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RESUMO

A esquistossomose € uma infec¢ao prevalente especialmente em areas pobres
e rurais, que nao tém acesso a saneamento basico e agua potavel. A utilizagdo de
métodos diagndsticos precisos é fundamental para adequado mapeamento da
distribuicdo da doenca, contribuindo com implementacao de estratégias de controle
da esquistossomose. O teste POC-CCA para deteccdo do antigeno catddico
circulante do Schistosoma mansoni vem sendo avaliada para utilizagdo como uma
possivel ferramenta de diagnostico. Dessa forma o objetivo deste estudo foi avaliar,
em uma area considerada de alta prevaléncia para a esquistossomose, a performance
diagnéstica dos kits de POC-CCA atualmente comercializados: O Urina CCA (Schisto)
ECO Teste comercializado no Brasil por Eco Diagnéstica (POC-CCA-BR) e o Schisto
POC-CCA fabricado e comercializado por Rapid Medical Diagnostics (POC-CCA-AS).
O estudo foi realizado na comunidade de Siebra, zona rural do municipio de Maruim
no estado de Sergipe. Para a realizacdo dos testes foram usadas 03 amostras de
fezes (Kato-Katz) e 01 amostra de urina (POC-CCA). Para a avaliagdo do grau de
concordancia entre os resultados dos métodos realizados foi utilizado o coeficiente
Kappa. A sensibilidade, especificidade, acuracia e valores preditivos dos testes foram
estimados utilizando o Kato-Katz como padrao de referéncia assim como a curva ROC
e AUC. A prevaléncia para esquistossomose mansoni obtida pela técnica de Kato-
Katz (83 amostras/ 6laminas) foi de 48,82%, pelo POC-CCA-BR foi de 79,53%,
considerando o traco como positivo (i+) e 52,76% sendo tragco como negativo (t-) e no
POC-CCA-AS 66,14% quando t+ e 44,88% quando t-. Os kits POC-CCA
apresentaram diferentes sensibilidades, especificidades, valores preditivos e
acuracia. Houve divergéncias ao comparar os resultados do POC-CCA-BR e POC-
CCA-AS entre si, além disso ambos os testes apresentaram falsos positivos e falsos
negativos em relagdo ao Kato-Katz, apresentando baixos indices Kappa. O indice
Kappa dos kits de POC-CCA em comparacao ao Kato-Katz foi de 0,18 quando t+ e
0,48 quando t- no POC-CCA-BR, ja no POC-CCA-AS foi de 0,37 t+ e 0,57 t-. Ao
comparar os kits de POC-CCA entre si, o indice Kappa foi de 0,28 t+ e 0,62 t-.
Demonstrando com esses resultados baixa concordancia entre os resultados dos kits
de POC-CCA, atualmente disponiveis no mercado, em comparagdo ao Kato-Katz e

entre si, mesmo em area de alta prevaléncia para esquistossomose.



Palavras-chave: Antigenos, CCA urina, diagnéstico, esquistossomose, POC-CCA,

Schistosoma mansoni.



ABSTRACT

Schistosomiasis is a prevalent infection especially in poor and rural areas, which lack
access to sanitation and to safe drinking water. The use of accurate diagnostic
methods is important for mapping of disease distribution contributing to the
implementation of schistosomiasis control strategies. The POC-CCA test for detection
of circulating cathodic antigen of Schistosoma mansoni has been evaluated for use as
a possible diagnostic tool. The aim of this study was to evaluate in an area of high
prevalence for schistosomiasis, the results of the POC-CCA kits currently: Urine CCA
(Schisto) ECO Teste distributed in Brazil by Eco Diagnostica (POC-CCA-BR) and
Schisto POC-CCA manufactured and distributed by Rapid Medical Diagnostics (POC-
CCA-AS). The study was conducted in the community of Siebra, rural area in of
municipality of Maruim state of Sergipe. For the tests 03 stool samples (Kato-Katz) and
01 urine sample (POC-CCA) was obtained, the strength of agreement between of tests
was assessed by the kappa statistic. Sensitivity, specificity, accuracy and predictive
values of the tests were estimated using the Kato-Katz as reference standard as well
as the ROC curve and AUC. The positivity for schistosomiasis mansoni obtained by
the Kato-Katz technique (3 samples / 6 slides) was 48.82%, the POC-CCA-BR was
79.53%, considering the trace positive (1+) and 52.76% trace negative (t-) and with
POC-CCA-AS 66.14% considering t + and 44.88% considering t-. The kits POC-CCA
presented different sensitivities, specificities, predictive values and accuracy. There
were divergences between the results of POC-CCA-BR and POC-CCA-AS, besides
both tests showed false positives and false negatives in relation to Kato-Katz, with low
Kappa index. In this study, there was a low agreement between the results of the POC-
CCA kits currently available for diagnosing, compared to Kato-Katz and among
themselves, even in a high prevalence area for schistosomiasis. The Kappa index of
POC-CCA kits compared to Kato-Katz was 0.18 when t + and 0.48 when t- in POC-
CCA-BR, in POC-CCA-AS it was 0.37 t + e 0.57 t-. When comparing the POC-CCA
kits with each other, the Kappa index was 0.28 t + and 0.62 t-.

Keywords: Antigens, CCA urine, diagnosing, POC-CCA, Schistosomiasis,
Schistosoma mansoni.
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1 INTRODUCAO

A esquistossomose é uma parasitose com grande impacto na saude
publica, incapacitante, podendo resultar na morte do individuo infectado. E causada
por trematddeos do género Schistosoma, sendo a espécie Schistosoma mansoni
responsavel por causar a esquistossomose no Brasil (WHO, 2019a; GONCALVES-
MACEDO et al., 2017; CALASANS et al., 2018; CAVALCANTI et al.,2019).

O ciclo de vida do S. mansoni envolve o homem como hospedeiro definitivo,
e caramujos (Biomphalaria) de agua doce como hospedeiros intermediarios. Nos
seres humanos o parasito habita as vénulas mesentéricas, podendo viver por muitos
anos e as fémeas produzem um grande numero de ovos diariamente (WHO, 2019a;
McMANUS et al., 2018; WARREN, 1982). A transmissao da doencga ocorre por meio
do contato com agua contaminada contendo cercarias, que € a forma infectante do
parasito que penetra na pele (FIGURA 1). Os individuos geralmente séo infectados
durante atividades recreativas, de trabalho ou domésticas (RUJENI et al., 2019).

Figura 1- Ciclo de vida do Schistosoma mansoni

Cercarias abandonam o
e caramujo e nadam livres na A' Estagio nfecc:oso
=Sporocistos muliplicam-se
Eeporicistos MUNDcE & o agua A= E51ag10 33gnostico
em geragbes sucessivas de &:,,-. A

caramujos

Apés penetracao
transformam-se em
esquistossdOmulos

Miracidios invadem o 0 Disseminam-se pelo sangue
caramujo do género
Biomphalana sp a

Atingem o figado onde se

. d maturam as formas adultas

27 9 0
e w " An.is fezes /
Na agua os ovos\ /
1108 YA\
dios m s @

liberam os miraci

Os adultos acasalam e migram para
Plexo venoso mesentérico do intestino
Ovos séo expulsos com as fezes

Ovo de S. mansoni

Fonte: Adaptado de Centers For Disease Control And Prevetion (CDC) 2018.
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A esquistossomose esté inserida no grupo de doencas tropicais negligenciadas
(DTNs), que tem como caracteristicas em comum o fato de estarem intimamente
associadas a condigdes de pobreza e ocorrerem principalmente em areas tropicais
(WHO,2019b). O combate as DTNs estd entre os Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel (ODS), fixados em 2015 pela Organizagdo das Nacdes Unidas, (UN,
2019) o que significa um importante avango para o enfrentamento destas doengas
(OLIVEIRA, R, et al., 2018; DIAS et al., 2013).

