antigenemia filarial) na populagdo menor de 15 ateglade, ou seja, ndo ha diferenca por
sexo na populacao infantil (BRAGA et al., 1998; WJTOTTESEN, 2001). Quanto a carga
parasitaria, as meédias de densidade microfilarés@icageralmente mais baixas nas criancas

mais jovens quando comparadas com faixas etarimssvelaas (BAL et al., 2009; SHENOY,
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2006). Estudos epidemioldgicos realizados em &rdémicas da Regido Metropolitana do
Recife tém mostrado perfil semelhante para a pggaalanfantil, tanto em relagdo a
distribuicdo por sexo, quanto em relacdo a cargasjtaria (BRAGA et al., 1997, 2005).

Como a sensibilidade dos métodos parasitologicegodiveis, 0s quais tém como
principio a identificacdo da microfilaria no sangdeminui com a reducdo da densidade de
microfilarias (DREYER et al., 1996), a acuracia tdés métodos possivelmente tende a
diminuir com a idade, ja que prevaléncia de mitacéimia € menor nas faixas etarias mais
jovens (BAL et al., 2009; SHENOY, 2006). Conseqéergnte, a prevaléncia da infeccéo
filarial é geralmente subestimada em levantamentealizados utilizando métodos
parasitologicos (SHENOY 2006WITT; OTTESEN, 20013s& fato tem sido comprovado em
inquéritos de filariose realizados com a utilizagfoultdnea de métodos parasitolégicos e
imunologicos, como a pesquisa de antigenos fitarnaisangue periférico que tém observado
niveis de prevaléncia acentuadamente mais elevadosessa Ultima técnica (WITT;
OTTESEN, 2001). Inquérito realizado por Lammie kt(2998), com criancas haitianas
mostrou uma elevacdo na prevaléncia de aproximatdar6éo e 30% em criancas com dois e
quatro anos de idade com a utilizacdo da pesqusantigenemia filarial como método

imunoldgico.

1.3 Diagnostico laboratorial da filariose bancroftana

Véarios métodos parasitolégicos e imunolégicos esidponiveis para o diagndéstico
da FL, sendo a pesquisa noturna de microfilaremi@@&ngue periférico e venoso, a pesquisa
de antigenos circulantes, a pesquisa de anticogpastécnica de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), os mais utilizados (ORGANIZACAQJNDIAL DA SAUDE, 2005). A
pesquisa noturna de microfilaremia e a pesquisantigenos filarial circulantes (ACF) estéo
padronizadas e sdo atualmente recomendadas pela @S uso nos Programas de
Eliminagdo (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2005).

Os métodos parasitoldégicos tém como principio atifieacdo direta da microfilaria,
forma embrionéria dan. bancroftj em sangue periférico ou venoso (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 1984) e s&o realizados de acomnn a periodicidade do parasita

que varia nas diversas regibes endémicas no mlthda. das principais limitacdes desses
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métodos consiste na incapacidade de detectarem ages cde infeccdes filariais
amicrofilarémicas ou nas infec¢gbes unissexuadasndp o acasalamento e fecundacéo da
fémea ndo sdo possiveis, e nas situacbes em cuddiap parasitemia, e infeccoes com
densidades extremamente baixas. Em estudo realgaddrocha etal. (1996) em area
endémica no Brasil demonstraram que o teste imgad Og4C3 identificou
aproximadamente 70% dos individuos amicrofilarésiicporém portadores de vermes
adultos vivos, os quais nao seriam diagnosticadlus pestes parasitoldgicos.

A pesquisa de microfilarias em gota espessa € utbdméliagnostico largamente
empregado em estudos populacionais. A técnica stensa confec¢cdo de um esfregaco de
conformacao retangular utilizando uma amostra aegsa periférico de aproximadamente
60uL. ApoOs a coloracdo da lamina, a microfilarialgpser visualizada por meio de um
microscopio oOtico. Aléem de ser 100% especifico,&tatdo apresenta como vantagens o baixo
custo, além do fato de requerer pouca infra-esautle laboratério. A sua principal
desvantagem é a baixa sensibilidade, que sé sa efhewiveis de infecgces com densidades
microfilarémicas a partir de 30 mf/mL (DREYER et,al996; ROCHA, 2000; WEIL;
RAMZY, 2006).

A técnica de filtracdo em membrana de policarbgradgsenvolvida por Bell em 1967,
representou um grande avanco das técnicas pabggited por permitir a identificacdo de
microfilarias em amostras de até 16 mL de sangu®se aumentando, assim, sua
sensibilidade. O método consiste na filtracdo dgwa venoso atraves de uma membrana de
policarbonato, de forma a permitir que as micrafi se depositem na membrana, as quais
sdo visualizadas pela microscopia Optica, apOsragho. A vantagem dessa técnica
parasitologica em relagdo as demais consiste nasensibilidade mais elevada, sendo
considerada “padrdo-ouro” na deteccdo e quantdwata microfilaremia nos periodos pré,
durante e poés-tratamento (ROCHA, 2004). A desvamia@ O custo mais elevado, ndo
estando disponivel na rotina de investigacdo laboeh dos Servicos Publicos de Saude
(ROCHA, 2000).

Outra técnica parasitolégica, o método de concedrale Knott (KNOTT, 1939), é
realizada em amostras de sangue venoso e apresaeitiasensibilidade em relacdo a gota
espessa devido ao volume de sangue utilizado, queu@mente maior, em geral 1 mL.
Apesar de ser uma técnica descrita ha cerca deod) permanece em uso nas diversas areas
endémicas do mundo (MELROSE, 2002), principalmermte paises pobres, devido ao seu

custo menor em relacdo a técnica da filtragcdo embramna. A técnica consiste na diluicdo de
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1 mL de sangue venoso com formol a 2% com postérionacdo de um sedimento onde
estardo localizadas as microfilarias, caso posiftynbora mais sensivel que a gota espessa, a
técnica de concentracdo de Knott € extremamenteitesio e demorado (ROCHA, 2000), ndo
sendo adequado para levantamentos epidemiolOdRDSKIA, 2004).

Como a acao microfilaricida das drogas anti-filar(@ietilcarbamazina, ivermectina e
albendazol) determina a reducao ou o clareamentoictafilaremia dentro de um periodo de
aproximadamente um ano apos o tratamento, mesma sempleta eliminacdo dos vermes
adultos, os métodos parasitologicos, particularmmengota espessa, ndo sdo considerados
ideais para a avaliacdo da efetividade dos prograledratamento em massa em andamento
(McCARTHY, 2000).

Quanto aos métodos imunoldgicos, existenaletente dois testes comercialmente
disponiveis — 0 Og4C3-ELISA e o cartdo ICT — quaro desenvolvidos durante a década de
90 e representaram um importante avanco no didgadda filariose, pois permitem a
deteccdo da infeccdo mesmo na auséncia da miceofia (MORE; COPEMAN, 1990;
WEIL et al., 1997). Ambos os testes tém como ppinca deteccdo de antigenos circulantes
deW. bancroftino sangue a partir da utilizacdo de anticorpos tlonais especificos.

O teste OQg4C3-ELISA, o primeiro kit labangl disponivel comercialmente
(TROPBIO 1996), é capaz de reconhecer produtoetdws e secretados por vermes adultos
de Wuchereria bancrofti O Og4C3 €é um anticorpo monoclonal da classe das
imunoglobulinas IgM, produzido contra antigenospaoasita bovindnchocerca volvulys
que reconhece antigenos circulantes no soro ounglake individuos infectados cow.
bancrofti e que ndo apresenta positividade frente a infec¢coen aO. volvulus(MORE;
COPEMAN, 1990, 1991). O valor de resultado do téstensiderado positivo quando € igual
ou maior que 128 unidades de antigeno. Estudosldagao tém encontrado sensibilidades
que variam de 70%, em individuos amicrofilarémicag¢ 100%, em individuos
microfilarémicos, havendo uma relacdo direta deinde sensibilidade com a densidade de
microfilarias (LALITHA et al., 1998; ROCHA et al1,996; ROCHA et al., 2004a; TURNER
et al., 1993). O teste Og4C3 apresenta como vamtagdato de permitir a realizacdo da
coleta de sangue a qualquer hora do dia e a exedecdté 80 exames em um Unico momento
e utilizando uma Unica placa. Suas desvantagen® s&i3to mais elevado em relagdo aos
testes parasitologicos e a necessidade de razodxeelestrutura no laboratério para sua
realizacdo (ROCHA, 2000).
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A partir da necessidade crescente de um testeorépilé facil aplicacdo no campo, foi
lancado o teste imunocromatografico do cartdo ICT (Diagnostic, Balgowlah, New South
Wales, Autralia, atualmente BINAX) que pode setizado com sangue total, soro ou plasma
em qualquer horario do dia. E um teste rapido mounocromatografia para deteccdo
qualitativa do antigeno d&/uchereria bancroftiO método utiliza um anticorpo monoclonal
AD12, especifico, que reconhece antigenog/déancrofticom até 200 kDa que parecem ser
produzidos principalmente pela forma adulta do gaaWEIL et al., 1987; WEIL et al.,
1997). Numa amostra positiva, qualquer antigendMlebancroftiagregado ao anticorpo
assinalado a ouro é capturado pelo anticorpo dag@p na membrana formando uma linha
cor-de-rosa. Ja em uma amostra negativa, ndo @radptnenhum anticorpo assinalado a
ouro e ndo se forma nenhuma linha cor-de-rosa. 8ste tiver sido feito corretamente,
aparecera sempre uma linha de controle do tesieeneC.

O teste € minimamente invasivo, sendo muito Utilieiéritos populacionais (WEIL
et al., 1997). Segundo os estudos de validacazadak, a sensibilidade do ICT varia entre
96 e 100% e a especificidade € de 100% (ROCHA.ep@b4a; WEIL et al., 1997; WEIL;
RAMZY, 2006). Entretanto, semelhante ao observaoim © teste Og4C3-ELISA, a sua
sensibilidade diminui nas infec¢cées com baixa nile@mia (ROCHA, 2004). Devido a sua
elevada sensibilidade e facilidade de execucdo emdigdes de campo, o teste
imunocromatografico foi recomendado pela Aliancab@l para a Eliminacdo da filariose
(Global Alliance to Eliminate Lymphatic filaria3isomo método diagndstico de escolha para
0 mapeamento de areas de transmissao da filateysly sido amplamente utilizado em todo
0 mundo para essa finalidade (WEIL; RAMZY, 2006).

A sensibilidade reconhecidamente maior dos métadasologicos (0g4C3 e cartédo
ICT), a elevada especificidade, além da capacidad#etectar portadores de vermes adultos
amicrofilarémicos, representam uma grande vantagem relacdo aos métodos
parasitologicos. Dessa forma, a utilizacdo dowe$e®g4C3-ELISA e cartdo ICT tém sido
recomendados no rastreamento e determinacdo dalémela da infeccdo em éreas
endémicas antes da instituicdo do tratamento ersanbem como na avaliagdo da incidéncia
de infeccdo (casos novos) nas areas com prograenafindinacdo em andamento (WEIL;
RAMZY, 2006).

Entretanto, apesar das vantagens dos testes emametantigenos filariais, estudos
tém demonstrado a persisténcia de antigenemiaiaositesmo apdés a administracdo de

esquemas agressivos com drogas anti-filariais,csemapazes de diferenciar individuos com
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infeccdo ativa daqueles que tiveram infeccdo passade individuos que ja tenham sido
expostos as larvas infectantes de forma espordaiicaontinua, mesmo que ndo estejam
infectados (FREEDMAN et al., 2001; ROCHA, 2000)sé&s problemas de especificidade
tém limitado o uso de tais métodos na avaliacaongacto de programas de eliminacdo em
areas endémicas (FREEDMAN et al., 2001; SCHUETa.e2000; WEIL; RAMZY, 2006).

