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RESUMO

A ancilostomiase é causada por parasitas nematdadeespécidgecator americanus
e Ancylostoma duodenal& uma das formas de infeccdo crénica mais comurhlenanos
com estimativa de 740 milhdes de casos especiatneentareas rurais pobres dos trépicos e
subtrépicos segundo a Organizacao Mundial de SaAdeprincipais manifestacdes clinicas
da doenca resultam da perda crbnica de sangudinatesausada pela fixacdo dos vermes
adultos a mucosa e submucosa dos intestinos. Quapdada de sangue excede as reservas
nutricionais, ha deficiéncia de ferro e desenvoénto de anemia, relacionada ao baixo
rendimento escolar em criancas, apatia, adinangaeela da produtividade em adultos. O
enfoque atual para o tratamento da ancilostomiasgras helmintoses transmitidas pelo solo
consiste em administragdes periddicas de anti-hébog da classe dos benzimidazdlicos,
tanto albendazol quanto mebendazol. Contudo, estt&na demonstrado que a reinfeccao
ocorre rapidamente apos o tratamento, o que naimaias vezes resulta em administracdes
regulares de anti-helminticos predispondo ao ricaparecimento de resisténcia as drogas e
manutencado de niveis endémicos da doenca. Diasde,diosso objetivo nesse trabalho foi
avaliar a evolucao da intensidade de infeccao aetilostomideo em criancas entre 1 a 10
anos de idade de seis comunidades em dois mursidipioegido nordeste de Minas Gerais,
Brasil, ap0s o tratamento com a droga mais comwmgilizada, o Albendazol, num periodo
de dois anos, além da possibilidade de avaliarlecidade com que a reinfec¢do ocorre.
Nossos resultados mostraram que a intensidadefet@o pelo ancilostomideo medida em
ovos por grama de fezes foi reduzida pela admawdtr do medicamento, com queda parcial
na prevaléncia que se manteve estavel duranteuinsago. Houve uma superutilizacéo do
albendazol além do esperado pelo protocolo em grpade devido ao encontro de outros
parasitas cujo tratamento também se baseia noassa diroga. A velocidade de reinfeccéo
nao pbéde ser mensurada em virtude de limitacbesdwiégicas do protocolo. Pudemos
inferir com nossos resultados, a tendéncia enatatre literatura de que isoladamente o
tratamento farmacoldgico em massa interfere nasidade das infecgbes, mas néo controla
os niveis de doenga, conforme foi observado nom@ges de seguimento. S80 necessarios
novos estudos com melhor abordagem metodolégiempad de seguimento para avaliar com
mais precisao o efeito da terapia farmacoldgicaesalvelocidade em que a reinfeccéo se faz.
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ABSTRACT

The hookworm infection is caused by parasitic neaw speciesAncylostoma
duodenaleand Necatoramericanus It forms one of the most common chronic infection
humans with an estimated 740 million cases espgdmaboor rural areas of the tropics and
subtropics according to the World Health Organ@athe main clinical manifestations of the
disease result from chronic intestinal blood loasised by fixing adult worms from the
intestinal mucosa and submucosa. When blood losseels the nutritional reserves, appear
iron deficiency and development of anemia, reldtegoor school performance in children,
apathy, adynamia and decreased productivity intedlihe current approach for the treatment
of helminthiasis hookworm and other soil-transnditteelminthiasis consists of periodic
administration of anthelmintic class of benzimidazomebendazole so as albendazole.
However, studies have shown that reinfection occapsdly after treatment, which in most
cases results in regular administration of anthatimipredisposing risk of the emergence of
drug resistance and maintenance of the diseasenéndievels. Therefore, our goal in this
work was to evaluate the intensity of parasitedtifa in children aged 1-10 years from six
communities in the municipalities of Novo Orient Minas e Carai in northeastern of Minas
Gerais, Brazil, after treatment with the most commaised drug, the Albendazole , a period
of two years, plus the ability to assess the spa#id which reinfection occurs. Our results
showed that the intensity of hookworm infection swead in eggs per gram of feces was
reduced by administration of the drug, with parfel in prevalence that remained stable
during follow-up. On the other hand, there was agrase of albendazole, which according to
the protocol should be dispensed for the treatnoérteavy infections, largely due to the
gathering of other parasites which treatment alset on the use of this drug. The rate of
reinfection could not be measured due to methodcdbdimitations of the protocol. We
conclude our results with the tendency found in tiberature of the pharmacological
treatment in mass alone interfere with the intgnsitthe infection, but not controls the levels
of disease, as was observed during the 24 monkbwfalp. Further studies are needed to
better methodological approach and follow-up timemtore accurately assess the effect of
drug therapy on the speed of reinfection.
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1 INTRODUCAO
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1.1 Apresentacao

A ancilostomiase € uma infecg&o transmitida pefdato com o solo contaminado, causada
por parasitos nematoides das espédiesator americanus Ancylostoma duodenal& uma
das formas de infeccéo crénica mais comum em husnamm estimativa de 740 milhdes de
casos especialmente em areas rurais pobres daoB@psubtrépicos segundo a Organizacao
Mundial de Satde (OMS)O maior nimero de casos de ancilostomiase oo@rréfrica
subsaariana, Asia e Améritallecator americanug a espécie mais comumente distribuida
no mundo, incluindo as regifes do sul e sudoest€hdaa, sul da india, sudeste asiatico,
Africa subsaariana e Américas Central e do Suluanip Ancylostoma duodenaleem
distribuicdo geografica mais restrita incluindoideg de latitude mais boreal, de sul e oeste
da China além da India, ocorrendo também no Egdde da Australia e algumas localidades

da América Latina como norte da Argentina, Parad®eiiu, El Salvador e Hondutas
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1.2 Ciclo do parasita e infecgao

Ao serem eliminados nas fezes, em condicdes fagiré@o meio, 0s ovos dé& americanug

A. duodenalesclodem apds 18 a 24 horas eliminando as lavasrideip estadioEstas,
chamadas de rabditéides deslocam-se pela peliquiald que envolve as particulas do solo,
nutrindo-se ai de bactérias e material organicsatéansformarem em larvas de segundo e
terceiro estadio, ao fim de cinco a sete dias. &kgak de terceiro estadio sdo as Unicas
infectantes para o homem. Neste estadio, elawjgaalimentam, mas permanecem ativas na
superficie do solo ou vegetais por semanas ou naEsgegue se esgotem suas reservas
nutritivas. A penetracao se faz principalmente pele das extremidades inferiores por meio
do contato direto do hospedeiro com o0 meio ambiente

Apbs a penetracdo elas chegam as vénulas subcut&neasos linfaticos atingindo a
circulacdo aferente do hospedeiro até atingirentagslares pulmonares onde se alojam.
Nesta fase atravessam a parede alveolar e entragnaeadsecrecdes mucosas, sobem pela
arvore bronquica, ganhando laringe e faringe orée deglutidas chegando ao intestino
delgado. No intestino ocorrem as ultimas ecdis@s ceescimento das larvas para o estadio
de vermes adultos tanto machos quanto fémeas. &ss@® intervalo de cinco a nove
semanas entre a penetracdo cutanea das larvassemvdlivimento dos vermes adultos. As

larvas deA. duodenal@odem ser também infectantes por via®otgFigura 1).
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Figura 1 - Modelo esquematico do ciclo do parasita

3 Larvasfilaricides
/% penetram a pele
® / / ®

L

Larva filarioide \'{%

Adultos no intestino delgado

A: Faze infectiva

A= Fase diagnostica

A Cwvos nas fezes

Adaptado de http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/html/hoakwiotnf

Os ancilostomideos em sua fase adulta podem viwergrios anos no intestino humano,
sendo de um a trés anos paraduodenalee de trés a dez anos pdia americanusEste
longo periodo de sobrevivéncia causa danos sigtifi.s na mucosa intestinal do

hospedeiro, sendo um dos principais causadoresaaisestacoes clinicas
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1.3 Manifestac6es Clinicas

Uma manifestacdo pruriginosa em qualquer parteadpog¢ frequentemente envolvendo os

pés, podendo evoluir a um exantema maculopaputardigacédo de até duas semanas. E a

principal manifestacao relacionada a penetracatadess infectantes pela péle

Cerca de 10 dias apoés a penetracdo da larva, @esenca nos pulmdes pode cursar com um
quadro de pneumonite semelhante a sindrome de l&Odéssociacdo de pneumonite e
eosinofilia nos pulmdes), porém de menor intengdagie na infeccdo poAscaris
lumbriocoides,salvo nas infec¢cdes macicas, podendo demandardeaisn més até que as

larvas deixem completamente os pulmdes e atinjenat® gastrointestin&li.

