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RESUMO

INTRODUCAO: A esquistossomose é uma doenca parasitaria causada por espécies do género
Schistosoma. O método diagnostico mais utilizado no Brasil apresenta baixa sensibilidade em
areas de baixa endemicidade. O POC-CCA é um teste rapido que identifica um importante
biomarcador na urina de pacientes infectados pelo Schistosoma mansoni e possibilita a testagem
fora do ambiente laboratorial. OBJETIVO: Avaliar o desempenho do método POC-CCA no
diagnostico da esquistossomose em uma area urbana. MATERIAL E METODOS: O estudo
foi realizado na cidade de Itaquara nos bairros que ndo possuiam histérico de tratamento recente
para esquistossomose e trata-se de um estudo de corte transversal. Foram incluidos individuos
de ambos os sexos, residentes da cidade de Itaquara e com idade igual ou maior que 2 anos.
Né&o foram incluidos individuos tratados recentemente para esquistossomose. Amostras de fezes
e urina foram coletadas para realizacdo dos métodos Kato-Katz (KK), Helmintex (HTX) e POC-
CCA. O desempenho dos métodos foi avaliado através da sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo e acurécia utilizando como referéncia os resultados
combinados dos métodos KK e HTX. O coeficiente Kappa também foi calculado para avaliar
a concordancia entre os testes. RESULTADOS: No presente estudo, 51 individuos foram
identificados como positivos entre 289 examinados e a prevaléncia para esquistossomose foi de
18% (14% - 22%) utilizando os resultados combinados dos métodos KK e HTX. As
prevaléncias encontradas com o método POC-CCA foram de 44% (38% - 49%) e 12% (9% -
17%) quando os resultados traco sdo considerados como positivos (t+) e negativos (t-),
respectivamente. Para o0 POC-CCA t+, a sensibilidade encontrada foi de 80% (67% - 89%),
especificidade 64% (58% - 70%), VPP 32% (25% - 41%), VPN 94% (89% - 97%) e acuracia
67% (61% - 72%). E com os resultados t-, a sensibilidade foi 23% (14% - 37%), especificidade
90% (85% - 93%), VPP 33% (20% - 50%), VPN 85% (80% - 89%) e acuracia 78% (73% -
83%). O indice Kappa foi de 0,28 e 0,15 para t+ e t-, respectivamente. CONCLUSOES: O
desempenho do método POC-CCA foi inferior ao observado nos estudos conduzidos em paises
africanos. A sensibilidade do método variou de 80% a 23% e a especificidade de 64% a 90%
quando os resultados tragos séo considerados como positivos e negativos, respectivamente.
Além disso, o VPP encontrado foi abaixo do ideal independente do t- ou t+. Foi observado
melhor acuracia com o t-, porém o indice Kappa indicou melhor correlacdo com o t+. Cerca de
57% dos individuos ovo-positivos foram classificados como G2 ou G3 no POC-CCA, o que
justifica a discrepancia encontrada nos desempenhos considerando a interpretacdo do trago.
Com base nos resultados obtidos no presente estudo, ndo é recomendavel a utilizacdo do método
POC-CCA para uso no diagnostico individual e inquéritos epidemioldgicos de vigilancia em
nosso meio. Entretanto, tendo em vista a importancia e grande vantagem que os testes rapidos
podem oferecer ao diagnostico da esquistossomose em ambito nacional e mundial, & necessario
que mais estudos sejam conduzidos para sua padronizacéo e validagéo.

Palavras-chave: Esquistossomose. POC-CCA. Kato-Katz.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Schistosomiasis is a parasitic disease caused by species of the genus
Schistosoma. The most used diagnostic method in Brazil has low sensitivity in areas of low
endemicity. The POC-CCA is a rapid test that identifies an important biomarker in the urine of
patients infected with Schistosoma mansoni and allows testing outside the laboratory.
OBJECTIVE: To evaluate the performance of the POC-CCA method in the diagnosis of
schistosomiasis in an urban area. MATERIAL AND METHODS: The study was carried out
in Itaquara in neighborhoods that did not have recent treatment for schistosomiasis, and it is a
cross-sectional study. Individuals of both sexes, residents of the city of Itaquara and older than
two years of age were included. Those individuals who had undergone recent treatment for
schistosomiasis were not included. Fecal and urine samples were collected to perform the Kato-
Katz (KK), Helmintex (HTX) and POC-CCA methods. The performance of the methods was
evaluated through measures of sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative
predictive value (NPV) and accuracy using the combined results of the KK and HTX methods
as a reference. The Kappa coefficient was also calculated to assess the agreement between tests.
RESULTS: In the present study, 51 individuals were identified as positive among 289
examined and the prevalence for schistosomiasis was 18% (14% - 22%) using the combined
results of the KK and HTX methods. The prevalence with the POC-CCA method were 44%
(38% - 49%) and 12% (9% - 17%) when the trace results are considered as positive (t+) and
negative (t-), respectively. For the POC-CCA t+, the sensitivity was 80% (67% - 89%),
specificity 64% (58% - 70%), PPV 32% (25% - 41%), NPV 94% (89% - 97%) and accuracy
67% (61% - 72%). And with t- results, the sensitivity was 23% (14% - 37%), specificity 90%
(85% - 93%), PPV 33% (20% - 50%), NPV 85% (80% - 89 %) and accuracy 78% (73% - 83%).
The Kappa index was 0.28 and 0.15 for t+ and t-, respectively. CONCLUSIONS: The
performance of the POC-CCA method was lower than that observed in studies conducted in
African countries. The sensitivity of the method ranged from 80% to 23% and the specificity
from 64% to 90% when trace results are considered as positive and negative, respectively. In
addition, the PPV found was below ideal regardless of t- or t+. Better accuracy was observed
with t-, but the Kappa index indicated a better correlation with t+. About 57% of the egg-
positive individuals were classified as G2 or G3 in the POC-CCA, which justifies the
discrepancy found in the performances considering the interpretation of the trace. Based on the
results obtained in the present study, the use of the POC-CCA method for use in individual
diagnosis and epidemiological surveillance surveys in our country is not recommended.
However, in view of the importance and great advantage that rapid tests can offer for the
diagnosis of schistosomiasis nationwide and worldwide, it is necessary that more studies be
conducted for their standardization and validation.

Keywords: Schistosomiasis. POC-CCA. Kato-Katz.
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1 INTRODUCAO

A esquistossomose € uma doenca parasitaria causada por espécies do género
Schistosoma. A transmissdo desta doenca ja foi relatada em 78 paises no mundo e é endémica
em 51 deles (WHO, 2022a). No Brasil, a esquistossomose é causada pela espécie Schistosoma
mansoni e possui relevancia clinica acometendo principalmente as regides Nordeste e Sudeste
(BRASIL, 2021).

O Kato-Katz é o método diagndstico mais utilizado nos Programas de Controle da
Esquistossomose (PCE) no Brasil e este pode apresentar uma baixa sensibilidade em &reas de
baixa endemicidade e intensidade de infeccdo (OKOYO et al., 2018; SOUSA et al., 2019). No
intuito de aumentar a sensibilidade do método Kato-Katz, trés amostras de fezes sdo coletadas
em dias alternados, o que torna o método mais laborioso e ainda mais dependente da adesao
dos participantes (ENK et al., 2008; TELES et al., 2003).

Em contrapartida, o0 método Helmintex € um método parasitolégico que tem
demonstrado desempenho superior em comparacdo a outras técnicas parasitologicas
(MAGALHAES et al., 2020; PINHEIRO et al., 2012; TEIXEIRA et al., 2007) e ja teve seus
resultados combinados ao método Kato-Katz afim de aumentar a sensibilidade do método para
utilizacdo como método referéncia em estudos de avaliacdo de novos métodos embora seja caro
e laborioso (OLIVEIRA et al., 2018; SOUSA et al., 2020).

O POC-CCA é um teste rapido que identifica o Circulating Cathodic Antigen (CCA) na
urina de pacientes infectados por S. mansoni (DEELDER et al., 1980). Este teste se baseia na
metodologia de point-of-care (POC) que possibilita a testagem fora do ambiente laboratorial
sem necessidade de reagentes e equipamentos. Em paises africanos, o POC-CCA apresentou
valores de sensibilidade e especificidade satisfatdrios (ADRIKO et al., 2014; COLLEY et al.,
2020; DAWSON et al., 2013; FUSS et al., 2018) porém, no Brasil apresenta resultados
discordantes (COELHO et al., 2016; FERREIRA et al., 2017; GRAEFF-TEIXEIRA et al.,
2021; GRENFELL et al., 2019; SIQUEIRA et al., 2016; SOUSA et al., 2020).

A disponibilidade de um teste rapido de facil execugdo, que ndo necessite de estrutura
laboratorial complexa com boa acurécia para o diagnostico laboratorial da esquistossomose é
de grande relevancia para identificacdo de pacientes infectados e tratamento nas unidades
bésicas de salde e nos programas para o controle e eliminacdo. Entretanto, € necessaria a

realizacdo de estudos epidemioldgicos que avaliem o desempenho destes testes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HISTORICO DA ESQUISTOSSOMOSE

O género Schistosoma foi descrito pela primeira vez em 1852 por Theodor Bilharz
quando ele identificou através de uma necropsia, vermes nas veias mesentéricas € ovos com
espiculas laterais e terminais e os denominou Distomum haematobium (PRATA, 2008). Apenas
em 1907 a espécie Schistosoma mansoni foi descrita por Sambon (SAMBOON, 1907) e
diferenciada da espécie Schistosoma haematobium por conta da morfologia do ovo e sua
patogenicidade.

Piraja da Silva, em 1908, descreveu ovos de espicula lateral e isolou dois casais de
vermes adultos na veia porta em uma necropsia, contribuindo significantemente para o
estabelecimento e compreensdo da espécie S. mansoni principalmente na diferenciacdo desta
espécie que é causadora de infecgdes no trato intestinal da S. haematobium que causa infeccbes
no trato urinario e possui ovo com espicula terminal (PRATA, 2008).

Existem evidéncias que a esquistossomose foi introduzida ao Brasil por meio do trafico
de individuos escravizados oriundos da Africa (BRASIL, 2014). O género Schistosoma
atualmente compreende muitas espécies, tendo como as principais causadoras de infec¢do em
humanos a S. japonicum, S. haematobium, S. mansoni, S. mekongi e S. interacalatum (KATZ;
ALMEIDA, 2003) e as diferencas morfolégicas entre os ovos de cada espécie pode ser

observada na Figura 1.
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Figura 1 - Ovos das espécies do género Schistossoma.
Fonte: adaptado de (WHO, 2019).
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Apenas a espécie S. mansoni é descrita como agente etioldgico da esquistossomose no Brasil,
em funcdo da presenca de espécies do género Biomphalaria susceptiveis a infeccdo. As
primeiras regides a se tornarem endémicas foram o Nordeste e 0 Sudeste (KATZ; ALMEIDA,
2003).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DA ESQUISTOSSOMOSE
A esquistossomose tem ampla distribuicdo mundial, estando presente em 54 paises,
principalmente naqueles com condicdes sanitarias inadequadas ou precarias. Paises tropicais e

subtropicais como, Brasil e 0s paises do continente Africano e Asiatico sdo 0s mais acometidos

pela espécie S. mansoni (WHO, 2020).