Outros estes que avaliam a resposta imune humoral, cormdradermorreacgéo,
disponivel hd mais de sessenta anos (FAIRLEY, 1983no os testes sorologicos, tém
produzido interpretacdes conflitantes no diagnosti@boratorial da bancroftose,
possivelmente devido a baixa especificidade (AMBROTHOMAS 1974; DREYER et al.,
1991; ROCHA, 1995; ROCHA, 2000; VOLLER; SAVIGNY, 89). Outro teste sorolégico
baseado na pesquisa de anticorpos pelo antigenmmbetante filarial Bm14, foi
desenvolvido podendo ser realizado a qualquer toraia (CHANDRASHEKAR etal.,
1994). Estudos preliminares com soro de paciergdadia indicaram que o ELISA baseado
na deteccdo de anticorpos IgG4 para Bm14 pareesepar uma alta sensibilidade para o
diagndstico de pacientes com filariose por brugidbancroftiana com infeccdo ativa ou em
endémicos normais (CHANDRASHEKAR et al., 1994). &£¢sste € capaz de distinguir
individuos com infeccdo ativa daqueles com infecpassada ou individuos que foram
simplesmente expostos as larvas infectantes, séonnsgem infectados. Verificaram também
que ndo existe correlacdo entre a carga parasit@ripositividade do teste, demonstrando que
a resposta de anticorpos ao produto do gexgl ndo é estagio especifico e a sua
positividade indica a presenca de vermes adultegnp ou maduros com ou sem
microfilaremia.

A Reacgdo em Cadeia da Polimerase (PCR) é outearfenta diagndstica no estudo da
filariose desenvolvida na década de 1980, que escsutilizada no diagnéstico da infeccao
filarial em mosquitos, em substituicdo a dessecagaoual de mosquitos, nas acbes de
monitoramento da infec¢ao vetorial em programaslenacédo (ROCHA, 2004). Rocle
al. (2002) realizaram uma revisdo ontdleama a atencdo para as vantagens da utilizacdo da
ferramenta molecular no diagndstico da bancroftese fluidos biolégicos de humanos.
Havendo, portanto a necessidade de padronizacaquahe perante as diversas formas
clinicas. Dentre as desvantagens destacam-se spandlilidade dogprimers das familias
repetitivas para os diferentes estagios de desamasito do parasito e o custo elevado € um

dos fatores que distanciam a PCR de sua utilizagaotina laboratorial diagnostica.
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Diante da necessidade de monitoramento das a¢8gsragramas de eliminagcdo em
andamento em diversos paises, questfes relatisdeédo do método diagndstico mais
adequado, a estratégia de amostragem e a medidEgténcia de morbidade apropriada para
a obtencdo de medidas precisas, tornam-se cef@®SANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2005, 2008; OTTESEN et al., 2008).

Frente as limitagcbes dos testes parasitoldégicomumaldgicos disponiveis para a
avaliacdo da transmissdo em areas endémicas carampras de eliminacdo em andamento,
além das dificuldades operacionais para a obtededamostras de sangue na populacéo, a
OMS tem recomendado o0 monitoramento da infeccdo mpulacées sentinelas,
particularmente na populacdo pediatrica. A prefdeérpela populacdo pediatrica em
detrimento do restante da populacdo se deve ascpedeuliaridades, como o tempo de
exposicao relativamente menor e o fato de muitassséerem nascido apoés a instituicdo das
medidas de eliminacdo, que possibilitariam a oldterde medidas de incidéncia com maior
grau de precisdo (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 28]

Devido a facilidade operacional, inquéritos filegsiaa populacdo escolar tém sido
recomendados para a avaliacdo da efetividade dgsgonas de eliminacdo e a comprovacao
da interrupcdo da transmissdo nessas areas. Esagegia evitaria a necessidade da
realizacdo de visitas domiciliares e reduziria stewdas a¢cdes de monitoramento (LUCAS,
1992; RAMZI, 1994).

Uma questao fundamental na definicdo das ferrametig@ndsticas apropriadas para
0 rastreamento e o monitoramento das intervengdesadde publica se refere a acuracia do
método diagnostico a ser utilizado. A acuracia dae teste diagnéstico pode variar
substancialmente de acordo com certas caractadstiepidemiologicas, clinicas e
demograficas da populacédo de estudo, tais commvalgncia da doenca, o sexo e a idade,
bem como com o tipo e o principio da técnica, adigdes nas quais o teste € realizado
(campo versus laboratorio, o perfil da populagdo de estudo, gén@a da doenca e
composicao etéaria, forma clinica, etc.) (JAESCHKRBIg 1994; REID et al., 1995).

Com relacdo aos métodos utilizados no diagnostcblatiose bancroftiana, a maior
parte tem sido validada na populacdo adulta (CHANBEBNA et al., 2002; OMAR et al.,
2000; PANI et al.,, 2004; RAMZY et al., 1999; SIMOHNS; DUNYO, 1999;) que
freqientemente apresenta meédias de densidade imiéwofica mais altas quando
comparadas as criancas. Como se observa que aiksgade das técnicas parasitoldgicas e

meétodos de deteccdo de antigenemia filarial (ICDgdC3) diminuem com a reducdo da
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carga parasitaria (CHATEAU et al.,, 1994; ITOH et, d999; ROCHA et al., 1996;
SIMONSEN; DUNYO, 1999), é possivel que a sensihdiel desses métodos seja menor na
populacdo pediatrica. Além disso, a maioria teno siglidada em condi¢cGes de laboratorio,
em pequeno numero de individuos e em individuosafiierémicos (BHUMIRATANA et

al., 1999; LALITHA et al.,, 1998; LAMMIE; WEISS, 199 MORE; COPEMAN, 1990;
NUCHPRAYOON et al.,, 2001; ROCHA et al.,, 1996; WATIAet al., 2007; WEIL,;
SIMONSEN; DUNYO, 1999).

Considerando as diferencas no perfil clinico-epidédgico da filariose, na populacéo
pediatrica, em relacdo a adulta, tais como, dedsglanicrofilarémicas mais baixas, maior
namero de infecgBes amicrofilarémicas, e admitirglee essas caracteristicas possam
interferir na acuracia dos testes utilizados namiatico laboratorial da doenca, torna-se

importante avaliar comparativamente a acuraciantiisdos disponiveis nessa populacéo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Comparar a acuracia de métodos parasitolégicos (gspessa e concentracdo de

Knott) e da pesquisa de antigenos filariais (OgECEA e cartdo ICT) no diagndstico da

filariose bancroftiana em criancgas e escolares.

2.2 Objetivos especificos

d)

Descrever a carga parasitaria e a distribuicdovanaveis sociodemograficas (grupo
etario, sexo e local de moradia da populacao del@st

Determinar a prevaléncia de filariose segundo getado, sexo e local de moradia,
pelos diferentes métodos parasitologicos e imunisg

Estimar a sensibilidade, valor preditivo positiva diferenca da fracao de verdadeiros
positivos das técnicas de gota espessa e de coag@ntie Knott em relagcéo a técnica
de filtracdo em membrana de policarbonato (padtiio}segundo grupo etario;
Estimar a sensibilidade, especificidade, valor irex positivo e negativo, razao de
verossimilhanga positiva e negativa e a difererggdatdo de verdadeiros positivos e
negativos dos testes imunolégicos Og4C3-ELISA &0aCT em relacéo a filtracao
em membrana de policarbonato, segundo grupo etario;

Estimar e comparar a especificidade da pesquisantigeno pelo ICT e Og4C3 em
relacdo ao padrdo ouro (combinacdo de métodosijoédgeos).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Local de estudo

O estudo foi desenvolvido em escolas publicas npaig localizadas nos bairros de
Alto da Conquista, Alto da Bondade e Sapucaia, ooiaipio de Olinda, Pernambuco, antes
da instituicdo do tratamento em massa. Uma totatideo escolas foi selecionada por
pertencerem a rede municipal de ensino dessesodai@® municipio possui uma éarea
territorial de 41.659 Kfme uma populacdo estimada de 377.779 em 2010 (IRGH), se
localiza na Regido Metropolitana do Recife e camstima das areas endémicas de filariose
do estado de Pernambuco. Inquérito parasitologealizado em 1998 encontrou uma
prevaléncia de microfilaremia pela técnica de gspessa de 9,2% no Alto da Conquista e
2,8% em Sapucaia. Sendo bairros considerados de srademicidade segundo o inquérito
realizado em 1998. O bairro do Alto da Bondade foi@valiado neste inquérito, mas foi
incluida no nosso estudo porque faz fronteira cdmioo do Alto da Conquista (BRAGA et
al., 2001).

3.2 Populacgéo de estudo

Participaram do estudo criancas e adolescentesniesaos sexos, com idade entre
quatro e 15 anos, 0s quais 0s pais ou responsav@lizaram por meio do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), que feagédvam e residiam nos bairros das

escolas selecionadas.
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3.3 Delineamento do estudo

O desenho do estudo foi de corte seccional, corsldeadequado para estudos de
validacéo de testes diagndésticos (EBRAHIM; SULLIVAN95; SACKETT; HONES, 2002;
NEWMAN etal., 2003). O estudo foi classificado como de fabsdgjundo a classificacao de
Sackett (SACKETT; HONES, 2002), que se caractepeda aplicacdo simultdnea do teste

avaliado e do padrdao-ouro em uma populacao susjeeter a doenca.

3.4 Calculo da amostra

O tamanho da amostra para o estudo foi calculatiando uma férmula de célculo
de amostra para avaliacdo de acuracia de testéH@®ULT et al., 2005), considerando uma
sensibilidade de 90% para 0 Og4C3 e ICT e um e&dmo toleravel de 5% , obtendo-se um

n= 474 criancgas e adolescentes.
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3.5 Variaveis do estudo

As variaveis do estudo foram categorizadas em gabwvas e qualitativas de acordo

com os quadros 1 e 2 a sequir.

Variaveis Definicao Categorizacao
quantitativas ¢ g ¢
Antigenemia Quantidade de antigenos detectados em 100 [pQuantitativa
(Og4C3-ELISA) da amostra avaliada.
Idade Criancas na faixa etaria de 4 al5 anos. 1.4 a9 an
2.10 a 15 anos
Microfilaremia Quantidade de microfilarias em Quantitativa
(gota espessa) aproximadamente 60 uL de sangue periférico|
Microfilaremia Quantidade de microfilarias em 1 mL de sangu®uantitativa
(Knott) Venoso.
Microfilaremia Quantidade de microfilarias em 1 mL de sangu®uantitativa
(filtracdo em Venoso.
membrana)

Quadro 1 —Variaveis quantitativas

Fonte: Elaborado pela autora.
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Variaveis
gualitativas

Definicao

Categorizacao

Gota espessa

Teste parasitoldgico para diagndstic
da filariose bancroftiana que avalia &
presenca ou auséncia de microfilaria
no sangue periférico.

ol.
2.
1S

Positivo £ 1 mf/mL).
Negativo (auséncia de mf).

Concentragéo de
Knott

Teste parasitoldgico para diagndstic
da filariose bancroftiana que avalia &
presenca ou auséncia de microfilaria
no sangue venoso.

ol.
2.
1S

Positivo £ 1 mf/mL).
Negativo (auséncia de mf).