Além de estar incluida nos ODS a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
também estabeleceu como uma das metas eliminar a esquistossomose como
problema de saude publica até 2025 (WHO, 2013). No entanto grandes desafios ainda
persistem, em relacéo a diagnostico, falta de incentivo a pesquisa, falta de interesse
da industria farmacéutica e falta de avangcos na saude publica, o que dificulta o
controle de DTNs como a esquistossomose (OLIVEIRA, R, et al., 2018; DIAS et al.,
2013).

Para ajudar a alcancgar as metas estabelecidas pela OMS assim como os ODS,
€ necessaria uma abordagem multidisciplinar voltada para tratamento, controle de
caramujos, agua, saneamento e higiene (TOOR et al., 2018). Além disso os avancos
em testes diagndsticos desempenham papeis fundamentais na deteccao e vigilancia
de doencas infecciosas (FERREIRA; PATINO,2018; RYDEVIK, et al., 2018).

1.1 Epidemiologia

E uma infeccdo prevalente em 4areas tropicais e subtropicais,
especialmente em comunidades pobres e rurais, que nao tém acesso a saneamento
basico e agua potavel, como populagdes agricolas e de pesca. As criancas tendem a
ser mais vulneraveis a infeccao devido a higiene inadequada e por geralmente terem
um maior contato com a agua contaminada (WHO, 2019b; MARTINS et al., 2015;
HAGGAG et al., 2019).

A OMS estima que globalmente cerca de 240 milhdes de pessoas estejam
infectadas, das quais cerca de 20 milhdes apresentam a forma grave da doenga, e
mais de 700 milhdes vivem em areas de risco de infeccdo. A transmissao da doenca
é relatada em 78 paises (FIGURA 1), sendo 52 considerados endémicos (WHO,
2019a; WHO,2019b; WHO, 2019c).
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Figura 2 — Distribuicao global da esquistossomose.
; ‘

8. mansoni

M S. haematobium

m S. japonicum

m Both S. mansoni and
S. haematobium

= S, intercalatum

w S. mekongi

Fonte: Weerakoon et al., 2015.

Em 2000 a OMS estimou uma taxa de mortalidade anual global por
esquistossomose de 200 mil, essa taxa deve ter diminuido devido as campanhas em
larga escala de quimioterapia preventiva realizadas na ultima década (WHO, 2019a).

No Brasil a esquistossomose esta presente em todas as regides do pais, com
uma estimativa minima em torno de 1,5 milhées de pessoas infectadas, sendo os
estados das regides Sudeste e Nordeste os mais afetados, sobretudo no Nordeste
(FIGURA2) (BRASIL, 2017; KATZ, 2018).



22

Figura 3 — Distribuicdo da esquistossomose no Brasil 2010-2015 (%).

| dreas ndo trabathadas

0,00

< 5,00

. 5.00 - 15,00
. > 15,00

Fonte: Katz, 2018.

De acordo com dados do Inquérito Nacional de Prevaléncia da
Esquistossomose e Geohelmintose (INPEG) entre 2010 e 2015, as regides Sudeste e
Nordeste apresentaram os mais elevados indices de positividade do pais com 1,27%
e 2,35% respectivamente (KATZ, 2018).

Atualmente os estados Sergipe, Minas Gerais, Alagoas, Bahia, Pernambuco e
Rio de Janeiro sdo os que apresentam as maiores taxas de positividade em ordem
decrescente. Os estados Espirito Santo, Mato Grosso do Sul, Paraiba, Maranhao,
Sao Paulo, Para, Rio Grande do Norte e Distrito Federal apresentam proporcéao de
positivos abaixo de 1%. E Ceara, Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul, apesar
de negativos no INPEG tém focos conhecidos (KATZ, 2018).
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1.2 Esquistossomose em Sergipe

Os inquéritos nacionais realizados por Pellon e Teixeira (1950), passando pelos
dados do Programa Especial de Controle da Esquistossomose (1977-1981) e do
INPEG (2010-2015) mostram que Sergipe apresenta uma alta prevaléncia para S.
mansoni, sendo a esquistossomose considerada endémica em 51 dos 75 municipios
do estado (KATZ, 2018; BRASIL, 2019; SANTOS, 2016).

Em estudo realizado por Santos et al. (2016) no Sergipe, analisando dados
do Sistema Informatizado do Programa de Controle da Esquistossomose (SISPCE)
entre 2005 a 2014, mostrou que a taxa média de positividade foi de 8,7%, sendo
superior a média nacional no mesmo periodo (5,9%). Os municipios que
apresentaram as maiores taxas de ocorréncia para esquistossomose (> 20%),
localizam-se préximos a regiao Nordeste (Cedro de Sao Joao, Malhada dos Bois, Séo
Francisco, Telha, Aquidaba e Propria), e regido central (Santo Amaro das Brotas,
Maruim, Malhador, Santa Rosa de Lima, Divina Pastora, Nossa Senhora do Socorro,
Rosario do Catete e Laranjeiras) (FIGURAS3).

Figura 4 — Distribuicdo da prevaléncia de esquistossomose
no estado de Sergipe, Brasil, de 2005 a 2014.

B <5%
5% -20%
B >20%
O Sem informacgao

Fonte: Adaptado de Santos (2016).

No ultimo INPEG (2010 a 2015) o estado de Sergipe foi considerado o mais

endémico para a esquistossomose no pais, sendo 0os municipios Santo Amaro das
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Brotas e General Maynard os que apresentaram maior proporc¢ao de positivos (KATZ,
2018).

1.3 Diagnoéstico da esquistossomose

A esquistossomose pode ser diagnosticada por métodos diretos ou
indiretos. Estdo entre os métodos diretos aqueles que detectam componentes do
parasito, como ovos, nas fezes ou tecidos e detecgdo de antigenos. Os métodos
indiretos dao evidéncia indireta da presenca da doenca, a depender da clinica,
exames de imagem, testes imunoldgicos e testes bioquimicos (DOENHOFF;
CHIODINI; HAMILTON, 2004; BRASIL 2014).

Na maioria dos paises em desenvolvimento o diagndstico laboratorial da
esquistossomose ainda depende muito da microscopia (AJIBOLA et al., 2018). No
entanto, nas ultimas décadas novas técnicas vém sendo desenvolvidas, envolvendo
diversos métodos como parasitoldgicos, moleculares e imunolégicos (WEERAKOON
et al.,, 2015; SILVA-MORAES et al., 2019).

A técnica de Kato-Katz (Katz et al,1972) € o método frequentemente
empregado, principalmente devido ao seu baixo custo e por ser viavel em situagdes
onde a infraestrutura laboratorial é precaria (BEZERRA et al., 2018; OKOYO et al.,
2018; RABELLO et al, 2002). No entanto, varios fatores limitantes ja foram
identificados em relagdo ao uso da técnica, como a necessidade de um profissional
experiente para realizar a leitura das laminas e a baixa sensibilidade em areas com
individuos de baixa carga parasitaria (TOOR et al., 2018; TARAFDER, et al., 2010).

Outras ferramentas diagnosticas disponiveis como a Reacdo em Cadeia
da Polimerase (PCR), apesar de estudos ja terem demonstrado alta sensibilidade e
especificidade, sendo mais sensivel para a deteccao de S. mansoni do que o Kato-
Katz, ndo sao utilizados rotineiramente, por ter alto custo e necessita de equipamentos
sofisticados (RABELLO et al., 2002; MELLO-SILVA, et al., 2013; JAMAL et al., 2017;
HE et al., 2016).

Em relagcdo aos métodos imunoldgicos, podem detectar anticorpos ou
antigenos. Os de deteccao de anticorpos possuem limitacbes como a incapacidade
de diferenciar as espécies de Schistosoma sp., podendo também permanecer
apresentando reatividade por anos mesmo apoés a infecgao ter sido eliminada. Além
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disso 0s niveis de anticorpos no soro também nado estdo necessariamente
relacionados com a intensidade da infeccéo, além de apresentar baixa especificidade
(AJIBOLA et al., 2018; SHANE et al., 2011; DOENHOFF; CHIODINI; HAMILTON,
2004).