S 4
S¢

f [ J
7r-

B Schistosoma haematobium
B Schistosoma mansoni and S. haematobium
B Schistosoma intercalatum

Figura 2 - Distribuicdo mundial da Esquistossomose
Fonte: WEERAKOON et al., 2015.

No Brasil, a esquistossomose é predominante nas regides Nordeste e Sudeste com
prevaléncia estimada de 1,27% e 2,35%, respectivamente, pelo Gltimo inquérito epidemioldgico
nacional realizado (KATZ, 2018). Neste inquérito foi feita a avaliacdo da situacdo atual da
esquistossomose no pais através da amostra de 197.564 escolares de 7 a 17 anos de ambos 0s
sexos residentes de municipios de todos os estados. As taxas de prevaléncia encontradas para

as unidades federativas estdo reunidas na Figura 3.
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Figura 3 - Distribuicdo das taxas de positividade da esquistossomose no Brasil segundo o INPEG 2010/2015
Fonte: adaptado de (KATZ, 2018).

Em inquérito realizado anteriormente, estas regides também foram identificadas como
endémicas (PELLON; TEIXEIRA, 1950). Ao comparar os dois inquéritos, que foram
realizados com mais de 50 anos de diferenca, € possivel notar que as taxas de prevaléncia
decresceram significativamente tanto nas regides citadas como no ambito nacional. Esse
decréscimo também pode ser observado no ultimo Boletim Epidemiolégico publicado pelo
Ministério da Saude, onde é apresentado o panorama das taxas de positividade nos ultimos 10
anos e mostra que entre os anos de 2010 e 2022 a prevaléncia nacional para esquistossomose
variou de 4,7% a 2,6% (BRASIL, 2022). Embora as taxas apresentadas no boletim sejam
maiores do que aquelas demonstradas no inquérito nacional, ambas ressaltam a diminuicéo da
esquistossomose no pais ao longo dos anos que reflete o resultado medidas de controle e
eliminacdo da esquistossomose tomadas pelo Ministério da Saude e pela ndo inclusdo de areas
de alta prevaléncia no inquérito mais recente.

No estado da Bahia, localizado na regido Nordeste, a esquistossomose é endémica em

40% dos municipios e focal em 30,7% como demonstrado na Figura 4 (BAHIA, 2019). Nos
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inquéritos realizados nos municipios endémicos e focais em 2018, a prevaléncia de 3% foi
encontrada. Nos inquéritos realizados a nivel nacional e estadual apenas o método Kato-Katz é
utilizado, podendo haver uma subestimacéo da real prevaléncia das areas incluidas.

A vigilancia epidemioldgica da esquistossomose classifica as areas segundo o risco de
transmissao afim de guiar as acGes necessarias que deverdo ser tomadas para cada local. Sendo
assim, as localidades podem ser classificadas como endémicas, de foco, indene ou vulneraveis.
Areas endémicas sdo um conjunto de localidades em que a esquistossomose ja esté estabelecida,
areas de foco sdo aquelas que antes eram indenes e o ciclo de transmissdo € iniciado, areas
indenes sdo aquelas em que ndo ha registro de transmissdo da doenca e areas vulneraveis sao
aquelas em que ndo h& registro de transmissdo da doenca, embora haja a presenca de

hospedeiros intermediarios para esquistossomose (BRASIL, 2014).

-

B Endémico
] Focal
[Jindene

Figura 4 - Distribuicdo do grau de risco de transmissdo para esquistossomose na Bahia
Fonte: adaptado de (BAHIA, 2019).

Itaquara pertence a regido conhecida como Vale do Jiquirica que demonstraram que
muitos destes municipios ainda possuem altos indices de prevaléncia mesmo com as medidas
de controle a esquistossomose se mantém endémica (JULIAO; SANTANA, 2021). Este

municipio possui registros de busca ativa e tratamento dos individuos infectados desde o ano
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de 2002 quando apresentou 10,3% de prevaléncia com 1,1% dos individuos com >400 ovos por
grama de fezes (OPG), o que confere uma intensidade de infeccdo elevada. Cerca de 88% dos
casos positivos foram tratados com Praziquantel e nos anos seguintes os dados de prevaléncia
disponiveis foram menores que 10%, exceto o ano de 2007. Neste ano, a taxa de positividade
foi de 14% com 1,2% dos individuos com >400 OPG (DATASUS, 2022). Nos anos
subsequentes a prevaléncia manteve-se menor que 10%, com prevaléncia para 0 mesmo ano da
realizacéo do estudo de 1,54%.

Em um estudo realizado em Itaquara com o objetivo de avaliar cepas de S. mansoni de
individuos tratados e ndo curados foram encontrados valores médios de intensidade de infec¢do
da populacgo de estudo de 398,1 OPG, variando entre 48 e 4.248 OPG (ARAUJO et al., 1996).
Saito e colaboradores (SAITO et al., 1997) realizaram um estudo em Itaquara onde foi possivel
observar a diminuicdo na prevaléncia de 90% para 22% do ano de 1987 a 1996 através do

tratamento dos infectados e a¢Oes educativas realizadas.

2.3 CICLO BIOLOGICO DO SCHISTOSOMA MANSONI

O ciclo bioldgico da esquistossomose ocorre pelo contato com fontes de agua doce que
possuem caramujos do género Biomphalaria infectados por S. mansoni (MELO et al, 2005, p.
196). As principais etapas evolutivas do S. mansoni sdo: 0 ovo, miracidio, esporocisto, cercéria,
esquistossomulo e verme adulto. As principais espécies de hospedeiros intermediarios do S.
mansoni no Brasil sdo B. glabrata, B. straminea e B. tenagophila (CARVALHO et al., 2018),
sendo a B. glabrata a mais prevalente em Salvador-Bahia (ZANARDI et al., 2019).

Individuos infectados por S. mansoni liberam ovos em suas fezes. Quando estas fezes
entram em contato com fontes hidricas, em condicGes favoraveis, ocorre a eclosao e liberacéo
de miracidios. Estes sdo considerados como forma infectante para o hospedeiro intermediario.
Os miracidios em geral tem uma forma oval e ciliada e penetram nos caramujos pelas partes
moles (MELO et al, 2005, p. 195). Onde ap0s sucessivas divisdes se torna esporocisto que dao
origem a cercérias, que € a forma evolutiva infectante para o hospedeiro definitivo, 0 homem
(KATZ; ALMEIDA, 2003).

As cercérias nadam ativamente na agua com auxilio de sua cauda bifurcada e possuem
uma ventosa oral propicia para sua penetracdo na pele do hospedeiro definitivo através de
enzimas proteoliticas, o que facilitam a sua penetracdo. Ap0s a penetracdo, a cercaria perde a
cauda e reorganiza seu tegumento, tornando-se esquistossomulo (KATZ; ALMEIDA, 2003).

Estes esquistossdmulos, apds passarem pela pele migram para os pulmdes através do sistema
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circulatorio por meio do sistema o sanguineo ou linfatico. Ap6s 72 horas de infeccdo, os

esquistossomulos podem ser encontrados no pulméo.

Vermes Oves

adultos e Miracidios

Eclosao
A partir do Apos 35 dias: | dos ovos
27°dia: vermes = > - - "
adultos acasalam e ovoposigao

Penetram no
Biomphalaria

:

) Miracidios

migram para as veias = ‘ )
mesentéricas { %

3’" . Esporocisto I/l
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Com 17 dias: Cercarias
vermes adultos no As cercarias penetram v
sister;;a ;:jorta do ‘I' Entre 5-12 dias: na pele do homem Liberaggo das
gado SEASE) < - - cercérias
=4 ,%3 esquistossémulos 1 \ Alteragdes
- migram para o pulméo morfolégicas e
metabdlicas:
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Figura 5 - Ciclo Bioldgico do Schistosoma mansoni
Fonte: adaptado de (ZANARDI et al, 2019)

A partir do 17° dia os vermes jovens imaturos sdo encontrados no sistema porta-hepatico
onde se desenvolvem e permanecem até o 28° dia de infeccdo (LENZI et al., 2008). Em seguida,
os vermes macho e fémea acasalam e migram contra a corrente para as veias mesentéricas, onde
ocorre a ovoposicao (SILVA; NEVES; GOMES, 2008). Em geral, cada fémea libera em torno
de 150 a 300 ovos diariamente. Os ovos liberados mais proximos da mucosa intestinal, ap6s
formacéo de granulomas, caem na luz intestinal e s&o eliminados nas fezes para retomar o ciclo.
Uma outra parte, fica retido na parede intestinal como consequéncia de uma reacao inflamatdria
granulomatosa que se desenvolve em torno desses ovos. Uma outra parte, em especial, aqueles
0VOS que se encontram na camada mais externam da parede intestinal sdo carreados pela
corrente sanguinea venosa em direcdo ao figado, onde ficam retidos nos pequenos ramos da
veia porta.

Os ovos presentes nas paredes das veias mesentéricas logo ap0s 0 0voposi¢do
encontram-se imaturos com organizacao celular simples, contendo um zigoto de 20-30 células
e sdo identificados pela sua espicula lateral. Estes ovos se tornardo maduros ap6s formacéo do
miracidio, sendo a forma usualmente encontrada nas fezes apds atravessarem a submucosa para
luz intestinal (KATZ; ALMEIDA, 2003; SILVA; NEVES; GOMES, 2008).
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2.4 MANIFESTACOES CLINICAS DA ESQUISTOSSOMOSE

Do ponto de vista clinico, a esquistossomose pode ser classificada em duas fases, aguda
e cronica. A fase aguda corresponde a fase inicial da doenca que geralmente é assintomatica e
se inicia logo apds o contato com as cercarias. Entretanto, quando sintomética, a manifestagao
clinica mais comum é a dermatite cercariana (Figura 6), prostracdo, febre, dores intestinais,
mal-estar, diarreia, tosse seca e dores musculares (ANDRADE, 2008; BRASIL, 2014). Os
sintomas podem aumentar no inicio da ovoposicao. A fase aguda pode durar cerca de dois meses
e caso o individuo seja tratado, os sintomas desaparecerdo ou esta fase evoluira para cronicidade
(KATZ; ALMEIDA, 2003).

\ ¥ i
A VR A
Figura 6 - Paciente com dermatite cercariana
Fonte: BRASIL, 2014.
Foto: Lambertucci, J.R.

