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RESUMO

INTRODUGCAO: A esquistossomose é uma doenca negligenciada causada por helmintos do
género Schistosoma, reconhecida como um importante problema de saide pablica que afeta
especialmente as comunidades mais pobres ao redor do mundo. A esquistossomose possui
ampla distribuicdo ao redor do mundo, porém, esta restrita apenas as zonas tropical e
subtropical, fator que influencia diretamente a distribuicdo global da doenca. Segundo a
Organizacao Mundial da Saude (OMS) as pessoas mais suscetiveis a contrair a esquistossomose
sdo as que habitam areas carentes, cuja fonte de renda principal seja a pesca ou a agricultura
em rios e lagos com caramujos infectados. O diagnostico atualmente € realizado por exame
parasitologico de fezes, pelo método Kato-Katz, o que representa uma limitacdo dos estudos e
inquéritos parasitologicos, considerando o cenario epidemiolégico atual do Brasil. Alguns
testes diagndsticos estdo sendo propostos e avaliados em todos o mundo, dentre eles, destaca-
se o teste rapido em urina POC-CCA. OBJETIVO: Determinar a frequéncia de positividade
do teste rapido em urina para o diagnostico da esquistossomose, POC-CCA, em uma populacgéo
rural de alta prevaléncia no estado da Bahia, antes e apds o tratamento da esquistossomose.
METODOLOGIA: Trata-se de uma coorte realizada no municipio de Conde-BA, na qual
foram incluidos individuos de ambos os sexos com idade entre 4 e 70 anos que entregaram
amostras de fezes e urina. As amostras de fezes foram utilizadas para a confec¢do de duas
laminas de Kato-Katz, e as de urina para a execu¢do do POC-CCA e tira reagente de urina. Para
as analises do pds-tratamento, todos os individuos que receberam tratamento para a
esquistossomose e enviaram amostras de fezes e urina foram incluidos. O acompanhamento foi
realizado em cinco momentos: avaliacdo pré-tratamento (DO0), tratamento, controle de cura
(D30), acompanhamento 180 (D180) e 360 (D360) dias apds tratamento. RESULTADOS: Foi
identificada a presenca de ovos de S. mansoni em 189 individuos (55,59%) com mediana da
carga parasitaria de 36 (12-108) ovos por grama de fezes (OPG). Para a avaliacdo do POC-
CCA das 273 amostras no DO, 58,24% (n=159) foram positivas para o Antigeno Catddico
Circulante (CCA), destes, 18,32% (n=50) foram considerados falso-negativos; 19,05% (n=52)
falso-positivos; 23,44% (n= 64) verdadeiro-negativos e 39,19% (n=107) verdadeiro-positivos.
Dentre os individuos falso-negativos 71,43% (n=20) apresentaram densidade urinaria elevada
enquanto que 76,60% dos verdadeiros-positivos (n=37) apresentaram densidade mais baixa.
CONCLUSAO: O POC-CCA, apesar de apresentar uma frequéncia de resultados positivos
maior do que a trazida por duas laminas de Kato-Katz de uma Gnica amostra de fezes, apresenta
uma quantidade importante de falso-negativos, especialmente entre os individuos com baixa
carga parasitaria. Em relacdo a analise pré-tratamento, 0 POC-CCA apresentou fragilidades
relacionadas a sensibilidade em amostras com baixa carga parasitaria. Alem disso, os individuos
falso-negativo para o POC-CCA apresentaram amostras de urina com densidade mais elevada
do que os individuos verdadeiro-positivos. Assim, a utilizacdo em larga escala do POC-CCA,
como inquérito populacional em populacfes de alta endemicidade do Brasil, ndo pode ser
recomendada em seu formato atual. Adequacdes do kit ou mesmo do preparo do paciente
poderiam entdo melhorar o desempenho do teste.

Palavras chave: Schistosoma mansoni. Diagnéstico. POC-CCA.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Schistosomiasis is a neglected disease caused by helminths of the genus
Schistosoma, recognized as an important public health problem that especially affects the
poorest communities around the world. Schistosomiasis has a wide distribution around the
world, however, it is restricted to tropical and subtropical zones, a factor that directly influences
the global distribution of the disease. According to the World Health Organization (WHO), the
people most susceptible to contracting schistosomiasis are those who live in deprived areas
whose main source of income is fishing or farming in rivers and lakes with infected snails. The
diagnosis is currently performed by parasitological examination of feces, using the Kato-Katz
method, which represents a limitation of parasitological studies and surveys, considering the
current epidemiological scenario in Brazil. Some diagnostic tests are being proposed and
evaluated all over the world, among them, the rapid test in urine POC-CCA stands out.
OBJECTIVE: To determine the frequency of positivity of the rapid urine test for the diagnosis
of schistosomiasis, POC-CCA, in a high-prevalence rural population in the state of Bahia,
before and after treatment for schistosomiasis. METHODOLOGY: This is a cohort carried
out in the city of Conde-BA, in which individuals of both sexes aged between 4 and 70 years
who delivered stool and urine samples were included. The stool samples were used to make
two Kato-Katz slides, and the urine samples were used to perform the POC-CCA and urine
reagent strip. For post-treatment analyses, all subjects who received treatment for
schistosomiasis and submitted stool and urine samples were included. Follow-up was
performed at five time points: pre-treatment assessment (DO0), treatment, cure control (D30),
follow-up 180 (D180) and 360 (D360) days after treatment. RESULTS: The presence of S.
mansoni eggs was identified in 189 individuals (55.59%) with a median parasite load of 36 (12—
108) eggs per gram of feces (OPG). For the evaluation of the POC-CCA of the 273 samples on
DO, 58.24% (n=159) were positive for Circulating Cathodic Antigen (CCA), of which 18.32%
(n=50) were considered false-negative; 19.05% (n=52) false positives; 23.44% (n=64) true-
negative and 39.19% (n=107) true-positive. Among the false-negative individuals, 71.43%
(n=20) presented high urinary density while 76.60% of the true-positives (n=37) presented
lower density. CONCLUSION: The POC-CCA, despite presenting a higher frequency of
positive results than that brought by two Kato-Katz slides of a single stool sample, presents an
important amount of false negatives, especially among individuals with low parasite load.
Regarding the pre-treatment analysis, the POC-CCA presented weaknesses related to sensitivity
in samples with low parasite load. In addition, false-negative individuals for POC-CCA had
urine samples with higher density than true-positive individuals. Thus, the large-scale use of
the POC-CCA, as a population survey in highly endemic populations in Brazil, cannot be
recommended in its current format. Adaptations of the kit or even the preparation of the patient
could then improve the performance of the test.

Palavras chave: Schistosoma mansoni. Diagnoses. POC-CCA.
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1 INTRODUCAO

1.1 RESUMO HISTORICO DA ESQUISTOSSOMOSE

A esquistossomose € uma doenca negligenciada causada por helmintos do género
Schistosoma, e reconhecida como um importante problema de salde publica que afeta
especialmente as comunidades mais pobres ao redor do mundo. Atualmente existem seis
espeécies (Schistosoma haematobium, S. mansoni, S. japonicum, S. guineensis, S. intercalatum
e S. mekongi) que sdo consideradas as mais importantes para a comunidade cientifica, uma vez
que podem causar doenca em humanos (DI BELLA et al., 2018; MCMANUS et al., 2018).

Apesar de diversos estudos sobre a esquistossomose serem publicados desde a descoberta
do seu agente causador, por volta de 1851, essa doenca ja prejudicava a salde dos seres
humanos muito tempo antes. Por exemplo, recentemente (2014) foram descobertos, no vale do
Rio Eufrates, na Siria, em esqueletos humanos datados entre 6500 e 6000 anos a.C. ovos de
helmintos com espiculo terminal localizados na cavidade onde estariam os intestinos e a bexiga
(ANASTASIOU et al., 2014; DI BELLA et al., 2018).

A saga contra a esquistossomose inicia-se em 1851, com a descoberta do Schistosoma
haematobium pelo médico alemdo Theodor Maximilian Bilharz por meio de autdpsias
realizadas na cidade de Cairo, no Egito. Cerca de oito anos depois, em 1859, o cientista inglés
Thomas Spencer Cobbold identificou que os humanos néo sdo os Unicos hospedeiros definitivos
do parasito, ao encontrar um espécime de macaco infectado (PARAENSE, 2008; DI BELLA et
al., 2018).

Em 1902, o médico escocés Patrick Manson encontra ovos de Schistosoma nas amostras
de fezes de um individuo inglés na ilha de Antigua. Por ser o primeiro caso da doenca
identificado na Américas, Manson considerava a possivel existéncia de um hospedeiro
intermediario para o Schistosoma (MANSON, 1902).

Dois anos depois, no Japdo, o professor de patologia Fujiro Katsurada descobre o S.
japonicum e seus efeitos sobre o figado, porém, desde 1847, o médico japonés Yoshinao Fujii
ja descrevia manifestagdes clinicas que viriam a ser denominadas Sindrome de Katayama,
manifestagdes iniciais da esquistossomose (DI BELLA et al., 2018).

Apesar das descobertas realizadas até aquele momento, ainda era grande a divergéncia de
ideias sobre a existéncia ou ndo de uma terceira espécie de Schistosoma, pois muitos ainda
acreditavam que 0s ovos que apresentavam espiculos terminais e laterais compreendiam uma
unica espécie (PARAENSE, 2008).
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No ano de 1905, apds observaces, Patrick Manson defende a existéncia de duas espécies
diferentes. Uma que p&e ovos de espiculo lateral, que habita os vasos do intestinais enquanto a
outra, com ovos de espiculo terminal habitaria os vasos vesicais. Trés anos depois, em 1908, o
médico brasileiro Manuel Augusto Piraja da Silva compartilha suas primeiras observacdes, ao
encontrar um ovo com espiculo lateral, em amostras de um individuo proveniente de Salvador-
BA (PARAENSE, 2008).

Apesar de suas observacdes ndo terem sido aceitas pela comunidade cientifica
internacional, Piraja da Silva, continuou seus estudos que contribuiram muito para a ciéncia. O
também médico brasileiro Adolpho Lutz, tomando as pesquisas de Piraja da Silva como base,
conseguiu reproduzi-las corroborando com os resultados do mesmo. Ambos foram de
fundamental importancia para o estudo da esquistossomose no Brasil (PARAENSE, 2008).

No ano de 1914, aproximadamente 64 anos ap0s a descoberta do parasito, 0
helmintologista britanico Robert Thomson Leiper descreveu o ciclo completo do Schistosoma
spp. € um ano depois, foi aceita a distingcdo entre as espécies S. mansoni e S. haematobium
principalmente por sua morfologia, aspectos dos ovos e hospedeiros intermediarios diferentes
(DI BELLA et al., 2018).

O S. mansoni espalhou-se para diversas partes do globo principalmente pela agdo humana,
devido aos constantes fluxos migratorios para areas indenes. Além disso, a existéncia de regides
de pobreza, com caréncia em saneamento basico e acesso a agua potavel sdo caracteristicas
importantes que implicam na atual distribui¢do da doenca (BRASIL, 2014; DI BELLA et al.,
2018).

1.2 EPIDEMIOLOGIA E DISTRIBUICAO DA ESQUISTOSSOMOSE

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) as pessoas mais suscetiveis a
contrair a esquistossomose sdo as que habitam em areas carentes, cuja fonte de renda principal
seja a pesca ou a agricultura em rios e lagos que possuam caramujos infectados, ou ainda as que
dependem dessas aguas para o desenvolvimento de suas atividades diarias (lazer, coleta de
agua, banho, atividades domésticas, etc.). Além disso, a falta de acesso a saneamento basico e
a dificuldade em manter condicbes minimas de higiene também sdo importantes para a
manutencgéo da transmisséo (WHO, 2020).

A esquistossomose possui ampla distribuicdo ao redor do mundo, porém, esta restrita

apenas as zonas tropical e subtropical, onde vivem o0s parasitos e seus hospedeiros
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intermediérios, fator que influencia diretamente na distribuicdo global da doenca, onde
aproximadamente 700 milhdes de pessoas estariam vivendo sob risco de adquirir a infecgéo.

Atualmente a OMS identifica transmissdo ativa da esquistossomose em 78 paises, porém
considera apenas 54 destes como endémicos, cuja transmissao € considerada entre moderada e
alta, nos quais estima-se quase 240 milhGes de infectados, dos quais 80% vivem na Africa
(Figura 1). Outro ponto importante que vale a pena notar € que justamente nas areas tropicais e
subtropicais se concentram a maior parte das nacdes em desenvolvimento, onde vivem boa
parte da populacdo mais pobre do mundo, fator intimamente relacionado a epidemiologia e
distribuicdo da doenca (BRASIL, 2014; MCMANUS et al., 2018; UN, 2020; WHO, 2020).

A distribuicdo do Schistosoma atinge areas de quatro dos seis continentes do planeta,
onde distribuem-se as seis espécies conhecidas por infectar humanos. Duas delas, o S.
guineensis e 0 S. intercalatum s&o apenas encontradas na Africa; o S. haematobium é também
encontrado na Africa, mas também esta presente no Oriente Médio (Asia) e na ilha de Corsega
(Europa); 0 S. mansoni, é encontrado na Africa e no Oriente Médio, mas também é encontrado
na América Latina (incluindo o Brasil); por fim, as duas espécies restantes, o S. japonicum e 0
S. mekongi s&o apenas encontrados na Asia, mas em regides diferentes. A primeira é encontrada
principalmente na China, Filipinas e Indonésia, enquanto a segunda é encontrada
principalmente na peninsula da Indochina, em especial no Camboja e em Laos, conforme a
figura abaixo (MCMANUS et al., 2018).

4
b A
\3474’

Non-endemic
No PC required

Interruption of transmission to be confirmed

Status of transmission to be determined
B Requiring preventive chemotherapy (PC)

Not applicable

Figura 1 - Distribuicdo geografica da esquistossomose no mundo em 2020 segundo a OMS.
Fonte: (https://apps.who.int/neglected_diseases/ntddata/sch/sch.html).

No continente africano, a esquistossomose é causada por quatro especies distintas, sendo:
S. guineensis, S. intercalatum, S. haematobium e S. mansoni, sendo as duas Ultimas as
responsaveis pela maior parte das infeccdes (MCMANUS et al., 2018; WHO, 2020).
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Dos 54 paises do continente apenas quatro (Cabo Verde, Comores, Lesoto e Seychelles)
sdo considerados como ndo endémicos; um (Argélia) ndo necessita utilizar a profilaxia
preventiva em sua populacdo; um (Libia) possui o perfil de transmissédo a ser confirmado e dois
(Marrocos e Tunisia) aguardam a confirmacao da interrupcdo da transmissdo, os demais 36
paises do continente s&o considerados endémicos (WHO, 2020).