Os antigenos empregados no imunodiagnoéstico da esquistossomose
fazem parte de diversos estagios do ciclo de vida do Schistosoma (DOENHOFF;
CHIODINI; HAMILTON, 2004).

1.3.1 Antigenos circulantes CAA e CCA

Durante as varias fases do ciclo de vida de Schistosoma sp. sao produzidos
antigenos circulantes, esses antigenos sao classificados de acordo com o estagio
evolutivo do parasito, incluindo antigenos associados ao intestino do verme
(DEELDER et al., 1980). O Schistosoma sp. nao conseguem excretar residuos, mas
0s regurgitam na corrente sanguinea do hospedeiro. Alguns dos produtos da
regurgitagdo do verme sao antigénicos e servem como base para testes diagnosticos
(COLLEY et al.,, 2014), como o antigeno anodico circulante (CAA) e o antigeno
catédico circulante (CCA).

O CAA é uma glicoproteina termoestavel, de alto peso molecular, carregado
negativamente, sollvel em &acido tricloroacético (TCA) (VAN LIESHOUT, 1996). O
CCA também é uma glicoproteina termoestavel e solivel em TCA, no entanto possui
carga positiva, e baixo peso molecular (VAN DAM et al., 1994; VAN LIESHOUT, 1996).
Ambos sao provenientes do epitélio do sistema digestivo de vermes adultos. Além de
ja terem sidos isolados em esquistossémulos de S. mansoni (DEELDER et al., 1996).

Apesar de ambos os antigenos ja terem sido detectados no soro e urina do
hospedeiro (DEELDER et al., 1980; POLMAN et al., 1995), estudos tem demonstrado
que o CCA na urina é melhor detectado que o CCA sérico (VAN'T WOUT et al., 1992;
VAN LEISHOUT et al., 1993; VAN LEISHOUT et al., 1995).

Atualmente, um teste de imunodiagnéstico point-of-care para deteccao do
antigeno catédico circulante esquistossomético (POC-CCA), vem sendo proposto
como possivel complemento ao método de Kato-Katz. O POC-CCA para diagnéstico
de infeccdo por S. mansoni na urina tornou-se disponivel no mercado em 2008, na
Africa do Sul pela Rapid Medical Diagnostics e posteriormente, em 2017, no Brasil
comercializado pela Eco Diagnéstica (GRENFELL et al., 2019), cujas tiras testes sédo
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fabricadas pela Rapid Medical Diagnostics enviadas ao Brasil, montadas no cassete

e comercializadas.

As principais caracteristicas do teste POC-CCA em comparagdo com o

Kato-Katz sdo apresentadas no quadro 1.

Quadro 1: Comparacao das caracteristicas do Kato-Katz e do teste POC-CCA.

Kato-Katz

POC-CCA

Amostra

Fezes

Urina

Estagio do verme
detectado

Verme adulto através de

0OVvosS

Vermes imaturos e
adultos através de

antigenos

NUmero de amostras

necessarias

Diversas amostras
principalmente em areas

de baixa endemicidade

Uma amostra

Tempo de espera para
obtencao do resultado

no laboratoério

Diversas horas

25 minutos

Habilidade do
profissional

Profissional
especializado

Sem necessidade de
profissional
especializado

Logistica para campo

Carro para transporte, kit
de Kato-Katz,
microscopio, lamina de
microscépio e

eletricidade

Carro para transporte e
kit de POC-CCA

Fonte: Adaptado de Coulibaly et al., 2013.

Além das vantagens do POC-CCA em

demonstradas no quadro 1 acima, a coleta da urina para realizacdo do POC-CCA é

comparacao ao Kato-Katz

mais facil e socialmente mais aceitavel do que amostra de fezes ou sangue além da

capacidade de realizar o teste em urina armazenada refrigerada. O POC-CCA

analisado na urina, foi desenvolvido pensando em diagndéstico rapido, ndo invasivo e

como uma alternativa para o0 mapeamento da esquistossomose. As desvantagens

deste teste em comparagdo com o Kato Katz, relacionam-se a ndo determinacao da



27

carga parasitaria, além de apresentar um desafio em relagdo a padronizacéo e
interpretacdo da leitura dos resultados principalmente em relagdo ao trago (banda
teste fraca) (BEZERRA et al.,2018; DOENHOFF, CHIODINI, HAMILTON, 2004;
SANNEH et al., 2017).

Figura 5 - POC-CCA comercializado por ECO Diagnostica
para deteccdo de CCA de S. mansoni em amostras de urina.

Fonte: ECO Diagnéstica

Figura 6 - POC-CCA produzido e comercializado por Rapid Medical Diagnostics
para deteccdo de CCA de S. mansoni em amostras de urina.

iﬁfiélﬁ_?%@;z*u -

Fonte: Rapid Medical Diagnostics
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2 JUSTIFICATIVA

Atualmente o método diagnostico padrao para esquistossomose, o Kato-Katz,
apesar de apresentar uma boa especificidade, apresenta limitagdes (TOOR et al.,
2018; TARAFDER, et al., 2010). E conforme caminhamos em direcao a eliminacéo da
esquistossomose como problema de saude publica necessitamos de métodos
diagnosticos precisos para adequado mapeamento da distribuicdo da doenca,
contribuindo com implementagédo de estratégias mais efetivas de controle da
esquistossomose.

No contexto de busca por métodos mais precisos e rapidos, existe um teste
diagnéstico que vem se destacando, o Schisto POC-CCA da Rapid Medical
Diagnostics que vem sendo utilizado principalmente no continente africano e tem
apresentado bons resultados em relacao ao diagnéstico da esquistossomose, mas no
Brasil tem apresentado divergéncias entre os resultados encontrados em é&rea de
baixa endemicidade (OLIVEIRA, W, et al., 2018; SOUSA et al., 2019). Além deste Kkit,
existe o Urine CCA (Schisto) ECO Teste, comercializada pela ECO Diagndéstica no
Brasil, porém ainda com poucos estudos que validem a adequacao deste kit para
aplicagéo no pais (GRENFELL et al., 2019; VIANA et al., 2019).

Os estudos sobre 0 POC-CCA no Brasil, em sua maioria tem sido realizado
em areas de baixa e moderada endemicidade, utilizando o POC-CCA da Rapid
Medical Diagnostics (BEZERRA et al., 2018; OKOYO et al., 2018; VIANA et al.,2019).
Até o momento ndo existe estudos que avaliem ambos os kits em éarea de alta
endemicidade no Brasil. Essas areas tém um numero maior de individuos positivos,
em sua maioria com alta carga parasitaria, o que proporciona uma analise estatistica
mais adequada entre os métodos utilizados. Portanto, o objetivo deste estudo foi
avaliar em uma area de alta endemicidade no nordeste brasileiro o0 desempenho dos
testes POC-CCA (Brasil e Africa do Sul), em comparacdo com a metodologia padrao
(Kato Katz) e comparando-os entre si. Foi escolhida a comunidade Siebra- localizada
no municipio de Maruim, estado de Sergipe, para realizacao do estudo. O municipio
assim como a localidade, apesar de nao ter sido avaliado no ultimo INPEG localiza-
se em area de alta prevaléncia.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Avaliar o teste rapido de diagndstico imunocromatografico POC-CCA do
Brasil e da Africa do Sul para esquistossomose em residentes de area de alta

endemicidade no municipio de Maruim, estado de Sergipe.
3.2 Objetivos especificos

o Estimar a prevaléncia de S. mansoni por meio da técnica de Kato-Katz,
POC-CCA-BR e POC-CCA-AS em uma localidade de alta endemicidade
no municipio de Maruim, estado de Sergipe;

e Avaliar o indice de concordancia entre os resultados dos métodos
diagnosticos utilizados;

e Comparar o desempenho do teste imunocromatograficos POC-CCA-BR

e 0 POC-CCA-AS, tendo como referéncia o método Kato-Katz.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo transversal, com comparacdo de métodos
diagnésticos para a deteccado da esquistossomose mansoni.