A fase cronica também pode acontecer de maneira assintomatica e sintomatica. Nesta
fase, a esquistossomose pode apresentar-se clinicamente nas formas intestinal, hepatointestinal
e hepatoesplénica (BRASIL, 2020). A sintomatologia da forma intestinal é decorrente da
deposicao de ovos na parede intestinal causando reag6es inflamatorias, dor abdominal, diarreia
sanguinolenta, ulceracfes e emagrecimento. Na forma hepatointestinal a maioria dos casos é
assintomatica e quando ha o aparecimento de sintomas, estes sdo inespecificos, como cefaleia,
tontura, sensacao de plenitude, flatuléncia e dor epigastrica. (ANDRADE, 2008; VITORINO
etal., 2012).
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A forma hepatoesplénica é a mais grave da esquistossomose e pode ser compensada ou
descompensada. A forma compensada possui como principal caracteristica a hipertensdo portal
que provoca a esplenomegalia e 0 aparecimento de varizes no esdéfago. No exame fisico, o
figado estard com tamanho aumentado principalmente do lado esquerdo e o bago estara
endurecido e indolor a palpacdo como pode ser observado na Figura 7. Na forma
descompensada, a perda da funcdo hepética associada a outros fatores (ex.: hemorragia
digestiva, alcoolismo, infeccdes por hepatites virais etc.) € uma das principais caracteristicas e

pode estar associada a ictericia e ascite (BRASIL, 2014).

Figura 7 - Pacientes com esquistossomose em sua forma hepatoesplénica
Fonte: BRASIL, 2014.
Foto: Lambertucci, J.R.

Ainda é possivel que ocorra outras formas clinicas da esquistossomose que s&o
classificadas como formas ectopicas que acontecem em decorréncia da migragdo dos vermes
adultos ou embolizacdo de ovos de S. mansoni para locais ndo habituais, tais como o sistema

nervoso (causando a neuroesquistossomose), aparelho genital, pele, tireoide, coracdo e
glandulas suprarrenais (ANDRADE, 2008).
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Figura 8 - Paciente com neuroesquitossomose
Fonte: BRASIL, 2014.
Foto: Lambertucci, J.R.

2.5 TRATAMENTO PARA ESQUISTOSSOMOSE

O anti-helmintico recomendado pela Organizacdo Mundial de Satude (OMS) para ser
utilizado no tratamento da esquistossomose € o0 Praziquantel que possui boa eficacia, boa
tolerabilidade, baixo custo e capacidade de agir contra todas as espécies do género Schistosoma
sp. que parasitam humanos. Ele comecou a ser utilizado desde 1996 pelo PCE no Brasil em
substituicdo a Oxamniquine (BRASIL, 2014).

O Praziquantel foi descoberto em 1970 pela farmacéutica MERK (Darmstadt,
Alemanha) e desenvolvido em conjunto com a farmacéutica Bayer. Ele possui absorcdo e
metabolizacdo répidas, onde a ingestdo de alimentos ricos em carboidratos aumenta a sua
absorcdo (KATZ, 2008). Os primeiros ensaios clinicos em pacientes infectados por S. mansoni
foram realizados no Brasil e a dose recomendada foi de 40-50 mg/kg dividida em duas doses.
Com esta dosagem, o Praziquantel atingiu taxa de cura de 80-90% (KATZ, 2008).
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O mecanismo de acao do Praziquantel relaciona-se com a paralisia espastica dos vermes
adultos causadas pela inibicdo da bomba de sodio e potéssio que aumenta a permeabilidade de
alguns céations como o calcio na membrana do parasito. Este calcio em maior quantidade
aumentara a atividade muscular provocando contracdes musculares e a paralisia que fara com
que o verme se desprenda da parede vascular e sejam expelidos posteriormente (NOVAES; DE
SOUZA; DE ARAUJO, 1999).

No Brasil, o Praziquantel é produzido pela Farmanguinhos-FIOCRUZ e distribuido
gratuitamente pelo Ministério da Saude através do PCE para todos as regides do Brasil. A dose
administrada é unica de 60 mg/kg para criancas e 50 mg/kg para adultos (BRASIL, 2018).

Anterior ao Praziquantel, utilizava-se a Oxamniquine pelo Programa Especial de
Controle da Esquistossomose (PECE) e hoje ndo é mais comercializada. Esta compreende uma
droga desenvolvida pela Pfizer como um agente esquistossomicida originado da oxidacao do
composto UK-3883 realizado por fungos da espécie Aspergillus sclerotiorium (KATZ, 2008).
O uso desta droga no Brasil iniciou-se em 1973 com a realizacdo de estudos clinicos que
comprovaram a boa eficacia do medicamento.

Os efeitos adversos causados apos a administragdo da Oxamniquine mais comuns sao
sonoléncia, tontura, nduseas e cefaleia. Além disso casos de rea¢fes neuropsiquiatricas severas
também sdo relatados (CARVALHO et al., 1985). Embora tenha a possibilidade de causar
reacOes adversas severas, 0 medicamento foi amplamente utilizado no Brasil produzindo bons
resultados e cooperando no controle da doenca no pais. A taxa de falha no tratamento pela
Oxamniquine € baixa e pode ser relacionada com outros fatores bioquimicos e imunolégicos
do paciente (REIS et al., 2006).

2.6 CONTROLE E PREVENCAO

As principais medidas de controle da esquistossomose sdo a¢des que envolvem controle
do hospedeiro intermediario, tratamento dos individuos infectados, melhoria no saneamento
bésico, educacdo, comunicacdo e informacao para conscientizar a populacdo sobre o ciclo do
parasito e risco da esquistossomose.

No Brasil, em 1975 foi criado o PECE pela Superintendéncia de Campanhas de Salude
Publica (SUCAM) que iniciou um tratamento em massa dos individuos infectados com o
medicamento Oxaminique, utilizagdo do moluscida Niclosamida e algumas medidas de
saneamento basico e educagdo em saude. Em 1980, o PECE se tornou PCE, quando foi

intensificado a realizacéo de inquéritos epidemioldgicos e o tratamento em massa (FAVRE et
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al., 2001; KATZ, 1998). No ano de 1999 foi normatizado a participacdo dos municipios na
vigilancia epidemioldgica de algumas doencas, incluindo a esquistossomose (BRASIL, 1999).

Desde entdo, através de inquéritos bianuais ou anuais realizados pelos municipios,
pacientes infectados sdo tratados afim de interromper o ciclo de infeccdo do parasito. Até o0s
dias de hoje, o tratamento precoce, e em menor escala, a utilizacdo de moluscidas nas colec¢oes
hidricas e melhorias no saneamento basico tém sido os principais objetivos do PCE (BRASIL,
2014). E desde a sua implementacdo, a prevaléncia da esquistossomose no pais de fato
diminuiu, como pode ser observado nos ultimos dados do Inquérito Nacional realizado (KATZ,
2018). As medidas especificas para cada localidade sdo definidas de acordo com sua
classificacéo do risco de infeccao.

Em 2012, a OMS definiu por meio da Resolugdo WHAG5.21 medidas a serem realizadas
por paises endémicos, como o Brasil, para que fosse possivel alcancar o controle e a eliminacéao
da esquistossomose. De acordo com esta resolucdo, o tratamento, interrupgdo da transmisséo e
métodos diagnosticos mais sensiveis sdo fundamentais para que o controle da esquistossomose
seja possivel (WHO, 2013).

Mais recentemente uma nova diretriz foi publicada pela OMS (2022b) com o intuito de
oferecer recomendacdes baseadas em evidéncias aos paises para que seja possivel eliminar a
esquistossomose como um problema de salde publica até 2030. As seis recomendacGes
presentes nesta resolucdo compreendem a expansdo da quimioterapia preventiva em areas
endémicas (> 10% de prevaléncia) incluindo todos os grupos acima de dois anos de idade,
gestantes ap6s o primeiro trimestre e lactantes; dar continuidade a programas de quimioterapia
preventiva onde ja existem ou utilizar abordagem testar-tratar direcionada a uma populacéo;
terapia semestral (duas vezes ao ano) para localidades endémicas com resposta inadequada a
terapia preventiva.

Em relagdo a redugdo da morbidade, recomenda-se o tratamento com Praziquantel a
todos os individuos infectados incluindo os mesmos grupos da primeira recomendacao;
intervengdes que incluem medidas sobre agua, saneamento e higiene onde deve-se realizar o
controle de caramujos com moluscidas e mudangas de comportamento para redugéo do ciclo
de transmissdo da esquistossomose em locais endémicos; e diagnostico para infeccdo por S.
mansoni em humanos, caramujos e mamiferos ndo humanos que tenham bons valores de
sensibilidade e especificidade (WHO, 2022b).
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2.7 DIAGNOSTICO DA ESQUISTOSSOMOSE

Os métodos diagnosticos da infeccdo por S. mansoni podem ser classificados em diretos
e indiretos. Métodos que identificam a presenca do parasito, ovo, antigenos ou fragmentos
moleculares compreendem o0s métodos diretos. E os métodos indiretos identificam
biomarcadores imunolégicos, bioquimicos ou clinicos (BRASIL, 2014).

Os métodos diretos ainda podem ser divididos em métodos quantitativos e qualitativos.
Os métodos quantitativos identificam a presenca do parasito e quantificam a sua carga
parasitaria e os qualitativos apenas identificam a presenca do parasito (RABELLO et al., 2008).

Muitos métodos foram desenvolvidos e podem ser utilizados no diagndstico da
esquistossomose de acordo com sua finalidade. O diagnostico da esquistossomose atualmente
pode ser dividido em quatro principais grupos que sao: parasitolégico, imunolégico, deteccdo
de DNA ou RNA e utilizacdo de biomarcadores (WEERAKOON et al., 2015). Mais
recentemente, estdo sendo desenvolvidos e validados métodos rapidos para o diagnostico da

esqu istossomose.

2.7.1 Método Kato-Katz

O teste Kato-Katz é um método parasitoldgico que se baseia na visualizagdo de ovos de
S. mansoni nas fezes de individuos infectados. Este método foi desenvolvido por Kato e Miura
(1954) e modificado por Katz, Chaves e Pellegrino (KATZ; CHAVES; PELLEGRINO, 1972).
O método Kato-Katz € um dos métodos mais utilizados no diagndstico da esquistossomose em
inquéritos anuais ou bianuais realizados pelo PCE realizados no Brasil como medida de controle
e eliminacg&o da esquistossomose no pais pelo Ministério da Saude.

O Kato-Katz é considerado como método referéncia para o diagnéstico da
esquistossomose pela OMS para varreduras epidemioldgicas (WHO, 1994) e permite a
visualizacgdo e contagem dos ovos de S. mansoni em uma lamina, o que pode ser utilizado para
determinar a carga parasitaria do paciente (KATZ; CHAVES; PELLEGRINO, 1972).

Utilizando esta técnica, uma pequena quantidade de fezes é coletada com auxilio de um
palito ou espéatula e colocada em cima de uma malha com cerca de 200 micra para que 0S
sedimentos maiores sejam retidos. A amostra que passar pela malha sera utilizada para
preencher o orificio da placa quantificadora que estara em cima de uma lamina. A quantidade
de amostra preenchida pode variar de 42,5 a 45,4 mg de amostra de fezes. Esta amostra sera

espalhada na lamina com ajuda de uma laminula de celofane impregnada pelo corante verde
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malaquita ou azul de metileno (RABELLO et al., 2008). As laminas sdo armazenadas em
estufas e quando encontram-se propicias para leitura, podem ser analisadas em microscéopio. Os
ovos encontrados na lamina sd@o multiplicados por 24 para que se obtenha a carga parasitaria
pelo OPG.