Sintomas gastrointestinais relacionados a presdocgparasito no intestino tais como dor
abdominal e vOomitos costumam ocorrer de quatro ia semanas ap0s a exposicao,

precedendo o aparecimento de ovos nasfezes

O processo fisiopatologico mais importante da igdecem humanos € a perda crbnica de
sangue intestinal causada pela fixagdo dos verthatoa & mucosa e submucosa do intestino.
Ela ocorre quando os vermes usam seu aparato frreahderir a parede intestinal contraindo
seu es6fago quando entdo geram uma presséo nepatigaga um tampao de tecido em suas
capsulas bucais. Este processo leva ao rompimentapllares e arteriolas ndo somente por
efeito mecanico, mas também pela acdo de enzirdediticas eliminadas pelo processo de

alimentacdo do parasita. Para manter o fluxo dgusgros vermes secretam anticoaguldntes
facilitando significativamente a sua alimentacdene consequéncia levando a uma maior
perda sanguinea pelo individuo infectado. A antilmsase €, portanto, uma enfermidade que
tem como principal consequéncia a anemia resul@datdeficiéncia de ferro por ingestao

continua de sangue pelos parasitos.

Em virtude das reservas de ferro limitrofes, c@@ngestantes e puérperas sdo 0s principais
grupos susceptiveis ao desenvolvimento de anemiasada pela infeccdo por

ancilostomideos. Entre criancas escolares e adrgBidentes em regides pobres, onde as
reservas de ferro organicas se encontram costumezita diminuidas, € bem estabelecida a

relacdo entre a infeccdo e os valores de hemogl8bin

Gravidas residentes em areas endémicas apresentaguiadro ainda mais grave, pois tém

uma demanda fisiol6gica consideravelmente supéegoferro, o que lhes confere um risco

20



particular para o desenvolvimento de anemia, tafoe® um importante fator contribuinte
para mortalidade materna, sobretudo no momentado p ainda estar relacionada ao baixo
peso ao nascimento. O quadro clinico causado piecéo contribui para o maior indice de
mortalidade neonatal observadas em areas endénfedie-se que nesse grupo, a intensidade

da infeccé@o tem relagdo direta com a gravidadendmi.
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1.4 Rendimento escolar e queda da produtividadadertos

Durante o desenvolvimento infantil, a intensidade idfecgcdo crbnica, i.e. numero de
parasitas infectantes, adquire um carater ascemd8abe-se que altos niveis de infeccéo
associam-se a diminuicdo da funcédo cognitiva e emprentemente do rendimento escolar,
refletindo na vida adulta no que diz respeito aficiiéle aprendizado. Tal efeito pode ser
atribuido a combinacao de deficiéncia nas resatgderro e retardo do crescimento, o que é
bastante evidenciado na literaftiravale ressaltar que nédo ha evidencia inequivecqua o
tratamento anti-helmintico melhora o rendimentoks¢ pois somente o tratamento néo é
capaz de corrigir os efeitos cumulativos da infecg@nic&. No entanto, estudo recente no
Brasil mostra que o tratamento apresenta efeitsfiyms na qualidade de vida, disposicao
para o trabalho e estufiloEnsaios conduzidos com criangas em idade essajg@rem que 0
tratamento anti-helmintico pode melhorar a funcamndiva daquelas com infeccao
parasitaria grave ou acometidas por outras deti@énnutricionais associadas a infeccao

helminticd’.

A ancilostomiase ocorre normalmente em ambientdscad@s e ha muito tempo ja se refere
na literatura algum efeito sobre a saude dos tnabdales, com referéncias encontradas da
década de 50 na base do Pubmed as quais ndo domsegecuperar como parte da
bibliografia desta dissertacdo. Além dos prejuizcsadde acumulados desde a infancia, a
infeccdo pode afetar ainda a capacidade de trabakibio nos adultos que é
significativamente diminuida pela deficiéncia derd®. E dificil, entretanto, estabelecer
evidéncia direta entre a doenca e a queda da produte pela auséncia de estudos
conduzidos especificamente para este fim, que poggaar uma grandeza mensuravel do
incremento da atividade laboral somente com orrait&o anti-helmintico Tal dificuldade
reside em estabelecer nexo causal de uma conditdldogica de etiologia multifatorial, neste
caso a anemia ferropriva que se relaciona a faeesrminantes de subdesenvolvimento

principalmente a subnutric8a*°
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1.5 Tratamento

Para o tratamento da ancilostomiase estdo atuanuigponiveis quatro medicamentos:
levamisol, pamoato de pirantel, mebendazol e abmenfd*'@*?, sendo os dois ultimos
pertencentes a classe dos benzimidazéis e maigadtis em regibes onde ocorre a
infeccad®@**. O uso dos benzimidazdis j& foi contraindicado grdvidas, mas em 2002 a
OMS concluiu que lactantes e gravidas sdo consldsrgrupo de alto risco no que diz
respeito as consequéncias causadas pela infecgéeeen ser incluidas nas campanhas de

tratamenté.
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1.6 A ancilostomiase em Minas Gerais

O estado de Minas Gerais €é dividido em 13 macri@esgcom ocorréncia variada de infeccéo
por ancilostomideos. A regido Nordeste, onde feoidoaido o estudo, apresenta geografia
montanhosa e € caracterizada por um clima trogimad temperatura média de 24°C com
longa estagdo chuvosa entre os meses de Novenmesca. A média pluviométrica anual
esta entre 1300 e 2000 mm atingindo muitas vezisesm maiores que varias regides do pais.
A maioria dos individuos da zona rural estd endalvcom agricultura de subsisténcia
incluindo o cultivo da mandioca, café e feijdo. a&éo de gado bovino é outra fonte
importante de renda. As casas sdo predominantenfeiths de alvenaria ou de uma
combinagéo de madeira e barro (pau-a-pique). Apradamente 50% das casas tém latrina e
a populacdo normalmente coleta agua de fontesrpa&@xiA maioria dos distritos rurais nao

possui rede de esgoto ou qualquer tipo de tratanmeEnégua para uso pela populacéo.

Baseados em dados de sensores remotos ha ma@onegdeste de Minas as condi¢cdes de
vegetacdo, chuva e umidade sdo apropriadas paranatencdo do ciclo do parasito e
consequentemente da transmissdo da doenca. De8B8eo2Qaboratdrio de Imunologia
Celular e Molecular (LICM) do Centro de Pesquisand&Rachou (CPgRR) realiza estudos
epidemiol6gicos nas microrregides de Aguas Formassgeecificamente ao redor da vila de
Americaninha, municipio de Novo Oriente de Mina&gjidio nordeste de Minas Gerais. Estes
estudos indicaram que o principal ancilostomidemdno presente na area éNecator
americanuscom uma prevaléncia de 69,8%. A prevaléncia fgmiicativamente maior em
homens do que em mulheres (74,9%$%65,1% p<0,002f. Ela aumenta marcadamente em
criangas jovens atingindo o pico de infec¢ao pdravdos 15 anos de idade quando entéo a

prevaléncia tende a ser const&hteonforme observado na Figura 2.
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Figura 2 - Prevaléncia (linha continua) e interdgd@dinha pontilhada) para ancilostomideos
na area endémica 2006.
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A média geral da intensidade de infec¢do pelo aestcimideo foi de 1224 ovos por grama
(opg) de fezes. A prevaléncia de carga parasisdigapelo ancilostomideo (> 3999 opg) foi
de 9,3%. A intensidade média da infec¢cdo alcancaeunenor nivel quando a prevaléncia
atinge um plateau, o que ocorre por volta dos 23 de idade, e aumenta novamente a partir
dos 45 ands.

A forca anual da infeccao na area é estimada cqi®) @210 casos/1000 pacientes/ano), que
é similar a outras areas de alta transms&d. A epidemiologia da dinamica de infeccdo na
macrorregido nordeste de Minas Gerais € comparadaas areas como Papua Nova Guiné e

Africa Subsaariart&>".

A alta prevaléncia nesta comunidade contrasta amoside outras areas do Brasil, como em
estudo conduzido em dez municipios do Norte e Nvedeom prevaléncia geral de 1232%
em Salvador sendo encontrada prevaléncia < 1% mmcas que frequentavam creches
maior ainda que o0s 47% encontrados em municipi®aetf@ambucy, assim como outras
macrorregides de Minas Gerais. No Oeste de Mirmsexemplo, uma estimativa baseada em
escolas sugere que a prevaléncia de ancilostoméggms 15%. A diferenca na prevaléncia
de ancilostomiase entre regides do Brasil e de Merais, deve ser reflexo de condicdes
favoraveis do ambiente e clima para transmiss@m ale condi¢cdes socioecondémicas e
sanitarias inadequadas, como exemplo o nordeséstddo quando comparadas ao oeste de

Minas Gerais.
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2 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS
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O enfoque atual dos programas de controle da atmifdase e outras infeccdes helminticas
transmitidas pelo solo consiste em medicacdes giesi® com benzimidazoéis em virtude da

facilidade na administracdo em dose Unica e a aéessidade de pesar o paciente.