4.2 Local de estudo e populacao

O estudo foi realizado no periodo de julho de 2018 a marco de 2019, na
comunidade de Siebra - uma localidade rural do municipio de Maruim no estado de
Sergipe, Brasil. O municipio localiza-se a 30Km de Aracaju (Capital do Sergipe),14km
da cidade de General Maynard e 7,8 km de Santo Amaro das Brotas, as duas cidades
com maiores indices de positividade de acordo com o ultimo INPEG realizado
(FIGURA 4).

Figura 7 — Localizagdo do municipio de Maruim
no estado de Sergipe, Brasil.

ha

M Maruim

B Santo Amaro das Brotas

B General Maynard
Aracaju

Fonte: Adaptado de Servigco Geol6gico Do Brasil — CPRM.
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O quadro 2 apresenta uma breve caracterizacao do municipio Maruim, com

base nos dados do Instituto Brasileiro de Geografia e estatistica (IBGE) e da Prefeitura

do municipio.

Quadro 2 — Caracterizagdo do Municipio Maruim - SE

GENTILICO:

Maruinense

COORDENADAS GEOGRAFICAS

S: 100 44'23" W:370 04'55"

POPULAGCAO ESTIMADA (2019):

17.213 pessoas

POPULACAO NO ULTIMO CENSO (2010):

16.343 pessoas

POPULACAO RESIDENTE EM AREA RURAL (2010): 4.302
POPULAGAO RESIDENTE EM AREA URBANA (2010): 12.041
DENSIDADE DEMOGRAFICA (2010): 174,29 hab/Km?
AREA TERRESTRE: 94,29 Km?
ALTITUDE: 30,0 m
CLIMA: Mesotérmico, umido ou subsumido
PERIODO CHUVOSO: Marco a Agosto
TEMPERATURA MEDIA ANUAL: 25°C
MESORREGIAO: Leste Sergipano
MICROREGIAO: Baixo Continguiba

MUNICIPIOS LIMITROFES:

Divina Pastora, Rosario do Catete,
Santo Amaro das Brotas,
Laranjeiras e Riachuelo

DISTANCIA EM RELACAO A ARACAJU:

30 Km

SALARIO MEDIO MENSAL DOS TRABALHADORES
FORMAIS (2016):

2,2 salarios minimos

(IDHM) (2010):

TAXA DE ESCOLARIZACAO DE 6 A 14 ANOS DE IDADE 98,30%
(2010):
IDEB - ANOS INICIAIS DO ENSINO FUNDAMENTAL 3,5
(2015):
IDEB -ANOS FINAIS DO ENSINO FUNDAMENTAL (2015): 2.4
PIB PER CAPITA (2016): R$16.840,43
INDICE DE DESENVOLVIMENTO HUMANO MUNICIPAL 0,618

ESTABELECIMENTOS DE SAUDE SUS (2009):

10 estabelecimentos

ESGOTAMENTO SANITARIO ADEQUADO (2010): 58%
INCIDENCIA DA POBREZA (2003): 63,98%
INCIDENCIA DE POBREZA SUBJETIVA (2003): 66,91%
INDICE DE GINI (2003): 0,42

Fonte: IBGE, 2017; Prefeitura Municipal de Maruim,2017.

O municipio esta inserido na bacia hidrografica do rio Sergipe. O Rio

Ganhamoroba (FIGURA 5), afluente principal do rio Sergipe, corta a sede municipal,

sendo a colegado hidrica mais proxima da comunidade Siebra e nasce no antigo
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Engenho Mato Grosso de Cima na cidade de Divina Pastora e desagua no Rio
Sergipe.

Figura 8 — Rio Ganhamoroba — colegao hidrica mais préxima da localidade de Siebra,
no municipio de Maruim, Sergipe, Brasil. Destaque para a presenca de Biomphalaria.
E . A o BW . 7 :

Fonte: Arquivos LPBM/UFC.

A localidade de Siebra possui 179 moradores, que residem em sua maioria em
casas de alvenaria, porém existem algumas habita¢des construidas em taipa. Vivem
da agricultura de subsisténcia e alguns recebem auxilio do governo, principalmente
Bolsa Familia. De acordo com dados da Secretaria Estadual de Saude de Sergipe, a
ultima intervengéao realizada na localidade Siebra foi no ano de 2008, e mostrou uma
prevaléncia de 37,9% para esquistossomose na comunidade.

4.3 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo os moradores da localidade acima mencionada,
com idade superior a 02 anos, de ambos 0s sexos, que concordaram em participar do
estudo, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice
A). No caso dos individuos menores de idade, a autorizacdo para participacdo da
pesquisa ficou a cargo dos pais ou do responsavel legal pelas criancas (Apéndice B)
e a faixa etéria de 12 a 17 anos assinou Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
(TALE) (Apéndice C).

4.4 Critérios de exclusao
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Foram excluidos do estudo os individuos que nao disponibilizaram as amostras
solicitadas (fezes e urina) e/ou que nao entregaram amostras com qualidade suficiente

para a realizagao dos procedimentos e mulheres no periodo menstrual.

4.5 Coleta, transporte e processamento de materiais biolégicos

Para garantir a qualidade das amostras coletadas, os participantes foram
previamente orientados pelos pesquisadores, a respeito do método de coleta
empregado para obtencado das amostras de fezes e urina, bem como o esclarecimento
da utilizacdo de um recipiente especifico para cada amostra e, ainda, a orientacao
sobre a armazenagem do material bioldégico até o momento da entrega aos
pesquisadores. Todos os recipientes utilizados para armazenamento das amostras
coletadas foram devidamente identificados com o nome completo e niumero de
identificacdo, conforme ficha de cadastro elaborado pelo projeto, para cada individuo
participante.

A fim de se alcancar maior adesdo e também proporcionar maior
comodidade aos participantes, optou-se por realizar a coleta de fezes e urina no
domicilio, e posteriormente levadas a um local definido para processamento das
amostras.

Para a realizacdo dessa etapa contamos com a participacéo de técnicos,
supervisor e coordenadora do Nucleo de Endemias da Vigilancia Epidemioldgica da
Secretaria de Estado da Saude de Sergipe, equipe do programa de Saude da Familia
do municipio (agente de saude da localidade, enfermeira e técnica de enfermagem) e
docentes e discentes da Universidade Federal de Sergipe (Graduagdo e poés-

graduacao).

4.5.1 Coleta de fezes

Foram distribuidos, na casa de cada participante, coletores universais com
tampa e espatula, rotulados e identificados com o nome do morador e nimero de
identificacao.

Decorridas 24 horas, os frascos foram recolhidos e levados a um local na

comunidade, previamente montado e preparado para o processamento dessas
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amostras. Foram solicitadas trés amostras de fezes em dias consecutivos, de cada
participante. De cada amostra foram confeccionadas duas laminas (L1 e L2), segundo
0 método Kato-Katz (KATZ et al, 1972), utilizando-se o kit Helm-Test® (Bio-
Manguinhos/Fiocruz, RJ, Brasil).

Os frascos contendo o restante do material fecal, apds a preparacdo das
laminas, foram descartados em sacos plasticos e destinados para incineracao junto
ao lixo biolégico da unidade hospitalar do municipio.

As laminas foram acondicionadas em caixas colecionadoras de laminas,
devidamente identificadas. Posteriormente foram transportadas para a Secretaria de
Estado da Saude (SES) em Sergipe, onde as leituras das laminas de Kato-Katz foram

realizadas por dois profissionais qualificados da SES.

4.5.2 Coleta de urina

Foram distribuidos frascos de coleta, previamente rotulados e identificados,
constando o nome do morador, o numero de identificagdo e a data da coleta. Os
pacientes foram orientados a colher a primeira urina do dia, apds realizar o asseio e
desprezar o primeiro jato. Apds 24 horas, as amostras de urina foram coletadas e
levadas ao ponto de apoio para realizagdo dos métodos, determinado previamente.