Figura 9 - Esquematizagdo das etapas do método Kato-Katz.
Fonte: Elaboracéo da autora

Embora seja muito utilizado como método de triagem para esquistossomose, 0 método
Kato-Katz apresenta uma baixa sensibilidade em &reas onde ha baixa endemicidade e
intensidade de infeccdo (BARENBOLD et al., 2018; DUNN et al., 2020; ENK et al., 2008;
OKOYO et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2018). Além disso, estudos mostram que existe uma
variacdo muito grande na liberacdo de ovos dia a dia 0 que implica na sensibilidade do método
(ENGELS; SINZINKAYO; GRYSEELS, 1996; KONGS et al., 2001). Com o intuito de
aumentar esta sensibilidade, sdo colhidas trés amostras de fezes com duas laminas para cada
amostra (BRASIL, 2014). A utilizacdo de mais amostras coletadas em dias diferentes ou leitura
de mais laminas de cada amostra tém melhorado o desempenho do método Kato-Katz
(BARENBOLD et al., 2017; COLLEY et al., 2013; ENGELS; SINZINKAYO; GRYSEELS,
1996; ENK et al., 2008; SOUSA et al., 2019).

2.7.2 Método Helmintex

O meétodo Helmintex foi desenvolvido por Teixeira e colaboradores (TEIXEIRA et al.,
2007) utilizando o principio de interacdo entre os ovos de S. mansoni com particulas
paramagnéticas em um campo magnético para sua purificacdo e detec¢do em microscopio que
possui sensibilidade de 100% com intensidade de infeccdo de 1,3 OPG. Este método propde a

utilizacdo de uma grande quantidade de fezes (30g) que serdo fixadas em formaldeido 10% e
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filtradas por sucessivas vezes utilizando peneiras de diferentes aberturas (500, 150, 75 e 45
pum).

Helmintex Method

70% ethanol + 5% Tween-20 Spontaneous sedimentation

Sieving

30 minutes (apertures of 150 and 45 pm)

\ 4

Ritchie's Method

Paramagnetic beads

Magnetic field
e _ 3% ninhydrin \

st : S Filter
Examination at optical microscope

Figura 10 - Esquematizagdo das etapas do método Helmintex
Fonte: FAVERO et al., 2017.

O sedimento da ultima peneira é processado pelo método de Ritchie (RITCHIE, 1948)
que consiste na adicdo de Acetato de Etila ao sedimento e centrifuga-lo para limpar detritos
indesejados e descarta-los no sobrenadante. O sedimento restante serd misturado a particulas
paramagnéticas que se ligardo com os ovos de S. mansoni presentes na amostra em um campo
magnético (TEIXEIRA et al., 2007).

Embora estudos apontem a presenca de ferritina na casca dos ovos (JONES et al., 2007),
a interacdo com as particulas paramagnéticas parece ndo ser direta. Outra hipdtese sugere a
participagdo de lectinas biotiniladas ligadas aos carboidratos presentes na superficie da casca
dos ovos ou que esferas magnéticas revestidas por estreptavidina ligariam-se ao complexo
biotina-lectina-ovo mas foram descartadas pois foi observado que as lectinas ndo eram
necessarias para que a ligagdo ocorresse, que as particulas de latex ndo magnéticas nédo se
ligavam aos ovos e que 0s ovos ndo migravam para um local magnético externo
(MARKWALTER et al., 2018). Sendo assim, a interacdo dos ovos com as particulas pode ser
explicada pelas interagdes eletrostaticas entre os ovos e o 0xido de ferro magnético presente
nas particulas paramagnéticas (CANDIDO et al., 2015; JONES; BALEN, 2007).



27

Por ser muito laborioso, Favero e colaboradores (FAVERO et al., 2017) fizeram
aprimoramentos no protocolo original afim de otimizar o método Helmintex. Com esta
otimizacdo, o metodo é realizado inicialmente com as 30g de amostras de fezes que sdo fixadas
em alcool 70% e Tween-20 5% por 30 minutos. No processo da filtracdo das amostras com a
utilizacdo de peneiras, a abertura de 75 um foi retirada por ndo oferecer grande impacto no
descarte dos detritos indesejaveis. Apos o processamento do sedimento final da peneira de 45
pum pelo método de Ritchie (RITCHIE, 1948) e adicdo das particulas paramagnéticas, as
amostras sdo coradas com ninidrina 3% para facilitar a visualizacdo dos ovos no microscépio
(FAVERO et al., 2017).

Os ovos de S. mansoni séo identificados seguindo alguns critérios (Figura 11) como a
presenca da espicula lateral, o tamanho e forma de ovo, a definicéo de linha da casca, a cor e 0
espaco interno entre a casca e o miracidio (FAVERO et al., 2017; SOUZA et al., 2019).

Figura 11 - Critérios utilizados na identificagcdo do ovo de S. mansoni no método
Helmintex .
Fonte: (SOUZA et al., 2019).
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Souza e colaboradores (SOUZA et al., 2019) avaliaram estes critérios formando trés
grupos (A, B e C) com dois subgrupos cada para avaliar a ocorréncia e a aplicabilidade de cada
um deles. Como resultado, os critérios tamanho e cor (B2 e C2, respectivamente) foram os mais
frequentemente observados e a presenca da espicula lateral (A1) conferiu maior especificidade
a identificacdo. Além disso, os autores indicam que para a correta identificacdo dos ovos de S.
mansoni é necessario que pelo menos um critério de cada grupo deve ser identificado.

Embora seja um método laborioso e caro, 0 método Helmintex tem demonstrado bom
desempenho na identificacdo dos individuos infectados por S. mansoni principalmente quando
comparado ao método considerado como de escolha pela OMS para o diagnostico da
esquistossomose, 0 Kato-Katz (CALDEIRA et al., 2012; CARNEIRO et al., 2013; GRAEFF-
TEIXEIRA et al., 2021; LINDHOLZ et al., 2018; SOUSA et al., 2020). Por esse motivo, ele

tem sido usado como referéncia para avaliar o desempenho de novos métodos diagnasticos.

2.7.3 Método POC-CCA

O método POC-CCA é um teste imunocromatografico de fluxo lateral utilizado para
identificacdo de antigenos parasitarios com auxilio de anticorpos monoclonais anti-CCA
aderidos a uma membrana de nitrocelulose que identificam a presenca do CCA na urina de
pacientes infectados através de uma ligacdo especifica com as porcdes glicidicas do antigeno
(VAN DAM et al., 2004). O CCA é um polissacarideo de baixo peso molecular oriundo do
revestimento epitelial do tubo digestivo que € regurgitado pelo verme adulto na circulacéo
sanguinea dos individuos infectados e pode ser identificado no soro e na urina 28 dias ap6s a
infeccdo (ANDRADE; SADIGURSKY, 1978; DE JONGE et al., 1990; DEELDER et al., 1976,
1980).

Inicialmente este antigeno foi utilizado pelo método de Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay (ELISA) com amostras de soro. Estudos que avaliaram o CCA observaram que este
biomarcador é melhor identificado na urina e apos cerca de uma semana da realizagdo do
tratamento sua concentracdo diminui rapidamente, podendo tornar-se indetectavel (DE JONGE
etal., 1990; DEELDER et al., 1989; KELSOE; WELLER, 1978; VAN’T WOUT et al., 1992).
Por conta de o método ELISA necessitar de estrutura laboratorial complexa e ser mais custoso
do que métodos parasitolégicos como o Kato-Katz, a sua utilizacdo em trabalhos de campo ou
varreduras epidemioldgicas ndo € aplicavel (LEGESSE; ERKO, 2007).

Em contrapartida, o desenvolvimento de um teste rapido utilizando o CCA oferece

grandes beneficios para o diagnostico da esquistossomose, como a facilidade na execucdo do
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método, rapidez no diagnostico, ndo ser invasivo como métodos coproscopicos, favorecimento
na economia de custos ja que ndo necessita de treinamento de pessoal especializado e estrutura
laboratorial (BROOKER et al., 2005; RICHARDS et al., 2006).

A amostra transferida para o cassete do teste vai migrar pela membrana de nitrocelulose
por capilaridade onde a identificagdo do CCA acontece por meio da mistura dos anticorpos
monoclonais anti-CCA e particulas de carbono coloidal que capturam o antigeno presente na
urina e o imobilizam na area de linha teste como ilustrado na Figura 12 (VAN DAM et al.,
2004). O teste rapido € qualitativo, embora a quantidade de CCA presente na urina tenha uma
relacdo proporcional a intensidade da linha teste segundo demonstrado em estudos anteriores
(CASACUBERTA-PARTAL et al., 2019; KITTUR et al., 2016).

Excess liquid reservoir

Control line
Test line

T - :
1 Sample + conjugate

Figura 12 - Esquematizacgdo de teste rapido de fluxo lateral.
Fonte: (VAN DAM et al., 2004).

Para realizacdo do teste & necessario que sejam utilizadas amostras de urina a
temperatura ambiente (20° C a 25° C) que sdo pipetadas e dispostas na area circular do cassete
de teste indicado pelo fabricante. Ap6s 20 minutos, o resultado pode ser lido através do

aparecimento das linhas controle (C) e teste (T).
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Figura 13 - Esquema do método POC-CCA.
Fonte: Prdprio autor.
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Apbs o tempo estimado, se houver o aparecimento das linhas C e T o teste sera

considerado como reagente (Figura 14 A). O aparecimento apenas da linha C, configura o

resultado como ndo reagente (Figura 14 B). O teste é considerado invalido quando se observa

0 aparecimento apenas da linha T ou de nenhuma das duas linhas, conforme demonstrado na
Figura 14 C.

Resuitado Reagente:

Se 2 linha controle (C) ROSA & a knha teste (T) ROSA aparecerem, o teste indica 2 presenca
de esquistossomasa na amostra

A presenca da linha teste, mesmo em coloracao fraca, indica resultado reagente.

O ==

Resutado Nio Reagente:
Se somente a linha controle (C) ROSA aparecer, 2 auséncia de coloragio na linha teste (T)
indica que nado fol detactado esquestossomese na amostra

.

c

Invildo:

Se a Imha controle (C) ndo sparecer o teste é invalido mesmo com ¢ aparecimento da hinha T,
Alinha controle (C) ROSA sempre devera aparecer s& o procedimento for realizade adequada-
mente & 03 reagentes do teste forem funcionals. Repebr o teste com um novo dispositivo

Figura 14 - Interpretacao do teste POC-CCA vide bula
Fonte: adaptado de (ECODIAGNOSTICA, 2017)
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Estudos que avaliaram o POC-CCA demonstraram que o teste possui bom desempenho
em areas de variadas endemicidades nos paises Africanos em comparacdo ao método Kato-
Katz, além de ser mais sensivel para avaliagdo pos-tratamento com Praziquantel (CHIENG et
al., 2021; LAMBERTON et al., 2014; SANNEH et al., 2017; SOUSA-FIGUEIREDO et al.,
2013; STOTHARD et al., 2006). Embora muitos estudos demonstrem a discrepancia entre o
desempenho do método de acordo com a interpretacdo dos resultados tidos como “tragos”
(ADRIKO et al., 2014; CLEMENTS et al., 2018; COLLEY et al., 2013).