Filtracdo em Teste parasitolégico para diagndsticol. Positivo £ 1 mf/mL).
membrana da filariose bancroftiana que avalia & 2. Negativo (auséncia de mf).
presenca ou auséncia de microfilarias
no sangue venoso.
Og4C3-ELISA Teste imunoenzimético para . Positivo £ 128 UA)

diagndstico da filariose bancroftiana
que utiliza um anticorpo monoclonal
que se liga a antigenos dé
bancrofti.

1
2. Negativo £ 128 UA)

Teste do cartao
ICT

Teste imunocromatografico para
diagnéstico da filariose bancroftiana
que utiliza um anticorpo monoclonal
gue se liga a antigenos dé
bancrofti.

1. Positivo (quando aparecem

duas listas no visor do cartao
2. Negativo (quando aparece
uma lista no visor do cartéo)

Local de Moradia

Criancgas residentes nos bairros das
escolas avaliadas

1. Alto da Conquista
2. Alto da Bondade
3. Sapucaia

Sexo

1. Masculino
2. Feminino

Quadro 2 — Variaveis qualitativas

Fonte: Elaborado pela autora

3.6 Cadastramento dos alunos e coleta das amostesnguineas

Apés o levantamento e cadastro das criancas esagokes de cada escola junto as

secretarias de educacao e direcdo das escolagyesg/convite aos pais ou responsavel pelos

estudantes para participarem de uma palestra §itdhiese. Durante a palestra, os pais ou

responsaveis dos estudantes foram informados solgeavidade da doenca na area de
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residéncia, a respeito das a¢bes do Plano de BElp@inda Filariose, sobre os objetivos da
pesquisa e solicitada a permisséo para a partépae seus filhos.

A coleta das amostras de sangue capilar e venascedbizada no momento de
comparecimento do aluno ao local definido para letaode sangue (escola ou posto de
saude), no horario das 23:00 a 01:00 hora. Anteshdencdo das amostras de sangue,
informagdes individuais, como nome, endereco, idadexo, foram levantados aplicando-se
um questionario (Anexo A).

Coletou-se de cada crianca incluida no estudo umastaa de sete mililitros de
sangue venoso utilizando seringas e agulhas dégesrt As amostras coletadas foram
acondicionadas em tubo contendo anticoagulante fgDpara realizacdo da técnica de
filtracdo em membrana, tubo contendo formalina a pRéta realizacdo da técnica de
concentracdo de Knott e em tubo seco para retdgdangue e obtencao do soro utilizado no
teste Og4C3-ELISA. Em seguida, foi realizada a pardigital com auxilio de uma lanceta
descartavel e obtencdo do sangue capilar, ondia@damente trés gotas () de
sangue foram gotejadas em uma lamina para a rg@hizdo esfregaco para a pesquisa de
microfilarias pela técnica de gota espessa epl0@e sangue coletado em um tubo capilar
heparinizado para realizagdo do teste do cartdao ACleitura do cartdo ICT foi feita no
campo, por técnicos treinados, 10 minutos aposabzagdo do exame. As amostras de
sangue foram transportadas em caixas térmicaslab®@tério, onde foram armazenadas em
geladeira a temperatura de 2 8C8e processadas no dia subsequente. A interprethgio
resultados de cada técnica foi realizada por exadhoies independentes, de forma cega, ou
seja, 0os examinadores ndo tiveram conhecimentoedaltado das outras técnicas de

diagnéstico.

3.7 Descrigdo das técnicas parasitologicas

As técnicas parasitolégicas foram realizadas paggesquisa e quantificacdo da

microfilaremia.
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3.7.1 Técnica de gota espessa

As laminas contendo aproximadamente BD do esfregaco sanguineo foram
processadas no dia seguinte apos a coleta. Asdanfmnam desemoglobinizadas com agua
destilada (4gua tipo 1), apds a obtencdo de unegsfo limpido e seco, foram fixadas com
alcool metilico, em seguida secas a temperaturaeatebe coradas por cinco minutos com
eosina a 5% e posteriormente por 15 minutos comggena concentracdo de 3 gotas por
mililitro, de acordo como descrito na literaturdBERHARD, LAMMIE 1991). Em seguida,
foi realizada a pesquisa de microfilarias em miobpgo Optico. A técnica foi considerada
positiva quando encontrada na lamina no minimo omwiofilaria e considerada negativa

guando néo foi encontrada nenhuma microfilaria.

3.7.2 Técnica de concentragdo de Knott

A técnica de concentracdo de Knott foi realizada con mililitro de sangue venoso
da amostra coletada, em tubo contendo nove nailitte formalina a 2%, e processada de
acordo com a metodologia original descrita por Knat 1939. As amostras foram
homogeneizadas e centrifugadas varias vezes para gadimento depositado no fundo do
tubo fosse lavado até se obter um sobrenadantedbm sedimento foi distribuido sobre
varias laminas, sendo numero de laminas definidt gueantidade de sedimento formado ao
final do procedimento. ApdOs distribuicdo e secageémn sedimento sobre a lamina, o
sedimento foi fixado com alcool metilico e coradonceosina por 5 minutos e giemsa por 15
minutos, e em seguida, lidas em microscopio optiedécnica foi considerada positiva
guando encontrada em gualquer uma das laminas mmmuma microfilaria e considerada

negativa quando néo foi encontrada nenhuma miarizil
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3.7.3 Técnica de filtragdo em membrana de policatm(padréo-ouro)

As amostras de um mililitro de sangue venoso focacadas em tubo contendo
anticoagulante para realizacdo da técnica de ¢ditraem membrana de policarbonato
(nucleopore) (DENIS; KAEN, 1971). As amostras degsee foram filtradas em membranas
de 13mm e poros de8n de didmetro. Os filtros foram lavados com solugdiina e dgua
destilada (adgua tipo Il) até que a membrana ficieg@ida. A membrana foi colocada em
uma lamina e deixada secar a temperatura ambiBmteseguida, as membranas foram
fixadas com alcool metilico, coradas com Hematoailde Carazzi e lidas em microscépio
Optico. A técnica foi considerada positiva quandooatrada em qualquer um dos filtros no
minimo uma microfilaria e considerada negativa goamdo foi encontrada nenhuma

microfilaria.

3.8 Descrigdo das técnicas imunolégicas

As técnicas imunologicas foram realizadas para squsa e quantificagdo da

antigenemia filarial.

3.8.1 Teste Og4C3-ELISA

As amostras de dois mililitros de sangue venostetadas em tubo seco, foram
processadas no dia seguinte ap0s a coleta paagdeto coagulo e separacdo do soro. Apos
retracdo do coagulo, as amostras soroldgicas feemaradas, aliquotadas e estocadas’&-20
até a hora do processamento para pesquisa dorantigeulante filarial pelo kit do teste
imunologico Og4C3-ELISA (MORE; COPEMAN 1990). Ote$oi realizado de acordo com
as instrucdes do fabricante e protocolos labo&torNo momento da realizagéo do teste, as
amostras de soro foram descongeladas e uma alided@OuL de soro de cada crianca foi

diluida em 30QuL do diluente do kit. Em seguida, a solucao sohoedite foi fervida durante



31

5 minutos a uma temperatura d€®@% em seguida centrifugada a 10.000 g por 5 msnuto
Posteriormente, uma aliquota de gD foi retirada do sobrenadante de cada amostra e
aplicada nos pocos da placa de ELISA previamemisilsbzada pelo anticorpo monoclonal
0Og4Ca3. Aliquotas de 5L dos sete padrbes e do branco foram colocadasuplitata na
placa. Apés a incubacdo da placa em camara umidama noite, ela foi lavada por trés
vezes, com incubacdes de 1 hora cada, acrescenpaimdeiro uma solucédo diluida de
anticorpo ant©nchocercale coelho, conjugado e cromégeno que acompanhainekois

do ultimo periodo de incubacéo, a placa foi lidaespectrofotbmetro com comprimento de
onda de 414 e 492nm, onde os resultados foram ssqgegem absorbancia (densidade 6tica).
Os valores expressos em densidade otica foram dmogeem unidade de antigeno em um
programa especifico no Excel. O valor de referéamiaunidade de antigeno (UA) € de que se
a amostra for positiva para o antigeno filariahtealor igual ou maior que 128 unidades de
antigeno (UA). Caso a amostra seja negativa téoa veenor que 128 UA.

3.8.2 Teste do cartdo ICT

As amostras de 10QL de sangue capilar coletadas em tubo hepariniZzacon
utilizadas posteriormente a coleta na realizacateste do cartdo ICT. O sangue foi gotejado
na parte superior da almofada rosa e branca, apg@sedura do cartdo, aguardando o
deslocamento e a absorcdo por toda a area da demdian seguida, o cartdo foi fechado
pressionando as bordas para selar. Apés 10 minutesultado foi visualizado no visor do
cartdo. O teste foi considerado positivo quanda disaas vermelhas apareceram no visor do
cartdo e negativo quando fosse visualizada apemaslistra vermelha na parte inferior do

visor.

3.9 Analise dos dados

A entrada e andlise dos dados foram realizadéigando os programas Epiinfo,

versao 3.01 e R programme. Realizou-se a anal@witiea das caracteristicas da populagcéao
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de estudo segundo grupo etario, sexo e local deadi@or As médias de densidade
microfilarémica e seus respectivos desvios-padr@oanf calculados apdés serem
transformados para a escala logaritmica.

A acuracia de cada teste foi avaliada em relaca@amrdo-ouro (filtracdo em
membrana), sendo calculados a sensibilidade, dspdamile, valor preditivo negativo, valor
preditivo positivo, prevaléncia da doenca, razGesnaxiverossimilhanca e seus respectivos
intervalos de confianca.

Devido ao fato da sensibilidade dos meétodos patégitos ser desconhecida, a
especificidade dos Og4C3 e ICT ndo pode ser diextgancalculada. Sendo assim, a
especificidade desses testes foi estimada comdwméo da prevaléncia da microfilaremia,
definida pela combinacéo dos resultados de todéé&cagas parasitoldgicas realizadas: gota
espessa, knott e filtracédo, utilizando a equacapqsta por Staquet at. (1981) (Figura 1).

A aplicacdo da formula permite o calculo de umaeséle valores possiveis para a
especificidade de ambos os testes (ICT e Og4C3aaedo com a prevaléncia de
microfilaremia dada pelo teste de referéncia (coaAo dos métodos parasitologicos —
concentracdo de Knott, gota espessa e filtracdmembrana) e permite a construcdo de uma

curva que representa a relagdo entre esses dé@mgians, ou seja, a especificidade e a

prevaléncia.
Prevaléncia= (atb)(N.SPn — b —|(d)
N(SPn (a+b) — b)
Figura 1 —Equacédo da prevaléncia de Staquet et al. (1981).
Fonte: Staquet et al. (1981).
Onde:

a= numero de positivos pelo teste de referéncelernovo teste

b= nimero de positivos pelo teste de referénciegativos pelo novo teste
d= numero de negativos pelo teste de referénceoenovo teste

N= total de individuos examinados

SPn= especificidade do novo teste
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Para o célculo da sensibilidade, especificidaddorvareditivo positivo, valor
preditivo negativo, razdo de verossimilhanca, ess@spectivos intervalos de confianca

utilizaram-se uma tabela de contingéncia (Tabelau}abela 2x2.

Tabela 1- Tabela de contingéncia ou 2x2.

Teste de referéncia
Novo teste Positivo Negativo Total
Positivo a b atb
Negativo c d c+d
Total a+c b+d N

Fonte: Elaborado pela autora.