No Brasil, a doenca é causada exclusivamente pelo S. mansoni sendo conhecida
popularmente como “xistose” ou “xistosa”, barriga d’dgua ¢ doenca dos caramujos. A
esquistossomose esta presente em todos os estados, exceto no Acre, Amapa, Amazonas, Mato
Grosso, Mato Grosso do Sul, Rondénia, Roraima e Tocantins. O Ministério da Saude estima
que existam aproximadamente 1,5 milhdo de pessoas infectadas no pais, distribuidas
principalmente em areas endémicas que iniciam do Rio Grande do Norte ao Espirito Santo,
passando por Minas Gerais. Ainda ha registros de transmissdo focal na area que vai do Ceara
até o Pard, no norte; em Goias e Distrito Federal e na area que vai do Rio de Janeiro ao Rio
Grande do Sul. (BRASIL, 2019; 2020).

Segundo um levantamento realizado pelo Ministério da Saude entre 2008 e 2017 foram
registrados 454.081 casos de esquistossomose no Brasil, com o estado do Alagoas no topo da
lista com 25,13% do total de casos registrados (BRASIL, 2020).

Entre 2000 e 2017, houve 10.389 internacdes em decorréncia da esquistossomose no
Brasil. Destas, 59,05% foram registradas na regido Nordeste, com destaque para o estado de
Pernambuco, com 39,04% das internacgdes da regido. Dados obtidos do Sistema de Informacgoes
sobre Mortalidade (SIM) no mesmo periodo, apontam que 9.231 pessoas morreram devido a
doenca, sendo que a maior parte dos Obitos também foi registrada na regido Nordeste,
representando 65,91% do total nacional. Na regido Sudeste, 0 nimero de 6bitos registrados
representa 31,15% do total de ébitos, com uma diferenca de mais de 3.200 pessoas. As regides
Centro-Oeste Sul e Norte apresentaram as menores taxas de mortalidades, sendo 1,68%, 0,71%
0,51% respectivamente. (BRASIL, 2020).

O Inquérito Nacional da Prevaléncia da Esquistossomose mansoni e Geo-helmintos
(INPEG) foi executado sob a coordenacéo geral do Naftale Katz, pesquisador do Instituto René
Rachou/FIOCRUZ-MG, com o objetivo de conhecer a prevaléncia atual da esquistossomose,
ascaridiase, tricuriase e ancilostomiase no Brasil. Este inquérito teve cobertura nacional e
avaliou 197.564 escolares entre 7 e 17 anos de ambos 0s sexos, em 521 municipios localizados
em areas endémicas ou ndo com mais ou menos de 500.000 habitantes no periodo entre 2010 e
2015. Os resultados relacionados a esquistossomose obtidos neste inquérito mostram uma

prevaléncia nacional de 0,99% estando presente em 137 dos 521 municipios avaliados. Nas
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areas endémicas a prevaléncia para a esquistossomose foi de 2,71% enquanto que para as areas
ndo endémicas foi de 0,12%. As regides Sudeste (2,35%) e Nordeste (1,27%) concentraram as
maiores taxas de prevaléncia. O INPEG atualizou o mapa da esquistossomose do Brasil,
mostrando que os esfor¢os para a contencdo da doenca no pais foram eficazes, e sua prevaléncia

vem reduzindo ao longo do tempo, conforme a Figura 2 (KATZ, 2018).

4 C \‘\,‘
| R N
g | F b
£
) X ¢ A
F -~ e &
! RS 4
x: ]9 ; 3
e P &7
< ?
./f\_. 2
) _;r).7
it d
{ S o ok XN . =
Faixa de positividade (%) y v% e D areas ndo trabalhadas
<5 Ao 'w‘;;j_; ¢ 0,00 ;
5-15 Wwa &
I > s o~
5,00 - 15,00
sem dados s e ¥ . }
' 2 B >0
‘\‘

Figura 2 - Distribuicdo geogréafica da esquistossomose no Brasil em 2012 (A) e apés o INPEG 2010-2015 (B).
Fonte: Figura A: Vigilancia da Esquistossomose Mansoni: diretrizes técnicas,4%d. 2014. Figura B:
Inquérito Nacional de Prevaléncia da Esquistossomose mansoni e Geo-helmintoses, 2018.

Contudo a escolha aleatéria das cidades que participaram do estudo deixou de fora
municipios como como Conde, Gandu, Entre Rios, Itapetinga, Itapicuru, Maragogipe e
Ubaitaba que possuem uma taxa de prevaléncia muito alta ou apresentaram o maior nimero de
casos na Bahia entre 2010 e 2015 (ARAUJO et al., 2004; GRANT et al., 2008; CARDOSO et
al., 2012; BAHIA, 2020).

1.3 ASPECTOS BIOLOGICOS DO SCHISTOSOMA MANSONI

Tratam-se de vermes pertencentes a classe Trematoda, subclasse Digenea, familia
Schistosomatidae, subfamilia Schistosomatinae e género Schistosoma que parasitam humanos
e animais silvestres e por esse motivo, concentram um grande interesse da area médica. Estes
vermes, apresentam-se com formato corporal delgado e longo, sexos separados com
dimorfismo sexual bem perceptivo, habitando os vasos do sistema porta. Possuem forma de

vida heteroximémica, tendo como hospedeiro definitivo o ser humano e como hospedeiros
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intermediérios moluscos de agua doce, nos quais se desenvolvem em formas infectantes para o
hospedeiro definitivo como demonstrado na Figura 3 (REY, 2008; NEVES et al., 2016).

Figura 3 - Representacdo das principais formas evolutivas do Schistosoma mansoni: Ovo (A),
Cercéria (B), Miracidio (C) e Vermes Adultos (D).
Fonte: Figuras A-C: REY, 2008 (adaptado); Figura D CDC, 2020 (adaptado)

O Schistosoma possui diversas formas evolutivas que sdo fundamentais para a sua
sobrevivncia, tanto nos hospedeiros intermediarios quanto nos definitivos, a saber: 0 ovo
(Figura 3A), que abriga o miracidio e possui cerca de 150 um (variando entre 110 um e 180
pum) de comprimento por 60 pum (variando entre 45 pm e 70 um) de largura, auséncia de
opérculos, formato ovalar e, um espiculo lateral voltado para tras na porcéo posterior. Os ovos
demoram cerca de seis dias para amadurecerem, sobrevivendo até vinte dias dentro do
hospedeiro, em caso de expulsao pelas fezes, esse ovo garante ao miracidio uma sobrevida de
aproximadamente 48 horas em caso de exposicdo a luz solar direta; de dois a cinco dias, em
caso de estar em massa fecal solida, mesmo que sem contato com a agua, porém apenas um dia,
em fezes liquidas (REY, 2008; BRASIL, 2014; NEVES et al., 2016).
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O miracidio (Figura 3B) possui uma forma cilindrica coberta de cilios, que Ihe garante
uma grande mobilidade na agua. Mede aproximados 180 um de comprimento por 64 um de
largura, essa € a forma infectante para os hospedeiros intermediarios e que dara origem as
cercarias apos passar pelos estagios de esporocisto. Apos sairem do ovo, 0s miracidios movem-
se ativamente pela 4gua em busca de caramujos compativeis, apesar de possuirem um forte
fototropismo e preferirem nadar pela superficie, esta busca pode ocorrer a até cerca de dois
metros de profundidade. Os miracidios ndo possuem um tempo de vida longo, cerca de duas a
oito horas depois da eclosdo, existe uma taxa de mortalidade de 50%, com o resto perecendo
apos este periodo, até aproximadamente 24 horas apos a eclosdo do ovo. Outra caracteristica é
que sua infectividade decai de acordo com seu tempo de vida, chegando a ser quase zero apos
12 horas de eclosdo (REY, 2008; CDC, 2012; BRASIL, 2014; NEVES et al., 2016; WHO,
2020).

Os esporocistos, por sua vez, sao formas originadas a partir dos miracidios que penetram
0 caramujo e vao gradativamente perdendo sua movimentacdo. Dobram de tamanho, por meio
da poliembrionia, gerando os esporocistos secundarios (em torno de 150 a 300 para cada
esporocisto primario), que migram para os Orgaos internos do caramujo (principalmente o
hepatopancreas), onde acredita-se que se tornem esporocistos terciarios que ddo origem ou as
cercarias ou a novos esporocistos (NEVES et al., 2016).

Decorridas entre quatro e seis semanas apés a infec¢do, as cercarias (Figura 3C) saem do
esporocisto e ganham a corrente sanguinea, seguindo até o pseudobrénquio e o manto do
caramujo, onde formam vesiculas que ao romperem, emergem dos caramujos. Essa liberacéo é
influenciada por uma combinacéo de fatores, como luz e temperatura (idealmente entre 25°C e
30°C), o que corresponde aos horarios entre 11 e 15 horas na natureza. As cercarias medem
cerca de 0,5 mm de comprimento, com o corpo dividido em duas partes, a cabega ou corpo
cercariano (0,2 mm) e a cauda (0,3 mm) que tem uma bifurcacéo na parte mais distal. No corpo
cercariano estdo todas as estruturas que serdo os 6rgdos dos vermes adultos alem de duas
ventosas, sendo uma ventral, utilizada para a penetragdo da na pele do hospedeiro definitivo
por meio de enzimas secretadas por glandulas especificas e o acetabulo, o qual usa para a
aderéncia na pele durante a penetragcdo. A cauda é utilizada para a locomogédo por meio de
movimentos vibratdrios na agua, formando um movimento semelhante ao simbolo do infinito
(o0), além disso, a cauda, também ¢é utilizada para auxiliar na penetracéo da pele do hospedeiro
definitivo, sendo perdida em caso de uma penetracdo bem sucedida (REY, 2008; CDC, 2012;
BRASIL, 2014; NEVES et al., 2016; WHO, 2020).
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O esquistossdmulo € a forma resultante da reorganizacdo estrutural do corpo cercariano
apo6s uma penetracdo da cercaria na pele do hospedeiro definitivo. Esta forma est4 adaptada a
viver dentro do hospedeiro definitivo, enquanto migra pela circulacdo, passando pelo coracdo
e pulmdes até chegar a veia porta, terminando seu desenvolvimento e se tornam em vermes
adultos nas veias mesentéricas passados aproximados 27 dias apos a penetracdo (BRASIL,
2014; NEVES et al., 2016).

O verme adulto (Figura 3D) possui sexos separados e um nitido dimorfismo sexual,
vivendo em meédia cerca de cinco anos, apesar de existirem relatos de pessoas infectadas que
liberam ovos muito tempo apds sairem da area endémica. A postura de ovos se da ap6s cerca
de trés dias da maturacdo, e estes podem ser encontrados nas fezes em até dez dias apds a
maturacdo. Os vermes tem formato cilindrico com o corpo dividido em duas porcdes: anterior,
mais fina, que compreende duas ventosas, uma usada para a alimentacdo (ventosa oral) e uma
para a aderéncia a parede do vaso sanguineo (ventosa ventral ou acetabulo) e a posterior, mais
espessa, que compreende a maior parte do corpo do animal e inicia-se apds o acetabulo, onde
se localizam a maior parte dos 6rgaos internos. Externamente sdo revestidos por sete camadas
de tecido, com glicocalix rico em glicose que se renova constantemente, o tegumento. Este
tegumento, apresenta uma grande quantidade de tubérculos, principalmente nos machos, mais
concentrados na parte posterior (REY, 2008; BRASIL, 2014; NEVES et al., 2016; WHO,
2020).

O macho possui entre 0,6 e 1,4 cm de comprimento; cor esbranqui¢ada; suas ventosas sdo
maiores que as da fémea e seu corpo é mais robusto. A parte posterior do corpo, apresenta-se
mais achatada com dobras longitudinais organizadas de modo que se forme uma estrutura em
forma de fenda, chamada canal ginec6foro, onde a fémea fica alojada e permite o acasalamento.
A fémea, por sua vez é maior (entre 1,2 e 1,6 cm), com uma cor mais escura; possui ventosas
menores e 0 corpo mais estreito e com menos tubérculos que o do macho. Ela fica acoplada ao
canal ginecoforo do macho em posicéo de copula (REY, 2008; BRASIL, 2014; NEVES et al.,
2016).

1.3.1 Hospedeiros intermediarios

Os moluscos hospedeiros do Schistosoma mansoni, sdo caramujos pulmonados de agua
doce do género Biomphalaria. Estes apresentam uma concha planispiral entre 7 mm e 40 mm,
nos adultos, com coloragdo variando entre o amarelo-palha, cor original, até tons entre o

marrom e o preto, de acordo com as substancias dissolvidas na agua onde vivem; capacidade
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de se autofecundar, apesar de haver uma predominancia da reproducéo cruzada (NEVES et al.,
2004; BRASIL, 2008; WHO, 2020).

Esses moluscos se adaptam facilmente e podem sobreviver em uma diversidade de
ambientes, como valas, cdrregos, rios de correnteza lenta, pocas e lagoas. Além disso,
apresentam diversas caracteristicas que podem garantir-lhes a sobrevivéncia, uma vez que até
mesmo corpos d’agua que sofrem secas sazonais podem servir de criadouros permanentes para
estes moluscos (BRASIL, 2008).

Estes animais apresentam uma grande capacidade, variando de acordo com a espécie,
para sobreviver a condi¢Bes desfavoraveis, tais como: a anidrobiose, um estado de animacéo
suspensa em resposta a perda de &gua do ambiente; se enterrando sob a lama dos corpos d’agua;
a diapausa, na qual os caramujos param seu desenvolvimento e a quiescéncia, na qual 0s
caramujos iniciam um processo semelhante a hibernacdo. Tais caracteristicas dificultam o
controle da esquistossomose, uma vez que caramujos infectados podem sobreviver e reiniciar
o ciclo do S. mansoni, repovoando rapidamente determinada regido mesmo com a elevada taxa
de mortalidade durante o periodo desfavoravel (BRASIL, 2008 - 2014).

No Brasil, existem dez espécies e uma subespécie catalogadas no género, das quais trés
participam naturalmente de seu ciclo bioldgico, B. glabrata, B. straminea e B. tenagophila,
enquanto outras duas espécies, B. amazonica e B. peregrina ja foram infectadas com sucesso
em laboratorio, e sdo consideradas hospedeiras potenciais do S. mansoni. As cinco espécies e a
Unica subespécie restantes nao sdo consideradas como hospedeiros do S. mansoni (BRASIL,
2008).