No Brasil, estudos que avaliaram o método POC-CCA demonstram desempenhos
discrepantes em areas com diferentes graus de prevaléncia que ndo correspondem ao
desempenho encontrado nos estudos realizados nos paises Africanos (FAVRE et al., 2022;
GRAEFF-TEIXEIRA et al., 2021; GRENFELL et al., 2019; SIQUEIRA et al., 2016; SOUSA
etal., 2020; VIANA et al., 2019). Embora a utilizacdo deste método por programas de controle
e vigilancia epidemioldgica oferega muitos beneficios, se faz imprescindivel a realizagdo de
estudos robustos que avaliem este método em &reas com diferentes endemicidades para
determinar o seu desempenho e inferir sobre a sua utilizacdo (PERALTA; CAVALCANTI,
2018).

Esse estudo € parte de um projeto maior intitulado “Validagdo de Teste Diagnostico de
Urina POC-CCA (Antigeno Catodico Circulante) para deteccdo de esquistossomose em areas
de baixa endemicidade”, encomendado pelo Ministério da Saude ao Programa de Pesquisa
Translacional sobre Esquistossomose da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). A realizacéo
deste projeto foi desenvolvida em diferentes municipios da federagéo incluindo Chaves (PA),
Conde (BA), Indiaroba (SE), Itaquara (BA), Malacacheta (MG), Maranguape (CE), Marau (RS)
e Montes Claros (MG). (Manuscrito aceito para publicacéo)
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o desempenho do método POC-CCA no diagnoéstico da esquistossomose em
uma area urbana.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ ldentificar individuos infectados por Schistosoma mansoni;

e Avaliar o desempenho do teste rapido POC-CCA para o diagnostico da
esquistossomose mansonica considerando o método Kato-Katz e Helmintex como
referéncia;

e Correlacionar a prevaléncia e intensidade de infec¢do pelo método Kato-Katz e

Helmintex com a intensidade da banda do teste POC-CC
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 LOCAL DE ESTUDO

O estudo foi realizado na cidade de Itaquara (13°27'03"S/39°56'28"W) nos bairros que
n&o possuiam historico de tratamento recente para esquistossomose. Os bairros incluidos foram
Cascalho, Loteamento Fernando de Fabinho, Matadouro, Rua das Pedrinhas e os assentamentos
Califérnia e Futuro do Amanhad como demonstrado na Figura 15. Itaquara esta localizada na
regido centro-sul do estado da Bahia, possui area territorial de 344,093 km2, populacéo estimada
de 8.347 habitantes e densidade populacional de 23,77 habitantes/km? segundo dados do Gltimo
censo (IBGE, 2021).

Mapa da cidade de Itaquara/BA

e

Legenda
+  Barros reuidos no estudo

o

Figura 15 - Mapa da cidade de Itaquara com as marcacgdes dos bairros incluidos
Fonte: (GOOGLE EARTH, 2022)

4.2 DESENHO DO ESTUDO E CALCULO AMOSTRAL

O estudo trata-se de um estudo observacional de corte transversal. O calculo amostral

foi realizado para que houvesse uma diferenga significativa de 20% na proporgdo entre
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positivos e negativos. Utilizando a prevaléncia estimada de 15% para esta localidade, o nimero
minimo amostral foi de 500 participantes. Desta forma, havera resultados com nivel de

confianca de 95% e poder de testudo de 80%.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E NAO INCLUSAO

Foram incluidos individuos de ambos os sexos, residentes da cidade de Itaquara, com
idade igual ou maior que 2 anos. Nao foram incluidos aqueles individuos que tivessem realizado

tratamento recente para esquistossomose.

4.4 COLETA DE DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Os participantes foram entrevistados apds concordancia e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por eles ou por seus representantes. Em seguida,
foram coletadas informacdes para preenchimento de questionarios de identificacdo e inquérito
epidemioldgico (Apéndice A). Os questionarios foram armazenados automaticamente no banco
de dados com ajuda do software REDCap, com acesso restrito aos pesquisadores e protegido

por senha.

4.5 COLETA DE AMOSTRAS E REALIZACAO DOS METODOS

4.5.1 Amostras de fezes

Foi coletada uma amostra de fezes de cada participante para processamento pelo método
Kato-Katz (KATZ; CHAVES; PELLEGRINO, 1972), examinando duas laminas de cada
amostra, e pelo método Helmintex otimizado (FAVERO et al., 2017). As laminas do método
Kato-Katz foram armazenadas em uma estufa até que estivessem propicias para leitura em
microscopio 6tico, onde o par de laminas de cada participante foi lida por diferentes
microscopistas. O total de ovos de S. mansoni encontrados em cada lamina foi divido para as
duas laminas e multiplicado por 24 para que se obtivesse a carga parasitaria em OPG. Ovos de
outras helmintiases foram registrados e encaminhados para tratamento pela Secretaria de Saude
municipal com os casos de esquistossomose.

Os filtros do método Helmintex foram armazenados em envelopes de papel

identificados em local fechado. Para realizacdo da leitura, os filtros foram umedecidos com
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alcool 70% e lidos em microscopio Gtico com objetivas de 10X e 40X. Para determinacdo da
intensidade de infeccdo pelo método Helmintex, os ovos encontrados foram somados e
divididos por 30.

Neste estudo, os resultados combinados dos métodos Helmintex e Kato-Katz foram
utilizados como referéncia para avaliacdo do desempenho do método POC-CCA para suprir a
baixa sensibilidade que o Kato-Katz pode apresentar em areas de baixa endemicidade.
Individuos que apresentaram positividade para qualquer um dos métodos foram considerados

positivos.

4.5.2 Amostras de urina

Também foi coletada uma amostra de urina de cada participante que foi utilizada para
realizar o método POC-CCA (Lote 180907091, validade: 30/04/2021, ECO Diagnostica, Nova
Lima, Brasil) seguindo as orientagdes do fabricante. A leitura de bandas foi realizada utilizando
0 sistema de interpretacdo G-score (CASACUBERTA-PARTAL et al., 2019).

Apds o tempo estimado para leitura das bandas, dois observadores compararam o teste

ao gabarito (Figura 16) e o resultado foi definido mediante concordancia.

Figura 16 - Escala visual dos g-scores utilizada como comparacao para interpretacao dos resultados
Fonte: (CASACUBERTA-PARTAL et al., 2019).

Segundo esta classificacdo, G1 sdo os resultados negativos (sem aparecimento da banda
T), G2 e G3 sdo considerados traco (banda T com fraca intensidade) e a partir de G4 o0s
resultados sdo considerados positivos com a banda T ficando cada mais intensa de acordo com
a graduacdo do escore. Todos os testes possuem a obrigatoriedade do aparecimento da banda C

(banda controle) e caso ndo apareca, séo considerados inconclusivos.
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4.6 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis qualitativas nominais e categoricas serdo apresentadas por seus nimeros
absolutos e relativos. Com as varidveis quantitativas foram calculadas a média (ME) e o desvio
padrdo (DP). O desempenho do método POC-CCA foi avaliado de acordo com a consideracdo
do traco como positivo e negativo através de medidas de sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN) e acurécia. O Intervalo de Confianca
(IC 95%) foi utilizado para determinacdo de significancia estatistica na comparacdo de
proporcoes. O coeficiente Kappa (LANDIS; KOCH, 1977) foi calculado para determinar a
forga de concordancia entre os testes. Para tabulagdo e anélise dos dados foram utilizados os

softwares Excel, Epi Info e GraphPad Prism.

4.7 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo CEP/Fiocruz, sob numero de CAAE
82469417.8.0000.5248. Os participantes foram informados a respeito dos objetivos do estudo,
procedimentos, riscos, possiveis desconfortos, beneficios, duracdo e de sua liberdade para sair
do estudo. Sera garantido que os participantes compreenderam todas as informac6es necessarias
a respeito do projeto e que a sua participacdo € voluntaria. Os dados dos participantes estao
armazenados em banco de dados, com acesso restrito aos membros do projeto com ajuda do
software REDCap. Todos os individuos infectados por S. mansoni ou geohelmintos foram

tratados ao final do projeto apds envio dos medicamentos para Secretaria de Saude municipal.
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5 RESULTADOS

De 577 participantes convidados a participar da pesquisa, 289 possuem resultados para
o0s trés métodos e serdo considerados nas analises de desempenho do método POC-CCA. As
caracteristicas sociodemogréaficas dos participantes estdo reunidas na Tabela 1 onde os mesmos
encontram-se divididos nos grupos dos participantes totais (n= 577), aqueles com resultados
para os trés métodos que foram incluidos nas analises (n=289) e os ndo incluidos nas analises
(n=288).



Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas
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Participantes totais

Incluidos nas analises

Nao incluidos nas analises

N % ou ME + DP IC 95% N % ou ME + DP IC 95% N % ou ME + DP IC 95%

Participantes 577 289 288
Idade 570 37 (£ 21) 35-39 287 39 (£ 20,8) 37-42 285 35 (x21,5) 33-38

0-10 61 11% 8%-13% 28 10% 7%-13% 34 12% 9% - 16%

11-20 102 18% 15% - 21% 46 16% 12%-21% 56 20% 15% - 25%

21-30 66 12% 9% -14% 29 10% 7%-14% 38 13% 10% - 18%

31-40 88 15% 13%-19% 40 14% 10% - 18% 48 17% 13% - 22%

41-50 95 17% 14% - 20% 56 20% 15% - 25% 39 14% 10% - 18%

51-60 66 12% 9% -14% 40 14% 10% - 28% 26 9% 6% - 13%

> 60 92 16% 13% - 19% 48 17% 13% -21% 44 15% 12% - 20%
Género 577 289 288

Feminino 304 53% 49% - 57% 147 51% 45% - 57% 157 55% 49% - 60%
Naturalidade 563 283 280

Itaquara 277 49% 45% - 53% 156 55% 49% -61% 121 43% 37% - 49%
Bairros 574 289 285

Assent. California 55 10% 7%-12% 16 6% 3% - 9% 39 14% 10% - 18%

Assent. Futuro do Amanha 37 6% 5% - 9% 21 7% 5%-11% 16 6% 3% - 9%

Cascalho 120 21% 18% - 24% 36 12% 9% -17% 84 29% 24% - 35%

Lot. Fernando de Fabinho 95 17% 14% - 20% 47 16% 12% - 21% 47 16% 13% - 21%

Matadouro (Jovelino Lisboa) 156 27% 24% - 31% 102 35% 30%-41% 54 19% 15% - 24%

Rua das Pedrinhas 99 17% 14% - 20% 62 21% 17% - 26% 37 13% 10% - 17%

Outros enderegos 12 2% 1% - 4% 4 1% 05%-3% 8 3% 1% - 5%
Escolaridade 564 284 280

Analf./Fundamental 1 Incomp. 259 46% 42% -50% 137 48% 42% -54% 122 44% 37% - 49%
Viagens nos ultimos 12 meses 551 276 275

Nenhuma 301 55% 50% - 59% 147 53% 47% -59% 154 56% 50% - 62%
Ja tiveram esquistossomose 563 285 278

Nao 394 70% 66% - 74% 189 66% 61% - 71% 205 74% 68% - 79%

Legenda: Assent.: Assentamento; Lot.: Loteamento; Analf.: Analfabeto; Incomp.: Incompleto

Fonte: Elaboragdo da autora
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Na aplicacdo do questionario epidemiolégico, 0s participantes responderam perguntas
sobre contato com a agua de fontes hidricas do municipio que podem ser potenciais focos de
transmissdo e os resultados encontram-se na tabela 2 onde observa-se que a maioria dos

participantes ndo tem contato com os pontos de contato incluidos no questionario.