Onde:
Sensibilidade a/(a+c) E a capacidade que o teste diagndsticesepta de detectar os
individuos verdadeiramente positivos, ou seja,idgnibsticar corretamente os doentes.
Especificidade d/(b+d) E a capacidade que o teste diagndstico tem detdetes verdadeiros
negativos, isto é, de diagnosticar corretamentedigiduos sadios.
Valor preditivo positivoa/(a+b)E a proporgéo de doentes entre os positivos pste. te
Valor preditivo negativo d/(c+d) E a propor¢do de sadios (sem a doenca) entre agivesyao
teste.
Razao de verossimilhancaxpressa o quanto € mais provavel de se encanteste positivo
ou negativo em pessoas doentes, comparadas codoedies.

RV (+) = sensibilidade/1-especificidade

RV (-) = 1-sensibilidade/especificidade
Acurdcia a+d/N E a porcentagem de acertos obtidos atralégeste avaliado, em

comparagao com os resultados de uma referénciendaste padrao-ouro.
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3.10 Consideracdes éticas

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité teaFem Pesquisas do Centro de
Pesquisas Aggeu Magalhdes (Registro no CEP/CPgAMIRUZ: 74/06 e CAEE:
0069.0.095.000-06) (Anexo B). A coleta dos dadasspais dos escolares e das amostras de
sangue somente foi realizada apos a leitura eassndo termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (Anexo C) pelos pais ou respegisa Os resultados dos exames foram
impressos em formularios apropriados e entreguepas ou responsavel em sua residéncia
e repassados a Diretoria de Epidemiologia da Se@ede Saude do Municipio. Todos os

participantes foram tratados com a dietilcarbanaa@mg/kg/dia/12 dias).

3.11 Limitagbes do estudo

A principal limitacdo do estudo consistiu na difdade de realizagdo da técnica da
coleta noturna capilar e venosa realizada no mesorento em criangas. Por esse motivo,
algumas criancas ndo coletaram amostras sangusudiagentes para todas as técnicas
avaliadas e, portanto, o quantitativo de criangasngnadas por cada técnica foi diferente.
Contudo, um quantitativo significante de criancas examinado pelas diferentes técnicas
simultaneamente, tendo-se atingido o tamanho dateancalculado para o estudo.

Outra limitagdo do estudo esteve relacionada am dat padrdo-ouro utilizado, a
filtracdo em membrana de policarbonato, que megpnesantando maior sensibilidade em
relacdo as demais técnicas parasitologicas, € stenitaperfeito, pois ndo é capaz de detectar
as infeccdes amicrofilarémicas. Essa € uma limitapfe deve ser considerada quando se
avalia um teste mais sensivel do que o padrdo-aurg vez que pode subestimar a

especificidade do teste avaliado.



35

4 RESULTADOS

Um total de 805 escolares participou do estuda suilometido a pesquisa de infeccéo
filarial por pelo menos uma das técnicas laborai®tiotalizando 3225 de testes realizados,
dos quais 783 foram examinados pela técnica de gspessa, 554 pelo método de
concentracdo de Knott, 546 pela filtracdo em men#yrd97 pelo teste do cartdo ICT e 545
pelo teste Og4C3-ELISA. Entre os participantes, @031%) foram do sexo masculino e 402
(49,94%) do sexo feminino e tinham idades que rkamade 4 a 15 anos. As principais
caracteristicas da populacéo de estudo estéo tdsstai tabela 2.

Tabela 2 —Caracteristicas da populacédo de estudo do mumidégDlinda, Pernambuco nos anos de 2007 e
2009

Variaveis (n= 783)

Sexo masculino — no. (%) 403 (50,06)
Sexo feminino — no. (%) 402 (49,94)
ldade — anos
Média + DP 93+2,6
Amplitude 4-15
Bairros
Alto da Conquista — no. (%) 358 (44)
Alto da Bondade — no. (%) 271 (34)
Sapucaia — no. (%) 176 (22)
Examinados
Gota espessa 783
Concentracéo de Knott 554
Filtracdo em membrana de policarbonato 546
Og4C3-ELISA 545
Cartéo ICT 797

Fonte: Elaborado pela autora.
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A densidade de microfilaremia pela técnica da getpessa variou de 0 a 216
microfilarias (mf)/60uL, entre 0 e 1423 mf/mL pel@todo de concentracdo de Knott, e de 0
a 1834 mf/mL pela filtracdo em membrana. Nao halifegenca estatisticamente significante
das médias de densidades segundo grupo etarime/fsada que tenha se observado médias
de densidades de microfilarias mais elevadas gsédaioros do Alto da Conquista e Alto da
Bondade em relacdo ao bairro de Sapucaia, a difeestatistica ndo foi significante (Tabela
3).

Os niveis de antigenemia filarial pelo teste Og4&ELBSA variaram de 0 a 45.172
unidades de antigeno (ua), ndo havendo diferetgtisisamente significante quanto ao sexo
e idade. As médias de antigenemia filarial foragni§icativamente mais elevadas entre as
criancas residentes nas localidades do Alto da @stage Alto da Bondade em relacdo ao

bairro de Sapucaix?= 11.504; p= 0.0032) (Tabela 3).
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Tabela 3— Médias das densidades de microfilaremia e dgear@mia filarial das técnicas de gota espessaectracio de Knott, filtragdo em membrana e Og408rxio
grupo etario, sexo e local de moradia

Gota espessa** Knott*** Filtragao**** OgaC3rrrr*
(mf/60 pL) (mf/1 mL) (mf/1 mL) (ua)
Examinados Média Examinados Média Examinados Média Examinados Média
n (log.) DP+ n (log.) DP+ n (log.) DP+ n (ua) min-max
Total 776 2.92 1.55 541 4.29 2.05 519 4.33 2.19 543 1836 0-45172
Grupo etério
4-9 407 2.92 1.40 306 4.67 1.70 295 3.92 2.88 308 4512 0-45172
10-15 360 2.93 1.66 232 4.14 2.20 221 4.53 1.82 231 5526 0-44623
F=0.00; p=0.9946 F=0.20; p= 0.6600 F=0.44; p=0.5118 ¥2=2.6; p= 0.1060
Sexo
Masculino 393 2.82 1.41 288 3.96 2.03 281 4.03 2.32 290 6423 0-45172
Feminino 383 3.11 1.83 253 4.86 2.06 238 4.82 1.95 253 3012 0-44623
F=0.20; p=0.6600 F=1.12; p= 0.3013 F=0.81; p=0.3761 ¥x2=0.071; p=0.7901
Local de moradia
Alto da Conquista 344 2.64 1.43 130 4.20 1.60 105 4.14 1.99 127 2220 0-40188
Alto da Bondade 268 3.54 1.51 243 4.78 2.32 247 5.01 2.14 247 2220 0-45172
Sapucaia 164 1.15 0.65 168 1.79 0.57 167 1.44 2.04 169 2314 0-31927
F=2.71; p= 0.0895 F=2.00; p=0.1586 F=2.66; p= 0.0906 ¥2= 11.504; p= 0.0032

Fonte: Elaborado pela autora.

Nota: DP= desvio padréo; pos/obs= namero de posifpor observagdes; log.= escala logaritma; UAdade de antigeno; F= testeXP= qui-quadrado; p=
probabilidade.*Analise por grupo etario: gota espds=767, 9 ndo tinham informacado sobre a iddd®)tt (=538, 3 ndo tinham informacao sobre a ijiaeiétracao
(n=516, 3 ndo tinham informacé&o sobre a idade);@3g4= 539, 4 ndo tinham informacao sobre a id&tR@alizaram gota espessa 776/783, 7 apresentamalniemas
com a amostra e nao foram incluidos; **Realizaténott 541/554, 13 apresentaram problemas com ateem@®1do foram incluidas; ****Realizaram filtrac&9/546, 27
apresentaram problemas com a amostra e ndo foduidias; *****Realizaram 0g4C3 543/545, 2 apreseata problemas com a amostra e nao foram incluidas.
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A prevaléncia de microfilaremia de 5,2% (IC 95%bB-3,5), obtida pela técnica de
filtracAo em membrana, foi mais elevada do quesemiada pelas técnicas de concentracdo
de Knott, de 4,6% (IC 95%: 3,1-6,8), e pela gotpessa, de 3,1% (IC 95%: 2,0-4,6). A
prevaléncia de antigenemia filarial foi de 14,6% @5%: 12,4-17,5), pelo ICT, e de 17,4%
(IC 95%: 14,4-21,0), pelo Og4C3 (Tabela 4).

Quanto a idade, a prevaléncia de microfilaremiaérca de duas vezes mais elevada
no grupo etario de 10 a 15 anos em relacdo aotaestale 5 a 9 anos segundo as trés
técnicas parasitoldgicas, tendo as diferencas sgdatisticamente significante. No grupo
etario de 4 a 9 anos, a prevaléncia de microfiladai de 2,0% (IC 95%: 0,9-4,0) pela gota
espessa, de 2,3% (IC 95%: 1,0-4,9), pela técnicknddt, e 3,1% (IC 95%: 1,5-5.9), pela
técnica de filtracdo, enquanto que no grupo etdgol0 a 15 anos, a prevaléncia de
microfilaremia pela gota espessa foi de 4,4% (1&%98,6-7,3), 7,8% (IC 95%: 4,8-12,2) pela
técnica de Knott e de 8,1% (IC 95%: 5,0-12,8) pitlacdo. A prevaléncia de antigenemia
filarial foi mais elevada no grupo etario de 105aahos em relacédo ao de 5 a 9 anos, porém
nao houve associacao estatistica tanto pelo IChAtgyeara o Og4C3 (Tabela 4).

Em relacdo ao sexo, a prevaléncia de infeccaadlilémi mais elevada no sexo
masculino do que no sexo feminino segundo toddécascas empregadas, porém apenas o
diagndstico pelo ICT evidenciou associacao estai§t2= 4,50; p= 0.034).

Segundo local de moradia, a prevaléncia de mierefthia entre os residentes no
bairro do Alto da Conquista foi maior pelas técaicke concentracdo de Knott 8,46% (IC
95%: 4,5-15,0) e filtragcdo 12,38% (IC 95%: 7,0-20&m relagéo aos bairros do Alto da
Bondade e Sapucaia. Essa diferenca foi signifigatente maior para o Knott4= 8.89; p=
0.012) e para filtracagR= 16.46; p= 0.000) (tabela 4).