Estes moluscos encontram-se amplamente distribuidos pelo territorio brasileiro e o B.
glabrata é a espécie mais associada com a doenca por ser mais suscetivel a infeccao e apresentar
ampla associacdo com a distribuicdo espacial da doenca. Esta espécie é encontrada em 806
municipios de 16 estados brasileiros, além de no Distrito Federal. Sdo mais comuns nas regides
Nordeste e Sudeste do pais, destacando-se o0s estados da Bahia e de Minas Gerais
respectivamente. (BRASIL, 2017).

Apesar de ser a espécie mais bem-sucedida e adaptada as variagdes climéticas, da regido
Nordeste, 0 B. straminea mostra-se muito menos suscetivel se comparada com o B. glabrata,
apesar de tudo, esta espécie é associada com a manutencdo das taxas de infec¢cdo humana em
algumas localidades do Nordeste brasileiro e ao ciclo da esquistossomose nos estados das
regides Sul e Sudeste do Brasil. Esta espécie é encontrada principalmente na regido Nordeste,
mas distribui-se em 1.327 municipios de todos os estados e Distrito Federal, com exce¢do do
Amapa e de Rondbnia (BRASIL, 2014).
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O B. tenagophila distribui-se por 603 municipios em 10 estados brasileiros, tendo a menor
distribuicdo espacial entre os trés principais hospedeiros intermediérios do S. mansoni no
Brasil. Esta espécie € mais comum nas regides Sudeste e Sul do pais (BRASIL, 2014).

O ciclo do S. mansoni (Figura 4) tem inicio quando ovos viaveis alcancam as colecdes
hidricas de 4gua doce, onde habitem os hospedeiros intermediérios da espécie. Os ovos quando
encontram condicdes favoraveis se rompem, liberando os miracidios, os quais sdo bastante
ativos na agua e por tropismo encontram e infectam o caramujo ao penetrar o tegumento e se
instalando em varios tecidos do molusco (REY, 2008; CDC, 2012; COLLEY et al., 2014).

Nos caramujos, 0s miracidios reproduzem-se assexuadamente e, através dos estagios de
esporocistos primario e secundario, sofrem transformaces que resultardo nas cercarias, que por
sua vez, saem do caramujo e permanecem livres na dgua, sempre proximo a superficie, até obter
contato com o hospedeiro definitivo (REY, 2008; COLLEY et al., 2014).

Ao entrar em contato com o hospedeiro definitivo, as cercarias penetram ativamente sua
pele, e neste processo acabam perdendo sua a cauda, tornando-se esquistossomulos. Passando
pelas defesas do organismo, os esquistossdmulos ganham a circulacdo geral, passando pelo
coracdo, pulmdes e chegam nos vasos do sistema porta hepatico, tornando-se vermes adultos
(REY, 2008; CDC, 2012).

Apos acasalamento, 0s vermes migram para as veias intestinais, seguindo contra a
corrente, onde as fémeas depositam seus 0vos, 0s quais se movem progressivamente até o limen
intestinal, sendo posteriormente eliminados junto com as fezes, reiniciando o ciclo, conforme
esquematizado na Figura 4 (REY, 2008; CDC, 2012).
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Figura 4 - Representa¢do do ciclo de vida do Schistosoma spp. Na figura é representado o ciclo de vida das trés
espécies principais do género.
Fonte: adaptado (CDC, 2020)

1.4 ASPECTOS CLINICOS DA ESQUISTOSSOMOSE

A esquistossomose é uma doenca parasitaria de populacdes negligenciadas de evolugéo
cronica, tida como um problema de satde publica em diversos paises pelo mundo. E contraida
por meio da penetracdo das cercarias na pele do hospedeiro definitivo, com um periodo de
incubacdo que dura em média entre um e dois meses, e periodo de transmissdo de até seis anos,
porém podem chegar a vinte anos. As fases da doenga podem ser classificadas como inicial ou
tardia, porém, a depender da intensidade da infeccdo, boa parte das pessoas podem ser
assintomaticas (BRASIL, 2019).

A fase aguda ou inicial se d& desde a penetracdo das cercarias na pele. Nesta fase, as
reacOes alérgicas sdo predominantes, porém podem ocorrer alteracdes na pele e sintomas gerais

resultantes da migracdo dos esquistossdbmulos pelo organismo. Podem ocorrer reagdes
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imunolégicas dermatoldgicas conhecidas como dermatite cercariana, caracterizada por
erupcdes pruriginosas cutaneas, em decorréncia da morte de cercarias dentro da pele do
hospedeiro que cessam espontaneamente e duram entre 24 e 72 horas, mas podem durar até 15
dias e pode ser facilmente confundida com picadas de insetos (BRASIL, 2014; MCMANUS et
al., 2018; BRASIL, 2019).

Outro fendmeno sintomatoldgico que pode ocorrer € a febre de Katayama, uma sindrome
resultante da resposta do sistema imunolégico aos antigenos liberados pelos esquistossdmulos.
Geralmente, os sintomas mais comumente associados, sdo: linfadenopatia, mal-estar, febre,
hiporexia, tosse seca, sudorese, dores musculares, dor na regido do figado ou do intestino,
diarreia, cefaleia e prostracdo. Hepato e/ou esplenomegalia dolorosas, taquicardia e hipotenséo
arterial também podem ocorrer. Esse quadro pode piorar a partir da quinta semana de infecgéo,
periodo em que as fémeas comegam a oviposicdo. Em exames laboratoriais, a eosinofilia é o
achado mais comum (BRASIL, 2014; MCMANUS et al., 2018).

1.5 DIAGNOSTICO

O diagnostico da esquistossomose consiste na realizacéo de exames laboratoriais, os quais
sdo associados as manifestacdes e historico epidemiolégico do individuo. O diagnostico
laboratorial baseia-se em métodos diretos, que se concentram na detec¢do de ovos nas fezes
e/ou tecido hepatico, deteccdo de antigenos circulantes do S. mansoni e em métodos indiretos,
0s quais sdo baseados em ensaios imunoldgicos (BRASIL, 2014). (BRASIL, 2014).

1.5.1 Métodos diretos

Dentre os métodos diretos destacam-se:

a) A técnica de Kato-Katz: atualmente o método recomendado pela Organizacdo Mundial
de Salde e pelo Ministério da Saude para uso em inquéritos populacionais para a
mensuracdo de prevaléncia e diagnostico da esquistossomose mansoni. Por ser um
método qualitativo e quantitativo, permite a identificacdo e contagem dos ovos S.
mansoni por meio da microscopia 6tica. A técnica permite a contagem de ovos em
aproximadamente 41,7 mg de amostra, sendo necessario a multiplicacdo da média do
numero de ovos encontrado em cada lamina pelo fator de correcdo 24, possibilitando

uma nocao de quantos ovos existem em 1g de fezes, permitindo a avaliacdo da carga
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parasitaria e a eficicia do tratamento (KATZ; CHAVES; PELLEGRINO, 1972;
BRASIL, 2014; 2017).

b) Hoffman, Pons e Janer (Sedimentacdo espontanea): um método que, assim como o
Kato-Katz, permite a deteccdo dos ovos do S. mansoni, utilizando também a
microscopia Otica para este fim. Porém este método ndo é padronizado para a avaliagdo
quantitativa e mensuracao da carga parasitaria (BRASIL, 2014).

c) Eclosdo dos miracidios: técnica que consiste na deteccdo de miracidios, o primeiro
estagio evolutivo do S. mansoni. Para obter tal resultado, é necessario colocar amostras
fezes em &gua limpa dentro de um recipiente escuro que esteja em contato com a luz
solar ou artificial, mimetizando as condi¢Ges necessarias para 0s miracidios deixarem
0s ovos e nadar em busca do hospedeiro intermediario da espécie (BRASIL, 2014).

d) ELISA de captura: € um método utilizado para diagnoéstico da esquistossomose, por
meio da deteccdo dos antigenos circulantes que sdo secretados pelo S. mansoni, a partir
de anticorpos especificos para estes antigenos (BRASIL, 2014).

e) Bidpsias: estes procedimentos consistem na retirada cirirgica de uma amostra de tecido,
a qual sera utilizada para o diagnostico da esquistossomose por meio da deteccdo de
ovos do S. mansoni ou granulomas associados. O procedimento mais comum € a biopsia
hepética, mas pode ser realizada em outros 6rgaos como pulmdes, ovarios, testiculos,

polipos intestinais, medula espinhal, pele e cérebro (BRASIL, 2014).

1.5.2 Métodos indiretos

Os métodos indiretos sdo baseados em mecanismos imunoldgicos (ligacdo antigeno-
anticorpo) que objetivam a deteccdo de anticorpos produzidos pelos hospedeiros
especificamente contra o S. mansoni. Porém por serem laboriosos e necessitarem de
equipamentos especificos pouco usados nos servicos de rotina (BRASIL, 2014).

Dentre eles, o mais utilizado é a reacdo de ELISA, que tem como base a detec¢édo de
anticorpos como o 1gG, IgM e IgA contra o S. mansoni. Porém alguns anticorpos como o IgG,
por exemplo, podem permanecer detectaveis algum tempo, mesmo apds a cura. Contudo, um

resultado positivo, deve ser confirmado com o auxilio de outros exames (BRASIL, 2014).
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1.5.3 Métodos diagndsticos por imagem

Esses métodos podem ser utilizados de forma complementar para a identificacdo de
alteracdes anatdbmicas dos individuos acometidos pelas formas graves da esquistossomose.
Porém ndo sdo tdo amplamente utilizadas devido a redugdo das formas graves da
esquistossomose no Brasil e elevado custo (BRASIL, 2014).

A Ultrassonografia de Abddémen pode ser utilizada para a avaliagdo da anatomia
abdominal, na busca por alteracdes no figado, baco e ainda no sistema porta, regides mais
comumente afetadas na fase cronica da esquistossomose (BRASIL, 2014).

A Radiografia do Torax Pdstero-Anterior e perfil € um exame de imagem utilizado para
a avaliacdo pulmonar do individuo, na esquistossomose é utilizada para a identificacdo de
hipertensdo arterial pulmonar, um dos problemas causados durante a migracdo dos
esquistossomulos pelos pulmdes (BRASIL, 2014).

A Endoscopia digestiva alta trata-se de um exame em que é possivel avaliar a via digestiva
superior para o identificacdo e tratamento das varizes gastroesofagicas, uma complicacao
crénica provocada pela esquistossomose por consequéncia da hipertensdo portal (BRASIL,
2014).

A Ressonancia Magnética e o Eco-doppler-cardiografia sdo exames utilizados para o
diagnéstico diferencial da mielopatia esquistossomética e hipertensdo  pulmonar

respectivamente, também complicacGes da esquistossomose (BRASIL, 2014).

1.5.4 Point of Care Circulant Cathodic Antigen (POC-CCA)

O Point-Of-Care Circulating Cathodic Antigen (POC-CCA), registrado comercialmente
no Brasil como: Urine CCA (Schisto) ECO Teste (Registro n° 80954880012 — ECO
Diagnostica, Nova Lima, MG, Brasil), € um teste rapido baseado em imunocromatografia
destinado ao diagnostico da esquistossomose em urina, por meio da deteccdo do Antigeno
Catodico Circulante (CCA), regurgitado pelo S. mansoni, e excretado pelo trato urinario do
hospedeiro definitivo. O diagndstico ocorre pela da formagédo do complexo antigeno/anticorpo
entre 0 CCA e 0s anticorpos presentes no teste. Uma vez que este complexo é formado, ocorre
a ligacdo com um outro complexo, formado por anticorpos e ouro coloidal, a interacdo entre
estes complexos faz surgir uma linha roseada na regiéo teste (indicado pela letra T), validando
o diagnoéstico positivo para esquistossomose conforme esquematizado na figura abaixo
(BRASIL, 2021).
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Figura 5 - Desenho esquematico mostrando a interpretagdo dos resultados do POC-CCA:
resultados validos (A e B); e invalidos (C e D).
Fonte: ( ECO Diagnostica, 2021).

O Antigeno Catddico Circulante é um polissacarideo de baixo peso molecular
positivamente carregado a um pH de 8,2, que pode ser encontrado tanto em soro como na urina
a partir de produtos secretados e excretados pelo S. mansoni (DEELDER et al., 1976).

Apesar do POC-CCA apresentar um desempenho promissor tanto em areas do Brasil
como da Africa, 0 método apresenta resultados questionaveis, como a presenca de resultados
falso-negativos e um resultado especifico chamado traco, representado por uma tira rosada de
coloracdo extremamente clara na area do resultado, que gera ddvidas se poderia ou nédo ser
considerado positivo (BERHE et al., 2004; LAMBERTON et al., 2014; SIQUEIRA et al., 2016;
CLEMENTS et al., 2017; FERREIRA et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2018; PRADA et al.,
2018).

Como o POC-CCA detecta o antigeno CCA na urina, pode ser que uma amostra com
alguma caracteristica fisico-quimica especifica interfira no desempenho do teste. As
caracteristicas da urina podem ser determinadas por meio de exames fisico-quimicos, os quais
sdo importantes e Gteis, uma vez que podem ser solicitados tanto para investigacdes especificas
quanto para avaliagbes de rotina, fornecendo informacgdes sobre o funcionamento do trato
urinério e possiveis perturbacdes metabdlicas (TANAGHO; MCANINCH, 2007; LEITE et al.,
2019).

Com a introducdo das tiras reagentes, a analise quimica da urina tornou-se um
procedimento rapido e sensivel, uma vez que apresentam diversas vantagens, como maior
reprodutibilidade dos resultados, reducéo de custos, otimizagéo de tempo, necessidade de pouca
amostra e pouco espaco. As avaliagdes fisico-quimicas da urina podem ser avaliadas a partir de
tiras reagentes, a maioria delas mensuram parametros como, a gravidade especifica (densidade),
pH, glicose, proteinas, cetonas, urobilinogénio, bilirrubina, nitrito, esterase leucocitaria, sangue
(MUNDT; SHANAHAN, 2012; LEITE et al., 2019).