Tabela 2 - Contato dos participantes com fontes hidricas da cidade

N % IC 95%
Rio Casca (Atréas da Rua do Tanque) 287
Sim 9 3% 2% - 6%
Né&o 274 95% 92% - 97%
NSI* 4 1%  0,5% - 3%
Rio Casca (Atras da Praca do Axeé) 287
Sim 4 1%  0,5% - 3%
Né&o 281 98% 95% - 99%
NSI* 2 1% 0% - 2%
Rio Casca (Rua das Pedrinhas) 287
Sim 64 22% 18% - 27%
Né&o 217 76%  91% - 96%
NSI* 6 2% 1% - 4%
Cérrego da Baitinga 286
Sim 6 2% 1% - 4%
Né&o 276 97% 94% - 98%
NSI* 4 1%  0,5% - 3%
Tanques do Umbuzeiro 284
Sim 27 10% 7% - 13%
Né&o 253 89% 85% - 92%
NSI 4 1%  0,5% - 4%

(*): Nao sei informar
Fonte: Elaboragéo da autora

Estes pontos de contato foram escolhidos por suas proximidades com os bairros
inclusos no estudo. N&o foram realizadas analises para verificacdo da presenca de caramujos
nos pontos de contato supracitados. As distribuicdes destes pontos em relagdo aos bairros

podem ser observadas na Figura 17.
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Mapa da cidade de Itaquara/BA
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Figura 17 - Pontos de contato incluidos no questionario epidemioldgico.
Fonte: (GOOGLE EARTH, 2022)

Os métodos Kato-Katz e Helmintex identificaram individualmente 18/289 e 46/289
apresentando prevaléncias individuais de 6% (IC 95%: 4% - 10%) e 16% (IC 95%: 12% - 21%),
respectivamente. Dos individuos identificados como positivos pelo método Kato-Katz, apenas
5 destes ndo foram identificados pelo Helmintex. Enquanto os individuos identificados pelo
método Helmintex, 33 ndo foram identificados pelo Kato-Katz. Sendo assim, apenas 13
participantes foram positivos em ambos os métodos. Considerando os resultados combinados
dos métodos Kato-Katz e Helmintex, 51/289 individuos foram identificados como positivos e
a prevaléncia para esquistossomose no presente estudo foi de 18% (IC 95%: 14% - 22%).

A carga parasitaria média encontrada pelo método Kato-Katz foi 44 OPG (IC 95%: 15,3
— 72,7 OPG) com apenas 2 individuos com carga parasitaria >100 OPG. Com os resultados do
método Helmintex, a intensidade de infeccdo encontrada foi de 0,08 OPG (IC 95%: 0,03 - 0,12
OPG). A prevaléncia para outros parasitos foi de 0,3% (IC 95%: 0,06% - 2%) para

Ancilostomideos, Ascaris lumbricoides, Enterobius vermiculares e Trichuris trichiura cada.
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As prevaléncias encontradas com o0 método POC-CCA foram de 44% (IC 95%: 38% -
49%) e 12% (1C 95%: 9% - 17%) quando os resultados traco séo considerados como positivos
e negativos, respectivamente. A distribuicdo da interpretacdo dos resultados do método POC-
CCA utilizando os G-scores esta representada no Grafico 1, sendo 56% (1C 95%: 51% - 62%)
dos individuos classificados como G1/negativo, 7% (IC 95%: 4% - 10%) como G2/traco, 24%
(IC 95%: 20% - 29%) como G3/positivo, 7% (IC 95%: 4% - 10%) como G4/positivo, 3% (IC
95%: 2% - 6%) como G5/positivo, 2% (IC 95%: 1% - 4%) como G6/positivo e 1% (IC 95%:

0,2% - 2%) como G7/positivo. Nao houve resultados classificados como G8, G9 ou G10.

Grafico 1 - Distribui¢do dos resultados do método POC-CCA de acordo com a classificagcdo G-score

Distribuicdo dos resultados do método POC-CCA de acordo com a classificagédo G-score

G-score N

'''''''''' G1 163
= G2 20
72 G3 79
. G4 19
G5 10

G6 5
+H G7 2

Fonte: Elaboragéo da autora

A positividade da esquistossomose foi maior em homens considerando os resultados dos
métodos Kato-Katz e Helmintex combinados, sendo 33/51 (65%, IC 95%: 51% - 76%)
individuos com ovos nas fezes. Ja pelo método POC-CCA, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre homens e mulheres, seja considerando o trago como positivo

ou negativo. Os dados de prevaléncia e carga parasitaria foram estratificados segundo a idade
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dos participantes (Grafico 2) de acordo com a distribuicdo das faixas etarias demonstradas na
Tabela 1 e foi observado que individuos com 21 a 30 anos (91,2 OPG, IC 95%: -24 a 206) e
>60 anos (52 OPG, IC 95%: -53 a 157) apresentam valores de intensidade de infeccdo média
maiores quando comparados aos demais grupos, porém nao ha significancia estatistica. As
faixas etérias de 0 a 10, 11 a 20 e 31 a 40 anos ndo possuem média para a carga parasitaria pois
ndo possuem mais de dois resultados positivos para 0 método Kato-Katz.

Grafico 2 - Estratificacdo por idade das prevaléncias e carga parasitaria

Estratificacdo por idade das prevaléncias e carga parasitaria
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Kato-Katz 0% 2% 17% 3% 7% 10% 6%
Helmintex 18% 13% 31% 13% 13% 18% 15%
POC t+ 54% 48% 41% 50% 30% 45% 44%
POC t- 14% 17% 24% 8% 0% 23% 10%
CP média 0 0 91,2 0 12 24 52

FAIXAS ETARIAS

Fonte: Elaboragdo da autora

A avaliacdo do desempenho do POC-CCA pode ser observada nas Tabelas 3 e 4, onde
os resultados tidos como trago foram separados como sendo positivos e negativos,
respectivamente. Com os dados das tabelas 2 x 2, os valores de sensibilidade, especificidade,
VPP, VPN e acurdcia foram calculados e encontram-se reunidos na Tabela 5.
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Tabela 3 - Avaliacdo de desempenho do POC-CCA t(+) tendo como referéncia a combinacéo dos
métodos Kato-Katz e Helmintex (KK/HTX)

KK/HTX
POC-CCA t(+) . :
Positivo Negativo Total
Positivo 41 85 126
Negativo 10 153 163
Total 51 238 289

* t(+): resultados traco considerados como positivos

Tabela 4 - Avaliacéo de desempenho do POC-CCA t(-) tendo como referéncia a combinagéo dos
métodos Kato-Katz e Helmintex (KK/HTX)

KK/HTX
POC-CCAt(-) - -
Positivo Negativo Total
Positivo 12 24 36
Negativo 39 214 253
Total 51 238 289

* t(-): resultados traco considerados como negativos

Tabela 5 - Sensibilidade, especificidade, valores preditivos e acurdcia do método POC-CCA de
acordo com a consideracdo do traco

POC-CCA t(+) POC-CCAt(-)

% IC 95% % IC 95%

Sensibilidade 80 67 - 89 23 14 - 37
Especificidade 64 58 -70 90 85-93
VPP 32 25-41 33 20-50
VPN 94 89 - 97 85 80 - 89
Acurécia 67 61-72 78 73-83

Fonte: Elaboracdo da autora

O coeficiente Kappa foi calculado para avaliar a concordancia entre os testes tendo
como resultado para 0 método POC-CCA com o traco como positivo 0,28 (erro padrao 0,049,
p<0,001), indicando uma concordancia justa ou razoavel. E para o traco tido como negativo,
0,15 (erro padrdo 0,069, p<0,008) que indica pouca concordancia entre 0 POC-CCA e 0s
métodos KK/HTX combinados (LANDIS; KOCH, 1977).

A analise da relacéo entre as cargas parasitarias determinadas pelos metodos Kato-Katz

e Helmintex separados e o método POC-CCA pode ser observada no Gréafico 3, onde os
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individuos positivos no POC-CCA apresentaram maiores taxas de carga parasitaria em relacdo

aos negativos.

Gréfico 3 - Relacdo entre os resultados do POC-CCA e a carga parasitaria dos métodos Kato-Katz e Helmintex

Relagao entre os resultados do método POC-CCA e a carga parasitaria

® Individuos com resultado positivo para o método POC-CCA
® |ndividuos com resultado trago para o método POC-CCA

A Individuos com resultado negativo para o método POC-CCA

Resultados para o método Kato-Katz
200+

150

100

1=

T
Positivos

Carga Parasitaria

o

] T
Tragos Negativos

Resultado POC-CCA
Kato-Katz
Positivo  Trago Negativo
(n=3) (n=6) (n=8)
25% Percentil 36 12 12
Média 96 18 12
75% Percentil 180 30 24

Fonte: Elaboragéo da autora

Resultados para o método Helmintex
0.20

0.15
g
ég
g o010
2
8
0.05 ’
0.00 T T T
Positivos Tragos Negativos
Resultado POC-CCA
Helmintex
Positivo Trago Negativo
(n=12) (n=26) (n=7)
0,03 0,03 0,03
0,05 0,03 0,03
0,07 0,07 0,03

Para avaliar a relacdo entre os resultados obtidos nos métodos Kato-Katz e Helmintex

com o G-score foi construido um gréafico de dispersdo contendo a distribuicdo dos resultados

obtidos através utilizacdo dos G-scores nos grupos dos individuos positivos e negativos nos

métodos parasitologicos, a média e o IC 95% (Gréfico 3).
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Gréfico 4 - Distribuigdo dos resultados do método POC-CCA utilizando os G-scores em relagdo aos resultados
dos métodos Kato-Katz e Helmintex

Distribuicao dos G-scores em relagao aos participantes positivos e negativos
nos métodos Kato-Katz e Helmintex

Legenda:
* Individuo positivo para Kato-Katz e Helmintex

* Individuo negative para Kato-Katz e Helmintex

8=
T Intervalo de confianga (IC) 95%
6= oo -
Q
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3
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2= cosccee =
—_—
0 1 I
Positivos Negativos

Resultados dos métodos Kato-Katz e Helmintex combinados

G1 G2 G3 G4 G5 G6 G7 G8 G9 G10 Total
Positivos 10 7 22 7 1 3 1 0 0 0 51
Negativos 153 13 48 12 9 2 1 0 0 0 238

Fonte: Elaboragdo da autora

A meédia da interpretacdo do resultado do método POC-CCA utilizando os G-scores
entre os individuos ovo-positivos foi de 2,9 (IC 95%: 2,5 — 3,3) e ovo-negativos de 1,8 (IC
95%: 1,7 — 2). Cerca de 57% (IC 95%: 43% - 69%) dos individuos com ovos nas fezes foram
classificados como G2 e G3, o que configura um resultado traco. Além disso, 10% (IC 95%:
6% - 14%) dos individuos sem ovos nas fezes apresentaram leituras de bandas acima de G4 e
20% (IC 95%: 11% - 32%) dos ovo-positivos apresentaram resultado negativo no POC-CCA.
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6 DISCUSSAO

No presente estudo realizamos uma avaliacdo do método POC-CCA utilizando os
métodos Kato-Katz e Helmintex como métodos referéncia onde demonstrou-se que o POC-
CCA ndo possui uma boa sensibilidade e acurécia a depender da forma de interpretacdo dos
resultados tidos como trago.