Foram separadas 2 aliquotas de 2 mL cada em criotubos, para a realizagéo da
técnica de POC-CCA. Apos a retirada das aliquotas de urina, os frascos contendo o
restante do material foram descartados em sacos plasticos e destinados para
incineracao junto ao lixo biolégico da unidade hospitalar do municipio.

Essas aliquotas devidamente identificadas foram transportadas, sob
refrigeracdo, ao Laboratério de Parasitologia e Biologia de Moluscos (LPBM),
localizado no Departamento de Analises Clinicas e Toxicologicas (DACT) da
Universidade Federal do Ceara (UFC), onde foram armazenados a temperatura de
menos 80°C.

4.6 Métodos de diagndstico

4.6.1 Técnica Kato-Katz
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A técnica de Kato-Katz foi realizada segundo descrito por Katz et al. (1972),
utilizandose o Kit Helm-Test® (Bio-Manguinhos/Fiocruz, RJ, Brasil) (FIGURA 6).

Figura 9 — Kit Helm-Test® (Bio-Manguinhos/Fiocruz, RJ,
Brasil) para detecgao de ovos de S. mansoni em amostras de

fezes.

Fonte: Arquivos LPBM/UFC.

4.6.2 Pesquisa de Antigeno Catddico Circulante (CCA)

O teste rapido imunocromatografico para a pesquisa de antigeno CCA na urina
€ um meétodo qualitativo, o qual permite evidenciar a presenga de antigeno do S.
mansoni. O antigeno CCA, combina com os anticorpos monoclonais da tira teste e
durante a corrida, ocorre a formagao do complexo antigeno/anticorpo que combina
com outro complexo de anticorpo presente na tira teste. Caso o resultado seja
reagente, uma linha rosa aparece na regido teste. Para esse estudo foram utilizados:
e Kit Urina CCA (Schisto) ECO Teste da ECO Diagnéstica (LOTE:
201806011), comercializado no Brasil, denominado a partir daqui POC-
CCA-BR. Esse kit € composto por 20 cassetes, 20 pipetas e o0 manual

do fabricante.
e Kit Schisto POC-CCA da Rapid Medical Diagnostics (LOTE:
180703067), fabricado na Africa do Sul, denominado a partir daqui
POC-CCA-AS. Esse kit € composto por 25 cassetes, 25 pipetas e 0

manual do fabricante.
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Foram seguidas as instrucées dos fabricantes para a realizacdo dos testes.
Para a leitura foram utilizados os padrées da figura 9, onde G1 é classificado como
negativo, G2 e G3 classificado como traco e do G4 ao G10 como positivo. A leitura do
teste foi realizada por dois investigadores e em caso de divergéncia na leitura um

terceiro investigador era chamado para obtengdo de um consenso.

Figura 10 — Conjunto de cassetes POC-CCA para padronizagao das leituras.
Negativo Trago Positivo

G1 G2 G3 G4 GS G6 G7 G8 G9 G10

Fonte: Dr. Govert Van Dam, Leiden University Medical Center, Leiden.

4.7 Tratamento

Devido a alta prevaléncia para esquistossomose foi realizado o tratamento
coletivo da populacao seguindo determinag¢do do Ministério da Saude do Brasil, com
Praziquantel® 60 mg / kg / DU, no caso de individuos com idade abaixo ou igual 15
anos e na dosagem de 50mg / kg / DU no caso de individuos acima dessa idade. Os
medicamentos foram disponibilizados pela Secretaria de Saude de Aracaju. A
prescricdo e administragdo foram supervisionadas pelo médico e enfermeiros da

Atencéo Basica a Saude do Municipio de Maruim.
4.8 Analise estatistica

Foi elaborado um banco de dados com o auxilio do Programa Microsoft Office
Excel 2010 (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) para organizagdo e
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armazenamento dos dados de todos os participantes. As analises estatisticas e
confeccao de graficos foram realizadas utilizando os softwares MedCalc version 19.1
e GraphPad Prism 6.

O grau de concordancia entre as diferentes técnicas de diagnostico foi
determinado pelo coeficiente Kappa (k), de acordo com a classificacao de Landis e
Koch (1977) (TABELA1).

Tabela 1 - Classificagdo baseada nos valores de Kappa.

Valor de Kappa Classificacao
<0 Nenhum acordo
0-0,20 Concordancia ruim
0,21-0,40 Concordancia fraca
0,41-0,60 Concordancia moderada
0,61-0,80 Concordancia boa
0,81-1,0 Concordancia excelente

Fonte: Adaptado de Landis e Koch (1977).

Estimou-se a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor
preditivo negativo (VPN) e acuracia dos testes POC-CCA utilizando o método Kato-
Katz com padrao de referéncia. Além disso para uma melhor andlise do poder
discriminatério dos testes de POC-CCA foram utilizadas curva de caracteristica
operacional do receptor (ROC) para representacdo grafica da associagdo entre
sensibilidade e especificidade dos testes e a area sob curva (AUC) relacionada com
a capacidade do teste diagnosticar com precisdao os verdadeiros positivos, varia de
zero a um, onde quanto mais préximo de um, melhor o poder discrimatério do teste
(HAJIAN-TILAKI, 2013), utilizou-se o Kato-Katz como padrao de referéncia

4.11 Aspectos Eticos

Foi realizada uma palestra sobre Esquistossomose para a comunidade,
onde foram repassadas algumas informagdes importantes sobre a doenca. Foram
explicadas a pesquisa, assim como o TCLE, o TALE. Depois de esclarecidos todos os
objetivos, eventuais riscos e importancia da pesquisa, os individuos que concordaram

com a participacao no estudo assinaram o TCLE e quando necessario o TALE.
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Para os individuos menores de idade que participaram da pesquisa foi
necessario que os pais autorizassem a participacdo dos mesmos, sendo estes os
responsaveis pela assinatura do TCLE destas criangas. Contudo ainda, os individuos
de 12 a 17 anos de idade assinaram o TALE.

Os participantes da pesquisa foram informados sobre seus direitos,
assegurados pela Resolucao n® 466/12 do Conselho Nacional de Saude e receberam
os devidos esclarecimentos da pesquisa, do carater participativo, e a garantia de que
nao havera divulgacado de nomes ou de qualquer outra informag¢ao que ponha em risco
a sua privacidade.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFC, sob
n° do parecer 2.647.566 (ANEXO A), e no CEP da Universidade Federal de Sergipe
(UFS) sob n° do parecer 2.806.891 (ANEXO B).



4.10 Fluxograma do estudo

Fluxograma 1 — Etapas do estudo.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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5 RESULTADOS

5.1 Kato-Katz

Dos 179 moradores da localidade de Siebra, 158 (88,27%) aceitaram participar
do estudo. A prevaléncia da esquistossomose mansoni em Siebra, obtida pela técnica
de Kato-Katz, foi de 48,73% (77/158), considerando pelo menos uma das amostras
de fezes fornecidas.

Dos 158 participantes, 127 entregaram as trés amostras de fezes, destes
42 52% (54/127) foram positivos ao analisar duas laminas da primeira amostra (A1).
Ao combinar a primeira e segunda amostra (A1+A2) e analisar duas laminas de cada
amostra a positividade foi de 48,03% (61/127). E a combinacao das trés amostras
(A1+A2+A3), mostrou 48,82% (62/127) participantes positivos em um total de 6
laminas analisadas. Apresentando variacao na prevaléncia de acordo com o numero

de amostras e laminas por amostra analisadas (TABELA 2).

Tabela 2 — Prevaléncia da esquistossomose mansoni detectada pela técnica de

Kato-Katz, por nimero de amostra de fezes fornecidas e laminas analisadas.