34

Com a introducdo das tiras reagentes, a analise quimica da urina tornou-se um
procedimento rapido e sensivel, uma vez que apresentam diversas vantagens, como maior
reprodutibilidade dos resultados, reducéo de custos, otimizagdo de tempo, necessidade de pouca
amostra e pouco espaco. As avaliacdes fisico-quimicas da urina podem ser avaliadas a partir de
tiras reagentes, a maioria delas mensuram parametros como, a gravidade especifica (densidade),
pH, glicose, proteinas, cetonas, urobilinogénio, bilirrubina, nitrito, esterase leucocitaria, sangue
(MUNDT; SHANAHAN, 2012; LEITE et al., 2019).

O POC-CCA ¢é um teste imunocromatografico dependente da interacdo do Antigeno
Catddico Circulante (CCA) com um anticorpo especifico que gera o resultado positivo ou n&o.
Pardmetros da urina como o pH, densidade e outros podem interferir nesta interacdo de modo

a prejudicar o resultado reduzindo assim a sua confiabilidade.
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2 JUSTIFICATIVA

A esquistossomose € uma doencga negligenciada que afeta milhdes de pessoas ao redor do
mundo, e no Brasil ndo é diferente. Apesar de haver um grande avanco na reducdo de casos
graves, Obitos e na carga parasitaria da populacéo afetada, ainda ha muito o que fazer. Um dos
problemas no combate a esquistossomose é que o diagnostico da esquistossomose pouco
avancgou nas ultimas décadas.

Ao longo do tempo, devido a reducdo da carga parasitaria geral da populacéo,
principalmente devido as estratégias de tratamento em massa e medidas de saneamento béasicas
adotadas ao longo dos anos, as chances de resultados falso-negativos aumentaram,
principalmente devido a reducdo da sensibilidade do método Kato-Katz, principal método
diagnostico utilizado, para detectar ovos em pessoas com baixa carga parasitaria (KATZ;
CHAVES; PELLEGRINO, 1972; BRASIL, 2014). Por tal motivo, é de fundamental
importancia que sejam explorados novos métodos diagnosticos que mantenham a alta
especificidade do Kato-Katz e sejam sensiveis em pessoas com um histérico recorrente de
tratamentos.

Atualmente o POC-CCA ¢é uma alternativa disponivel comercialmente. Este método ndo
é tdo barato como o Kato-Katz, mas possui um custo-beneficio consideravel, uma vez que pode
entregar o resultado em vinte minutos e pode ser feito point-of-care, ou seja, realizado na casa
do individuo com suspeita de infeccgéo.

Apesar de alguns estudos mostrarem que este método apresenta bom desempenho no
continente africano (SHANE et al., 2011; LAMBERTON et al., 2014; NEUMAYR et al., 2019;
BEZERRA et al., 2021) é necessario avaliar seu desempenho diagndstico no Brasil em areas de
baixa ou alta endemicidade e se sofre interferéncia das caracteristicas fisico-quimicas da urina.
Outra coisa que vale discutir é se 0 método pode ser utilizado como controle de cura ou se 0
CCA continua circulante na urina mesmo apds o tratamento.

O conhecimento aprofundado desse método e de outros que venham a ser desenvolvidos
é relevante para que o tratamento seja realizado apenas em individuos verdadeiramente

positivos, garantindo a eliminacdo da esquistossomose como problema de satide publica.

2.1 HIPOTESES

Foram elaboradas trés hipdteses que nortearam o planejamento, desenvolvimento e execugdo

dos trabalhos que compdem este estudo. Séo elas:
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Hipotese 1: O POC-CCA fornece dados de prevaléncia semelhante ao observado na anélise de
duas laminas de uma amostra de fezes pelo método do Kato-Katz em uma populacgéo de elevada
endemicidade.
Hipdtese 2: Caracteristicas laboratoriais e fisico-quimicas da urina interferem no desempenho
do POC-CCA.

Hipotese 3: O POC-CCA pode ser utilizado como controle de cura na esquistossomose.

2.2 OBJETIVOS

Para o presente estudo foram elaborados os seguintes objetivos:

2.3 OBJETIVO GERAL

Avaliar o desempenho diagnéstico do POC-CCA, em uma populacéo de alta prevaléncia

no estado da Bahia, antes e apds o tratamento da esquistossomose.

2.4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar a proporcdo de resultados positivos para o teste rapido em urina para
esquistossomose, 0 POC-CCA, para o exame de fezes pelo Kato-Katz e a taxa de
concordancia entre os testes;

b) Auvaliar a distribuicdo e associacdo das caracteristicas laboratoriais e fisico-quimicas da
urina, determinadas por fita de sumario de urina, em individuos positivos para o Kato-
Katz;

¢) Avaliar o padrédo de resultados do POC-CCA ap06s 30, 180 e 360 dias do tratamento da

esquistossomose.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo é parte de um projeto maior intitulado “Avaliacao de Satde de uma
Populagao Rural do Estado da Bahia”, que tem como objetivos avaliar a prevaléncia da
esquistossomose, geo-helmintiases e arboviroses na zona rural do municipio de Conde, bem
como a situacdo nutricional e polimorfismos genéticos desta populacéo.

Trata-se de uma coorte realizada entre janeiro de 2018 e fevereiro de 2019 nos vilarejos
de Buri, Camar6es e Jenipapo na zona rural do municipio de Conde-BA, localizado a 170 km
de Salvador-BA.

Foram incluidos todos os moradores dos trés vilarejos, de ambos os sexos e com idade
entre 4 e 70 anos e que concordaram em participar do estudo, e entregaram amostras de fezes e
urina. O limite de idade é justificado pela faixa de seguranca para a administracdo do
praziquantel, medicamento utilizado no tratamento da esquistossomose, as amostras de fezes
foram utilizadas para a confec¢do de duas laminas de Kato-Katz, e as de urina para a execugédo
do POC-CCA e da tira reagentes de urina.

O acompanhamento da populacdo foi realizado em cinco momentos distintos (Figura 6),
a saber: avaliagdo pré-tratamento (DO), tratamento, controle de cura (D30), acompanhamento
180 (D180) e 360 (D360) dias apos tratamento, conforme detalhamento abaixo:

¢ DO: Esta foi a etapa inicial do trabalho, na qual foram realizados o recrutamento e a
inclusdo dos participantes que assinaram os termos de consentimento (TCLE e TALE).
Nesta fase, foram aplicados questionarios para coleta de dados; coletas de amostras
bioldgicas (fezes e urina) para a execugdo do exame parasitologico Kato-Katz, do teste
rapido (POC-CCA) e tira reagente de urina. Nesta etapa foram incluidos 340
participantes;

+ Tratamento: Esta etapa foi realizada logo ap6s a primeira, na qual foi efetuado o
tratamento de toda populacdo residente na area do estudo, ap6s a constatacdo da
prevaléncia da esquistossomose ser superior a 25%, de acordo com o preconizado pelo
Ministério da Salde, junto a Secretaria Municipal de Saude do Municipio de Conde-
BA. Dos 340 incluidos, 272 (80%) receberam do tratamento com o Praziquantel na dose

recomendada pelo Ministério da Saude, a saber: 50 mg/Kg para adultos e 60 mg/Kg
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para criangas, em dose Unica. Também foi ofertado Albendazol (400 mg), para o
tratamento de geo-helmintiases (BRASIL, 2014);
¢ D30: neste estagio foi avaliado o controle de cura dos participantes 30 dias depois do
tratamento por meio de novas coletas de amostras de fezes e urina. Nesta parte do projeto,
85,3% (n= 232) das pessoas tratadas concordaram em seguir com o acompanhamento;
¢ D180: neste periodo foi avaliada a taxa de reinfecgdo dos individuos 6 meses ap6s o
tratamento. Foram realizadas novas entrevistas e novas coletas de amostras de fezes e
urina. Nesta etapa, 62,9% (n= 146) das pessoas que foram incluidas na etapa anterior
continuaram o acompanhamento;
+ D360: ultima parte do trabalho, na qual foi analisada a taxa de reinfeccdo passados 12
meses do tratamento. Aqui foram incluidas 74,66% (n= 109) das pessoas tratadas que
estavam presentes na etapa anterior, que responderam aos mesmos questionarios do D180

e entregaram amostras de fezes e urina.
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Figura 6 - Fluxograma indicando os critérios de exclusdo para cada etapa do estudo.



39

Foram selecionados para o presente estudo, todos os residentes dos vilarejos Buri,
Jenipapo e Camardes localizados na zona rural do municipio de Conde-BA, onde vivem em
torno de 600 pessoas, de acordo com a Secretaria Municipal de Saude do municipio. Estes
vilarejos sdo historicamente acompanhados pelo nosso grupo de pesquisa, por conta da taxa
elevada de parasitoses, especialmente a esquistossomose, observada na regido (ARAUJO et al.,
2004; GRANT et al., 2008).

As amostras biologicas foram levadas pelos participantes da pesquisa até o local definido
para a entrega. As amostras recebidas foram armazenadas em caixas com isolamento térmico e
placas de gelo reutilizaveis com o objetivo de manté-las conservadas para posterior realizacdo
dos procedimentos pela equipe do estudo.

Para uma maior caracterizacdo dos participantes da pesquisa, bem como da area onde
habitam e o nivel de exposic¢do a agua contaminada, a coleta de informag6es adicionais se fez
necessaria. Essa coleta foi realizada por meio de questionarios aplicados em campo com uso de
tablets e formulérios estruturados na plataforma REDCap, apds a assinatura dos termos de
consentimento no momento do cadastro de cada participante.

Estes questionarios foram aplicados individualmente no que se refere ao vilarejo onde
moram; idade; sexo; o nivel de exposicdo a agua. O questionario socioeconémico foi
apresentado apenas ao primeiro adulto, homem ou mulher, entrevistado em cada casa, sendo

esta resposta representativa de toda a familia.

3.2 TRATAMENTO DA ESQUISTOSSOMOSE

O tratamento para esquistossomose foi realizado juntamente com a Secretaria de Salude
do municipio de Conde-BA, utilizando comprimidos de 600 mg de Praziquantel (50 mg/Kg
para adultos e 60 mg/Kg para criangas, em dose Unica). Uma vez que a prevaléncia global de
esquistossomose observada na regido foi superior a 25%, o tratamento foi oferecido para toda
a populacéo, independentemente do resultado individual do parasitologico de fezes ou estar
incluido no estudo, conforme preconizado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2014).
Adicionalmente, também foi oferecido Albendazol 400 mg (BRASIL, 2019) para tratamento
de infeccdo por geo-helmintos duas semanas ap6s o tratamento.

Os medicamentos foram prescritos e administrados a populacao por pesquisadora médica
do nosso grupo. Os casos especificos que demandavam atencdo especial foram encaminhados
ao servico de saude local.
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3.3 AVALIACOES LABORATORIAIS

Foram realizadas avaliacGes laboratoriais nas amostras de fezes e de urina. Para as
amostras de fezes foi empregado o método de Kato-Katz (KATZ; CHAVES; PELLEGRINO,
1972) para a contagem de ovos e determinacdo da carga parasitaria alem da prevaléncia dos
helmintos (A. lumbricoides, T. trichiura e S. mansoni). J& nas amostras de urinas foram
empregados dois testes, 0 POC-CCA, para a identificacdo do Antigeno Catddico Circulante
(CCA), usado para avaliacdo da prevaléncia da esquistossomose e a tira teste de urina, para

avaliacdo fisico-quimicas da urina.

3.3.1 Exame coproparasitoldgico

O exame coproparasitologico foi realizado segundo o método Kato-Katz (KATZ;
CHAVES; PELLEGRINO, 1972), utilizando o kit fabricado por Biomanguinhos (Rio de
Janeiro-RJ, Brasil) denominado Helmin Test®, conforme o protocolo do fabricante. Foram
confeccionadas duas laminas a partir de uma amostra de fezes de cada participante, conforme
recomendado pelo Ministério da Salde para investigacOes epidemioldgicas (BRASIL, 2014).

As laminas foram preparadas em campo e a leitura das mesmas foi realizada com auxilio
de microscopios Opticos no Laboratério de Patologia Experimental (LAPEX) -
IGM/FIOCRUZ-BA, pelos membros da equipe.

3.3.2 Point of care Circulating Cathodic Antigen (POC-CCA)

O teste répido para a deteccdo de antigenos do Schistosoma spp., registrado
comercialmente como “Urine CCA (Schisto) ECO Teste” (ECO Diagndéstica — Nova Lima,
MG, Brasil), foi realizado em urina fresca, recéem coletada, seguindo as instrucdes do fabricante.
Foram utilizados um total de 32 caixas do teste para todo o periodo do estudo, todas
pertencentes ao mesmo lote (170522062).

Resumidamente, foram adicionadas trés gotas de urina na regido indicada no cassete
sendo a leitura do resultado realizada no vigésimo minuto apos a adi¢cdo da amostra. Um teste
é considerado valido quando a linha de controle € visualizada, um teste é considerado invalido

quando a linha de controle ndo é visualizada conforme mostrado na Figura 7.
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Figura 7- Desenho esquematico mostrando a interpretacdo dos resultados do POC-CCA: reagente (A); ndo
reagente (B); invélido (C e D), e fotos reais dos cassetes utilizados no estudo que representam os resultados
reagente (E) e ndo reagente (F).

Fonte: Figuras A-D: (http://ecodiagnostica.com.br/wp-content/uploads/2016/09/Bula-Urine-CCA-Schisto-
1.pdf). Figuras E e F: Acervo pessoal.

O procedimento foi realizado durante o trabalho de campo em baterias de 20 unidades,
com espaco de tempo de um minuto entre o inicio e o fim de cada teste, de modo que a primeira
reacao seja iniciada no minuto 0 e a Gltima finalizada no minuto 19. Este procedimento permitiu
gue exatamente no vigésimo minuto o resultado seja lido visualmente por um observador,
registrado manualmente em ficha especifica, além de ser também fotografado para posterior
analise dos possiveis casos inconsistentes ou duvidosos.