Com relacdo ao local de moradia, a prevalénciantigememia filarial ndo variou no
bairro do Alto da Bondade por ambos os testes. Naove diferenca estatisticamente
significativa na prevaléncia entre os bairros @al@T, 0 que ndo aconteceu com o0 Og4C3. A
prevaléncia de antigenemia filarial pelo Og4C3significativa 2= 23.59; p= 0.000) entre
0s bairros, e o bairro do Alto da Conquista aprtegea prevaléncia mais elevada 31,5% (IC
95%: 23,7-40,4), quase 3 vezes maior que a presialéio bairro do Alto da Bondade 12,2%
(IC 95%: 8,5-17,0) (Tabela 4).
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Tabela 4 —Prevaléncia de microfilaremia e antigenemia flaeém criancas pelas técnicas parasitolégicas aatagicas segundo grupo etario, sexo e localid@tiada,
Pernambuco, 2007 — 2009

Gota espessa Knott Filtrac&o
(~60uL) (1mL) (1mL) ICT 0g4C3
N (pos) % (IC 95%) N (pos) % (IC 95%) N (pos) % 05%) N (pos) % (IC 95%) N (pos) % (IC 95%)

Total 776* (24)  3,1(2,0-4,6) 541*(25) 4,6(3,1-6,8) 3127) 5,2 (3,5-7,5) 796% (116) 14,6 (12,4-17,5) 33494) 17,4 (14,4-21,0)
Grupo
etario
4-9 407(08) 2,0 (0,9-4,0) 306 (07) 2,3 (1,0-4,9) 29%)(0  3,1(1,5-5,9) 419 (55) 13,1 (10,1-16,8) 308 (47)15,3 (11,5-19,9)
10-15 360(16) 4,4 (2,6-7,3) 232(18) 7,8(4,8-12,2) 2p8)( 8,1(5,0-12,8) 368 (61) 16,6 (13,0-20,9) 231 (4 15,5(15,5-26,2)

X2=3.87; p=0.049 X2=8.91 ; p=0.003 X2=6,61; p=0,010 X2=1.85; p=0.173 X2=2.37; p=0.124
Sexo
Masculino 393 (15) 3,8 (2,2-6,3) 288 (16) 5,6 (3,3-9,0) 28T)( 6,1 (3,7-9,7) 401 (69) 17,2 (13,7-21,3) 290 (53 18,3 (14,1-23,3)
Feminino 383 (09) 2,3 (1,1-4,6) 253 (09) 3,6 (1,7-6,9) 288)( 4,2 (2,2-7,8) 395 (47) 11,9 (8,9-15,6) 253 (41)16,2 (12,0-21,5)

x2=1.39; p=0.238 x2=1.22; p=0.269 %x2=0.89; p=0.345 X2=4.50; p=0.034 ¥2=0.40; p= 0.525
Local de
moradia
é'ct,?,gﬂsta 344 (11) 3,20(1,7-5,8) 130(11) 8,6(4,5-150) (0® 12,4(7,0-20,6) 354 (55)  15,5(12,0-19,8) (@0)  31,5(23,7-40,4)
'é‘l(g?“?:de 268 (11) 4,10 (2,2-7,4) 243 (12) 4,9 (2,7-8,7) 1) 4,9 (2,6- 8,5) 269 (33) 12,3 (8,7-16,8) 240)(3 12,2 (8,5-17,0)
Sapucaia 164 (02) 1,22 (0,2-4,8) 168 (02) 1,2 (0,2-4,7) 1®2) 1,2 (0,2-4,8) 173 (28) 16,2 (11,2-22,7) 169)(2 14,2 (9,5-20,6)

X2=2.84; p=0.241

X2=8.89; p=0.012

X2=16.46; p=0.000

X2=1.77 p= 0.412

X2=23.59; p= 0.000

Fonte: Elaborado pela autora.

Nota: Na analise por grupo etario: gota espessdfi=9 sem informacgédo sobre a idade); Knott (n=83&m informacao sobre a idade); Filtracao (n=3X&m informacdo sobre a idade);
Realizaram gota espessa 776/783, em 7 problemas emmostra e ndo foram incluidos no calculo dagbéecia; Realizaram Knott 541/554, em 13 problecass a amostra e ndo foram
incluidos no célculo da prevaléncia; Realizaratreffio 519/546, em 27 problemas com a amostra #oreiuo incluidos no célculo da prevaléncia. ICT {#87,10 ndo tinham informacao
sobre a idade); Og4C3 (n= 539, 4 néo tinham infgémaobre a idade); Realizaram ICT 796/797, 1 aeptes resultado invalido no cartdo e néo foi irduio calculo da prevaléncia;
Realizaram Og4C3 543/545, 2 apresentaram probleams amostra e ndo foram incluidas no calculaeaénciayx2= qui-quadrado de Pearson; p= probabilidade.
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Na comparacdo do desempenho dos testes parasitoldgicos e imunaayicaacao
a filtracdo em membrana (padrdo-ouro), observou-se que as tédeicgsta espessa e
concentracdo de Knott apresentaram valores de sensibilidade see®i®3,2% (IC 95%:
65,4-95,1) e inferiores aos testes imunolégicos (ICT e 0Og4C3), queemtarasn
sensibilidade de 100%. Tanto os valores preditivos positivos e negativosadssgessa e do
Knott foram proximos a 100%. Os valores de VPP foram inferiore$@t&6to para o ICT
quanto para o Og4C3 (Tabela 5).

A fracdo de verdadeiros positivos pela gota espessa foi 85,2% enquanfoi de
100,00 pelo ICT, havendo uma diferenca de 14,4%. Com base nesses dados, gtodasse e
gue para cada 1000 escolares com filariose testadas, o ICT rietbéacasos a mais do que
a GE. A diferenca de sensibilidade foi estatisticamente w&ignié (Teste de Fisher,
p=0,045).

A razéo de verossimilhanga das técnicas imunologicas foi acemeiatgamaior do
gue as técnicas parasitoldgicas. As chances de se obter resdiatisdes ICT e Og4C3
positivos entre escolares com a doenca em relacdo aos nao doet8se 13,4 vezes maior,

respectivamente.



Tabela 5 —Sensibilidade, especificidade, valor preditivoitres (VPP), valor preditivo negativo (VPN), acuiae razdo de verossimilhanca (LR) das técnicaptie

espessa, Knott, ICT e Og4C3 em relagdo a técnifitrdedo em membrana (padréo-ouro)

Teste Examinados Positivos  Sensibilidade  Especificidade VPP VPN Acuracia IR+ LR

n n % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%)
Gota espessa 505* 24 85,2 (65,4-95,1) 99,8 (98,7-100) 95,8X®89,8) 99,2(97,7-99,7) 99,0(97,6-99,6) 0,88 0,99
Knott 507* 25 85,2 (65,4-95,1) 99,6 (98,3-99,9) 92,0%&B,6) 99,2(97,7-99,7) 98,8(97,3-995 0,92 90,9
ICT 514 103 100 (84,5-100) 84,4(80,8-87,4) 26,2818,0) 100(98,8-100) 85,2(81,8-831) 381 1,18
Og4C3 515%kx* 93 100 (84,5-100) 86,5(83,0-89,3) 29,0,289,5 100(989-100) 87,2(839-899 344 116

Fonte: Elaborado pela autora.
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Nota: *nimero de criancas que foram examinadastpetaca de gota espessa e filtragcdo em membradad@ ouro) no mesmo momento; *ndmero de criagoasforam
examinadas pela técnica de concentracdo de Kfitithedo em membrana (padréo ouro) no mesmo manr&tfmamero de criangas que foram examinadas pElaita de

ICT e filtracdo em membrana (padréo ouro) no mesmmento; ****nimero de criancas que foram examirsggoi@la técnica de concentracao de Og4C3 e filtragéio

membrana (padrdo ouro) no mesmo momento.
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Foi observado que 76 criangcas examinadas pelo teste do cartdo ICpeto Géste
0Og4C3 foram consideradas negativas pelo teste padrdo-ouro e positivastgstes
imunologicos. Este fato influenciou diretamente na especificidadeedtss, que foi de
84,4% (IC 95%: 80,8-87,4) para o ICT e 86,5% (IC 95%: 83,0-89,3) para o Og4C3.

Os valores estimados para a especificidade do cartdo ICTavarte 85,5% a 100%,
de acordo com a prevaléncia estimada pelo padrdo-ouro, definido gmetanacdo dos
diagndsticos dados pelas trés técnicas parasitoldgicas §patssa, Knott e Filtracdo) e pelo
teste do cartdo ICT. A especificidade do teste Og4C3 variou &ni3éo a 100%, com base
na prevaléncia estimada pela combinacéo dos testes parasitoB®gicasesmo tempo pelo
0Og4C3. A figura apresenta as curvas de especificidade do HoTGg4C3 e mostra que a
especificidade do Og4C3 foi um pouco mais elevada do que o ICDpdraersos niveis de

endemicidade (Figura 4).
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Figura 2 —Especificidade estimada do teste do cartdo ICH433 segundo a prevaléncia de filariose
pela combinacédo dos testes parasitologicos
Fonte: Elaborado pela autora
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5 DISCUSSAO

A avaliacdo do desempenho dos testes para o diagnoéstico da filanosaftina na
populacdo infantil € de grande importancia, considerando certasulzaitiades clinicas e
epidemioldgicas do grupo, tais como, a menor prevaléncia de infeog@noges densidades
microfilarémicas, que podem influenciar o desempenho dos testes diemp(SAESCHKE
et al., 1994; REID et al., 1995). Além disso, a populacao infantil i@onpsoposta pela OMS
como populacao sentinela para a avaliacdo da efetividade dos pegtareliminacdo nas
areas que estéo sob intervencao.

A principal limitacdo do estudo esteve relacionada ao fato do padréaauitilizado, a
filtracdo em membrana de policarbonato, que mesmo apresentandoseraityilidade em
relacdo as demais técnicas parasitologicas, € um testdditggois ndo € capaz de detectar
as infec¢cBes amicrofilarémicas. Essa € uma limitagdo ques sk considerada quando se
avalia um teste mais sensivel do que o padrdo-ouro, um vez que pode swbastim
especificidade do teste avaliado.

Os resultados do presente estudo mostram que a prevalénciaridsefivariou de
acordo com o método empregado, tendo as estimadas pela técnicagiofiétm membrana
e pelos testes de pesquisa de antigeno filarial (teste imunocgoaio e Og4C3-ELISA)
sido acentuadamente mais elevado. Observou-se que as prevalbiidas pelos métodos
imunologicos foram cerca de cinco vezes mais elevadas do que zadhspelo método da
gota espessa, por exemplo. Esses dados confirmam os achados de estudonie
realizados (BAL et al.,, 2009; CHANDRASENA et al., 2002; CHATEAU a&, 1994,
FREEDMAN et al., 1997; ITOH et al., 1999; LAMMIE et al., 1994; NJENGAMAE,
2001; OMAR et al., 2000; RAMZY et al., 1999; ROCHA et al., 1996; ROCH&#.e2009) e
mostram que uma parcela importante dos casos de infectados #danéro€os (portadores
de vermes adultos) ou com baixa parasitemia na populacéo de esbuido identificada por
nenhum dos testes parasitologicos. Esses métodos, apesar de serenespOfftcos,
apresentam baixa sensibilidade, particularmente nas infeccOebatwancarga parasitaria,
gue constituem uma importante parcela da populacao infantil (WITT; OTTESEN, 2001).

As médias de densidade microfilarémicas pelas diferentesdéqarasitoldgicas e a
de antigenemia filarial, pelos métodos imunolégicos, nao diferirantqla idade e sexo na

populacao de estudo, mostrando ter havido pouca variacdo das cargas parasitaridadmsm a
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e entre 0os sexos. Esses dados estdo de acordo com os resultadososiestutios
epidemioldgicos realizados em outras areas endémicas que ternvadbselevacdes nas
cargas parasitarias com a idade e na populacdo masculina sanpamtg da adolescéncia
tardia (BAL et al., 2009; BRAGA et al., 1997, 2005; SHENOY, 2006; WITTTBSEN,
2001). Entretanto, as médias de densidade de microfilarias eigenania filarial foram
mais baixas entre as criancas residentes no bairro de Sapsogerindo uma menor
intensidade de transmissdo nessa area.