Amostras Laminas Positivos Prevaléncia
1 (A1) 1 48 37,80%
1 (A1) 2 54 42,52%
2 (A1 +A2) 2 52 40,94%
2 (A1 +A2) 4 61 48,03%
3 (A1+A2+A3) 3 59 46,46%
3 (A1+A2+A3) 6 62 48,82%

A1= Amostra 1; A2= Amostra 2; A3= Amostra 3.
Fonte: Dados da pesquisa.

Afim de realizar uma melhor comparacao entre os métodos diagndsticos
empregados, foram considerados para as demais andlises apenas os participantes
que forneceram as 3 amostras de fezes (127), totalizando 6 laminas analisadas por
participante e a amostra de urina.
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5.2 POC-CCA.

Dos 127 participantes, 101 foram positivos no POC-CCA-BR, considerando o
traco como positivo (t+) e 67 com o traco como negativo (t-), jA o POC-CCA-AS
apresentou 84 positivos considerando t+ e 57 considerando t-. Dessa forma a
prevaléncia para a esquistossomose mansoni variou de acordo com o kit utilizado,
sendo a prevaléncia em ambos os POC-CCA maior ao considerar t+. As prevaléncias
obtidas pelos kits de POC-CCA em comparacdo com o do Kato-Katz sao
apresentados no grafico 1 (A,B).

Grafico 1- Comparacao dos resultados obtidos para esquistossomose mansoni por
meios das técnicas utilizadas. (A) Kato-Katz, POC-CCA-BR e POC-CCA-AS
considerando (t+). (B) Kato-Katz, POC-CCA-BR e POC-CCA-AS considerando ( t-).
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Fonte: Dados da pesquisa.

5.2.1 Concordancia entre os kits de POC-CCA e o Kato-Katz.

Dos 62 participantes positivos no Kato-Katz, 88,71% (55) também foram
positivos no POC-CCA-BR t+ e 77,42% (48) considerando t-. No POC-CCA-AS o
namero de positivos idénticos ao do Kato-Katz foi de 85,48% (53) e 74,19% (46), t+ e
t- respectivamente. No entanto ambos os POC-CCA apresentaram resultados
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negativos em ambas interpretacdes de trago com presenca de ovos de S. mansoni no
Kato-Katz. Ao verificamos a concordancia entre os métodos, utilizando o indice
Kappa, observamos uma concordancia ruim do POC-CCA-BR com o Kato-Katz
considerado t+ e concordancia moderada considerando t-. J& o POC-CCA-AS
apresentou em relacdo ao Kato-Katz, uma concordancia fraca quando t+ e moderada

quando t- (TABELA 3).

Tabela 3 — Resultados apresentados por POC-CCA-BR e POC-CCA-AS em

comparacgao com o Kato-Katz para deteccao da esquistossomose mansoni.

POC-CCA-BR(t+)

POC-CCA-AS(t+)

POC-CCA-BR(t-)

POC-CCA-AS(t-)

+ - Total + - Total + =~ | Total + - | Total
KATO- + 55 7 62 53 9 62 48 14 62 46 16 62
KATZ - 46 19 65 31 34 65 19 46 65 11 54 65
TOTAL 101 26 127 84 43 127 67 60 127 57 70 127
Concordancia: 58% Concordancia: 68% Concordéancia: 74% Concordéancia: 79%
Kappa: 0,18 Kappa: 0,37 Kappa: 0,48 Kappa: 0,57

Fonte: Dados da pesquisa.
5.3 Comparacao entre os kits POC-CCA-BR e POC-CCA-AS.

Ao comparar os resultados dos testes de POC-CCA entre si, utilizando a escala
de gradiente G, observamos que no POC-CCA-BR foram identificados 20,47% (26)
participantes como negativos, 26,77% (34) como trago e 52,76% (67) positivos. No
POC-CCA-AS, obtivemos 33,86% (43) negativos, 21,26% (27) traco e 44,86% (57)
positivos. Os participantes positivos no POC-CCA-AS apresentaram resultados das
bandas teste com maior intensidade de reagdo, em relagdo ao POC-CCA-BR
(GRAFICO 2).
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Grafico 2 — Intensidade da reacdo imunocromatografica das amostras de urina
analisadas através do POC-CCA-BR em comparacdao com o POC-CCA-AS,

expressas na escala de gradiente G.
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Fonte: Dados da pesquisa.

5.3.1 Concordancia entre o kit POC-CCA-BR e POC-CCA.

Considerando o t+ em ambos os POC-CCA, 11,90% (10) dos individuos
positivos no POC-CCA-AS foram negativos no POC-CCA-BR, enquanto 62,79% (27) dos
individuos negativos no POC-CCA-AS foram positivos no POC-CCA-BR. Quando t-,
12,28%(7) dos individuos positivos no POC-CCA-AS foram negativos no POC-CCA-BR,
e 24,28% (17) dos individuos negativos no POC-CCA-AS foram positivos no POC-CCA-
BR. A concordéancia entre os POC-CCA foi classificada como fraca considerando o t+ e
boa considerando o t-, de acordo com o indice Kappa, a concordancia entre os POC-CCA
foi maior considerando o traco negativo (TABELA 4).
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Tabela 4 — Comparacgao entre os resultados apresentados pelo POC-CCA-BR (t+, t-)
e POC-CCA-AS (t+, t-).
POC-CCA-BR(t+)

POC-CCA-BR(t-)

+ - Total + - Total
+ 74 10 84 + 50 7 57
POC-CCA-AS(t+) POC-CCA-AS(t-)
- 27 16 43 - 17 53 70

Total 101 26 | 127 Total 67 60 127

Concordancia: 81%
Kappa: 0,62

Concordancia: 71%
Kappa: 0,28

Fonte: Dados da pesquisa.

5.3.2 Sensibilidade, especificidade, valores preditivos e acuracia.

Estimou-se a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor

preditivo negativo (VPN) e acuracia dos testes POC-CCA de acordo com o padréo de

referéncia Kato-Katz. Os resultados sdo apresentados na tabela 5 e mostraram que o

POC-CCA-BR apresentou maior sensibilidade em comparacdo ao POC-CCA-AS, no

entanto as especificidades foram menores, usando t+ ou t- em comparagcao com POC-

CCA-AS. Os valores preditivos (VPP e VPN) e acuracia também foram menores no

POC-CCA-BR em ambas interpretacdes de trago.

Tabela 5 — Sensibilidade, especificidade, valores preditivos e acuracia apresentados por
POC-CCA-BR (t+ e t-) e POC-CCA-AS (t+ e t-), de acordo com o Kato-Katz como padrao

de comparacgao.

%

POC-CCA-BR (t+)

POC-CCA-AS (t+)

POC-CCA-BR (t-)

POC-CCA-AS (t-)

SENSIBILIDADE 88,71 85,48 77,42 74,19
(Cl95%) (78,48-94.42) (74,66-92,17) (65,59-86,04) (62,12-83,45)

ESPECIFICIDADE 29,23 52,31 70,77 83,08
(1C95%) (19,58-41,20) (40,38-63,98) (58,80-80,42) (72,18-90,28)

VPP 54,46 63,10 71,64 80,70
(1C95%) (44,76-63,83) (52,42-72,63) (59,91-81,03) (68,66-88,87)

VPN 73,08 79,07 76,67 77,14
(1C95%) (53,92-86,30) (64,79-88,58) (64,56-85,56) (66,05-85,41)

ACURACIA 58,27 68,50 74,02 78,74
(1C95%) (49,57-66,48) (59,98-75,94) (65,76-80,86) (70,84-84,96)

Fonte: Dados da pesquisa.
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5.3.3 Curva ROC.

Para uma melhor avaliagdo do poder discriminatorio dos testes de POC-CCA,
sao apresentadas a curva ROC e AUC de ambos os POC-CCA considerando o t+ e t.
Quando o t-, ambos os POC-CCA apresentaram um maior poder discriminatério
comparado ao t+. O POC-CCA-AS (t-) foi a metodologia com melhor poder
discriminatério (AUC = 0,786) (GRAFICO 3).