Para garantir a preservacdo e o desempenho do teste, os dispositivos foram transportados
em caixa térmica refrigerada até o local de trabalho, mantidos em sua embalagem original e
armazenados em temperatura ambiente. Os dispositivos foram abertos e expostos ao ambiente
momentos antes da realizacdo do exame, de modo a evitar que as condi¢Ges climaticas da regido

interferissem na qualidade do dispositivo.
3.3.3 Tira reagente de urina

A Tira Reagente de Urina Sensi 10-Sensitive® (CRAL Artigos para Laboratério Ltda.,
Cotia-SP) foi utilizada de acordo com o protocolo do fabricante logo apds a realizagdo do POC-
CCA. Foram utilizados quatro frascos com 100 unidades cada de mesmo lote (17K041). Este
teste proporciona a analise de dez parametros na amostra de urina, a saber: glicose, bilirrubina,
cetona, densidade, sangue, pH, proteina, urobilinogénio, nitrito e leucocitos. As amostras de
urina foram transferidas para tubos conicos de 15 mL individuais previamente identificados,
com o objetivo de evitar confusfes e facilitar a imersdo da fita na amostra urina. A fita foi

imersa nos tubos contendo urina e comparada, apos o tempo determinado pelo fabricante (60 a


http://ecodiagnostica.com.br/wp-content/uploads/2016/09/Bula-Urine-CCA-Schisto-1.pdf
http://ecodiagnostica.com.br/wp-content/uploads/2016/09/Bula-Urine-CCA-Schisto-1.pdf
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120 segundos) com a tabela de referéncia que acompanha o kit. Estes parametros foram
utilizados na busca de alteragbes fisico-quimicas na urina que pudessem interferir no
diagnostico do POC-CCA, podendo gerar resultados falso-negativos logo apds a avaliacdo do
CCA.

3.3.4 Avaliagéo nutricional

O projeto principal, do qual este estudo é derivado, possui planos para avaliacdo
nutricional dos individuos das &reas estudadas (Vilarejos de Buri, Jenipapo e Camardes
localizados no municipio de Conde-BA), que prevé a avaliacdo antropométrica (peso, altura,
indice de Massa Corpdrea, circunferéncias abdominal e de pescoco), recordatorio alimentar de
24h e 0 exame de bioimpedancia elétrica.

A bioimpedancia (Bioelectrical Impedance Analysis — BIA), é um método de composicao
corporal descritivo, que possibilita a aquisicdo de dados relativos a alguns parametros do corpo,
tais como: resisténcia, reatancia, angulo de fase, agua corporal total, massa livre de gordura e
massa de gordura corporal. Trata-se de um método ndo-invasivo, indolor, livre de radiacao,
rapido, seguro e simples que funciona por meio da liberacdo de uma corrente elétrica de baixa
amplitude e alta frequéncia pelo corpo (SILVA-FILHO et al., 2009; EICKEMBERG et al.,
2011).

Esta avaliacdo foi ofertada apenas aos individuos adultos, e foi realizado por meio de
aparelho tetrapolar (Sanny®, Sdo Bernardo do Campo-SP) em colaboragio com a Universidade
Catolica do Salvador (UCSAL).

Para aplicacdo do exame de bioimpedéancia, os participantes foram informados sobre as
restrices para a realizagdo do exame, a saber: suspensdo de exercicios fisicos e consumo de
bebidas alcoolicas 8 horas antes da realiza¢do do procedimento; manter-se em jejum pelo menos
4 horas; remoc¢édo de todos os objetos de metal presos ao corpo; estar com a bexiga vazia no
momento do procedimento (KYLE et al., 2004).

No momento do inicio do exame, o responsavel pela aplicacéo foi instruido a verificar a
temperatura do local de aplicacdo, que deve se manter proxima a temperatura ambiente; deitar
0 participante em decubito dorsal, e observar se estd descal¢o; manté-lo em repouso por pelo
menos 10 minutos antes do procedimento, com 0s membros superiores afastados do tronco em
torno de 15 cm e os membros inferiores pelo menos 30 cm um do outro (KYLE et al., 2004).

Para a realizagdo deste exame, foram excluidos individuos em uso de medicacdo

(diurética e/ou para retencdo hidrica); que possuissem proteses metalicas, marca-passo e
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similares; que apresentassem indice de Massa Corpérea menor que 16 kg/m? ou acima de 34
kg/m?; mulheres em estado pré-menstrual ou durante o clico menstrual (KYLE et al., 2004).

3.4 CONSIDERACOES ETICAS

Todos os moradores dos trés vilarejos foram convidados a participar do estudo. Em
seguida, foram informados detalhadamente sobre como seria sua participacdo no estudo, 0s que
concordaram assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e/ou do Termo
de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE), direcionado a adultos e a menores de 18 anos
respectivamente, quando aplicavel.

Este trabalho faz parte de um projeto maior intitulado AVALIACAO DE SAUDE DE
UMA POPULACAO RURAL DO ESTADO DA BAHIA, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto Gongalo Moniz (CAAE N° 77287417.8.0000.0040). O objetivo deste
estudo é avaliar a prevaléncia da esquistossomose, geo-helmintiases e arboviroses na zona rural
do municipio do Conde, bem como a situacdo nutricional e polimorfismos genéticos desta
populacéo.

Cada morador que aceitou fazer parte do estudo recebeu uma identificagdo numérica
Unica, composta por cinco digitos e organizada de acordo com o grupo familiar, de modo a
manter o sigilo de seus dados. Além disso, cada participante recebeu um coletor plastico para
armazenar as amostras de urina e outro para as amostras de fezes, previamente identificadas de
forma individual. Ap6s o diagndstico parasitologico foi oferecido tratamento anti-helmintico a
todos os participantes (Praziquantel e Albendazol). Aqueles que néo participaram do tratamento
foram excluidos das etapas de acompanhamento do estudo, sendo seus dados mantidos apenas

para a andlise inicial (DO).

3.5 ANALISES DOS RESULTADOS E ESTATISTICA

Todos os dados coletados em campo e no laboratorio foram armazenados em uma
plataforma destinada a coleta, armazenamento e gerenciamento de dados chamada REDCap®
(Research Eletronic Data Capture) desenvolvida pela Vanderbilt University (Nashville,
Tennessee, EUA). Os dados coletados, ap6s passarem por um filtro inicial, foram exportados
para o software Microsoft Office Excel, para a construcdo e refinamento do banco de dados
utilizados no presente estudo.
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Os gréficos e anlises estatisticas foram concluidos utilizando o software GraphPad Prism
versdo 5.02 (San Diego, Califérnia, EUA).

Para a avaliacdo do padrdo de normalidade dos resultados obtidos, foram utilizados os
testes Kolmogorov-Smirnov para variaveis com mais de 50 amostras, D’Agostino para
variaveis com numero de amostras entre 20 e 50 e Shapiro-Wilk para varidveis com até 50
amostras. A partir desta avaliacdo, os resultados foram apresentados da seguinte forma: Média
e Desvio Padréo para os resultados que passaram no teste de normalidade ou Mediana com
Intervalo Interquartil para os resultados que ndo passaram no teste.

Quanto aos testes estatisticos foram realizados Teste exato de Fisher; Teste t pareado;
Mann-Whitney e Coeficiente de Concordancia Kappa de Cohen. O resultado do Coeficiente de
Concordancia Kappa de Cohen foi organizado segundo Landes e Koch (LANDIS; KOCH,
1977). Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando o valor de p
fosse igual ou menor que 0,05.

Para a avaliacdo do desempenho diagndstico do POC-CCA, foram calculados os
seguintes parametros: sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo,
acuracia, razdes de verossimilhancas positiva e negativa e odds ratio diagndstica. Estes valores
serdo calculados por meio de uma tabela de contingéncia 2x2 utilizando o Kato-Katz como
método de referéncia.

A organizagdo e gerenciamento das referéncias utilizadas foi realizada por meio do
software Endnote X5 versdo 15.0.0.5478.

O Kato-Katz foi utilizado como método diagndstico de referéncia para todas as analises,
e 0s resultados obtidos por meio do POC-CCA foram classificados da seguinte forma: Falso-
Negativo: amostras com Kato-Katz positivo e POC-CCA negativo; Falso-Positivo: amostras
com Kato-Katz negativo e POC-CCA positivo; Verdadeiro-Negativo: amostras negativas tanto
para o Kato-Katz quanto para o POC-CCA e Verdadeiro-Positivo: amostras positivas tanto para
0 Kato-Katz quanto para o POC-CCA.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULACAO

Foram incluidos 340 individuos para a avaliacdo do pré-tratamento (D0). A mediana da
idade foi de 22 (13 — 43) anos, 194 (57,06%) eram mulheres e 146 (42,94%) eram homens. Em
relacdo ao local de residéncia, 150 (44,12%) eram moradores do vilarejo de Buri, 97 (28,53%)
de Camardes e 93 (27,35%) residiam em Jenipapo.

Dos 340 individuos selecionados para as andlises pré-tratamento, 272 (71,17%)
individuos incluidos no DO foram tratados com praziquantel (50 mg/Kg para adultos e 60
mg/Kg para crian¢as, em dose Unica) e receberam albendazol (400 mg dose Unica). A maior
parte dos individuos tratados eram mulheres (55,88%), com mediana de idade de 22 (12 — 45)
anos.

N&o houve diferenca significativa entre 0 nimero de homens e mulheres incluidos ou
excluidos do estudo, bem como entre a idade destes em cada uma das cinco etapas do estudo.

Com relacéo as condicBes socioecondmicas, o questionario foi respondido por um adulto,
homem ou mulher, responsavel por cada casa, sendo essa resposta representativa para toda a
familia. Foram obtidas respostas de 117 familias. Este questionario aborda questdes
relacionadas ao saneamento (numero de banheiros em casa, tipo de saneamento); a agua
(origem e tratamento) e renda familiar.

Das 117 familias que responderam ao questionario socioeconémico, 75,21% (n = 88)
possuiam ao menos um banheiro em casa, sendo que destes 63,25% (n = 74) usavam fossas
séptica como sistema de esgoto doméstico. Quanto ao abastecimento de agua para consumo,
99,15% (n = 116) das familias recebiam agua encanada. Entretanto, apenas 11,11% (n = 13)
das familias entrevistadas relatavam fazer algum tipo de tratamento da agua (filtracéo, cloracdo
ou fervura). Com relagdo a renda familiar media, 84,62% (n = 99) recebiam menos de um
salario minimo, equivalente a R$ 954,00 (reais) em 2018, quando foi realizada a entrevista. Os
resultados encontram-se sumarizados na Tabela 1.

Com o objetivo de conhecer o comportamento da populagdo em relagdo ao contato com
os corpos d’agua locais, foram elaborados questionarios especificos que abordavam a exposi¢ao
a agua e a frequéncia com que ela ocorria a partir de algumas atividades do cotidiano, a saber:
banho, lazer, pesca, atividades domésticas (lavagem de roupas e/ ou utensilios domésticos) e
uso residencial. Este questionéario foi respondido no DO por 338 individuos, dos quais 92,94%

(n=316) confirmaram contato com a dgua para as diferentes atividades abordadas.



Tabela 1 - Aspectos gerais e socioeconémicos

Variaveis

Parametros

Idade [Mediana (11Q)]
Mulheres [n (%)]
Renda Familiar Média [n (%)]
<1 Salério Minimo*
> 1 Salario Minimo*
Numero de Casas com um Banheiro ou mais [n (%)]
Saneamento Basico [n (%)]
Fornecimento de Agua Encanada [n (%)]
Tratamento da Agua [n (%)]
Contato com a Agua do Rio [n (%)]
Prevaléncia dos Helmintos [n (%)]
Ascaris lumbricoides
Trichuris trichiura
Schistosoma mansoni

22 (13 —43) anos

194 (57,06%)

99 (84,62%)
18 (15,38%)
88 (75,21%)
76 (76/88%)
116 (99,15%)
13 (11,11%)
316 (92,94%)

137 (40,29%)
183 (53,82%)
189 (55,59%)
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Carga Parasitaria dos Infectados [mediana (11Q)]
Ascaris lumbricoides 7.425 (1.452 - 24.810)
Trichuris trichiura 420 (120 - 1.236)
Schistosoma mansoni 36 (12-108)
*Valor relacionado ao Salario Minimo vigente no ano da entrevista (2018) equivalente a R$ 954,00
Fonte: Elaborado pelo autor

Em relacdo as geohelmintiases, infeccdo pelo A. lumbricoides foi observada em 40,29%
(n= 137) e T. trichiura em 53,82% (n= 183) da populagcdo avaliada. Enquanto para A.
lumbricoides a mediana da carga parasitaria foi 7.425 (1.452 — 24.810) opg, para a infec¢do
pelo T. trichiura a mediana da carga parasitaria foi de 420 (120 — 1.236) opg (Tabela 1).

Em relacdo a infeccdo pelo S. mansoni, foi identificada a presenca de ovos em amostras
de 189 individuos (55,59%) com mediana da carga parasitaria em 36 (12 — 108) ovos por grama
de fezes — opg (Tabela 1). A prevaléncia de infectados pelo S. mansoni foi maior entre 0s
homens 57,53% (n=84) do que entre as mulheres, 54,12% (n=105), assim como a carga
parasitaria que também foi maior entre os homens (p=0,0211). Também foi observado que
individuos com idade mais alta apresentam cargas mais baixas (Figuras 8 e 9). Néo foi
observada diferenca estatisticamente significativa entre as cargas parasitarias do S. mansoni em

individuos que também apresentava infeccdo com A. lumbricoides ou T. trichiura (Figura 10).
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Figura 8 - Distribuicdo da prevaléncia de individuos infectados pelo S. mansoni entre homens e mulheres
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Fonte: Elaborado pelo autor
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Figura 9 - Correlagdo de Spearman (p=0,0367) entre a Carga Parasitaria e a
Idade dos individuos infectados pelo S. mansoni.

Fonte: Elaborado pelo autor
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4.1.1 Perfil fisico-quimico da urina

As amostras de urina foram coletadas para a identificacdo do Antigeno Catddico
Circulante (CCA) do S. mansoni pelo método Point of care Circulant Cathodic Antigen (POC-
CCA) e para a avaliacdo das caracteristicas fisico-quimica por meio de tiras reagentes de urina.

As caracteristicas fisico-quimicas foram avaliadas em 134 (49,08%) das 273 amostras de
urina recebidas no DO, das quais 4 (2,99%) apresentaram leucocitos entre 70 e 500 células/pL;
2 (1,49%) apresentaram sangue com ou sem hemolise; e 3 (2,24%) tinham presenca de nitrito.
Em relacdo ao pH, 120 (89,55%) amostras de urina eram acidas (pH entre 5 e 6,5), 10 (7,46%)
eram neutras (pH= 7) e 4 (2,99%) amostras eram alcalinas (pH entre 7,5 e 8,5). Quanto a
densidade, 63 (47,41%) apresentaram valor igual a 1.030; 13 (9,70%) tinham traco ou presenca
de proteina; 2 (1,49%) apresentaram glicose; enquanto que nenhuma das amostras apresentou

urobilinogénio, bilirrubina ou cetonas (Figuras 11-13).
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Figura 11 - Representacdo da frequéncia dos resultados negativos para os parametros da
tira de urina avaliados no DO. Neste gréfico, pode-se observar a frequéncia de resultados
negativos para cada pardmetro qualitativo avaliado.