Quando se comparou a prevaléncia de microfilaremia, obtida pelaaé&bmigota
espessa, com a prevaléncia de antigenemia estimada peloldesartao ICT, (BAL et al.,
2009; NJENGA; WAMAE, 2001; OMAR et al., 2000), as prevaléncias obtidas pestes
imunologicos foram acentuadamente mais elevadas do que pelos pasisisoldgicos,
constatou-se que a prevaléncia estimada por essa técnicdofiayigsi foi subestimada,
tendo a prevaléncia estimada pelo teste do cartdo sido cinco vere®levado. Esses
resultados confirmam a inadequa¢do do uso da gota espessa como méttmdstico
clinico e em levantamentos epidemiologicos da filariose baramaftna populacdo de
escolares.

A prevaléncia de infec¢do estimada pela técnica de fittragdmembrana foi a mais
elevada dentre as técnicas parasitoldgicas, mesmo utilizando umevde sangue igual ao
utilizado na técnica de concentracdo de Knott. Esses dados mastranor sensibilidade da
técnica de concentracdo de Knott em relacdo a filtracdo. Nmtentapesar da menor
sensibilidade e de se tratar de técnica laboriosa, 0 método deakiat € recomendado em
areas onde existe a necessidade de uma técnica mais sensiwaejajaeespessa, devido ao
menor custo.

Quanto a idade, concordando com outros levantamentos epidemiolégiccsdosaliz
na populacdo pediatrica (BAL et al., 2009; LAMMIE et al., 1994; SHENXOY36; SHENOY
et al.,, 2007; WITT; OTTESEN, 2001), observou-se niveis de preval@aaiaicrofilaremia
pela técnica da gota espessa cerca de duas vezes menores redgioipmoais jovem quando
comparado ao grupo etario mais velho, tendo essa diferenca sidcaceaisiada pelas
técnicas de concentracdo de Knott e filtracdo em membrana. Bioteendo contrario da
prevaléncia obtida pelas técnicas parasitologicas, essasnd#eredo foram encontradas
quando os métodos imunoldgicos foram utilizados. Esse fato € possiveémpiitado pela
maior frequiéncia de casos de infeccdes filariais com imdatle sexual dos vermes adultos,

nas quais ainda ndo ha a producdo de microfilarias, nas criancagowaais, quando
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comparadas as com idade mais elevada. Consequentemente, ha unpemaotual de
infecgdes filariais ndo diagnosticadas nas criangas de 4 a 9 anos.

Quanto ao sexo, embora a prevaléncia de infeccao filarial nasasgenha sido um
pouco menor quando comparada a dos meninos, em todas as técnicas utlimadasecao
do teste do cartdo, ndo houve diferencas estatisticamente sigeifentre os grupos. Esses
dados concordam com os dados da literatura que, diferente da populagédonadglial
geralmente se observa prevaléncia de infeccdo mais elevada rersshomstram nao haver
diferencas entre os sexos nas prevaléncias de infeccad Blatri@ as criancas (BRAGA et
al., 1997, 1998, 2005; WITT; OTTESEN, 2001).

A técnica de concentragdo de Knott e filtragdo em membrasaegparam as maiores
prevaléncias de microfilaremia em relacdo ao local de neorddi bairro do Alto da
Conquista. A prevaléncia foi cerca de duas a trés vezes mgiggesm relacdo aos outros
bairros. O teste Og4C3-ELISA apresentou uma prevaléncia derartigefilarial cerca de
trés vezes mais elevada no bairro do Alto da Conquista do quéagdoraos outros bairros.
Podemos explicar essa prevaléncia tao elevada neste bairro aeveste Og4C3-ELISA ser
um teste quantitativo identificando como positivos individuos com nivesntigenemia
limitrofes e préximos ao ponto de corte.

A sensibilidade das técnicas de gota espessa e de concentraamtddéoram
semelhantes, apesar da gota espessa utilizar um volume de $mmgunferior. Como a
amostra € composta em sua maioria por criancas e adolesasnjesjs, em geral, possuem
periodo de exposicdo mais curto em relacdo a populacdo adulta, consegiente
constituido por uma maior freqiiéncia de casos de infec¢des emssuadis precoce, Cujos
vermes adultos ainda imaturos, sdo incapazes de produzir micasfilarsensibilidade das
técnicas parasitolégicas tende a ser menor nessa populacdo. [Rtewbr (1996)
demonstraram que a sensibilidade da GE esta diretamenteratiec com a densidade de
MF/ml, ou seja, ela apresenta uma boa sensibilidade quando a microfilaréveraaestina de
30 MF/ml.

Portanto, esses métodos perdem a utilidade em inquéritos realizadagpopulacao
especifica. Por outro lado, os testes imunolégicos sdo capazes décadeintfeccoes
amicrofilarémicas ou de baixa carga parasitaria e nestado mostraram 100% de
sensibilidade em relacéo a filtragdo em membrana, o padrdo-ouro utilizadeseslo.

Além disso, avaliando a fracdo de verdadeiros positivos pela gotsaspa relacao

ao ICT constatou-se que o teste do cartdo ICT, de cada 1000 criamchlsgose, foi capaz
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de identificar cerca de cento e cinqlienta mais casos de Blatmsgjue a gota espessa. As
técnicas imunologicas também apresentaram melhor desempenho quiestes
parasitologicos quando medimos a razdo de verossimilhanca onde as dwiseesbter
resultados positivos foram cerca de trés vezes maior. Essdimades mostram ser o ICT o
teste mais apropriado no rastreamento de casos de infecgao filarial nagwpatagjar.

A analise comparativa da especificidade dos testes imunocromatogeaDg4C3
ELISA em relacdo aos testes parasitoldgicos mostrararasgeedltimo apresentou niveis de
especificidades ligeiramente superiores ao teste do cattionbs diversos niveis de
prevalénciaAo se aplicar a formula de Staquet, observou-se que a esped#icidaDg4C3-
ELISA foi uniformemente mais elevada do que a do cartdo ICToglmstos niveis de
endemicidade calculados. Estimou-se os valores da especificidédeprpgaléncia da
filariose, utilizando como padrdo-ouro a combinacdo dos testes paégsiis| também foi
encontrado uma discreta elevagéo da especificidade do teste -BpfE28 Esses dados
sugerem que o Og4C3 juntamente com a técnica da filtracdo erbramenseria a técnica
mais apropriada para a avaliacdo da quebra da transmisséaeasncam programas de

eliminacdo em andamento.
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6 CONCLUSOES

Confirmando dados da literatura, a analise comparativa da acuracisesies
parasitologicos e imunoldgicos utilizados no diagndéstico da filarioserdfiana em
escolares, mostrou que os testes imunoldgicos Og4C3-ELISA e do tait apresentaram
sensibilidade mais elevada do que as técnicas parasitologicasspgessa e concentracao de
Knott. Conclui-se que sdo os métodos mais adequados para o rastreganafdocao nessa
populacao.

As cargas parasitarias e os niveis de antigenemia ndo vagaranidade e sexo.
Quanto ao local de moradia, observou-se que o0s niveis meédios de densidade de
microfilaremia e de antigenemia foram mais baixos no bairro de Sapucaia.

O teste Og4C3 foi mais especifico que o teste do cartamdSTiferentes niveis de
prevaléncia.

A sensibilidade das técnicas de gota espessa e concentracBEomotteforam
semelhantes na populacéo estudada.

Conclui-se que as técnicas de filtracdo e Og4C3 sédo as praigriadas para a

avaliacdo de transmissdo em &reas com programas de eliminacdo emnamdam



48

REFERENCIAS

AMBROISE-THOMAS, P. Immunological diagnosis of human filariasis: prese
possibilities, difficulties and limitations. Acta Tropjdaasel, v. 31, p. 108-128, 1974.

BAL, M. S. et al. Antigenemia in young children living\Wuchereria bancroft- endemic
areas of Orissa, India. Transactions of the Royal Society of TropicatiMedind Hygiene
London, v. 103, p. 262-265, 2009.

BELL, D. Membrane filters and microfilarial surveys on day blood. Trarmanf the Royal
Society of Tropical Medicine and Hygiensondon, v. 61, p. 220-223, 1967.

BRAGA, C. et al. Perfil epidemioldgico da filariose linfatica em créangesidentes em areas
endémicas. Jornal de Pediatfao de Janeiro, v. 73, p. 95-100, 1997.

BRAGA, C. et al. Risk factors for the occurrence of bancroftian filariafgstion in children
living in endemic areas of northeast of Brazil. Journal of Tropical Pedia®xford, v. 44, p.
87-91, 1998.

BRAGA, C. et al. Avaliacéao de indicador sécio-ambiental utilizado no rastreamerdreas
de transmisséao de filariose linfatica em espacos urbanos. Cadernos de SaadeRnuible
Janeiro, v.17, p.1211-1218, 2001.

BRAGA, C. et al. Bancroftian filariasis in an endemic area of Brd#ferences between
genders during puberty. Revista da Sociedade Brasileira de Medicinaalrbjseraba, v.38,
p. 224-228, 2005.

BRASIL, Ministério da Saude. Sintese epidemioldgica da filariose. Infepigemioldgico
da filariose bancroftiandrasilia, DF, maio 2006. Disponivel em:
<http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/filariose.pdf>. Acesso em: 08 jul. 2010.

BHUMIRATANA, A. et al. Field trial of the ICT filariasis for diagn@sof Wuchereria
bancrofti infections in an endemic population of Thailand. The Southeast Asian Journal of
Tropical Medicine Public HealtfThailand, v. 30, p. 562-568, 1999.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (Estados Unidos d&waa).
Recommendations of the International Task Force for Disease Eradicatidndityaand
Mortality Weekly ReportAtlanta, n. 42, p. 1-38, 1993.

CHANDRASENA, T. et al. Evaluation of the ICT whole-blood antigerdd&st to detect
infection due toWuchereria bancroftin Sri Lanka._Transactions of the Royal Society of
Tropical Medicine and Hygienéondon, v. 96, p. 60-63, 2002.

CHANDRASHEKAR, R. et al. Evaluation of a recombinant antigen-based antiboaly fass
diagnosis of bancroftian filariasis in Egypt. Molecular and BiochemiaaisRalogy
Amsterdam, v. 64, p. 261-271, 1994.




49

CHANTEAU, S. et al. 0g4Ca3 circulating antigen: a marker of infection and aduth wor
burden inWuchereria bancroftifilariasis. The Journal of Infectious Diseggesford, v. 170,
p. 247-250, 1994.

COX, F. Elimination of lymphatic filariasis as a public health problem. Ralagy Today
Oxford, v. 16, p. 135, 2000.

DENNIS, D.T.; KAEN, B.H. Isolation of microfilariae: report of new methdthe Journal of
ParasitologyWashington, v. 57, p. 1146-1147, 1971.

DREYER, G.; MEDEIROS, Z. Filariose linfatica: ainda um desafio. Ciénoia,HRio de
Janeiro, v. 12, p. 6-7, 1990.

DREYER, G. et alAvaliacao do teste de imunofluorescéncia indireta para diagnostico da
filariose bancroftiana usando a microfilariaWechereria bancrofttomo antigeno, em
Recife - PE, Brasil. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao,FsaddPaulo, v. 33,
p. 397-404, 1991.

DREYER, G. et alStudies on the periodicity and intravascular distributiowathereria
bancroftimicrofilariae in paired samples of capillary and venous blood from Recé#eilBr
Tropical Medicine and International HealtBxford, v. 1, p. 264-272, 1996.

DREYER, G.; NOROES, J. Filariose bancroftiana: o reverso das alteragéegas. Jornal
Brasileiro de PsiquiatrjaRio de Janeiro, v. 47, p. 227-231, 1998.

DREYER, G et alLymphatic filariasis in children: adenopathy and its evolution in two
young girls. American Journal of Tropical Medicine and Hygi@&sadtimore, v. 65, p. 204-
207, 2001.