A razéo de se concentrar o tratamento em largdaesaa escolas é sugerida desde 2001 pela
OMS?® e vem do principio de que na faixa etaria esamtarrem as maiores prevaléncias de
infeccdo por outros parasitos intestinais caksoaris lumbricoidesTrichuris trichiurae nao
intestinais como &chistosoma manséniAlém disso, o ambiente escolar apresenta uma boa
relacdo custo/beneficio no que se refere a dispgasio antiparasitario. Albendazol pode ser
administrado em dose Unica para todas as criapggsardando suas caracteristicas de peso e
idade. Em comunidades com altas prevaléncias, m®giescrevem o antiparasitario sem a
necessidade de examinar todas as criancas. Como apsi sistemas de saude locais,

professores podem seguramente administrar os bniitieos?.

A efetividade do tratamento quimioterapico tem sakaliada em varios estudos que
convergem no sentido de que o indice de cura adacéio da carga parasitaria pode ser
variavel no que se refere aos ancilostomideos d@erssido diferencas geograficas, de faixas
etarias e até mesmo dependente da carga parapitvia ao tratamento, além de diferencas

entre dose Unica ou doses repefitlas

Os beneficios diretos a saude infantil do tratamemttiparasitario de escolares incluem
aumento nos niveis de hemoglobina e frrorescimento fisid8, melhoria na cognicao,
desempenho educacional e absenteismo e%¥c&aOs beneficios podem inclusive atingir
toda a comunidade na medida em que ocorre memoinaldo/diminuicdo significativa de
larvas e ovos no ambiente e com isso menor pddsitdd de transmisséo pelo contato com o
solo e/ou vegetac&oespecialmente em se tratando Akraris lumbriocoides Trichuris
trichiura®®. Esse efeito, no entanto, € menos Obvio para gostniase uma vez que em
grande parte das vezes 0s prejuizos advindos dacalosoncentram-se na fase adulta,
sobretudo em mulheres em idade reprodutiva, aléntii@ncas em idade pré-escolar que sao
mais vulneraveis a efeitos da deficiéncia de feBendo assim, o tratamento baseado nas
escolas pode perder importantes secc¢des de popwalkgeravel aos efeitos da endemiam
contraste com o0 que se observa nas infeccoeAgmarislumbricoidese Trichuris trichiura,

€ incerto que o tratamento baseado em escolanes agdansmissédo de ancilostomiase.
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Estudos prévios de quimioterapéutica baseadosasaecfarmacolégica dos benzimidazois ja
demonstravam que a reinfec¢do ocorre rapidameirte €re 12 meses apos o tratamé&hto

O fato de os individuos se reinfectarem rapidameguis-tratamento torna necessario
tratamentos em intervalos regulares geralmenteisnddm dos potenciais problemas que
pode resultar essa pratica € a reducao da confiemtgatamento farmacol6gico com o passar
do tempo. Outro problema, este ainda maior, € engwl desenvolvimento de resisténcia a
droga. Tal fato ja foi observado em nematdidesaenibs e ovinos quando expostos a uma
mesma classe de anti-helmintito®ortanto, deseja-se evitar a dependéncia baseadso
somente dos benzimidazdlicos realizado ha maisniie decada. Isso denota a necessidade
recorrente de desenvolvimento de novas abordagerneca ancilostomiase, o que inclui o

desenvolvimento de drogas e/ou vacihas

Portanto, fica claro que o entendimento da dinardeanfeccéo, reinfecgao e tratamento de
populacdes alvo ainda necessita de estudos mafuagados, no sentido de conhecermos
melhor a complexidade desses fatores e 0 seu impaak em criancas moradoras de areas

endémicas.
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2.1 Objetivo Geral

Determinar a intensidade de infeccdo pelo ancilogteo em criangcas de seis comunidades
dos municipios de Carai e Novo Oriente de Minasnaraleste do Estado de Minas Gerais,

entre 1 e 10 anos de idade aos 6, 12, 18 e 24 megeaistes ao tratamento com Albendazol.

2.2 Objetivos especificos

Determinar da velocidade de reinfeccdo pelo artoip&leo no periodo estudado apoés

tratamento com Albendazol.

Avaliar se o tratamento repetido com Albendazokralta velocidade de infeccdo em
individuos com idade entre 1 e 10 anos.
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3 METODOLOGIA
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Para realizacdo deste estudo, a abordagem das icathes aconteceu em dois momentos
distintos. Primeiramente foi realizada triagem elssolas de comunidades ja inseridas nos
estudos do nosso grupo e partindo da prevaléndrdeta;do por ancilostomideos entre os
alunos, a comunidade do entorno pode ser incluidgo. A partir da inclusdo da
comunidade, tém inicio os procedimentos especitieste trabalho. Todo o processo sera

descrito a seguir.
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3.1 Calculo da amostra

O tamanho da amostra foi escolhido para estabelenar baixa amostragem de erro com
intervalo de confianca de 95%, utilizando médiasodes por grama de fezes ao inicio do
seguimento, e a partir disso, projetando esse vaocomunidade 24 meses depois. Os
calculos foram feitos utilizando parametros (prémala e carga parasitaria) estimados de
estudos em areas vizinhas. Foi estabelecido emtA@alor minimo de 500 criangcas com

perda esperada de até 20% de individuos.
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3.2 Identificacdo da comunidade elegivel

A partir do inicio dos estudos em 2003, possivaaside alta prevaléncia na regiao foram
identificadas baseadas na disposicdo ambientalida$ por estimativas de temperatura do

solo e vegetacdo na macrorregido Nordeste de NBpeass.

A escolha das comunidades estudadas neste traoalfeita ainda, conforme a prevaléncia
da ancilostomiase entre as criangas matriculadasstalas de cada comunidade, identificada
em estudo anterior realizado pelo nosso grupodetdarminado o valor minimo de 20% de
prevaléncia para que a regido do entorno da esedi@rnasse elegivel baseado no protocolo
de quimioprofilaxia proposto pela OMS em 2006.

Em principio foi gerada uma lista de escolas denenfundamental com pelo menos 15
estudantes nas areas potenciais de alta prevali@mogcida pelas Secretarias de Educacao
locais. Em cada escola foram feitas reuniées combres da comunidade para explicar o
proposito do estudo, a metodologia e que a paatiéip das criancas seria voluntaria.
Ressaltamos que termos de consentimento livrel@esiclo foram assinado pelos pais e Ihes
foi informado que todas as criancas estariam liyy@s deixar de participar do estudo a
qualquer momento sem nenhum impacto no trataman@mcompanhamento médico (termo

em anexo).

Apoés a identificacdo dos estudantes frequentes sdalae todos foram posteriormente
visitados pela equipe do LICM. As visitas foramtdsiem todas as casas para obtencao do
consentimento dos pais ou guardides para a patg@gpno estudo. As criangcas cujos pais
forneceram o consentimento escrito foram regisgadan um numero de identidade pessoal,
PID em inglés. Um recipiente plastico identificazion nome, idade, sexo e PID foi fornecido
aos pais/guardides e estes orientados a recolheaomstra de fezes da crianga no frasco e
devolvé-lo a escola no dia seguinte. A presencavds de helmintos foi identificada por
técnicos do proprio LICM utilizando a técnica deliseentacédo, ver secao. Fezes positivas
para quaisquer helmintos foram analisadas postesitie avaliadas pela técnica de Kato-

Katz*? para identificar a intensidade de infec¢ao (s&;é8d).

Naquelas escolas em que a prevaléncia para aoaimktos foi maior ou igual a 20%, todas
as criancas da comunidade ao redor, com idade &re@ré0 anos, se tornaram candidatas a
participar deste estudo. Nas escolas em que a l@neiea foi menor que 20% para
ancilostomideo, a respectiva comunidade néo fasiderada para participagdo. Os resultados
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positivos de exame de fezes foram encaminhados esxrdCde Saude de referéncia da
comunidade que inclui a escola para o devido tramhm Além disso, a comunidade foi
referenciada a Fundacdo Nacional de Saude pamasd@tclem programas para controle de

helmintos em Minas Gerais.