Fonte: Elaborado pelo autor
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Figura 12 - Distribuicdo da frequéncia do pH nas amostras de urina analisadas. Sendo
considerado pH é&cido os valores entre 5,0 e 6,5; pH neutro, os valores iguais a 7,0 e pH basico
os valores entre 7,5 e 8,0, baseados nos limites do teste.

Fonte: Elaborado pelo autor
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Figura 13 - Distribuigdo da frequéncia da densidade nas amostras de urina analisadas
Fonte: Elaborado pelo autor

4.2 POINT OF CARE CIRCULATING CATHODIC ANTIGEN (POC-CCA)

Para a avaliacdo do POC-CCA foram utilizadas todas as 273 amostras de urina recebidas
no periodo pré-tratamento (DO0). Destas, 58,24% (n=159) foram positivas para o Antigeno
Catddico Circulante (CCA), dos quais 55,97% (n=89) eram mulheres e 52,20% (n=86) estavam
entre 4 e 19 anos de idade (Figura 14).

Apos saber o resultado do POC-CCA dos individuos, foi feita uma avaliagdo com o
objetivo de observar a distribuicdo dos resultados positivos do POC-CCA em relagéo a carga

parasitaria obtida pelo método de Kato-Katz.
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Foi observado que entre os individuos negativos para o Kato-Katz, 44,83% (n=52) foram
positivos para 0 POC-CCA. Em relacdo a carga parasitaria, 37,29% (n=44) dos individuos com
carga parasitaria e 14,63% (n=6) dos individuos com carga parasitaria intermediaria foram
negativos para 0 POC-CCA (Figura 15).
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Figura 14 - Distribui¢do da frequéncia de individuos positivos para 0o POC-CCA de acordo com o sexo (A) e faixa
etaria (B).
Fonte: Elaborado pelo autor
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Figura 15 - Frequéncia dos resultados do POC-CCA em relacdo a Carga Parasitaria dos individuos
incluidos mensurada a partir do método Kato-Katz.
Fonte: Elaborado pelo autor

4.3 AVALIACAO DO DESEMPENHO DO POC-CCA

O Kato-Katz foi utilizado como o método de referéncia em todas as analises estatisticas.
Os resultados obtidos a partir do POC-CCA foram classificados, de acordo com os resultados
pelo Kato-Katz, como:

a) Falso-Negativo: amostras com Kato-Katz positivo e POC-CCA negativo;
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b) Falso-Positivo: amostras com Kato-Katz negativo e POC-CCA positivo;

c) Verdadeiro-Negativo: amostras negativas tanto para o Kato-Katz quanto para o POC-
CCAe;

d) Verdadeiro-Positivo: amostras positivas tanto para o Kato-Katz quanto para o POC-
CCA.

No DO, 273 individuos participaram das analises, dos quais 18,32% (n= 50) foram
considerados falso-negativos; 19,05% (n= 52) falso-positivos; 23,44% (n= 64) verdadeiros
negativos e 39,19% (n= 107) verdadeiros positivos.

Ao avaliar a frequéncia de resultados falso-negativos de acordo com a carga parasitaria
pudemos observar que entre os 118 individuos com Carga Parasitaria Baixa (1 — 99 ovos por
grama de fezes — OPG), 44 (37,29%) foram classificados como falso-negativos. Enquanto que
dentre os 32 individuos com Carga Parasitaria Intermediaria (100 — 399 OPG), seis (0,18%)
foram classificados como falso-negativos. Todos os sete individuos com Carga Parasitéaria Alta
foram positivos para 0 POC-CCA.

Os resultados estdo agrupados nas tabelas a seguir juntamente com os valores de
sensibilidade, especificidade, valores preditivos (positivo e negativo), Razdo de
Verossimilhanca (positiva e negativa) e Odds Ratio Diagndstica (Tabelas 2 — 6).

A Tabela 2 apresenta a andlise de 273 individuos em um cenério considerando todos 0s
individuos positivos e negativos para o Kato-Katz no DO0. Os resultados sdo descritos a seguir:
Sensibilidade: 68,15% (IC 95%: 62,80% — 73,20%); Especificidade: 55,17% (IC 95%: 47,90%
— 62,00%); Valor Preditivo Positivo: 67,30% (IC 95%: 62,00% — 72,30%); Valor Preditivo
Negativo: 56,14% (IC 95%: 48,80% — 63,10%); Acurécia: 62,64% (IC 95%: 56,50% -
68,50%); Razdo de Verossimilhanca Positiva: 1,52 (IC 95%: 1,21 — 1,93); Razédo de
Verossimilhanca Negativa: 0,58 (IC 95%: 0,43 — 0,78); Odds Ratio Diagnostica: 2,63% (IC
95% 1,56 — 4,47).

Tabela 2 - Classifica¢do dos individuos relacionada ao desempenho do POC-CCA de acordo com o
resultado do Kato-Katz

Kato-Katz
POC-CCA Positivo Negativo Total
Positivo 107 52 159
Negativo 50 64 114
Total 157 116 273

Fonte: Elaborado pelo autor

A Tabela 3 apresenta a analise de 234 individuos em um cenario considerando apenas

individuos com carga parasitaria baixa (1 — 99 OPG) e negativos para o Kato-Katz. Os
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resultados sdo descritos a seguir: Sensibilidade: 62,71% (IC 95%: 56,00% — 69,20%);
Especificidade: 55,17% (IC 95%: 48,30% — 61,70%); Valor Preditivo Positivo: 58,73% (IC
95%: 49,62% — 67,42%); Valor Preditivo Negativo: 59,30% (IC 95%: 51,90% — 64,80%);
Acurécia: 59,00% (IC 95%: 52,20% — 66,30%); Razdo de Verossimilhanca Positiva 1,40 (IC
95%: 1,08 — 1,80); Razéo de Verossimilhanga Negativa 0,68 (IC 95%: 0,51 —0,90); Odds Ratio
Diagnostica 2,07 (IC 95% 1,87 — 3,61).

Tabela 3 - Classificacdo desempenho do POC-CCA em relagdo aos individuos com Carga Parasitaria
Baixa

Kato-Katz
POC-CCA Carga Baixa Negativo Total
Positivo 74 52 126
Negativo 44 64 108
Total 118 116 234

Fonte: Elaborado pelo autor

A Tabela 4 apresenta a analise de 148 individuos em um cenario considerando apenas
individuos com carga parasitaria intermediaria (100 — 399 OPG) e negativos para o Kato-Katz.
Os resultados sao descritos a seguir: Sensibilidade: 81,13% (IC 95%: 64,90% — 91,90%);
Especificidade: 55,17% (IC 95%: 50,70% — 58,10%); Valor Preditivo Positivo: 33,33% (IC
95%: 26,60% — 37,70%); Valor Preditivo Negativo: 91,43% (IC 95%: 84,00% — 96,30%);
Acuracia: 60,81% (IC 95%: 53,70% — 65,40%); Razdo de Verossimilhanca Positiva: 1,81 (IC
95%: 1,31 —2,19); Razdo de Verossimilhanca Negativa: 0,34 (IC 95%: 0,14 —0,69); Odds Ratio
Diagnostica: 5,33 (IC 95%: 1,90 — 15,72).

Tabela 4 - Classificacdo desempenho do POC-CCA em relagdo aos individuos com Carga Parasitéria
Intermediéria

Kato-Katz
POC-CCA Carga Intermediaria Negativo Total
Positivo 26 52 78
Negativo 6 64 70
Total 32 116 148

Fonte: Elaborado pelo autor

A Tabela 5 apresenta a analise de 123 individuos em um cenario considerando apenas
individuos com carga parasitaria alta (igual ou acima de 400 OPG) e negativos para o Kato-
Katz. Sensibilidade: 100,00% (IC 95%: 57,20% — 100,00%); Especificidade: 55,17% (IC 95%:
52,60% — 55,20%); Valor Preditivo Positivo: 11,86% (IC 95%: 6,80% — 11,90%); Valor
Preditivo Negativo: 100,00% (IC 95%: 95,30% — 100,00%); Acurécia: 57,72% (IC 95%:
52,90% — 57,70%); Razédo de Verossimilhanca Positiva: 2,23 (IC 95%: 1,21 — 2,23); Razdo de
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Verossimilhanca Negativa: 0,00 (IC 95%: 0,00 — 0,81); Odds Ratio Diagndstica: 35,66 (1,49—
1.954,20).

Tabela 5 - Classificacdo desempenho do POC-CCA em relacgdo aos individuos com Carga Parasitaria
Alta

Valor Preditivo

Kato-Katz
POC-CCA Carga Alta Negativo Total
Positivo 7 52 59
Negativo 0 64 64
Total 7 116 123
Fonte: Elaborado pelo autor
O resumo destas analises pode ser observado na tabela a seguir (Tabela 6).
Tabela 6 - Desempenho do POC-CCA em relagéo & Carga Parasitéria
Geral Carga Baixa n te(r:r?ng%?éria Carga Alta
(n=273) (n=231) (n=148) (n=123)
Sensibilidade 68,2% 62,7% 81,1% 100%
(1C 95%) (62,8% — 73,2%) (56,0% — 69,2%) (64,9% — 91,9%) (57,2% — 100%)
Especificidade 55,2% 55,2% 55,2% 55,2%
(IC 95%) (47,9% — 62,00%) (48,3% — 61,7%) (50,7% — 58,1%) (52,6% — 55,2%)

Positivo 67,3% 58,7% 33,3% 11,9%
0H — 0, 0 — 0, 0h — 0, 0 — 0,
(IC 95%) (62,0% — 72,3%) (49,6% — 67,4%) (26,6% — 37,7%) (6,8% — 11,9%)
Val&z;&% e 56,1% 59,3% 91,4% 100%
0f — 0, 0f 0, 04 — 0, 0f — 0,
(IC 95%) (48,8% — 63,1%) (51,9% — 64,8%) (84,0% — 96,3%) (95,3% — 100%)
Acuracia 62,6% 59,0% 60,8% 57.7%
(IC 95%) (56,5% — 68,5%) (52,2% — 66,3%) (53,7% — 65,4%) (52,9% — 57,7%)
Razé&o de
S 1,52 1,40 1,81 2,2
Verossimilhanca ’ ' , ,
Positiva (IC 95%%) (1,21-1,93) (1,08 -1,80) (1,31-2,19) (1,21-2,23)
Ver?si?%?lggnga 0,58 0,68 0,34 0,00
Negativa (1C 95%) (043-078) (0,51-0,90) (0,14 -0,69) (0,00-0,81)
8%3??3?&3 2,63 2,07 5,33 35,66
(1C 95%) (1,56 — 4,47). (1,87-361) (1,90 - 15,72) (1,49 — 1.954,20)

Fonte: Elaborado pelo autor

O coeficiente de concordancia Kappa de Cohen foi utilizado para avaliar o nivel de

concordancia entre os métodos Kato-Katz e POC-CCA nos quatro cenarios propostos. Apos a

andlise, foi observado que as melhores concordancias ocorreram com todos os 273 individuos
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na analise geral, e com os individuos com carga parasitaria média (Concordancia Razoavel)
enquanto que nas outras analises foi observada uma concordancia fraca entre os dois métodos.

Os valores estdo descritos na tabela abaixo na tabela abaixo (Tabela 7).

Tabela 7 - Taxa de Concordancia entre o Kato-Katz e 0 POC-CCA em relagdo a carga parasitéria

Anélise Kappa Erro Padrdo Int_ervalo de Interpretacéo
de Kappa Confianca (95%0)
Geral 0,234 0,059 0,108 - 0,353 Concordancia Razoavel
Carga Baixa 0,179 0,043 0,053 - 0,309 Concordancia Fraca
Carga Intermediaria 0,240 0,063 0,102 - 0,329 Concordancia Razoavel
Carga Alta 0,123 0,044 0,022 - 0,123 Concordancia Fraca

Fonte: Elaborado pelo autor

4.3.1 POC-CCA e caracteristicas da urina

Para avaliar se 0 POC-CCA sofre influéncia das caracteristicas fisicas da urina, as
amostras foram avaliadas com tiras reagentes e seus parametros comparados entre 0S grupos
com resultado falso-negativo e verdadeiro-positivo, uma vez que para estes dois grupos €
possivel a confirmagdo visual do ovo do S. mansoni. No Periodo Pré-tratamento (DO), foram
avaliadas as caracteristicas de 131 (47,99%) amostras de urina que tinham o resultado das tiras

reagentes de urina (Tabela 8).

Tabela 8 - Classificagdo dos 131 individuos com resultados do POC-CCA e Tiras de urina, de acordo com o
resultado do Kato-Katz

Kato-Katz
POC-CCA Positivo Negativo Total
Positivo 47 (VP) 24 (FP) 71
Negativo 28 (FN) 32 (VN) 60
Total 75 56 131

VP: Verdadeiro-Negativo; FN: Falso-negativo; FP: Falso-Positivo; VN: Verdadeiro Negativo.
Fonte: Elaborado pelo autor

N&o houve diferenca estatistica para nenhum dos parametros avaliados entre 0s grupos
classificados como falso-negativo e verdadeiro-positivo para 0 POC-CCA, com excecdo da
densidade — (p < 0,0001; Figura 15). Foi observado que 71.43% (n = 20) dos individuos do
grupo falso-negativo apresentaram densidade 1,030, o valor mais elevado das tiras, enquanto
76.60% (n = 37) dos individuos do grupo verdadeiro-negativo apresentaram densidades
menores que 1,030. Quanto ao pH, 89,39% (n = 117) apresentaram pH urinario acido, variando
entre (5,0 e 7,5).
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Figura 16 - Representacdo grafica da densidade da urina entre 0s grupos entre 0s grupos
classificados de acordo com o resultado do POC-CCA.
Fonte: Elaborado pelo autor

Como na fita de urina, o parametro da densidade é relacionado com a hidratacdo do
individuo (TANAGHO; MCANINCH, 2007; MUNDT; SHANAHAN, 2012; LEITE et al.,
2019), foi avaliada a relacdo da proporcdo de agua corporal total dos individuos classificados
como falso-negativos e verdadeiros-positivos. Estes dados complementares foram coletados em
campo, por meio de um equipamento conhecido como bioimpedéncia, uma das ferramentas
utilizadas para a avaliacdo nutricional dos individuos participantes do projeto principal, do qual
esse estudo é derivado.