DREYER, G.; ROCHA, A. Filariose bancroftiana. In: FERREIRA, W.: AX|LS.
Diagnoéstico Laboratorial das principais doencas infecciosas e auto-irdueds Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, 2001. cap. 29, p. 299-306.

EBERHARD, M. et alComparative densities ¥¥uchereria bancroftmicrofilaria in paired
samples of capillary and venous blood. Tropical Medicine and Parasit§tggart, v. 39, p.
295-298, 1988.

EBERHARD, M. L.; LAMMIE, P. J. Laboratory diagnosis of filariasis.r@s in Laboratory
Medicine Philadelphia, v. 11, p. 977-1010, 1991.

EBRAHIM, G. J.; SULLIVAN, K. R. Tipos de estudos I. In: EBRAHIM, GJ, SULLIVAN
KR. Métodos de Pesquisa em Saude Materno Infdntdd. Recife: Bagaco. 1995. p. 89-103.

FAIRLEY, N. H. Serologic and interdermal tests in filariasis. Tratisas of the Royal
Society of Tropical Medicine and Hygiensondon, v. 24, p. 635-648, 1937.

FLAHAULT, A.; CADILHAC, M.; THOMAS, G. Sample size calculation should be
performed for design accuracy in diagnostic test studies. Journal of Clipidahiiology
Oxford, v. 58, p. 859-862, 2005.




50

FONTES, G. et alLymphatic filariasis in Brazilian urban area (Maceio, Alagoas). btéas
do Instituto Oswaldo CryRio de Janeiro, v. 93, n. 6, p. 705-710, 1998.

FREEDMAN, D. et al Field trial of a rapid card test faWuchereria bancroftiThe Lancet
London, v. 350, p. 1681, 1997.

FREEDMAN, D. et alEffect of aggressive prolonged diethylcarbamazine therapy on
circulating antigen levels in bancroftian filariasis. Tropical Medcand International Health
Oxford, v. 6, p. 37-41, 2001.

FREITAS, H. et alWorkshop para a avaliagdo da situacéao epidemiolégica da filariose
linfatica no Municipio de Belém, Pard, Norte do Brasil. Revista da SociedadieiBrake
Medicina Tropical Brasilia, v. 41, p. 212-216, 2008.

IBGE. Censo demografico 2010aracteristicas populacionais e domiciliares, Rio de Janeiro,
Brasil. Disponivel em: < http://www.ibge.gov.br >. Acesso em: 30 jun. 2010.

GUBLER, D. et alComparisons of microfilaria density in blood samples by finger-prick,
venipuncture, and ingestion by mosquitoes. American Journal of Tropical Medicine and
Hyqgiene Baltimore, v. 22, p. 174-178, 1973.

GYAPONG, J. et alPrevalence of hydrocele as a rapid diagnostic index for lynephat
filariasis. Transactions of the Royal Society of TropicaldMme and HygieneLondon, v.
92, p. 40-43, 1998.

HAWKING, F. Filariasis and its biological rhytms. Triangkasel, v. 7, p. 49-54, 1965.

HAWKING, F. The 24-hours periodicity of microfilariae: biological manisms responsible
for its production and control. Proceedings of the Royal Society of London - Series B
Biological sciences.ondon, v. 169, p. 59-76, 1967.

ITOH, M. et al Wuchereria bancroftantigenemia in Sri Lanka. Tropical Medicine and
International HealthOxford, v. 4, p. 207-210, 1999.

JAESCHKE, R.; GUYATT, G.; SACKETT, D.L. Users’ Guides to the Medic&iature. 111
How to Use an Article About a Diagnostic Test. A. Are the Results of the Saldiate.
JAMA, Chicago, v. 271, n. 5, p. 389- 391, 1994.

KIMURA, E.; PENAIA, L.; SPEARS, G. F. Comparison of methods for the detection of
microfilaraemia in subperiodic bancroftian filariasis in Western Sa@aatheast Asian
Journal of Tropical Medicine and Public HealBangkok, v. 15, p. 167-174, 1984.

KNOTT, J.A. Method for making microfilarial surveys on day blood. Transactions of the
Royal Society of Tropical Medicine and Hygieh®ndon, v. 32, p. 191-196, 1939.

LALITHA, P. et al Quantitative assessement of circulating antigens in human lymphatic
filariasis: a field evaluation of monoclonal antibody-based ELISA using blodectad on
filter strips._Tropical Medicine and International Healfixford, v. 3, p. 41-45, 1998.




51

LAMMIE, P.J.; HIGHTOWER, A.W.; EBERHARD, M.L. The age-specific prearate of
antigenemia in &/uchereria bancroftexposed population. American Journal of Tropical
Medicine and HygieneBaltimore, v. 51, p. 348-355, 1994.

LAMMIE, P. et al Longitudinal analysis of the development of filarial infection and
antifilarial immunity in a cohort of Haitian children. American Journal of TealbMedicine
and HygieneBaltimore, v. 59, p. 217-221, 1998.

LIMA, A. Situacéo epidemiolégica da filariose linfatica no foco endérdedlaceid-
Alagoas apoés a implantacdo do programa de elimin2€®7. Dissertacdo (Mestrado) -
Universidade Federal de Alagoas, Maceid, 2007.

MCCARTHY, J. Diagnosis of lymphatic filarial infections. In: NUTMAN, Dymphatic
Filariasis 1.ed. London: Tropical Medicine, 2000. cap. 6, p. 127-150.

MELROSE, W. Lymphatic filariasis: new insights into an old disease.natenal Journal
for ParasitologyNew York, v. 32, p. 947-960, 2002.

MICHAEL, E.; BUNDY, D.A.P.; GRENFELL, B.T. Reassessing the global pexwe and
distribution of lymphatic filariasis. Parasitolaggyondon, v. 112, p. 409-428, 1996.

MICHAEL, E.; BUNDY, D.A.P. Global mapping of lymphatic filariasis. Patalsigy Today
Cambridge, v. 13, p. 472-476, 1997.

MOLYNEUX, D. et al Elimination of lymphatic filariasis as a public health problem.
Lymphatic filariasis: setting the scene for elimination. Transactbtise Royal Society of
Tropical Medicine and Hygienéondon, v. 94, p. 589-591, 2000.

MORE, S.J.; COPEMAN, D.B. A highly specific and sensitive monoclonal antibosiseba
ELISA for the detection of circulating antigen in bancroftian filsigaTropical Medicine and
ParasitologyStuttgart, v41, p. 403-406, 1990.

MORE, S.J.; COPEMAN, D.B. Antigen detection ELISA: pre-treatment refris¢o reduce
interferences by specific host antibodies. Tropical Medicine and RédogsgjtStuttgart, v. 42,
p. 91-94, 1991.

NAPIER, L. Filariasis due t@uchereria bancroftiMedicine Baltimore, v. 23, p. 149-179,
1944,

NEWMAN, T.B.; BROWNER, W.S.; COMMINGS, S.R. Delineando estudos de testes
medicos. In: HULLEY, S. Delineando a pesquisa clinica: uma abordagem epiblgoad?.
ed. Porto Alegre: Artmed, 2003. p. 203-224.

NJENGA, S.M.; WAMAE, C.N. Evaluation of ICT filariasis card test using wiealgillary
blood: comparison with Knott's concentration and counting chamber methods. Journal of
ParasitologyLawrence, v. 87, n. 5, p. 1140-1143, 2001.

NUCHPRAYOON, S. et aEndemic bancroftian filariasis in Thailand: detection by Og4C3
antigen capture ELISA and the Polymerase Chain Reaction. Journal of the Medical
Association of ThailandBangkok, v. 84, n. 9, p. 1300-1307, 2001.




52

NUCHPRAYOON, S. et alComparative assessment of an Og4C3 ELISA and an ICT
filariasis test: a study of Myanmar migrants in Thailand. Asian Rabiiurnal of Allergy and
Immunology Bangkok, v. 21, p. 253-257, 2003.

OMAR, M. et al Field evaluation of two diagnostic antigen testsviturchereria bancrofti
infection among Indian expatriates in Saudi Arabia. Southeast Asian journapichtr
medicine and public healtBangkok, v. 31, n. 2, p. 415-418, 2000.

ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE. Expert Committee on Filariasisymphatic
Filariasis, Fourth Report. Geneva, 1984. (Technical Report Series, n. 702)

ORGANIZAGAO MUNDIAL DA SAUDE. Global programme for the elimination of
lymphatic filariasis Basic principles for the development of a national strategy for disability
prevention, alleviation and reabilitation (working document). Geneva, 2002.

ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE. Monitoring and epidemiological assesant of
the programme to eliminate lymphatic filariasis at implementation wmst I6eneva, 2005.
(WHO/CDS/CPE/CEE/2005.50)

ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE. Global Programme to Eliminate Lyhatic
Filariasis: Progress report on mass drug administration in 2007. Weekly Epideaablog
Record Geneva,, v. 83, p. 333-348, 2008.

ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE. Global Programme to Eliminate Lyhatic
Filariasis: Progress report on mass drug administration in 2009. Weekly Epideaablog
Record Geneva, v. 38, p. 365-372, 2010.

ORGANIZAGAO PAN-AMERICANA DE SAUDE. Lymphatic filarigs elimination in the
Americas Il Regional program manager’s meeting. Port-Au-Prince, 2002.

OTTESEN, E. A. Filarial infections. Infectious disease clinms North America
Philadelphiay. 7, p. 619-633, 1993.

OTTESEN, E. et al Strategies and tools for the control/elimination of lymphatic filariasis.
Bulletin of the World Health Organizatipeneve, v. 75, n. 6, p. 491-503, 1997.
OTTESEN, E.A. Lymphatic filariasis: treatment, control and elimomatAdvances in
ParasitologylLondon,v. 61, p. 395-441, 2006.

OTTESEN, E. et alThe Global Programme to Eliminate Lymphatic Filariasis: Heatialct
after 8 Years. PloS Neglected Tropical DiseaSes Francisco, v. 2, n. 10, p. 1-12, 2008.

PANI, S. et alComparison of an immunochromatographic card test with night blood smear
examination for detection d/uchereridbancroftimicrofilaria carriers. The National
Medical Journal of IndiaNew Delhi, v. 17, n. 6, p. 304-306, 2004.

RAMZY, R. et al Efficient assessment of filariasis endemicity by screening fmidll
antigenemia in a sentinel population. Transactions of the Royal SocietymédirMedicine
and Hygienelondon, v. 88, p. 41-44, 1994.




53

RAMZY, R. et al Field evaluation of a rapid-format kit for the diagnosis of bancroftian
filariasis in Egypt. East Mediterranean of Health Joyr@airo, v. 5, p. 880-887, 1999.

REID, C.; LACHS, M.S.; FEINSTEIN, A.R. Use of methodological standards imd&tg
test research. JAMAChicagoy. 274, n. 8, p. 645-651, 1995.

ROCHA, A. Estudo imunolégico da sindrome de eosinofilia pulmonar tropical causada pela
filaria e outros helmintosl 995. Dissertacdo (Mestrado) — Instituto Oswaldo Cruz, Fundacéo
Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 1995.

ROCHA, A. et al Evaluation of the Og4C3 ELISA Wuchereria bancroftinfection:
infected persons with undetectable or ultra-low microfilarial densitiegidal Medicine and
International HealthOxford, v. 1, p. 859-864, 1996.

ROCHA, A. Available laboratory diagnostic methods of lymphatic filarid@euista
Brasileira de Analises ClinicaRio de Janeiroy. 32, p. 265-270, 2000.