A avaliacdo do desempenho do metodo POC-CCA foi realizada considerando 0s
resultados traco como positivos e negativos, separadamente. Com o resultado tragco como
positivo, a sensibilidade do método POC-CCA foi melhor enquanto a especificidade e a acuraria
diminuiram, assim como em outros estudos em areas com diferentes graus de endemicidade
(ADRIKO et al., 2014; BEZERRA et al., 2021; LINDHOLZ et al., 2018; OLIVEIRA et al.,
2018; SOUSA et al., 2019). Além disso, o VPP encontrado independente da consideracao do
traco indica que apenas cerca de 32% — 33% dos individuos identificados como positivos pelo
método POC-CCA possuem realmente a doenca (KAWAMURA, 2002). Estes dados podem
estar relacionados a maior chance de incluséo de resultados falso positivos quando o resultado
traco € considerado positivo.

Embora os resultados tracos sejam tidos como positivos segundo recomendacdo do
fabricante do teste, estudos ja discutiram a possibilidade de superestimacdo da prevaléncia
nestes casos (COLLEY et al., 2020; PERALTA; CAVALCANTI, 2018). (BARENBOLD et
al., 2018) e demonstraram que quando 0s tracos sao considerados como positivos ha uma maior
variacdo entre os resultados encontrados pelos métodos Kato-Katz e POC-CCA.

O método POC-CCA apresentou maior nimero de casos falsos negativos quando os
resultados tracos sdo considerados negativos em comparagdo ao traco positivo. Na literatura
ndo existem evidéncias sobre possiveis causas para a ndo identificacdo correta de individuos
com ovos nas fezes.

No presente estudo, o desempenho do método POC-CCA encontrado mostrou grande
variacdo de acordo com a consideracdo dos resultados traco e ndo conseguiu alcancar os bons
parametros apresentados em estudos que o avaliaram no continente Africano (ADRIKO et al.,
2014; COLLEY et al., 2020; DAWSON et al., 2013; DEMERDASH et al., 2013). Esta
diferenca pode estar relacionada a utilizacdo de Kits produzidos por fabricantes distintos
(VIANA et al., 2019) e a variagdo génica dos vermes utilizados na producéo do teste que pode
diferir com os vermes causadores de infecgdo no Brasil.

O local do presente estudo é considerado como de média prevaléncia tendo em vista a

prevaléncia encontrada com a combinacdo dos métodos Kato-Katz e Helmintex. A importancia
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de identificar a prevaléncia da &rea de estudo se da pela possibilidade de variagdo nos valores
de sensibilidade e especificidade (LEEFLANG; BOSSUYT; IRWIG, 2009). Além disso, a
carga parasitaria média pelo método Kato-Katz classifica a area também como de baixa
intensidade de infec¢éo.

A prevaléncia encontrada foi significativamente maior do que os ultimos dados de
positividade disponiveis no DATASUS para a cidade de Itaquara, principalmente para 0 mesmo
ano em que o estudo foi realizado (DATASUS, 2022). Essa diferenca nas prevaléncias pode ter
se dado por conta da utilizacdo do método Helmintex nas anéalises, o que conferiu maior
sensibilidade ao diagndstico permitindo a identificacdo de mais individuos infectados.

Estudos demonstraram que areas onde a prevaléncia € menor que 20% a prevaléncia do
POC-CCA pode ser até oito vezes maior do que a do Kato-Katz (KITTUR et al., 2016) e isso
se deve a maior identificacdo de individuos traco no POC-CCA. A utilizacdo dos resultados
tragcos como positivos identificou uma quantidade significativamente maior de individuos
positivos quando comparada aos resultados com o traco considerado negativo, o que esta de
acordo com resultados obtidos em outros estudos (ADRIKO et al., 2014; COLLEY etal., 2013;
OLIVEIRA et al., 2018). Neste estudo, quando os resultados traco foram considerados
positivos, a prevaléncia do POC-CCA foi sete vezes maior do que a do Kato-Katz, trés vezes
maior do que a do Helmintex e duas vezes maior do que os resultados combinados dos métodos
Kato-Katz e Helmintex.

Os casos com resultados positivos no POC-CCA que néo tiveram ovos visualizados em
suas fezes podem ser justificados pela possibilidade de que os ovos ndo tenham sidos
eliminados nas fezes no dia da coleta, utilizacdo de partes da amostra que ndo continham ovos,
supressao temporaria da producdo de ovos por vermes que nao foram mortos apds tratamento
com Prazinquantel, infeccdo causada por vermes de apenas um sexo, menopausa dos vermes
do sexo feminino, falta de treinamento dos responsaveis pela leitura do cassete e possibilidade
de reacdes cruzadas pelos fatores confundidores do diagnostico que podem ser condigdes como
infeccdo urinaria, hemataria, gravidez, diabetes e infeccdo por geohelmintos (COLLEY;
ANDROS; CAMPBELL, 2017).

Além disso, estudos que avaliaram individuos negativos no método Kato-Katz e
positivos para 0 POC-CCA em uma area de alta prevaléncia demonstraram que ap0s rodadas
de tratamento com Praziquantel a taxa de positividade diminuiu, o que indica a presenca de
infeccbes leves nestes individuos que ndo foram identificadas pelo método Kato-Katz
(MWINZI et al., 2015).
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De outro modo, (HAGGAG et al., 2019) avaliaram escolares com resultado positivo no
método POC-CCA e negativo no Kato-Katz em uma &rea de baixa prevaléncia apds rodadas de
Praziquantel e ndo foi observada nenhuma alteracdo consistente nos resultados. Quando a
liberacdo de ovos nas fezes foi avaliada, foi observado que existe uma grande variacdo dia a
dia, principalmente em criancas ou apds o tratamento com Praziquantel, o que pode inferir em
subestimacdo de prevaléncias quando apenas uma amostra é utilizada na avaliacdo
(UTZINGER et al., 2001).

Achados como estes inferem sobre a importancia do estabelecimento de critérios que
possam facilitar a identificacdo e diferenciacdo de individuos com infecgdes leves que estdo
abaixo do limiar da sensibilidade dos métodos parasitologicos e aqueles falsos positivos
provenientes de reacdes cruzadas.

Neste estudo, quando a prevaléncia foi estratificada por sexo, foi possivel observar que
homens tiveram mais resultados positivos pelos métodos Kato-Katz e Helmintex combinados,
0 que esta de acordo com outros estudos (SAITO et al., 1997; SOUSA et al., 2019, 2020). Na
estratificacdo da prevaléncia e intensidade de infeccdo por idade ndo houve diferencas
significativas entre os intervalos de idade assim como observado em estudos anteriores
(BEZERRA et al., 2021, 2018).

Nos graficos de boxplot, individuos com resultados positivos no método POC-CCA
apresentaram cargas parasitarias maiores do que aqueles com resultados tragos e negativos neste
estudo e em estudos anteriores (CASACUBERTA-PARTAL et al., 2019; MWINZI et al., 2015;
STOTHARD et al., 2006). Esta relacdo pode ser justificada pela relacdo proporcional entre a
quantidade de CCA na urina e a intensidade da linha teste (CASACUBERTA-PARTAL et al.,
2019; KITTUR et al., 2016) e pela suposicdo de que a maior quantidade de CCA na urina
implicaria em uma maior quantidade de vermes adultos infectando o individuo o que
aumentaria a carga parasitaria observada nos métodos parasitoldgicos.

No grafico de dispersdo de pontos, os resultados demonstraram que a maioria dos
individuos com ovos nas fezes tiveram resultados interpretados como traco (G3) e isso justifica
a grande diferenca entre o desempenho encontrado para o método quando os resultados tragos
sdo positivos e negativos. Novos achados indicam que individuos com resultados G3 sao
potencialmente positivos, enquanto o G2 sdo negativos (CLARK et al., 2022) o que pode
solucionar esta questéo da consideracao do traco e tornar a interpretacéo dos resultados do POC-
CCA em positivos e negativos apenas.

Clark e colaboradores (2022) demonstraram que o método POC-CCA apresenta

determinada saturacdo em situacdes de baixa intensidades de infeccdo e que os G-scores
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encontrados nestas situagfes poderiam ndo ter associacdo direta com a intensidade de infecgéo
pelo S. mansoni. Tais dados podem implicar na justificativa para grande quantidade de
resultados tracos e negativos encontrados para individuos ovo-positivos no presente estudo.
Como limitacdo do estudo, destacamos que o numero amostral minimo nédo foi
alcancado. Em contrapartida, os individuos que possuem resultados para os trés métodos
utilizados possuem caracteristicas sociodemograficas e geograficas semelhantes daqueles que

aceitaram participar do estudo e dos que ndo foram incluidos nas anélises.
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7 CONCLUSOES

O desempenho do método POC-CCA foi inferior ao observado nos estudos conduzidos
em paises africanos. A sensibilidade do método variou de 80% a 23% e a especificidade de 64%
a 90% quando os resultados tracos sdo considerados como positivos e negativos,
respectivamente. Além disso, o VPP encontrado foi abaixo do ideal independente do trago
considerado como positivo ou negativo.

Foi observado melhor acuréacia com o trago negativo, porém a avaliacdo tomando como
referéncia o indice Kappa indicou uma melhor correlacdo dos métodos parasitolégicos com o
traco sendo positivo. Cerca de 57% dos individuos com ovos nas fezes foram classificados
como trago (G2/G3) no POC-CCA, o que justifica a discrepancia encontrada nos desempenhos
considerando a interpretacdo do traco.