Para esta avaliacdo especifica foram incluidos todos os 61 individuos (25 falso-negativos
e 46 verdadeiro-positivos) que realizaram o exame da bioimpedéancia e tinham resultados do
Kato-Katz e POC-CCA. Embora ndo tenha sido observada uma diferenca significativa (p =
0,2910) entre a proporc¢do de adgua corporal total dos falso-negativos e verdadeiro-positivos, o
primeiro grupo apresentou uma proporcao de agua corporal menor que 0 segundo grupo com
média de 33,34% (média + DP 6,578) e 36,75% (média + DP 7,762) respectivamente, indicando
uma possivel relacdo entre densidade urinaria alta e reducdo de agua corporal conforme

demostrado na Figura 16.
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Figura 17 - Representacdo grafica da Proporcdo de Agua corporal total entre os grupos
classificados de acordo com o resultado do POC-CCA. Apesar de ndo haver diferenca
estatisticamente significativa, pode-se observar que individuos Falso-Negativos tendem a
possuir um menor percentual de agua corporal total.

Fonte: Elaborado pelo autor

4.3.2 Analises Complementares

De modo a obtermos mais informagdes acerca do desempenho do POC-CCA neste
estudo, nos avaliamos outras variaveis que possam justificar a ocorréncia de resultados Falso
Negativos no POC-CCA. Nestas analises foram avaliadas a idade, carga parasitaria, sexo,
infeccdo por A. lumbricoides e/ou T. trichiura em 157 individuos dos grupos Falso-negativos e
Verdadeiros-Positivos com o resultado do POC-CCA no DO, a distribuicdo do nimero de
individuos por grupo pode ser vista na tabela abaixo (Tabela 9).

Tabela 9 - Distribuicdo dos 157 individuos que participaram das analises complementares, relacionados
aos grupos Falso-negativos e Verdadeiros-Positivos do DO

Kato-Katz
POC-CCA Positivo Negativo Total
Positivo 107 52 159
Negativo 50 64 114
Total 157 116 273

Fonte: Elaborado pelo autor

Em relacéo a idade foi observado que os individuos verdadeiro-positivos sdo mais jovens
que os falso-negativos (p = 0,0234). As medianas das idades foram de 18 (12 — 36) e 29 (15 —
48) anos, respectivamente. Porém, este resultado pode estar relacionado, a carga parasitaria.
Pois como ja mostrado, individuos mais velhos tendem a apresentar uma carga parasitaria

menor, e esta tende a gerar resultados falso-negativos no POC-CCA, como demonstrado na
figura abaixo (Figura 17).
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Figura 18 - Distribuicdo das idades dos individuos entre os grupos classificados de acordo
com o resultado do POC-CCA.
Fonte: Elaborado pelo autor

Em relacdo a carga parasitaria, foi observado que os individuos falso-negativos
apresentaram valores mais baixos do que os individuos verdadeiro-positivos (p = 0,0006).
Porém, este resultado ja& era esperado por nosso grupo, uma vez que na propria bula do POC-
CCA, os fabricantes admitem a reducdo da sensibilidade em individuos com carga parasitaria
abaixo de 400 OPG.

P = 0,0006
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Figura 19 - Distribuicdo da carga parasitaria dos individuos infectados pelo S. mansoni de acordo
com a classificacdo do POC-CCA.
Fonte: Elaborado pelo autor
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Em relacdo ao sexo e a presenca de outros helmintos, ndo foram observadas diferenca

estatisticamente significativa entre o grupo Falso-Negativo e Verdadeiro-Positivo (Figuras 19

e 20).
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Figura 20: Distribuigdo dos homens e mulheres entre os grupos classificados de acordo
com o POC-CCA.
Fonte: Elaborado pelo autor
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Figura 21: Distribuicdo dos individuos infectados pelo A. lumbricoides (A) e T. trichiura (B) entre os grupos
classificados de acordo com o resultado do POC-CCA.

Fonte: Elaborado pelo autor

4.3.3 Avaliacéo Pés-tratamento

Para as avaliacOes pés-tratamento do POC-CCA, foram incluidos todos os individuos que
apresentaram resultados para 0 POC-CCA no D30 (n = 210), D180 (n = 71) e D360 (n = 42).

No Controle de cura 30 dias apds o tratamento (D30) das 210 amostras de urina testadas
pelo método do POC-CCA, 18,10% (n = 38) foram positivas para o CCA. No D180, das 71
amostras avaliadas 26,76% (n = 19) foram positivas para 0 CCA. Ja no D360 das 42 amostras

recebidas, 26,19% (n = 11) foram positivas para o CCA. (Figura 21).
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Figura 22 - Frequéncia dos resultados positivos para o Antigeno Catodico Circulante (CCA) nas amostras de
urina pelo método do POC-CCA (A) e para ovos de S. mansoni nas amostras de fezes pelo método Kato-Katz (B),
de acordo com as etapas de acompanhamento.

Fonte: Elaborado pelo autor

Em relacdo ao desempenho do POC-CCA durante as avaliagdes pds-tratamento, foram
encontrados resultados falso-positivos em todos os pontos, exceto no D360.

Dos 210 individuos incluidos no D30, 1,43% (n = 3) foram considerados falso-negativos;
17,14% (n= 36) falso-positivos; 80,95% (n = 170) verdadeiro-negativos e 0,48% (n = 1)
verdadeiro-positivo. No D180, 71 individuos foram incluidos e destes 2,82% (n = 2) foram
considerados falso-negativos; 25,35% (n = 18) falso-positivos; 70,42% (n = 50) verdadeiro-
negativos e 1,41% (n= 1) verdadeiro-positivo. Por fim, no D360, ndo houve resultados
considerados como falso-negativos, contudo, 16,67% (n=7); 73,81% (n = 31) € 9,52% (n = 4)
foram considerados como falso-positivos, verdadeiros-negativos e verdadeiro-positivos,
respectivamente (Tabelas 10 — 12).

A Tabela 10 apresenta a anélise de 210 individuos em um cenério considerando todos 0s
positivos e negativos para o Antigeno Catddico Circulante (CCA) incluidos no D30. Os
resultados sdo descritos a seguir: Sensibilidade: 25,00% (IC 95%: 0,13% - 77,80%);
Especificidade: 82,52% (IC 95%: 82,10% — 83,5%); Valor Preditivo Positivo: 2,70% (1C 95%:
0,1% — 8,4%); Valor Preditivo Negativo: 98,27% (IC 95%: 97,70% — 99,50%); Acuracia:
81,43% (IC 95%: 80,50% — 83,40%); Razéo de Verossimilhanca Positiva: 1,43 (IC 95%: 0,07
— 4,73); Razdo de Verossimilhanga Negativa: 0,91 (IC 95%: 0,27 — 1,2); Odds Ratio
Diagnéstica 1,57 (IC 95%: 0,06 — 17,76).
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Tabela 10 - Classificacdo dos individuos relacionada ao desempenho do POC-CCA de acordo com o
resultado do Kato-Katz no D30

Kato-Katz
POC-CCA Positivo Negativo Total
Positivo 1 36 37
Negativo 3 170 173
Total 4 206 210

Fonte: Elaborado pelo autor

A Tabela 11 apresenta a analise de 70 individuos em um cendrio considerando todos os
positivos e negativos para o Antigeno Catddico Circulante (CCA) incluidos no D180. Os
resultados sdo descritos a seguir: Sensibilidade: 33,33% (IC 95%: 0,18% - 87,20%);
Especificidade: 73,13% (IC 95%: 71,70% — 75,50%); Valor Preditivo Positivo: 5,26% (IC 95%:
0,3% — 13,80%); Valor Preditivo Negativo: 96,08% (IC 95%: 94,20% — 99,20%) Acuracia:
71,43% (IC 95%: 68,70% — 76,00%); Razédo de Verossimilhanca Positiva: 1,24 (1C 95%: 0,06
— 3,57%); Razdo de Verossimilhanca Negativa: 0,91 (IC 95%: 0,17 — 1,37); Odds Ratio
Diagnostica 1,36 (IC 95%: 0,5 — 21,14).

Tabela 11 - Classificacdo dos individuos relacionada ao desempenho do POC-CCA de acordo com o
resultado do Kato-Katz no D180

Kato-Katz
POC-CCA Positivo Negativo Total
Positivo 1 18 19
Negativo 2 49 51
Total 3 67 70

A Tabela 12 apresenta a anélise de 41 individuos em um cenéario considerando todos 0s
positivos e negativos para o Antigeno Catddico Circulante (CCA) incluidos no D360. Os
resultados s&o descritos a seguir: Sensibilidade: 100,00% (IC 95%: 42,20% — 100,00%);
Especificidade: 81,08% (IC 95% 74,80% — 81,10%); Valor Preditivo Positivo: 36,36% (IC
95%: 15,30% — 65,20%); Valor Preditivo Negativo: 100,00% (IC 95%: 92,30% — 100,00%);
Acurécia: 82,93% (IC 95%: 71,60% — 82,90%); Razéo de Verossimilhanca Positiva: 5,29 (IC
95%: 1,68 —5,29); Razao de Verossimilhanca Negativa: 0,00 (IC 95%: 0,00 —0,77); Odds Ratio
Diagnostica: 70,93 (IC 95%: 2,17 — 4.341,49).

Tabela 12 - Classifica¢do dos individuos relacionada ao desempenho do POC-CCA de acordo com o
resultado do Kato-Katz no D360

Kato-Katz
POC-CCA Positivo Negativo Total
Positivo 4 7 11
Negativo 0 30 30
Total 4 37 41

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 13 - Desempenho do POC-CCA em relacdo durante as etapas pos-tratamento (D30, D180 e

D360)
D30 (n=210) D180 (n=70) D360 (n=41)
Sensibilidade 25,0% 33,3% 100%
(1C 95%) (0,1% — 77,8%) (0,2% — 87,2%) (42,2% — 100%);
Especificidade 82,5% 73,1% 81,1%
(1C 95%) (82,1% — 83,5%) (71,7% — 75,5%) (74,8% — 81,1%);
Valor Preditivo 2,7% 5,3% 36,4%
Positivo (1C 95%) (0,1% — 8,4%) (0,3% — 13,8%) (15,3% — 65,2%);
Valor Preditivo 98,3% 96,1% 100%
Negativo (1C 95%) (97,7% — 99,5%) (94,2% — 99,2%) (92,3% — 100%)
Acuréacia 81,4% 71,4% 82,9%
(1C 95%) (80,5% — 83,4%) (68,7% — 76,0%) (71,6% — 82,9%);
Ver?si?ri?lggnga 143 1,24 529
— — 0, _ .
Positiva (IC 95%6) (0,07 - 4,73) (0,06 - 3,57%) (1,68 - 5,29);
Ver?si?ri?lggnga 0,91 0,91 0,00
Negativa (IC 95%6) (0,27 -1,2) (0,17 -1,37) (0,00 -0,77);
Digdndgsﬁs:?lc 1,57 1,36 70,93
g 95%) (0,06 — 17,76) (0,5 - 21,14) (2,17 — 4.341,49).

Fonte: Elaborado pelo autor

O coeficiente de concordancia Kappa de Cohen foi utilizado para avaliar o nivel de
concordancia entre os métodos Kato-Katz e POC-CCA em todas as etapas de acompanhamento
(DO, D30, D180 e D360). Para esta avaliacdo o numero de individuos incluidos em cada etapa
foi 0 mesmo da avaliacdo anterior (conforme descrito nas Tabelas 10 — 12). Apo6s a anélise, foi
observado que as melhores concordancias ocorreram no DO e D360 (Razoavel e Moderada,

respectivamente) enquanto que no D30 e D180 fora observada uma concordancia fraca entre os
dois métodos (Tabela 14).

Tabela 14 - Taxa de Concordancia entre o Kato-Katz e 0 POC-CCA durante as etapas pds-tratamento
(D30, D180 e D360)

Etapa Kappa Erro Padréao de Int_ervalo de Classificacio
Kappa Confianca (95%)
DO 0,234 0,059 0,108 — 0,353 Concordancia Razoavel
D30 0,015 0,044 -0,033-0,122 Concordancia Fraca
D180 0,018 0,079 -0,075-0,177 Concordancia Fraca
D360 0,455 0,157 0,096 — 0,455 Concordancia Moderada

Fonte: Elaborado pelo autor
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5 DISCUSSAO

O método de Kato-Katz é utilizado para identificacdo de casos ativos de infecgdo por S.
mansoni e outros helmintos, que consiste na confeccdo de ldminas a partir de amostra de fezes
(KATZ; CHAVES; PELLEGRINO, 1972). Apesar de ser o método recomendado no Brasil,
pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2014) e no mundo (WHO, 2020) para a vigilancia
epidemioldgica da infeccdo por S. mansoni, estudos questionam sua sensibilidade em areas com
infeccdes com baixa carga parasitaria, sugerindo a possibilidade do uso de testes diagnosticos
cuja sensibilidade seja maior (SIQUEIRA et al., 2016; CLEMENTS et al., 2017; FERREIRA
etal., 2017; OLIVEIRA et al., 2018).

Alguns estudos demonstraram que a sensibilidade do Kato-Katz depende do numero de
laminas confeccionadas a partir de uma ou mais amostras coletadas em dias diferentes (BERHE
etal., 2004; LAMBERTON et al., 2014; SIQUEIRA et al., 2016; FERREIRA et al., 2017). Este
fato indica que a variacdo do Kato-Katz utilizada para estudos de vigilancia no Brasil (duas
laminas a partir de uma Unica amostra de fezes) apresenta baixa sensibilidade, deixando de
identificar individuos positivos para estas helmintiases.

Por exemplo, um estudo realizado no vilarejo de Cheretee, na Etidpia, utilizou uma, trés
e cinco laminas de Kato-Katz provenientes de uma Unica amostra de fezes, e encontrou as
prevaléncias de 31,3%; 45,7% e 52,1%, respectivamente. Os resultados apontam para uma
maior capacidade diagnostica quando se coleta pelo menos trés amostras de fezes em dias
alternados, a maioria dos individuos ndo detectados pelas outras variacdes do Kato-Katz eram
portadores de carga parasitaria baixa — 1-99 OPG (BERHE et al., 2004).