Grafico 3 — Curvas de caracteristica operacional do receptor
(ROC) e area sob curva (AUC) dos resultados do POC-CCA-BR
e POC-CCA-AS, utilizando o Kato Katz como referéncia.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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6 DISCUSSAO

Os dados apontaram elevada prevaléncia, porém com discordancia entre os
resultados de ambos os kits de POC-CCA com o método Kato-Katz, além de
discordancia entre si. A forma como o traco foi interpretado teve forte relagdo com o
desempenho dos testes, alterando de forma consideravel a prevaléncia, sensibilidade,
especificidade, valores preditivos e acuracia dos POC-CCA, levando a indices

diferentes de discordancia entre os testes.

A adeséo dos participantes é crucial para o sucesso da pesquisa, apesar disso
muitos estudos ndo conseguem atingir a taxa de adesao esperada (NEWINGTON;
METCALFE, 2014). No nosso estudo a participacao da comunidade foi de 88,27%,
acreditamos que um dos motivos que contribuiu fortemente com essa alta adeséo, foi
0 apoio e engajamento multiprofissional de professores e académicos de diversas
areas da saude, e profissionais da Atencao Basica, como agente comunitario de saude
(ACS) e agente comunitario de endemias (ACE). Os ACS e ACE s&o profissionais de
grande importancia dentro do Sistema Unico de Salde (SUS), estando em contato
direto com a comunidade (JORENTE et al.,2019), atuando como facilitadores na
comunicacao entre os profissionais de saude e a comunidade, sendo importantes
atores no programa de controle da esquistossomose (PCE) (CARDOSO;
NASCIMENTO, 2010; COSTA et al., 2017).

No Brasil, o perfil da esquistossomose tem sofrido mudangas com os
programas de controle, com diminuicao da prevaléncia em muitas areas, apesar disso
ainda persistem areas com altos indices de infeccdo (TIBIRICA; GUIMARAES;
TEIXEIRA, 2011), como é o caso da comunidade Siebra, que apresentou uma
prevaléncia de 48,73% para esquistossomose pelo método de Kato-Katz ao
considerar pelo menos uma amostra de fezes fornecida, o que representa quase
metade da populagédo infectada. O municipio de Maruim, onde localiza-se a
comunidade, €& conhecido por ser um local de alta endemicidade para
esquistossomose, o que ja foi demonstrado em trabalhos como o de Santos et al.,
(2016) e Rollemberg et al.,(2011), possivelmente explicado por apresentar um indice
de pobreza acima de 60% e cerca de apenas 58% da populacdo tem acesso a
saneamento basico adequado (IBGE, 2017), dessa forma apenas diagnéstico e
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tratamento ndo sao suficientes para o controle da esquistossomose em locais como a
comunidade Siebra.

O contato da populacdo com aguas naturais, moradias precarias, falta de
saneamento basico e o baixo nivel de escolaridade, sdo fatores importantes
relacionados a prevaléncia do S. mansoni, os quais ja foram apontados em varios
estudos (SARVEL et al., 2011; KLOOS et al., 2008; GAZZINELLI et al., 2006). O que
demonstra que o tratamento pode controlar a morbidade da doenga, mas € necessario
a associacdo de diagndstico e tratamento a medidas de saneamento basico,
educacao em saude e aumento das condi¢des socioecondmicas da populacao para o
controle efetivo da esquistossomose (SARVEL et al., 2011; KATZ; ALMEIDA, 2003).

Neste estudo a prevaléncia para S. mansoni variou de acordo com o numero
de amostras e laminas analisadas, o que corrobora com a literatura (De SOUSA et al.,
2019; PINHEIRO et al, 2012; CARNEIRO et al.,2012), apresentando um maior
numero de positivos ao analisar seis laminas no total de trés amostras. Apesar disso,
a diferenca de positividades entre as analises de duas e trés amostras (duas laminas
cada) nao foram tdo acentuadas quando comparadas a outros estudos (SIQUEIRA et
al., 2011; ENK et al.,2008), apresentando uma variacao de menos de 1% , 0 que pode
ser justificado pelo fato deste estudo ter sido realizado em uma area considerada de
alta prevaléncia.

Ao analisar apenas uma amostra (duas laminas) de Kato-Katz o resultado foi
maior do que quando analisamos duas amostras (uma lamina cada), 0 mesmo ocorreu
ao comparar a analise de duas amostras (duas laminas cada) com trés amostras
analisando uma lamina de cada. Demonstrando que a variagao da prevaléncia estava
mais relacionada ao numero de laminas analisadas do que propriamente ao numero
de amostras. O que torna mais viavel, tendo em vista que muitos participantes néao
coletam as trés amostras de fezes, por motivos como constrangimento, dificuldade
para evacuar ou esquecimento (OLIVEIRA et al., 2015). Além disso exames seriados
de fezes podem apresentar custos mais altos, maiores problemas logisticos, assim
como a necessidade de um maior numero de profissionais no campo. Alguns trabalhos
sdo realizados com apenas uma amostra de fezes por dificuldades como essas
apontadas (CARNEIRO et al.,2012; RIBEIRO et al., 2011). Ao aumentar o numero de

laminas com uma unica amostra de fezes, torna-se mais acessivel para a realizacao
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de pesquisas e na rotina do PCE que geralmente conta com infraestrutura e recursos
humanos limitados (CARNEIRO et al.,2012).

Até o momento, ndo existe 0 método diagndstico ideal para esquistossomose,
mas é importante que um teste diagndstico apresente como caracteristicas: rapidez e
praticidade na execugédo, seguranca, indcuo e confidvel (WEERAKOON et al., 2015).
Além disso o custo € um fator importante de andlise na escolha de um método
diagndstico, tendo em vista que areas endémicas para esquistossomose tendem a ter
recursos financeiros limitados (WORRELL et al.,2015).

Em contato com a Rapid Medical Diagnostic e Eco Diagnéstica obtivemos o
preco atualizado dos kits de POC-CCA. Segundo informacdes repassadas, o kit POC-
CCA-AS com 25 testes custa U$41,50 (R$169,50), o equivalente a R$6,78 por teste,
e o kit POC-CCA-BR com 20 testes custa R$357,00 (U$87,34) ou seja R$17,85 por
teste (Cotacao do dolar a R$4,09). Ja o Kato-Katz custa em média R$1,82 por teste.
Apesar do POC-CCA-AS ter um menor preco € preciso levar em consideracao que
tem os custos adicionais em caso de importacdo, e no caso do Kato-Katz o
processamento de uma lamina leva mais tempo que a realizacdao de um POC-CCA
(LINDHOLZ et al.,2018).

Worrell et al., 2015, comparou os custos para realizagdo de um e trés Kato-
Katz em comparagcéo com o POC-CCA do ponto de vista de um programa de controle
da esquistossomose, levando em consideragdo os custos relacionados a coleta,
processamento e analise das amostras. E concluiu que um Unico Kato-Katz é o
método mais barato, seguido do POC-CCA e o Kato-Katz triplicado. Apesar do valor
do teste em si no Kato-Katz ser mais barato, os custos de mao de obra elevam
fortemente esse valor tendo em vista que a técnica de Kato-Katz passa por um
processo de varias etapas o que exige um maior numero de profissionais capacitados
e no POC-CCA mais de 60% dos custos estao relacionados a compra dos kits. Os
autores ressaltam que o custo mais alto do POC-CCA pode ser justificado se o teste
fornecer um método mais sensivel para o diagnéstico da esquistossomose, por outro
lado reconhecem que o Kato-Katz também pode ser usado para detectar outros
parasitos, o que pode ser levado em consideragdao no momento de selecao do método
em programas de controles integrados. No entanto além do custo € importante levar
em consideracao a precisao do teste na escolha do método diagnédstico a ser utilizado.
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Quando comparamos o resultado obtido com a técnica de Kato-Katz (3
amostras/6 laminas) com os testes imunocromatograficos (POC-CCA) observamos
gue a prevaléncia variou. Em comparagao ao Kato-Katz a prevaléncia no POC-CCA-
AS, ao considerar o t+, foi cerca de 17% superior € 3% inferior ao considerar o t-. Ja
com o POC-CCA-BR a diferenca chegou a ser 30% superior considerando t+ e 3%
superior considerando t-. Em ambos os kits avaliados, os resultados ficavam mais
proximos do Kato-Katz quando consideramos o t-, contrario ao recomendado pelo
fabricante Rapid Medical Diagnostic e pela ECO Diagnéstica, na qual a bula de ambos,
indicam que a presenca de qualquer linha na area teste, mesmo em coloracao fraca,

deve ser considerada reativa.