Segundo os critérios de prevaléncia e tamanho aestean foram eleitas cinco comunidades
nos municipios de Carai, MG, sendo estas Batdtwsanhdo, Par4, Peniche, Santa Cruz e
uma comunidade do municipio de Novo Oriente de BJifdG conhecida como Pedra
Lanhada, ambos os municipios localizados na regi@aleste do estado. Todas as
comunidades carecem de servico de tratamento deadéuon de rede de captacdo de esgoto.
A comunidade de Maranhdo que contou com a maiasapdrticipantes, apresenta-se como
pequena area de aglomeragdo urbana e conta comngedade de comércio local. As demais

comunidades sdo essencialmente rurais.
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3.3 Desenho geral do estudo

Nas comunidades situadas no entorno das escoitesetedas as criancas entre 1 e 10 anos
identificadas como elegiveis foram convidadas digiaar do estudo, com consentimento
obtido dos pais/guardides. Recipientes plasticestificados foram distribuidos para coleta
de amostra fecal e devolvida no dia seguinte. Dermadorma que com os alunos da escola, a
presenca de helmintos foi identificada pela técmieasedimentacdo e quando positiva, a
intensidade medida pela técnica de Kato-Katz. élitado que cada crianca fornecesse duas

amostras de fezes em dias diferentes.

As criancas infectadas porA, lumbricoidese T. trichiura e ancilostomideos no inicio do
estudo foram avaliadas por médico do LICM e tragadam albendazol via oral. Para
infeccdes porS. mansoni Taeniaspp. foi administrado praziquantel como detalhado n

secao 3.6.

Os exames de fezes de seguimento foram realizafosases 6, 12, 18 e 24 seguintes ao
primeiro tratamento. Da mesma forma, nas visitdsseguentes, foram coletadas novas
amostras e realizados exames de sedimentoscopigdpatificacdo de ovos de helmintos e a
técnica quantitativa de Kato-Katz para quantificagle carga parasitaria nos casos de
sedimento com ovos. Criangas infectadas por astoifddeoA. lumbricoidese T. trichiura
foram novamente tratadas com albendazol caso asidale da infeccdo medida em opg
configurasse uma infeccéo grave. Infeccéo por gealdesses parasitos foi tratada na ultima
visita do estudo (24 meses) independente da idi@hsi Infeccdo po6. mansoniem
qualquer momento do estudo foi tratada com pranigliaconforme descrito na se¢éo 3.7.
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3.4 Aplicacdo do termo de consentimento

Foram realizadas reuniées com representantes ctamasiantes do recrutamento individual,
da mesma forma que na identificacdo das comunidadesobjetivo de explicar o propoésito
e a metodologia do estudo, que a participacdo @umntaria e que a retirada das criancas
poderia ser feita a qualqguer momento. Apos o0 esglaento das atividades aos
representantes, foi oferecido tempo habil parapguiessem repassar as informacdes.

Todas as criangas de 1 a 10 anos do entorno dalaesteitas foram convidadas a participar
do estudo e da mesma forma foi fornecido o termoodeentimento livre e esclarecido a seus
pais/guardides. Este termo foi aprovado pela Cd@mide Etica em Pesquisa (CEP) do Centro

de Pesquisas René Rachou em 26 de janeiro de 2009.

Os pais/guardides leram o formulario de consentimeun foi-lhes explicado em caso de
analfabetismo. Apos esta etapa, algum membro daedo LICM aplicou um questionario
de entendimento com perguntas fechadas falso/va@rdadds pais/guardides tiveram que
responder corretamente todas as questdes antesusldilbos se tornarem elegiveis para o
estudo. Cada resposta incorreta direcionava noslaresimento sobre assuntos especificos

do termo, numa tentativa de esclarecer ao maxinppazedimentos do estudo (Anexo 2).

Somente apGs essa etapa o0s pais/guardides pudesenrara consentimento. Nos individuos
analfabetos, foi recolhida impressdo digital e utestemunha independente assinou o
formulério atestando que o pai/guardido entendsanteddo do termo.

3.5 Cadastramento

Somente criangas de 1 a 10 anos das comunidadgsesaescola foi eleita foram incluidas e

entdo cadastradas no estudo.
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3.6 Procedimentos na primeira avaliagao clinicad(@0

Ao serem registradas no estudo, as criancas fouometidas a primeira coleta de fezes e
avaliacdo meédica inicial (visita D000). Os partarifes com infeccdes pAr lumbricoidesT.
trichiura e ancilostomideos foram tratados com dose Unidaderalbendazol (200 mg para
menores de dois anos e 400 mg para maiores de 9. ahgueles com infeccédo p&.
mansoniou Taenia spp foram tratados com uma Unica dose oral de prazigud40 a
60mg/kg) caso tivessem mais de 94 cm de alturapr@=dimentos utilizados neste estudo
tém referéncia nas recomendacdoes da OMS para @atante esquistossomose e geo-

helmintose¥.

3.7 Tratamento das infec¢des nas visitas de acdmpanto

As criangas foram acompanhadas conforme o protatjoesquisa nos meses 6, 12, 18 e 24
apos o tratamento inicial. A cada visita, duas draesle fezes eram novamente coletadas em
dias diferentes e todos os participantes eram didiwsea avaliacdo clinica. As criancas
infectadas por ancilostomided, lumbriocoide®u T. trichiuranos meses 6, 12 e 18 seguidos
do tratamento inicial ou em qualquer outro periadterior a visita final aos 24 meses, foram
tratados com uma dose de albendazol somente gersidade da infeccdo fosse maior ou
igual a 4.000 opg para ancilostomideos, 50.000papaA. lumbricoides 10.000 opg para.
trichiura, o que configura uma infec¢éo gr&veu, em casos de infeccao leve, de acordo com

o julgamento clinico do médico do LICM.

Ao final do estudo, 24 meses apos a visita inidiatlos os participantes infectados por
qualquer dos trés geo-helmintos foi tratado coneralbzol. Para os infectados cdn

mansonifoi administrado praziquantel nas doses ja citadas

A qualguer momento durante o estudo, participaabesntrados infectados cadf mansoni
ou Taeniaspp foram tratados com dose Unica de praziquaddeh (60 mg/kg). Em todas as
visitas (inicial e de acompanhamento) os partidgmrforam avaliados clinicamente por
médico do LICM.
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3.8 Coleta e processamento de espécimes clinicos

3.8.1 Coleta e exames de fezes

Recipientes fechados com etiquetas contendo nalaée, sexo, numero do domicilio e PID

foram distribuidos aos participantes ou seus paastides conforme descrito na pagina 32..

Sedimentacéo Identifica a presenca da infeccdo helmintica pédaalizacdo de ovos dos

parasitas apos processo simples de sedimentacferzdas

Método Kato-Katz: Duas laminas sdo preparadas dentro do period@4déoras do
recebimento das fezes no laboratorio e séo lidgsamn de 90 minutos apos a preparacao da
lamina. As fezes s&o aplicadas em uma lamina de wtlizando um aplicador calibrado.
Coloca-se sobre as fezes uma laminula de celofa@denha sido submersa em solucao de
verde malaquita/glicerol. A contagem de ovos @fpar microscopia com aumento de 10X e
40X e os resultados registrados com numero de peograma de fezes. Para quantificacéo

dos ovos foi feita média aritmética da contagemdias |aminas.
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3.9 Coleta de dados

Os Formularios de Registro Clinico (CRFs) forantiaaflos para o registro dos individuos
inscritos no estudo. Documentos suplementares cayistros de testes de laboratério,
relatorios médicos e/ou hospitalares formam pageddcumentacdo fonte do individuo

participante.

Os dados foram tabulados em tabela do Excel, teanw variaveis determinantes a idade,
sexo e comunidade de residéncia e variavel respqatesenca de ovos de parasitas nas fezes

e sua quantificacdo em opg.
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4 RESULTADOS
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Inicialmente, a analise descritiva e exploraténa dados baseou-se em medidas de tendéncia
central (média e mediana) e medidas de dispersavi(dpadrdo e variancia). No caso de

variaveis de natureza categorica, foram utilizagasbelas de distribuicdo de frequéncia.

Para avaliar a associacdo entre a prevalénciafel;&o e as variaveis de caracterizacao das
criancas, foram utilizados o teste Qui-Quadradeit@fde sexo e comunidade) e o teste t-

Student para amostras independentes (efeito da)idad

O teste Qui-Quadrado também foi utilizado paraiava associacdo entre a prevaléncia de

infecgéo e a indicadora de tratamento com Alberidhrante o experimento.

Para verificar a existéncia de diferenca signifueatna intensidade de infeccdo entre os

tempos de acompanhamento foi utilizado o testegpagmmétrico de Wilcoxon.

As andlises estatisticas foram realizadasaftwareSPSS 13.0™. Em todas as andlises, foi

considerado o nivel de significancia igual a 0 %)
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4.1 Parametros descritivos

Foram cadastradas no estudo 502 criangas de seimimtades diferentes, conforme Tabela
1, distribuidas uniformemente entre os sexos (BabelA média de idade ao inicio do estudo
foi de 6,33 anos (de 1 a 10,99 anos).

Tabela 1 - Distribuicdo dos individuos nas seis wadades trabalhadas dos municipios de
Carai e Novo Oriente de Minas, Minas Gerais, 2008.