Com base nos resultados obtidos no presente estudo, ndo é recomendavel a utilizagdo
do método POC-CCA para uso no diagnostico individual e inquéritos epidemioldgicos de
vigilancia em nosso meio. Entretanto, tendo em vista a importancia e grande vantagem que 0s
testes rapidos podem oferecer ao diagnéstico da esquistossomose, é necessario que mais estudos

sejam conduzidos para sua padronizagéo e validagdo em nosso meio.
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Apéndice A - Formulario de dados epidemiologicos utilizado na coleta de dados

Confidential
Validagdo de teste diagndstico de urina POC-CCA para detecgdo de esquistossomose em drea de baixa endemicidade (Schisto POC-CCA 2019; ID -)
i . . o Page 1 of 9
Inquérito Epidemiolégico
ID Participante
Realizou inquérito epidemioldgico? O 1-Sim
O 2 - Nao
1 DADOS DEMOGRAFICOS
Cor da pele O 1-Branca
O 2 - Morena
O 3 - Preta
O 4 - Amarela/Indiana
(Cor autorreferida)
Naturalidade O 1- ltaquara-BA
O 2 - Outro municipio
Se natural de outro municipio, qual?
(Municipio-UF)
Tempo de residéncia em Itaquara (anos)
Morou em outro(s) municipio(s) O1-Sim
O 2-Nao
O 9-NSA
Nome(s) do(s) outro(s) municipio(s) de residéncia?
(Municipio-UF)
Por quanto tempo (anos) morou neste(s) municipio(s)?
(1 se menos de 12 meses)
Quantas vezes viajou para outras regioes nos O 0 - Nenhuma
Ultimos 12 meses? O1-1-3
0O2-4-10
0O3->11
O 9-NSI/A
Teve contato com corpos d'agua (rio, lagos, O1-Sim
cachoeiras, etc) no periodo da viagem? O 2-Nao
O 9-NSI/A
Escolaridade O 0 - Analfabeto / Fundamental 1 Incompleto
(O 1- Fundamental 1 Completo / Fundamental 2
Incompleto

O 2 - Fundamental 2 Completo / Médio Incompleto
O 3 - Médio Completo / Superior Incompleto

O 4 - Superior Completo

(O 9 - NSA/DNO

(segundo parametros da ABEP)



Confidential

Page 2 of 9

Estado Civil

O 1 - Solteiro
(O 2 - Casado

O 3 - Separado
O 4 - Divorciado
O 5 - Vilvo

O 9-NsI

Ocupagao

Tem contato com corpos d'agua durante o trabalho?

Alguma vez defecou ao ar livre?

3 CONTATO COM CORPOS D'AGUA EM ITAQUARA - Ponto 1

Contato com a RIO CASCA (Atras R. Tanque) - Ponto 1

Quantas vezes/semana - Ponto 1

Duragdo média em minutos/contato - Ponto 1

Viu caramujos 1a? - Ponto 1

ON =
'

=

Q)

o

Atravessa dentro da dgua - Ponto 1

ON
'
=
Qt
o

Brinca (pega bola/nada/mergulha)? - Ponto 1

O N
'
=
Q)
o

Pesca - Ponto 1

- Si_m

ON =
'

=

QU

o

- NSI

Lava roupa/prato? - Ponto 1

- Sim

ON =
'

=
Q

o

- NSl

Trabalha (Irrigacao/Pega areia/Lava animais)? -
Ponto 1

- Sim
- Nao
- NSI

OO0 | OO0 | OO0 | OO0 | OO0 | OO0 | COOO | OOOO
O N

60
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Page 3 of 9

Pega agua? - Ponto 1 O 1-Sim

O 2 - Nao

QO 9-NsI
Se pega, por que? - Ponto 1
Realiza outras atividades? - Ponto 1 O1-Sim

O 2 - Nao

O 9-NsI
Quais? - Ponto 1
Ponto 2
Contato com &gua CORREGO DA BAITINGA - Ponto 2 O1l-Sim

O 2 - Nao

O 9-NsI
Quantas vezes/semana - Ponto 2 O 0 - Nenhum

O1l-1a7

O2->7

O 9-NsI
Duragao média em minutos/contato - Ponto 2 O0-0-15min

(O 1-15-60 min

O 2->60min

O 9-NsI
Viu caramujos 1a? - Ponto 2 O 1-Sim

O 2 - Nao

O 9-NsI
Atravessa dentro da agua - Ponto 2 O1l-Sim

O 2 - Nao

O 9-NsI
Brinca (pega bola/nada/mergulha)? - Ponto 2 O 1-Sim

O 2 - Nao

O 9-NsI
Pesca? - Ponto 2 O1l-Sim

O 2-Nao

O 9-NsI
Lava roupa/prato? - Ponto 2 O 1-Sim

O 2-Nao

O 9-NsI
Trabalha (Irrigagao/Pega areia/Lava animais)? - O 1-Sim
Ponto 2 O 2 - Nao

O9-NsI
Pega agua? - Ponto 2 O 1-Sim

O 2-Nao

61
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Page 4 of 9

Se pega, por que? - Ponto 2

Realiza outras atividades? - Ponto 2 O1l-Sim
O 2 - Nao
O9-NsI

Quais? - Ponto 2

Ponto 3

Contato com agua RIO CASCA (Atras da Praga do O 1-Sim

Axé) - Ponto 3 O 2 - Nao
O 9-Nsl

Onde?

- Nenhum
-la7’
->7

- NSI

Quantas vezes/semana - Ponto 3

ONRFRO

-0-15 min
- 15 -60 min
- > 60 min

Duragao média em minutos/contato - Ponto 3

©ONR O
\
=
wn

- Si

- NSl

Viu caramujos 1a? - Ponto 3

ON =
'

=
Q

o

Atravessa dentro da agua - Ponto 3 - Si_m

[
=
Qi
o

ON =

NSI

Brinca (pega bola/nada/mergulha)? - Ponto 3

O N =
'
=
Q)
o

Pesca? - Ponto 3

ON R
'
=
Qt
o

Lava roupa/prato? - Ponto 3

OO0 | OO0 | OO0 | OO0 | OO0 | OOOO | OOOO
ON =
=

Trabalha (Irrigagao/Pega areia/Lava animais)? - O 1-Sim
Ponto 3 O 2-Nao

Pega agua? - Ponto 3 O 1-Sim
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Se pega, por que? - Ponto 3

Realiza outras atividades? - Ponto 3 O1l-Sim
O 2 - Nao
O9-NsI

Quais? - Ponto 3

Ponto 4

Contato com RIO CASCA (Sitio de Sr. Argolo/R. das O1-Sim

Pedrinhas) - Ponto 4 O 2 - Nao
O 9-NSsI

Onde?

- Nenhum
-la7’
->7

- NSI

Quantas vezes/semana - Ponto 4

ONRFR O

-0-15 min
- 15 -60 min
->60 min

Duragao média em minutos/contato - Ponto 4

©ON RO
.
=
wn

-Si

- NSI

Viu caramujos 1a? - Ponto 4

ON =
'

=
Q)

o

Atravessa dentro da dgua - Ponto 4 - Si_m

[
=
Qi
o

ON =

NSI

Brinca (pega bola/nada/mergulha)? - Ponto 4

O N =
'
=
Q)
o

Pesca? - Ponto 4

ON R
'
=
Qt
o

Trabalha (Irrigagao/Pega areia/Lava animais)? -
Ponto 4

OO0 | OO0 | OO0 | OO0 | OO0 | OOOO | OOOO
ON =
=

Lava roupa/prato? - Ponto 4 O1l- Si_m

Pega agua? - Ponto 4 O 1-Sim
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Se pega, por que? - Ponto 4

Realiza outras atividades? - Ponto 4 O1l-Sim
O 2-Nao
O 9-NsI

Quais? - Ponto 4

Ponto 5

Contato com os TANQUES DO UMBUZEIRO ou TRATOR - Ponto (O 1-Sim

5 O 2-Nao
O9-NsI

Onde?

Quantas vezes/semana - Ponto 5 O 0 - Nenhum
O1l-1a7
0O2->7
O9-NsI

Duracao média em minutos/contato - Ponto 5 O0-0-15min
(O 1-15-60 min
O 2->60min
O9-NsI

Viu caramujos 1a? - Ponto 5 O1l-Sim
O 2-Nao
O 9-NsI

Atravessa dentro da dgua - Ponto 5 O1l-Sim
O 2 - Nao
O 9-NsI

Brinca (pega bola/nada/mergulha)? - Ponto 5 O1-Sim
O 2-Nao
O 9-NsI

Pesca? - Ponto 5 O 1-Sim
O 2 - Nao
O9-NsI

Lava roupa/prato? - Ponto 5 O1l-Sim
O 2 - Nao
O 9-NsI

Trabalha (Irrigagao/Pega areia/Lava animais)? - O 1-Sim

Ponto 5 O 2-Nao
QO 9-NsI

Pega agua? - Ponto 5 O 1-Sim
O 2 - Nao
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Page 7 of 9

Se pega, por que? - Ponto 5

Realiza outras atividades? - Ponto 5 O1l-Sim
O 2-Nao
O 9-NsI

Quais? - Ponto 5

Outro ponto

Contato com qualquer outro ponto? O 1-Sim
O 2 - Nao
QO 9-NsI

Onde fica? - Outro ponto

Quantas vezes/semana - Outro ponto

Duracao média em minutos/contato - Outro ponto

ONRFRO
'
=
w
'
(o))
o
3
>

Viu caramujos 1a? - Outro ponto

ON =
'

=

Q)

o

Atravessa dentro da agua - Outro ponto

ON =
'

=
Q)

o

Brinca (pega bola/nada/mergulha)? - Outro ponto

ON -
'
=
Qt
o

Pesca? - Outro ponto

O N
'
=
Qi
o

Lava roupa/prato? - Outro ponto

OO0 | OO0 | OO0 | OOO| OO0 | OOOO | OOOO
ON =
=

Trabalha (Irrigagao/Pega areia/Lava animais)? -
QOutro ponto

Pega 4gua? - Outro ponto

65



Confidential

Page 8 of 9

Se pega, por que? - Outro ponto

Realiza outras atividades? - Outro ponto O1l-Sim
O 2 - Nao
O 9-NsI

Quais? - Outro ponto

ANTECEDENTES MEDICOS

Tem plano de salde O 1-Sim
O 2 -Nao

Vocé foi hospitalizado nos ultimos 6 meses? O 1-Sim
O 2 - Nao

Se afirmativo, esteve internado em UTI? O1l-Sim
O 2-Nao

2 HISTORICO DE ESQUISTOSSOMOSE

Ja teve "barriga d'agua”, "xistosa", O 1-Sim

esquistossomose? O 2 - Nao
O 9-NsI

Foi tratado? O1l-Sim
O 2-Nao
QO 9-NsI

Qual remédio?

Quando foi tratado pela ultima vez? O1l-halano

(O 2-entre labanos
O 3 - hd mais de 10 anos
(Data estimada em meses e ano)

Apresentou sinal ou sintoma?

O1-Sim
O 2 - Nao
O9-Nsl

Febre?

Sangue nas fezes?

Vomito com sangue?

66



67

Confidential
Page 9 of 9
Inchago abdominal? O 1-Sim
O 2 - Nao
QO 9-NsI
USO DE ANTIBIOTICO
Vocé sabe o que é antibidtico? O 1-Sim
O 2 -Nao
Quantas vezes vocé usou antibidticos nos ultimos 6 O 1- Nenhuma
meses? O2-1lvez
(O 3-2-3vezes
O 4->4vezes
O 5-NsI
0 antibidtico foi administrado no ambiente (O 1 - Hospitalar
hospitalar ou em casa? O 2-EmCasa
O 3 - Emambos
Vocé ja utilizou antibiético sem prescrigao O 1-Sim
médica? O 2-Nao

Como o antibidtico é descartado na sua casa?

O 1- Lixo Comum

(O 2 - Vaso Sanitario

O 3-Pia

QO 4 - Devolve as drogarias
O 5 - Outro

O 6-NsI

Qual o outro local de descarte?