Outro estudo, realizado no vilarejo de Brejo do Amparo, Minas Gerais, Brasil, obteve
resultados similares, no qual a sensibilidade e a deteccdo de individuos infectados por S.
mansoni pelo Kato-Katz eram diretamente proporcionais ao nimero de laminas confeccionadas
e ao numero de amostras utilizadas. A prevaléncia variou entre 20,4% (uma lamina de uma
amostra) até 29,9% (quatorze ldaminas de uma Unica amostra), e quando confeccionadas duas
laminas de trés amostras coletadas em dias alternados, a prevaléncia saltou para 38,3%,
indicando que a possibilidade de deteccdo de individuos positivos, é maior quando se utiliza
mais de uma amostra de fezes (OLIVEIRA et al., 2018).

Neste sentido, outros testes diagnodsticos para esquistossomose sdo desenvolvidos e
testados em todo o mundo. Dentre estes, podemos destacar métodos soroldgicos, com pesquisa
de antigeno ou anticorpos em soro, métodos parasitolégicos com maior sensibilidade

diagnostica, como o Helmintex, métodos moleculares como a PCR, além de métodos de
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imunocromatografia em urina, chamados também de testes rapidos, ou Point of Care.
(DEELDER et al., 1976; BRASIL, 2014; SIQUEIRA et al., 2016; CLEMENTS et al., 2017;
FAVERO et al., 2017; FERREIRA et al., 2017; LINDHOLZ et al., 2018; OLIVEIRA et al.,
2018; MAMBELLI et al., 2020)

Os principais antigenos utilizados atualmente no diagndstico da esquistossomose séo o
Antigeno Catddico Circulante (CCA) e o Antigeno Anddico Circulante (CAA). O CCA é um
polissacarideo de baixo peso molecular positivamente carregado a um pH de 8,2, enquanto o
CAA é um polissacarideo de alto peso molecular negativamente carregado, sdo polissacarideos
a um pH de 8,2. Ambos podem ser encontrados tanto no soro, quanto na urina de individuos
infectados, e sdo utilizados hd muito tempo para a identificacdo de individuos infectados pelo
S. mansoni. Atualmente o CCA ¢é utilizado em testes rapidos em urina para a identificacdo de
casos positivos para a infeccdo pelo S. mansoni, por meio de testes do tipo Point of Care (POC)
(DEELDER et al., 1976; VAN LIESHOUT et al., 1995; BRASIL, 2021).

O POC-CCA possui a vantagem de apresentar o resultado em 20 minutos, e utilizar pouca
amostra (duas a trés gotas de urina). Além disso, diversos estudos demonstram que este método
apresenta maior sensibilidade diagndstica para a esquistossomose em areas de baixa
prevaléncia, revelando uma distribuicdo espacial dos individuos acometidos mais proxima a
realidade (LAMBERTON et al., 2014; SIQUEIRA et al., 2016; CLEMENTS et al., 2017,
FERREIRA et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2018; PRADA et al., 2018).

O estudo conduzido em Brejo do Amparo utilizando o POC-CCA demonstrou uma
prevaléncia de 47,4% para a esquistossomose, contra 38,3% da variacdo do Kato-Katz que
apresentou a maior prevaléncia (duas laminas por amostra coletadas em trés dias diferentes).
Entretanto, a sensibilidade do POC-CCA foi semelhante ao do Kato-Katz, sendo 64.9% e
66.7%, respectivamente (OLIVEIRA et al., 2018).

Um estudo realizado em Mwanza, na Tanzénia, utilizou seis laminas de Kato-Katz, de
trés amostras coletadas em dias alternados (duas laminas por amostra) obtendo uma prevaléncia
de 42.6% contra 75.0% obtido de trés amostras de urina com o POC-CCA (CASACUBERTA
etal., 2016).

No presente estudo, 0 POC-CCA também apresentou uma prevaléncia ligeiramente maior
para a detec¢édo de infeccéo pelo S. mansoni em comparagdo ao Kato-Katz (58,24% e 55,59%
respectivamente), em concordancia com os demais estudos citados anteriormente.

Em um estudo de corte transversal realizado na Suica em imigrantes originados da
Eritréia, utilizando o Kato-Katz e sedimentagdo espontanea como padrdo ouro, 0 POC-CCA
apresentou uma sensibilidade de 90% (NEUMAYR et al., 2019). Em outro estudo, realizado na
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Tanzania, foram coletadas trés amostras de urina para 0 POC-CCA e trés amostras de fezes (das
quais foram confeccionadas duas laminas de Kato-Katz por amostra), 0 POC-CCA, apresentou
sensibilidade de 94,7% demonstrando que trés testes POC-CCA feito em dias seguidos
apresentam uma sensibilidade maior do que duas laminas de trés amostras de Kato-Katz
(CASACUBERTA et al., 2016).

No Brasil, estudos realizados nas cidades de Candeal-SE e Maruim-SE obtiveram com o
POC-CCA asensibilidade de 85,45% e 85,48%, respectivamente. O primeiro estudo (realizado
em Candeal), no entanto, utilizou andlise de classe latente para a avaliacdo dessa sensibilidade
(LINDHOLZ et al., 2018; BEZERRA et al., 2021).

O POC-CCA também foi testado na cidade de Marau-RS, uma area indene para a
esquistossomose. Para a avaliacdo foram utilizados o Kato-Katz (KATZ; CHAVES;
PELLEGRINO, 1972) e o Helmintex (FAVERO et al., 2017). Como ja esperado, por ndo ser
uma area endémica, o Kato-Katz e o Helmintex ndo identificaram ovos de S. mansoni nas
amostras dos individuos recrutados para o estudo. Em contrapartida, o POC-CCA apresentou
uma prevaléncia de 37,9%, sendo este resultado considerado pelos pesquisadores como falso-
positivo, uma vez que nenhum dos individuos positivos para o POC-CCA viajaram para areas
endémicas. Além disso, as mesmas amostras negativas, quando testadas para o CCA no
momento da coleta, tornavam-se fortemente positivas ap6s armazenadas a -20°C pelo periodo
de um ano, o que mostra uma possivel falta de reprodutibilidade do método (GRAEFF-
TEIXEIRA et al., 2021).

Em nosso estudo, realizado em area endémica para a esquistossomose, foi obtida uma
sensibilidade de 68,15% para 0 POC-CCA no DO, porém quando avaliada a carga parasitaria
foi observada uma variacdo, chegando a 62,71%, 81,25% e 100,00% para as cargas parasitarias
baixa (1-99 OPG), intermediaria (100-399 OPG) e alta (>400 OPG), respectivamente, o que
leva ao mesmo “problema” do Kato-Katz, a redugéo da sensibilidade em amostras de individuos
com baixa carga parasitaria.

Nos também observamos que individuos falso-negativos para 0 POC-CCA apresentaram
amostras com densidade mais elevada, em comparacdo com os individuos verdadeiro-positivos.
A densidade é um indicador da concentragdo da matéria dissolvida na urina, utilizada como
indice de avaliacdo parcial da capacidade de concentracédo e diluicdo da urina pelos rins. Esta
densidade varia ao longo do dia a depender da ingestdo e das perdas de liquidos, estando,
portanto, diretamente ligada a hidratacdo do individuo (MUNDT; SHANAHAN, 2012; LEITE
etal., 2019).
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E possivel que a densidade da urina interfira no processo de cromatografia e no
deslocamento das moléculas proteicas, uma vez que a concentracdo do analito em amostras de
urina ¢ influenciada pela capacidade renal ou hidratacdo do individuo (VAZ; TAKEI; BUENO,
2014).

Ao analisarmos os dados obtidos a partir da bioimpedancia (para avaliagdo de agua
corporal total), ndo obtivemos uma diferenga entre os grupos falso-positivos e verdadeiro-
positivos, porém, pudemos observar que que os individuos classificados como falso-negativos
para 0 POC-CCA apresentam um percentual de agua corporal total menor do que 0s
verdadeiros-positivos.

Para contornar a baixa sensibilidade em cargas parasitarias baixas, Coelho e
colaboradores (2016), propdem a liofilizacdo da urina, de modo a concentrar o CCA. Em seu
estudo, apo6s a liofilizacdo das amostras de urina, a prevaléncia de individuos infectados pelo S.
mansoni aumentou de 2% para 32%, equiparando-se com as prevaléncias obtidas pelo Kato-
Katz (duas laminas de uma Unica amostra de fezes) e do Gradiente Salino, 30% (para ambos).
A sensibilidade do POC-CCA também aumentou de 6% para 56% apds a liofilizacdo
(COELHO et al., 2016).

Entretanto, procedimentos mais complexos como a liofilizacdo do material bioldgico a
ser utilizado (urina), acabam com o objetivo de avaliacdo in loco, rapida e facil do POC-CCA,
uma vez que esses procedimentos necessitam de pessoal treinado e de uma estrutura laboratorial
mais complexa para ser executado.

Quanto aos demais parametros da urina avaliados em nosso estudo, a maioria dos
participantes apresentaram-se dentro dos padrdes de normalidade estipulado pelos fabricantes
da tira reagente utilizada.

O POC-CCA, em nosso estudo, também demonstrou sofrer influéncia da idade dos
participantes, no qual os verdadeiro-positivos para 0 POC-CCA apresentaram-se mais jovens
que os falso-negativos, fato este, possivelmente relacionado com a carga parasitaria, uma vez
que esta é inversamente proporcional a idade. Ou seja, individuos mais velhos apresentam carga
parasitaria menor, e portanto, estdo mais propensos a apresentarem resultados falso-negativos
no POC-CCA (KABATEREINE et al., 1999; PINOT DE MOIRA et al., 2010).

Foram encontrados apenas alguns estudos que assim utilizam a fita de urina em conjunto
com o POC-CCA. Um deles, publicado em 2019, utilizou as tiras apenas para confirmar a
presenca ou auséncia de infeccdo urinaria (nitrito) ou sangue na urina (hemoglobina) nas
amostras de urina. O outro, publicado em 2021 e realizado com individuos negativos dos Paises

Baixos, mostra que 0 POC-CCA apresenta resultados falso-positivos em amostras de gestantes
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e criangas que apresentem pH acido (NEUMAYR et al., 2019; CASACUBERTA-PARTAL et
al., 2021).

No presente estudo, ndo foi encontrada nenhuma relagdo entre o pH das amostras e o
resultado do POC-CCA.

Ainda sdo necessarios estudos mais aprofundados sobre 0 POC-CCA e como valida-lo
para uso no Brasil. Nossos resultados mostraram que apesar de POC-CCA apresentar uma
frequéncia de positividade ligeiramente mais elevada que o Kato-Katz (58,24% e 55,59%,
respectivamente), ndo foi possivel confirmar se individuos negativos para Kato-Katz e positivos
para 0 POC-CCA estdo realmente com esquistossomose, uma vez que faltou um teste que
assumisse a posicdo de padrdo-ouro. Além disso, ambos os testes apresentaram uma
concordancia classificada como razoavel (k=0,234).

Também pudemos ver que a sensibilidade do POC-CCA varia de acordo com a carga
parasitaria, apresentando a mesma fragilidade que o Kato-Katz, sendo menos sensivel em
pessoas com carga parasitaria mais baixa. A falta de um teste padrdo-ouro afeta a avaliacdo de
métodos qualitativos, quando se compara seu desempenho com um método quantitativo como
0 Kato-Katz, por este motivo, nés optamos apenas por avaliar o POC-CCA paralelamente ao
Kato-Katz.

Observamos também que o POC-CCA apresentou um nimero consideravel de resultados
falso-negativos (18,32%), porém esse nimero salta para 37,29% quando consideramos apenas
os individuos com carga parasitaria baixa (1-99 OPG), e tem uma reducéo para 14,63% quando
considerados apenas os individuos com carga parasitaria intermediaria. Nossos dados sugerem
que esses resultados falso-negativos ocorram por conta da alta densidade de urina dos
individuos deste grupo.

Quando analisamos o desempenho do POC-CCA de acordo com a carga parasitaria,
podemos observar que os maiores valores de sensibilidade se mostram nos individuos com
carga parasitaria intermediaria e alta (81,25% e 100,00 respectivamente).

Apesar da elevada sensibilidade em pessoas com carga parasitaria alta, o uso do POC-
CCA na populagdo brasileira € invidvel, uma vez que nas ultimas décadas, devido
principalmente as a¢0es do Programa de Controle da Esquistossomose, houve uma reducao no
perfil da populacdo infectada com o S. mansoni, principalmente no que diz respeito a carga
parasitaria, morbidade e mortalidade (KATZ, 2018).

Quando avaliamos o desempenho do POC-CCA por etapa de acompanhamento, a menor
sensibilidade fica no D30 (25,00%), no qual o0 método apresentou 75,00% de resultados falso-

negativos, impossibilitando seu uso como controle de cura. Neste cenario, apenas quatro
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individuos apresentaram ovos nas fezes e tinham carga parasitaria baixa (12, 12, 60 e 12 OPG),
e densidade de urina abaixo de 1,030 (n=3).

Apesar de todos estes dados, é importante repetir a metodologia apresentada neste estudo
em outras areas (com baixa endemicidade e ndo endémicas), além disso, a utilizacdo de um
padrdo-ouro € de fundamental importancia para uma avaliagdo mais precisa do método
diagndstico a ser testado, uma vez que a propria sensibilidade do Kato-Katz é questionada em
pessoas com baixa carga parasitaria, recém tratadas ou de areas com baixa endemicidade. Por
conta deste detalhe, nos limitamos apenas a trabalhar com os individuos que foram positivos

para o Kato-Katz.
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6 CONCLUSAO

O POC-CCA, apesar de apresentar uma frequéncia de resultados positivos maior do que
a trazida por duas laminas de Kato-Katz de uma unica amostra de fezes, apresenta uma
quantidade importante de resultados falso-negativos, especialmente entre os individuos com
baixa carga parasitiria. Em relagdo a analise pré-tratamento, o POC-CCA apresentou
fragilidades relacionadas a sensibilidade em amostras com baixa carga parasitaria. Alem disso,
os individuos falso-negativo para 0 POC-CCA apresentaram amostras de urina com densidade
mais elevada do que os individuos verdadeiro-positivos, fato esse que talvez possa ser resolvido
recomendando a hidratacdo dos individuos pelo menos 24h antes da testagem, ou com o
desenvolvimento de um tampéo para diluir a amostra. Assim, a utilizacdo em larga escala do
POC-CCA, como inquérito populacional em populacGes de alta endemicidade do Brasil, ndo
pode ser recomendada em seu formato atual. Adequagdes do kit ou mesmo do preparo do
paciente poderiam entdo melhorar o desempenho do teste.
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