Frequéncia Percentual Média de idade

Validos Batatais 81 16,1 6,17

Maranhéo 178 35,5 6,44

Para 105 20,9 6,01

Peniche 37 7,4 5,65

Pedra

Lanhada 69 13,7 5,84

Santa Cruz 32 6,4 5,41

Total 502 100,0 6,10

Tabela 2 - Distribuicdo dos participantes por seas seis comunidades trabalhadas dos
municipios de Carai e Novo Oriente de Minas, MiBasais, 2008.

Frequéncia Percentual
Sexo Feminino 245 48,8
Masculino 257 51,2
Total 502 100,0
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4.2 A prevaléncia da infec¢édo ao inicio do estuRiz0Q)

Os dados que indicam a prevaléncia da infeccdo agta comunidade sdo fornecidos pela
contagem de ovos pelo método de Kato-Katz em domsteas de fezes colhidas em dias
diferentes,. Foi feita média aritmética simples daas amostras para obtencdo de um valor

Unico.

Foi observado que a contagem de ovos por gramazes tlurante o estudo ndo obedeceu a
uma distribuicdo normal de seus valores. Sendanassi média simples dos valores na
amostra ndo pdde ser tomada como medida reprasantaiis h4 uma grande concentracéo
dos valores proximo de zero. Preferiu-se entdo t@maedianacomo medida representativa
da quantidade de ovos nas fezes das criancas mesideas comunidades para a base de

calculo da intensidade de infeccao.

Das 502 criangcas cadastradas, duas ndo entreganasiras de fezes na visita inicial.
Daquelas que entregaram, 162 criangas encontraganfestadas por ancilostomideo. Todos

os individuos infectados foram tratados como d&sariteriormente.

Considerando o valor representativo da intensidad@feccdo, ou carga parasitaria, entre os

individuos infectados ao inicio do estudo obtiveisas achados descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Intensidade geral de infec¢do por astoinideo entre os 500 individuos com
amostras fecais validas para o estudo em seis ¢dauas dos municipios de Carai e Novo
Oriente de Minas, Minas Gerais, 2008, no tempo D000

INFECCAO EM D000 Média N Desvio padrao Mediana Minimo Maximo
NAO INFECTADO 0,00 338 0,000 0,00 0 0

INFECTADO 1245,04 162 2262,073 465,00 3 17994
Total 403,39 500 1411,085 0,00 0 17994
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As varidveis determinantes da prevaléncia de iAfecgo inicio do estudo foram Sexo,
comunidade e idade dos individuos participantes.

N&o foi identificada associacdo estatisticamergeifstativa entre prevaléncia da infeccao

por ancilostomideo e sexo (teste Qui-quadrado 33 -0Tabela 4).

Tabela 4 - Sexo e prevaléncia de infeccdo por @stoinideo no tempo D000 em seis
comunidades dos municipios de Carai e Novo Or@mtdinas, Minas Gerais, 2008.

PARTICIPANTES EM D000

] Total
NAO INFECTADO INFECTADO

SEXO DO INDIVIDUO Feminino  Valor absoluto 170 74 244
0,

Valor % 69,7% 30,3%  100,0%

Masculino Valor absoluto 168 88 256
0,

Valor % 65,6% 34,4%  100,0%

Valor absoluto 338 162 500
0,

Total Valor % 67,6% 32,4%  100,0%
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Associacao estatisticamente significativa entreomunidade de origem e a prevaléncia de
infecgdo por ancilostomideo dos participantes noidndo estudo pdde ser observada. As
comunidades de Batatais e Pedra Lanhada apresentaasor prevaléncia de infectados.
(Teste Qui-quadrado com p=0,000 IC 95% - Tabela 5).

Tabela 5 - Prevaléncia de ancilostomideos e numermfectados em cada comunidade ao
inicio do estudo.

PARTICIPANTES EM D000

Total
NAO INFECTADO INFECTADO
COMUNIDADE Batatais  Valor absoluto 41 40 81
Valor % 50,6% 49,4% 100,0%
Maranhdo Valor absoluto 148 28 176
Valor % 84,1% 15,9% 100,0%
Para Valor absoluto 67 38 105
Valor % 63,8% 36,2% 100,0%
Peniche Valor absoluto 24 13 37
Valor % 64,9% 35,1% 100,0%
Pedra Valor absoluto
Lanhada 34 35 69
Valor % 49,3% 50,7% 100,0%
Santa Valor absoluto o 8 32
Cruz
Valor % 75,0% 25,0% 100,0%
Total Valor absoluto 338 162 500
Valor % 67,6% 32,4% 100,0%
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Quando o teste de Levene, que avalia a difereng@ @s variancias das amostras, foi
aplicado para a analise dos dados, concluiu-se agas variancias entre os grupos de
infectados e nédo infectados séo significativamaetiierentes (p=0,000). Sendo assim, foi
aplicado o teste T para variancias nao iguais erghdo que a média de idade dos

participantes infectados € estatisticamente sup&tims ndo infectados (p=0,000 - Tabela 6).

Tabela 6 - Média de idade das 500 criancas infastgobr ancilostomideo em seis
comunidades dos municipios de Carai e Novo OridatdMinas, Minas Gerais, 2008, no
tempo D000

N Média de idade Desvio Padrao Erro mgdlo
padrao
INFECCAO EM D000 N&o infectado 338 57615 3.04766 0,168
Infectado 162 7,5668 2,20531 0,177
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4.3 Evolucao da infeccao nas visitas subsequentes

Durante as visitas de seguimento do estudo, fosipelsobservar uma queda relativa da
prevaléncia geral apés o0 primeiro tratamento, ma®m variacdo significativa quando
comparadas as visitas de seguimento. Por outro ladimtensidade de infeccdo variou
significativamente, quando comparadas no inicio éireal do estudo. Aplicando o teste ndo
paramétrico de Wilcoxon para compara¢édo das mesldmantensidade de infecgcdo em D000
e D720, observou-se reducao estatisticamente isigmié da intensidade dos infectados no

inicio e ao final do estudo (p = 0,000 - Tabela 7).

Tabela 7 - Frequéncia e intensidade da infeccd@ampalostomideo em seis comunidades dos
municipios de Carai e Novo Oriente de Minas, MiBasgais, nas visitas de seguimento.

N %  %valido  MédianensicaidDP) ~ Mediana

intensidade

Infectado 162 32,3 32,4 1245,04 (2262,073) 465
D000 Nao infectado 338 67,3 67,6 0 (0,0) 0
Perdidos 2 0,4
Total 502 100
Infectado 129 25,7 27,8 786,88 (2862,517) 186
D180 Nao infectado 335 66,7 72,2 0(0,0) 0
Perdidos 38 7,6
Total 502 100
Infectado 134 26,7 29,8 630,16 (1531,084) 210
D360 Nao infectado 315 62,7 70,2 0(0,0) 0
Perdidos 53 10,6
Total 502 100
Infectado 120 23,9 28,3 764,88 (2459,764) 291
D540 Nao infectado 304 60,6 71,7 0(0,0) 0
Perdidos 78 15,5
Total 502 100
Infectado 103 20,5 26,1 636,96 (1871,822) 198
D720 Nao infectado 291 58 73,9 0(0,0) 0
Perdidos 108 21,5
Total 502 100
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Considerando as perdas, ao final do estudo cheg&%4 criancas com informagdo em D000
e D720, e desse grupo, a intensidade da infecgdloéta se mostrou estatisticamente menor

ao final do estudo quando comparada a visita infé#coxon p = 0,000 - Tabela 8).

Tabela 8* - Intensidade de infec¢cdo por ancilostimide criancasom informacéo em
D000 e D720 nas seis comunidades trabalhadas nos mwsdei Carai e Novo Oriente de
Minas, Minas Gerais, 2008-2012.

INTENSIDADE EM D000 INTENSIDADE EM D720
N 394 394
Média do grupo 461,76 166,52
Desvio padréo 1563,54 993,93
Mediana do grupo 0 0
Minimo 0 0
Maximo 17994 17394

*Nota: Aqui somente crian¢cas que se apresentaranviaram amostra de fezes para avaliagdo médiussitea
inicial (DO0O0) e na visita final (D720)

Considerando somente as 67 criancas infectadasOf® ®que foram encontradas assim em
D720, a diferenca entre as médias ou as medianasafsidade de infeccdo permaneceu
estatisticamente significativa, ou seja, houve wethucdo da carga parasitaria entre os que
permaneceram infectados ao final do estudo (tesWittoxon com p = 0,000 - Tabela 9).

Tabela 9 - Intensidade de infeccdo por ancilostensidem 67 criancas em D000 e que
permaneceram infectadas em D720.