ROCHA, A.; AYRES, C.J.; FURTADO, A. Molecular Approach in the diagnosis of
lymphatic filariasis byWuchereria bancroftiRevista de Patologia Tropi¢c#&oiania, v. 31, n.
2, p. 161-174, 2002.

ROCHA, A. Filariose bancroftiana: Avaliacdo dos Testes de Diagnd3igpmniveis Frente
as Diversas Formas Clinicas da Bancroft@984. Tese (Doutorado) - Instituto Oswaldo
Cruz, Fundacéo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2004.

ROCHA, A. et al Circulating filarial antigen in the hydrocele fluid from individuals living in
a bancroftian filariasis area-Recife-Brasil, detected by the momalchntibody Og4C3-assay.
Memodrias do Instituto Oswaldo CruRio de Janeiro, v. 99, p. 101-105, 2004a.

ROCHA, A. et al Comparison of tests for the detection of circulating filarial antiged(3g
ELISA and AD12-ICT) and ultrasound in diagnosis of lymphatic filariasis in indivedwéh
microfilariae._Memoarias do Instituto Oswaldo Cririo de Janeiro, v. 104, n. 4, p. 621-625,
20009.

SACKETT, D.; HONES, R.B. The architecture of a diagnostic research.rBxtslical
Journaj London, v. 321 p. 539-541, 2002.

SASA, M. Human FilariasisA Global Survey of Epidemiological and Control. Tokyo:
University of Tokyo, 1976.

SHENOY, R.K. Lymphatic filariasis in children. The Journal of Communicalde&es
Delhi, v. 38, n. 2, p. 118-123, 2006.

SHENOY, R.K. et alPreliminary findings from a cross-sectional study on lymphatic
filariasis in children, in an area of India endemicBougia malayiinfection._ Annals of
Tropical Medicine and Parasitologyiverpool, v. 101, n. 3, p. 205-213, 2007.

SIMONSEN, P.E.; DUNYO S.K. Comparative evaluation of three new tools for diggoios
bancroftian filariasis based on detection of specific circulating argigagansactions of the
Royal Society of Tropical Medicine and Hygieh®ndon, v. 93, n. 3, p. 278-282, 1999.




54

SCHUETZ, A. et alEvalution of the whole blood filariasis ICT test for short-term
monitoring after antifilarial treatment. American Journal Tropical Medieand Hygiene
Baltimore, v. 62, p. 502-503, 2000.

STAQUET, M. et alMethodology for the assessment of new dichotomous diagnostic testes.
Journal of Chronic DiseasAmsterdam, v. 34, p. 599-610, 1981.

TURNER, P. et alA comparison of the Og4C3 antigen capture ELISA, the Knott, and IgG4
assay and clinical signs in the diagnosis of bancroftian filariasis. Trdpemicine and
ParasitologyStuttgart, v. 44, p.45-48, 1993.

VOLLER, A.; De SAVIGNY, D. Diagnostic serology of tropical paitic diseases. Journal of
Immunology MethodsNetherlands, v. 46, p. 1-29, 1981.

WATTAL, S. et al Evaluation of Og4C3 antigen ELISA as a tool for detection of bancroftian
filariasis under lymphatic filariasis elimination programme. The Journ@baimunicable
DiseasesDelhi, v. 39, n. 2, p. 75-84, 2007.

WEIL, G. et al A monoclonal antibody-based enzyme immunoassay for detecting parasite
antigenemia in bancroftian filariasis. Journal of Infectious Dise&d®sago, v. 156, p. 350-
355, 1987.

WEIL, G.J.; LAMMIE, P.J.; WEISS, N. The ICT filariasis test: A rajfadmat antigen test
for diagnosis of bancroftian filariasis. Parasitology Todagmbridge, v. 13, p. 401-404,
1997.

WEIL, G.J.; RAMZY, R.M.R. Diagnostic tools for filariasis elimination pragns._Trends in
ParasitologyOxford, v. 23, n. 2, p. 78-82, 2006.

WITT, C.; OTTESEN, E.A. Lymphatic filariasis: an infection of childhood. Teapi
Medicine and International HeaJt®xford, v. 6, n. 8, p. 582-606, 2001.

WORLD HEALTH ASSEMBLY, Geneva, 1997. Elimination of Lymphatic Filars&ass a
Public Health ProblemResolution 50.29. Geneva: Organizacdo Mundial da Saude, 1997.




ANEXOS

55



56

ANEXO A - QUESTIONARIO DO CAMPO
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ANEXO B - PARECER CEP/CPgAM

G
Titulo do Projeto: Monitoramento da infecgéo por Wuchereria bancrofti em
uma coorte de adultos e escolares submetidos ao tratamento em massa com
Dietilcarbamazina em dois bairros de Olinda-PE, com vistas ao controle e
eliminagéo
Pesquisador respensavel: Abraham Rocha
Instituigdo onde se realizara o projeto: CPqAM/FIOCRUZ
Data de apresentagdo ao CEP: 25/09/2006
Registro no CEP/CPgAM/FIOCRUZ: 74/06
Registro no CAEE: 0069.0.095,000-06

PARECER

O Comité avaliou as modificagdes introduzidas & considera que os
procedimentos metodoldgicos do Projeto em questdo estdo condizentes com a
conduta ética que deve nortear pesquisas envolvendo seres humanos, de
acordo com o Cédigo de Etica, resclugiio CNS 196/96, e complementares.

O projeto esta aprovado para ser realizado em sua dltima formatagdo
apresentada ao CEP e este parecer tem validade até 09 de novembro de 2009,

Em caso de necessidade de renovagéo do Parecer, encaminhar relatério e
atualizacdo do projeto,

Recife, 09 de novembro de 2006,

A\AQuir des Sanios
( hadica
Coordenador:

CERICPGAM/FIOCRUZ

Observacgéo;
Anexos:
» Orientagbes ao pesquisador para projetos aprovados;

» Modelo de relatério anual com 1° prazo de entrega para 09/11/2007.
Campus ca UFPE - & Moraes Rean, g

CEP 50.670-420 Fone: (B1) 2101.2639 b
Fax: £81] 3453.1911 | 2101.2630 L)
Reci®e - PE - Bracil AGGEU

comitedectica@epgar. ooz br MAGALHAES
T ST B R T R R g

T S 1Ty P TS oo o TR T A




ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECID O

Profeiters Municipal de Clinda

e B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, autorizo
0 menor s em participar como
voluntario no proje intitulado: “Monitoramento da infeccio por Wuchereria bancrofti em uma
coorte de adultos ¢ escolares submetidas ao tratamento em massa com dietilearbamazina em
dois bairros de Olinda-PE com vistas ae controle e eliminagiio da filariose linfitica Sub-projeto
1: Validacio dos métodos diapndsticos e avaliagio do tratamento em massa, com dose dGnica
2nual de Dietilearbamazina, na infeccio por Wachereria bancrofti em escolares”, desenvolvide
pelo Centro de Pesquisas Aggeu Magalhfies- Servico de Referéncia Nacional em Filariose —
SRNF/ICPQAM/FIOCRUZ em parceria com a Secretaria Municipal de Satde de Olinda.

Recebi a informacio que o proposite principal do referide projeto & descobrir, utilizando
diferentes tipos de exames para filariose, se o participante da pesquisa ¢ portador de filariose, uma
doenga causada pot un verme yue & trapsmitido pela picada da murigoca. Fui mformade (a) que
criangas morando em 4reas onde tém pasos de filariose podem estar com egse verme e ndo apresentar
guaisquer sintomas dessa doenga. Askim ¢ importante farer os exames para filariose. Para o menor
participar da pesquisa precisa responder a um gquestiondric com algumas perguntas sobre filariose ¢
permitir a retivada de 7 ml de sangue da veia para a realizagio dos exames. Fui esclarecido (a) quea
coleta do sangue ocorrerd com material (seringa e agulha) descartavel e estén] (sem contaminagdole
que serd realizada uma pungfio na veia do brago e poderd ter como risco um desconforto e mancha
roxa (hematoma) nesse local,

Coneorde que, caso 0 menor, seja positivo para os exames para filariose, ou seja, sorteado dentro
dos grupos dos negativos, realizar, além do exame de sangue, uma avaliagdo complementar através
do exame clinico ¢ a realizacio de ultra-sonografia. Se for menino, ¢ exame de ultrassom serd
realizado na bolsa escrotal, axila, viritha ¢ membros superiores ¢ inferiores e, se for menina, na
axila, virilha, membros superiores ¢ inferiores, e nas mamas. Este exame € feito com uma sonda que
irh passar pela sua pele e me fol explivade que ndo ird provocar dor nem danos ou qualquer agressio
ao seu corpo, Fol-me explicado que ssse exame € para tentar saber se ele (ela) fem vermes adultos
de fildrias nessas regides do seu corpo. ;

Caso alguns dos exames de meu filho (ou dependenie) seja positivo para filariose, concordo que
ele ou ela se submeta a essas mesmas avaliaghes acima descritas durante os 4 anos seguintes para
controle da doenga. Fui esclarecide também, que devo comparecer com o menor no Ambulatdrio do
Servigo de Referéncia Nacional em Filariose do Centro de Pesquisas Aggen Magalhdes
(CPQAM/FIOCRUZ) onde serd realizada a avaliacio clinica ¢ ultra-sonografia

Desta forma, autorizo o l_aburatér*o do Departamento de Parasitclogia do CPgAM - Servigo de
Referéncia Nacional em Filariose a jconservar, sob sua guarda, qualquer espécime coletado para
exame de laboratorio com o objetive future de pesguisa médica ou educacional. Os registros
médicos e dados de pesquisa serdio considerados propriedades do Servigo de Referéncia Nacional em
Filariose, e serfio arquivados de acordo com as normas da ¢tica medica, respeitando a —privacidade
do menor. Fui informade(a) tsmbém, que qualquer outra pesquisa a ser realizada com o material
estocado, eu serei contatado para autorizag@o do seu uso. :

Autorizo asinda a utilizagio destas informagbes meédicas obtidas do menor, em reunides,
congressos ¢ publicagbes cientificas preservando, neste caso, a sua identidade.




Esse “termo de consentimento™ me foi totalmente explicado e eu catendi seu conteddo, Finalmente,
esion ciente que poderel recusar ou retirar meu consentimento, em qualquer momento da investigacdo,
sem qualquer penalizagdo,

Antes de minha participagic neste projeto, o responsdvel ou outro profissional envolvido no
trabalhe, me formeceu informaces detalhadas e me deu informagOes adicionais que eu necessite
para meu melhor entendimento, quando entdo, convidon o menor a participar do projeto atraves da
assinatura desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, elabeorado em duas vias, ficando nma
comigo & ouira arquivada com o responsavel nelo projeto.Finalmente, estou ciente que poderei
recusar ou retirar meu consentimento,) em qualquer momento da investigaco, sem qualquer prejuizo
a0 menor no tratamento realizado pela Secretaria Municipai de Olinda,

Contate para esclarecimentos futuros:

Responsavel pelo projeto: Dr. Abraham Rocha — Fone (81) 21012575 ou 21012500 (PABX)
Para verificar a aprovacio do presente projeto pelo Comité de ética em pesquisa visite o site:
www.saude.gov.brisisnep

Assinatura do responsavel Data
Enderego- B
N Apt  Bairro Cidade-Estado CEP

Tel contato:

Assinatura Membro Ja_{:;.]_ui_p_;d-c}’esqum— Cl’q_A?\Iwacaz: ¥ T Data
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