INTENSIDADE EM D000 INTENSIDADE EM D720

N 67 67
Média 1741,70 827,51
Mediana 726,00 204,00
Desvio padrao 2883,740 2289,225
Minimo 36 3
Maximo 17994 17394

48



No decorrer do estudo, houve uma diferenca sigtifia entre 0 numero de tratamentos com
albendazol esperados pelo protocolo de pesquisaltenero real de tratamentos realizados
nas visitas intermediarias, quando a administrali@lbendazol era dependente da carga

parasitaria. 1sso pode ser observado Figura 3.

Figura 3 - Comparacgéo entre o niumero de tratamefiédsados e de tratamentos esperados
com albendazol entre criancas de seis comunidamesmdnicipios de Carai e Novo Oriente
de Minas, Minas Gerais, nos tempos D180, D360 é0D54
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Tratamentos de natureza fora do protocolo foranemwhslos em grande parte das criancas
visitadas. A comparagao entre os valores relatisstratamentos dentro e fora do protocolo

e sua relacdo com o total de criancas atendidas ggrdbbservados na Figura 4.

Figura 4 - Percentual dos tratamentos dentro edorprotocolo realizados com albendazol
entre as criancas atendidas em seis comunidadesutusipios de Carai e Novo Oriente de
Minas, Minas Gerais, nos tempos D180, D360 e D540.
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Ascaris lumbricoidedoi o helminto mais frequentemente encontrado m mais altas
cargas parasitarias motivando em grande parte deisdbendazol para indica¢cdes que nao a
infeccdo por ancilostomideo. A tabela 10 eviderwigampacto da infeccdo pohscaris
lumbricoidesentre as criancgas tratadas..

Tabela 10 - Percentagem de criancas parasitadasa@ma alta poAscaris lumbricoide®
por ancilostomideo dentre as tratadas com albehdarseis comunidades dos municipios de
Carai e novo Oriente de Minas, Minas Gerais, nogpts D180, D360 e D540.

PREVALENCIA
VISITA D180 D360 D540
A. lumbricoides 35,71% 28,78% 28,40%
Ancilostomideo 1,78% 9,09% 2.27%
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A prevaléncia da infecgdo por outros helmintos & ewlugédo no decorrer do estudo esta

evidenciada na Figura 5.

Figura 5 - Evolugdo das prevaléncias dos principalsintos encontrados em criangas de
seis comunidades dos municipios de Carai e Noven@ride Minas, Minas Gerais, num
seguimento de 24 meses, entre 0s anos 2008 e 1012.
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5 DISCUSSAO
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Na avaliagéo das comunidades estudadas observanaolacdo homogénea entre 0s sexos,
distribuidos uniformemente quanto a prevalénciinfieccdo dentro da faixa etéria estudada.
Tal inferéncia pode ser verificada pela relacaetdirentre a infeccdo pelo ancilostomideo

com atitudes que a potencializam.

A diferenca na média de idade entre individuosciaf#os e ndo infectados logo ao inicio do
estudo segue a tendéncia encontrada na regido emo®sprévio¥, com prevaléncia

ascendente da infancia enquanto até a idade escptaradolescéncia.

Vale notar que ndo ha uma polarizacado de génerns ogorre frequentemente na populacéo
adulta e que pode variar quanto a frequéncia e#reexos, provavelmente relacionada a

atividade ocupacional, como previamente descritmatros estudos no VietndimMali** e

Tanzani&'.

Com relacdo as outras parasitoses identificadaantturo estudo, cuja descricdo nao €
contemplada em nossos objetivos, observa-se destagprevaléncia de infeccéo pgscaris
lumbricoidescom niveis ligeiramente maiores que a infeccdo gmmilostomideos durante
quase todo o estudo. Além disso, as duas infecgpessentaram um comportamento
endémico parecido quanto a variacdo de prevaléAciafeccdo porS. mansonapareceu
como a segunda mais frequente desconsiderandoeecdaf por ancilostomideos, tendo
apresentado niveis de prevaléncia variando a bdéx&®%. Outros parasitos encontrados
apresentaram niveis de prevaléncia significativaenerenores, variando entre 0 e 1,55% para

Strongiloides stercoralie entre 0 e 1,41% pafaichuris trichiura (Figura 5)

A diferenca significativa na prevaléncia da infec@ntre as comunidades, Batatais e
Pedra Lanhadapode ser relacionada as condi¢cdes sociais quiifeagenciam das outras
comunidades, pois estas sao essencialmente rusamsaor parte dos domicilios ndo conta
com destino adequado para as fezes humanas, odeégtiss acumulam-se aleatoriamente no

peridomicilio, além de estarem localizadas em &geagraficamente isoladas.

Ao contrario da expectativa inicial, em que se esgea manutencao de niveis de intensidade
de infeccéo para ancilostomideo semelhantes nio imiiinal do estudo, houve ao fim de dois

anos de observacao, uma reducéo na intensidadédedo.

Como um dos determinantes para essa reducado, panmisiderar o uso de Albendazol para

tratamento de criangcas com carga parasitaria abd&oindicagdo do protocolo para
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tratamento (<4000 opg) durante as visitas interérexdi. Isso reflete a utilizacdo da
medicagdo em niveis ndo contemplados pelo prot¢Eajaras 3 e 4)

Duas hipoteses podem contribuir para esse achaginfeira, o uso de Albendazol como
tratamento de outras parasitoses identificaveisxame de fezes. Durante todas as visitas do
estudo, foram encontrados néo s6 ancilostomideas também outros parasitas passiveis de
visualizagdo nos exames de sedimentacao simplesnetodologia quantitativa. Desses, foi a
infecc@o porAscaris lumbricoidegluem mais frequentemente apresentou cargas peessita
altas, caracterizando infecgéo grave. Tais cargasggundo o protocolo indicariam o uso da
medicacéao representaram uma parcela consideravetalae tratamentos realizados (Tabela
10).

Outra explicacdo para o numero de tratamentos nwoolque esperado justifica-se na
percepcdo clinica do médico avaliador. Aqui, tramatos foram realizados baseados em
critérios clinicos de avaliacdo, sinais, sintomasdados da histéria clinica que pudessem
traduzir evolucédo desfavoravel caso uma infecc@axaldimiar de carga parasitaria admitido
no protocolo nao fosse tratada. Vale consideramaggsEmo na auséncia de infeccao detectavel
ao exame de fezes, na presenca de quadro climeststo, o tratamento foi administrado.
Dentre todos os dados clinicos identificados, ascjgrais motivadores do tratamento foram a
dor abdominal recorrente e eliminacdo visual denest seja por via anal ou pela boca ou
narinas. Dados clinicos sugestivos de infeccadepterobius vermicularisomo prurido anal

e presenca de pequenos vermes encontrados na dmatavestibulo vaginal ou roupas
intimas também motivou tratamento com Albendazid¢pendentemente da detecgédo de ovos
nas fezes, dado que os exames de sedimentacéxaeme guantitativo de Kato-Katz ndo sao

suficientemente sensiveis para o diagnéstico denfatmidadé&

Ha ainda que se considerar um possivel efeito dec&® da infecgcdo por ancilostomideo
apos o uso de Praziquantel isoladamente conforswitteem estudo de esquistossomose nas
Filipinas*. Em nosso estudo, algumas criancgas fizeram usergendesse farmaco em casos

de infecgéo isolada p&. mansoni.

Outro fator que pode contribuir para os dados obtgfo os relacionados ao ambiente e as
atividades dos individuos dentre outros. No entanéwm foi analisada neste estudo se a
melhoria de condi¢cdes socio ambientais das comdeslastudadas poderia contribuir para
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reducdo da carga parasitaria. Portanto, seria ora feertinente para avaliacdes em estudos
posteriores.

Em virtude a administragéo de albendazol numa &ega ndo contemplada pelo protocolo,
nosso estudo permite alguma conexdo com os traballeo quimioprofilaxia periddica
realizados em diversas regides do mundo. Os estlisipgniveis confirmam o beneficio dos
tratamentos em massa mostrando reducao da preatEnmfeccdo por ancilostomideos e o
retorno a niveis iniciais com o passar do tempeelamdo a necessidade de novas doses em
diferentes intervalos. Assim foi demonstrado nan@hem que se identificou retorno de até
80% da prevaléncia pré-tratamento apos 30 a 36sms@dministracdo de dose Unica de
albendazdf. Uma avaliacdo do programa de quimioterapia ptexenno Sri Lanka
identificou que os indices de infeccdo por anailmstieos podem retornar aos niveis preé-
tratamento apods 10 anos de interrupcdo dos programando forem tomadas também
medidas sanitéarias e educacionais de coftrdN® entanto, reducdo notavel na prevaléncia
de infeccdo por ancilostomideos e, por consegdiateutras geo-heomintoses foi observada
apos 11 anos de quimioterapia profilatica mantiapepulacdo infantil de risco na ilha de

Zanzibar (Tanzanid}.

Nossos resultados corroboram os achados de rediggmevaléncia e carga parasitaria
absoluta. Vale lembrar que os valores represeptatia carga parasitaria em nosso estudo
(média e mediana) desde a primeira avaliacdo, eeativ a baixo do valor indicativo de

intensidade de infeccdo grave (< 4000 opg), aléenmredacdo na prevaléncia se mostrar

discreta comparada aos estudos citados que tivatamalos de acompanhamento maiores.

A comparagao desse estudo aos trabalhos de tratatoema-se limitada em consequéncia do
menor tempo de acompanhamento das criancas. Edoestonbém realizado na Tanzania,
numa avaliacdo apoOs seis semanas da administragdalbéndazol + praziquantel a
prevaléncia da ancilostomiase apresentou reducdo82%, mas 10 meses apds a
administracéo foi observado aumento da prevalé@a@ds 15 meses, atingiu niveis proximos
ao pré tratamentd Esse estudo, por exemplo, compartiiha metodolaiabjetivos
semelhantes ao nosso, mas nao contou com o naswdoa relacionados a necessidade de
tratamentos em periodos intermediarios ou simpleg@m@io considerou essa possibilidade.
Isso é de grande relevancia quando consideramasropanhamento clinico que revelou a
ocorréncia de outros problemas significativos caaga descritos que demandaram novas

intervencdes clinicas e terapéuticas durante asleb@émento do protocolo proposto.
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A possibilidade de ndo se tratar uma infeccdo [ares diagnosticada nas visitas
intermediérias foi intensamente discutida. Os esedfinicos da infec¢céo por ancilostomideos
e outros helmintos sédo proporcionais a intensiddée infeccdo. Isto se aplica ao
ancilostomideo em que a perda de sangue pelointdstn correlacdo direta com o numero
de vermes adultos na luz do trato gastrointes(if@l) do hospedeiro. O limiar de 4000 opg
deriva do fato de que acima deste nivel de infeecoantidade de perda de sangue pelo
TGlI, estimado em mais de 5mg de hemoglobina pan@mde fezes, € necessaria para resultar
em anemia clinicamente significattta A magnitude de outros aspectos negativos de
infeccdes helminticas crénicas como desnutricaéfieits de crescimento e desenvolvimento
cognitivo, é também proporcional a intensidadenfeccdo, mas requerem varios anos antes
de se tornar aparenteésSendo assim, € esperado que criancas ao seetornafectadas
durante 24 meses com intensidades baixas de iof@égitenham qualquer dano a sua saude
ou impacto no desenvolvimento que possam neceswitar tratamento antes do final do
estudo. Foram resguardados os casos em que aopiaidnédico do estudo indicou o

retratamento antes de 24 meses.

O Ministério da Saude do Brasil langcou em 2005an®INacional de Vigilancia e Controle
das Enteroparasitoségiue tem objetivo de reduzir a prevaléncia, mouxbéda mortalidade
das enteroparasitoses no pais, além de conhec@mpotamento epidemiolégico dos
enteroparasitos, sua relacdo com o clima e taajtfatores de risco para infec¢éo, estratégias
de diagnostico e ndo somente atuar no nivel dantextito farmacol6gico, mas desenvolver

propostas de educacao em saude e monitoramenguadgara consumo humano.

Quanto a abordagem clinica, o plano ndo contemmles@ensacao de antiparasitarios em
massa, mas orienta o tratamento de acordo comgadsitico individual, baseado na historia

clinico-epidemiologica e exames complementares garirmacéo diagnostica.

N&o ha, portanto, orientacdo nacional de tratamguéleve em consideracdo os niveis de

carga parasitaria e a frequéncia de realizacaardesnos em areas de alta endemicidade.
Considerando somente a abordagem farmacolégicdado prasileiro, torna-se imprevisivel

o impacto dessa medida enquanto na literaturaam®glnacionais que obtiveram incremento

na reducdo da infeccdo consideram o tratamentodieni em massa como os realizados na

Chinet®, Core&?, Sri Lank&” e Tanzani¥. Além disso, neste estudo pudemos observar que
mesmo em comunidades isoladas, nos dois anos dganbamento, o tratamento baseado

em diagndstico parasitoldgico alterou pouco a péexda durante o seguimento.
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E importante considerar, ao lado da abordagem faidgica, o desenvolvimento de
atividades de educacdo em saude e infraestrutisamd@mento basico que tem demonstrado
0 maior impacto na reducado das geo-helmintosesasheina geratz*. Tais medidas poderao
receber algum incremento para implementagcédo jaogpegrama de enteroparasitoses esta
inserido desde 2007 no Programa de Aceleracéo decidrento, o PAC, que planeja e
executa obras de infraestrutura social, urbanastiog e energética com objetivo de acelerar
0 crescimento do pais de forma sustentavel, o qdera impactar fortemente no controle das

enteroparasitoses no Brasil.

As medidas de velocidade de reinfeccdo nédo puderamcalculadas por limitacdo da
metodologia. Os estudos que avaliaram reinfecc@ong@veram coleta de fezes apos
tratamento em intervalo de tempo consideravelmer@eor que em nosso estéfid®. Em

um intervalo de seis meses, uma crianga com fex@vas apds tratamento na visita anterior
pode ter sido reinfectada a qualquer momento dedwo intervalo de seguimento.
Trabalhamos com o tempo como variavel discretacagiar com intervalos de "seis em seis
meses", inviabilizando a realizagdo de modelos aaresivéncia, o que limitou nossa

capacidade de analise.
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6 CONCLUSAO
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Pudemos observar que a prevaléncia da ancilosterafaontrada neste estudo confirma os
dados observados em estudos prévios da area emdéemtro da faixa etaria estudada, além
de uma tendéncia de carga parasitaria menor glbserv@ada na média da comunidade nos

trabalhos anteriores.

N&o pudemos observar a variacdo da carga parasdariacordo com o esperado pelo
protocolo em virtude das limitagBes ja discutianas foi possivel notar que o tratamento aos
moldes do que foi oferecido, ou seja, sob demariteca ou confirmacdo de cargas
parasitarias altas, pode alterar a média/mediartamg parasitaria na comunidade, mas tem
efeito limitado sobre a prevaléncia da ancilostemiavzisto que a principal queda ocorreu
apos seis meses da primeira abordagem, mantendorsepatamar estavel até o final do

estudo.

A velocidade de reinfeccdo também por motivos natmicos ja discutidos também nao
pode ser verificada. Isso traduz a necessidadewesrestudos que incluam controle de cura
da parasitose a intervalos mais curtos que passibik verificar o intervalo de tempo em que

possa ter ocorrido reinfeccdo e assim medir suaizlde.

Foi evidenciado aqui que o tratamento farmacoldgiotado tem efeito limitado no controle
da infecgéo, tal afirmagéo estd em conformidade ooobbservado na literatura em que os
melhores resultados encontrados no controle ddoatwhiase e conjuntamente as outras

parasitoses leva em consideracdo medidas educesoceoda infraestrutura.
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7 ANEXOS
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Dimdmicn e re-ifecpde por ancilosionides segiido ao traigmento gri-helmintico em criangas residentes en Mings
Gerals, Brasil (SVI-07-01])

infectado com vermes, nos lhe pediremos outra amostra de fezes, para estudar o grau da infeccdo
que ele tem. Depois que o =eu filho tiver dado a segunda amostra de fezes, nds daremos a ele o
medicamento para ofs) verme(s) que ele tiver. Em alguns casos nos lhe pediremos mais trés
amostras de fezes a serem coletadas uma a cada dia, durante trés dias depois do tratamento,

Caso sejam encontradas muitas criangas infectadas com ancilostomideo em sua comumidade, vamos
acompanhar o seu filho por dois anos. Durante este periodo, nods pediremos uma amostra de fezes
do seu filho 6, 12 ¢ 18 meses apds o primeiro tratamento para novos exames. Se o seu [ilho estiver
bastante infectado com vermes nestas coletas de fezes, nds daremos a ele medicacio para tratar os
vermes novamente, mas se a infecgio for leve ou moderada ele 56 receberd natamento nessa elapa
se sua saude estiver comprometida pela infeccio. Seu fitho nio serd examinado entre as visitas,
Mos pediremos uma ultima amostra de fezes por volta de 24 meses apds o primeiro tratamento. Nés
daremos ao seu filho medicamento que ira tratar todos os vermes que ele tiver no final da pesquisa.

Caso ndo tenha muitas criangas com ancilostomideo em sua comunidade, nds vamos oferecer
iratamento para os vermes encontrados no seu filho. Mas, ndo continuaremos a pesquisa por dois
anog nesta comunidade.

MNa comeco da pesquisa nos colheremos sangue do braco do seu ilho {até 15 mL, se o seu filho for
menor de 3 anos de idade ou até 25 mL se o seu filho estiver entre 3 ¢ 10 anos de idade), Nos
também colheremos uma gota de sangue do dedo ou do calcanhar dele. Caso a sua comunidade
tenha muitas eriangus com ancilostomideo, nés colheremos as mesmas guantidades de sangue um e
dois anos apds o comeso da pesquisa. Nos queremos colher este sangue para fazer testes para
anemia ¢ ver como o corpo do seu filho reage contra a infecciio com vermes.

Uma parte do sangue coletado do seu filho serd armazenado na FIOCRUZ em Belo Horizonte,
inicialmente por 3 anos, ¢ s¢ houver interesse, por mais tempo. Tanto o armazenamentlo por mais
tempo come o uso em oulras pesquisas somente poderdo ser feitas desde gue aprovadas pelo
Comité de Etica da FIOURUZ,

POR QUANTO TEMPO A PESOQUISA IRA DURAR E O QUE VAT ACONTECER NO
FINAL?

A pesquisa ird durar aproximadamente 24 meses. No final da pesquisa, nos faremos exame de fezes
do seu filho e ofereceremos o medicamento caso ele esteja infectado com vermes,

SEU FILHO PODERA SE FERIR POR TOMAR PARTE DESTA PESQUISA?

Nio hd riscos por fornecer fezes ou tesponder as perguntas gue faremos para o seu filho. As
medicagtes para vermes que nds devemos dar ao seu filho podem algumas vezes causar: dor de
cabeca: cansago; dor de estdmago; diarréia: febre; coceira; vermelhidio na sua pele; ou mudangas
nas fungdes do figado ou do sangue. Com qualquer medicagiio ha uma peguena chance de acontecer
reagdes alérpicas sérias e algumas vezes mortals, Estas sensagdes podem comecar com inchaco na
sua lingua, sensagio de desmaio ou uma grande dificuldade de respirar. Os médicos pesquisadores e
enfermeira tomardo todas as medidas necessrias para preservar a satde do seu fillo, caso ele sofra
qualguer efeito relacionado § medicagio.

Enire a primeira e a tltima coleta de fezes da pesquisa, nos iremos tratar o seu filho somente se ele
tiver wma infecefio pesada para vermes. Infecgdes por vermes leves ou moderadas usualmente nio
causam mal, exceto se ele estiver subnutrido, Infecedes por vermes podem causar dor de estdmago,
diarréia, e algumas vezes anemia ou sangue ralo. Entretanto, os médicos pesquisadores e
entermeiras irdo examind-lo cuidadosamente a cada visita, ¢ se eles perceberem que o seu filho esta
doente por causa da infecgio por vermes, o tratamento com a medicagio adequada serd feito mesmo
que ¢le tenha uma infecciio leve ou moderada.

A coleta de sangue para exames deve causar uma pequena dor quando a agulha for colocada no
brage do seu filho, é muito comum ocorrer choro em criangas nessa etapa. Mais tarde o brago pode
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ficar com alguns pontos roxoes ou sangramento onde a agulha foi colocada e tem chance de ficar
infeccionado (isse raramente acontece). Algumas vezes 2 coleta de sangue pode causar em algumas
pessoas a sensacdo de escurecimento da vista ou mesing desmaio.

O QUE ACONTECE SE O SEU FILHO FICAR MACHUCADO DURANTE ESTA
PESQUISA?

Se o seu tilho se machucar como resultado do tratamento para vermes, nos lhe daremos cuidados
médicos. Os médicos pesquisadores e enfermeira garantirdo que ele receba tratamento para
qualguer dor ou machueado que resulte por fazer parte desta pesquisa. Vocé nio receberd dinheiro
se o seu filho se machucar por estar fazendo parte nesta pesguisa,

HA ALGUM BENEFICIO EM ESTAR NESTA PESOUISAT

Seu filho terd o beneficio do tratamento para vermes, Em adigfio, caso seu tilho tenha anemia
{contagem baixo de sangue), ofereceremos o ratamento para o mesmo. A participagio nesta
pesquisa ird também ajudar os pesquisadores a escolher um borm lugar para testarem novas vacinas
contra ancilostomideo. A pesquisa ira também ajudar a plangjar outros estudos de vacina no futuro,
Uma vacina contra ancilostomideo impeca as pessoas de se tornarem infectadas com
ancilostomideo.

O SEU FILHO TEM ALGUMA OUTRA OPCAO A NAO SER PARTICIPAR DA
PESQUISA?

O seu filho nio tem que ficar na pesquisa, e ninguém ficard chateado se vocé decidir tirar o seu
fitho da pesquisa. Cuidados médicos e exames de fezes estio disponivels no posto de satde do
Municipio local.

COMO AS INFORMACOES DO SEU FILHO SERAQ MANTIDAS EM SEGREDO?

Nas manteremos os registros de seu filho na pesquisa de forma privada. Pessoas que precisam ter
certeza de que a pesquisa esteja sendo bem feita, podem olhar os seus registros. Estas pessoas
incluem;

« O Comité de Etica da FIDCRUZ em Belo Horizonte

« O Patrocinador da pesquisa ou pessoas que trabalhem para ele

As informagdes que identificam o seu filho ndo serfio fornecidas para pessoas que nio estejam
trabalhando na pesquisa.

Para perguntas sobre oy direitos de seu fitho como valunidria em pesqguisa:

Comité de Etica em Pesquisa: Dr, Jodo Carlos Pinto Dias
Fundagio Qswaldo Cruz (FIOCRUZ)
Centro de Pesquisas René Rachou,
MAv. Augusto de Lima 1715, Barro Preto, Belo Horizonte,
(31)-3292-7780

Para pergunias sobre a pesquisa; Para perguntas sobre a pesquisa ou se vooé quiser
reporiar qualguer doenga:

Iovestigadors: David Diemert Gerente do Campo: Renata Caldeira Dimz
Jeffrey Bethony FIDCRUZ, Belo Horizonte
FIOCRUZ, Belo Horizonte (31)-3292-9643 ou
(31)-3202-9643 (33)-3532-7014
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Se vocé assinar o seu nome abaixo, isto significa que vocé concordou que ¢ seu filho participe desta
pesquisa. Serd dado a vocé uma copia deste formulirio depois que voe# o tiver assinado.

Eu li e discuti este termo de consentimentoe e o entendi. Minhas perguntas foram respondidas.
Eu concordo livremente gue o men filho faga parte desta pesquisa.

MNome da crianga: PID:
{par favor, em letra de forma)

Nome do Pai/Guoardido
(por favar, em letra de forma)

Assinatura/Impressio digital Data i)

Nome da pessoa da pesquisa
(por favar, em letra de forma)

Assinatura Data (d/m/a) )
O pai/guardifo pode ler? i DSim I:I MNao
Testemunha:

Nome da testemunha (por favor, em letra de forma)

Assinatura Data (dimsa)

NAO ASSINAR APOS A DATA DE EXPIRACAO DE: 3/25/2012

AI’PROED
'fia Facrge Washington Vnlveesity

Comitd de Biloy o Po
Canita saaioeg &

Snsettutional Rewiew Boasd

B )
26 de Janeiro de 2009
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(PAIS/GUARDIOES)

QUESTIONARIO DE COMPREENSAO DO ESTUDO

Dimidmica da re-infecgdo por ancilostomideo seguida ao tratamento antibelmintico em criangas
residentes em Minas Gerais, Brasil

PID # {crianga) Nome da crianga (primeiro e ultimo)

I Nome do pai/guardiiio {primeiro e iltimo)
1. Como parte da pesquisa, nds pediremos que o seu filho nos dé algumas fezes.....V F
2. A pesqisa vai durar por volta de dois anos..............crcnsnn ¥ F

3. Caso vocé esteja de acordo, nds colheremos sangue do seu filho como parte

b e S I B e i e e S B N L S T R L vV F
4, Se o seu filho estiver infectado com vermes no comego da pesquisa,
I nos nio daremos a ele nenhum medicamento para trata-1o.....eciiiicccnn. V. F

Pode ser que ha mais do que um tipo de verme que pode estar nas fezes do
SEU TR0 e

h

6. Nos daremos a seu filho uma vacina nesta pesquisa..............oooeiieiiiviin ¥ F

I 7. Se vocé decidir gque nio quer o seu filho nesta pesquisa depois que tenha
comechdo, ¥o6e poderd tHa-10 i cunsuaismamnnnnarnnntaeiisssnaad B
» Numero total correto antes da 1evisio .......vveeennnns
» Numero total correto apds da revisio ...ooveviiiinian.
| Revisada por; Data [/
d m a

Assinatura do voluntario
ou impressio digital

Assinatura da
Testemunha:

e e e e

APROVADO
Versdn 2 (7 Novembro 2008) comisd e Etfen erm Mansasas com "nss Hemanas
M@Z}m}é; : - 006/ HOCANEE ]

3

[ AV

i
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