Nenhum dos kits utilizados detectou todos os participantes positivos no Kato-
Katz, gerando falsos negativos, o que ja foi demonstrado em outros trabalhos
(FERREIRA et al., 2017; GRENFELL et al., 2019; LINDHOLZ et al., 2018; OKOYO et
al., 2018). Apesar do numero de falsos negativos apresentados em ambos os kits de
POC-CCA terem sido bem préximos, nao se referem aos mesmos participantes, ou
seja, os participantes ndo foram detectados igualmente nos dois kits. O indice Kappa
de ambos os kits foram baixos, ndo apresentando boa concordancia com o Kato-Katz,
apesar disso o POC-CCA-AS (t-) teve um indice Kappa maior (0,57). No trabalho de
Grenfeel et al., (2019), em uma area de baixa endemicidade, ambos os kits de POC-
CCA também apresentaram baixos indices Kappa, com o POC-CCA-AS
apresentando melhor concordancia que o POC-CCA-BR.

A forma como o traco deve ser interpretado tem gerado muita discusséo entre
0s grupos de pesquisa que vem avaliando essa nova ferramenta diagnéstica
(PERALTA; CAVALCANTI, 2018). Alguns autores relataram que o t+ apresentou um
melhor desempenho do teste (ADRIKO et al., 2014; DE SOUSA et al., 2019), outros
que o melhor desempenho foi obtido com o t- (COULIBALY et al., 2013), como é o
caso do nosso trabalho, porém é importante destacar que nem todos os trabalhos
apresentam o mesmo cendrio de endemicidade. O fato é que o traco ainda é um
desafio (BEZERRA et al., 2018), que se apresenta em ambos os kits de POC-CCA.
Sabe-se que ao considerar tracos como negativo individuos infectados podem nao
receber tratamento, por outro lado considerando tracos como positivos, individuos
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sem a doenca podem ser submetidos ao tratamento de forma desnecessaria
(COELHO et al., 2016).

Apesar de presente em ambos os kits, o numero de trago foi maior no POC-
CCA-BR, apresentando cerca de 5% mais tracos que o POC-CCA-AS. Resultado
discordante ao demonstrado no trabalho de Grenfell et al. (2019) no qual o POC-CCA-
AS apresentou mais tracos. A discordancia entre ambos os POC-CCA vai além do
traco, o POC-CCA-BR apresentou um maior numero de resultados positivos, porém
classificados com menor intensidade da reagdo imunocromatografica, ficando mais
préximos dos scores classificados como traco, e nenhum foi classificado como G10
que representa um teste fortemente positivo (CASACUBERTA-PARTAL et al., 2019).

A concordancia entre os POC-CCA considerando t+, foi classificada como fraca
de acordo com indice Kappa, essa concordancia tende a melhorar considerando t-,
contudo, participantes positivos e negativos no POC-CCA-AS nao coincidiam
exatamente com os mesmos positivos e negativos no POC-CCA-BR, evidenciando
divergéncias entre os resultados dos kits. Viana et al., (2019), avaliando ambos os kits
de POC-CCA, em areas de baixa e moderada prevaléncia para S.mansoni, também
relataram que os lotes de POC-CCA utilizados mostraram discordancias entre os
resultados e na intensidade da reacéo de ambos.

Nossos dados indicaram que os POC-CCA apresentaram diferentes
sensibilidades, especificidades, valores preditivos e acuracia, sendo que a
sensibilidade foi maior no POC-CCA-BR, no entanto os demais parametros foram
maiores no POC-CCA-AS. Ao considerar o t+ a sensibilidade de ambos os testes
aumentou, porém, a especificidade diminuiu, o contrario ocorre se for considerado t-,
nesse caso a especificidade aumenta e a sensibilidade diminui. Silveira et al., 2016
também identificou que a sensibilidade e especificidade dos testes séo influenciadas
pela forma como o trago é interpretado. Uma menor especificidade do POC-CCA leva
a um consideravel niumero de resultados falsos positivos (MARTI et al., 2019), o que
ficou demonstrado no POC-CCA-BR (t+), que apresentou uma especificidade de
29,23% e 55 falsos positivos, superior ao encontrado no POC-CCA-AS. Uma menor
sensibilidade leva a um maior numero de falsos negativos (SILVEIRA et al., 2016),

conforme observamos ao considerar t- em ambos os testes.



51

Estudos com o POC-CCA-AS utilizando o Kato-Katz como padréao de referéncia
demonstram que a especificidade do POC-CCA tende a ser menor comparada com a
sensibilidade (FUSS et al., 2018; LAMBERTON et al., 2014), achado semelhante ao
encontrado no nosso estudo, com exceg¢ao do POC-CCA-AS (t-) que apresentou uma
especificidade superior a sensibilidade. Os valores de especificidade que constam
na bula de ambos os kits de POC-CCA, indicam que o POC-CCA-BR apresenta uma
especificidade de 100% e o POC-CCA-AS uma especificidade de cerca de 95%,
ambos divergem com o nosso estudo na qual a especificidade mais alta foi de 83,08%
(POC-CCA-AS t-), chegando até uma especificidade de 29,23% (POC-CCA-BR t+).
Mesmo a sensibilidade tendo sido maior no POC-CCA-BR, a capacidade do método
acertar o diagnéstico foi maior no POC-CCA-AS, o que ficou demonstrado com os
valores de acuracia e as analises de curva ROC, na qual o POC-CCA-AS sempre
apresentou maior poder discriminatério que o POC-CCA-BR em ambas interpretacoes

de traco.

As variagdes encontradas nos resultados dos POC-CCA, entre si e em
comparacao ao Kato-Katz, ja vém sendo apontado por outros autores como Viana et
al., 2019, os quais destacaram a necessidade de um melhor controle de qualidade dos
kits de POC-CCA que sao exportados e comercializados em outros paises,
principalmente onde as empresas realizam a importacdo das tiras, com posterior

processo de montagem dos cassetes como é o caso do POC-CCA-BR.
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7 CONCLUSAO

Nesse estudo, foi demonstrada baixa concordancia entre os resultados dos kits
de POC-CCA atualmente disponiveis no mercado, em comparacao ao Kato-Katz e
entre si, mesmo em area de alta prevaléncia para esquistossomose. Saber o quanto
de fato podemos confiar neste teste, quer seja na utilizacado como triagem ou de forma
complementar ao Kato-Katz, ainda permanece como uma lacuna que precisa ser
preenchida. A certeza é que se faz necessario estudos que ajudem a esclarecer o
porqué destas divergéncias e como soluciona-las. Avaliar como esta sendo realizado
o transporte, armazenamento e montagem dos kits do POC-CCA-BR possivelmente

podem ajudar a entender estas discordancias apresentadas entre os Kits.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar das discordancias encontradas em ambos os kits de POC-CCA, os
dados deste estudo sugerem que em regido de alta prevaléncia para esquistossomose
o kit de POC-CCA-AS seria 0 mais indicado para ser empregado, considerando o traco
como negativo. Tendo em vista que esse foi 0 kit que apresentou maior poder
discrimitario e melhor concordancia com o método de Kato-Katz.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) —
RESOLUCAO 466/12

Vocé esta sendo convidado por Dr. Fernando Schemelzer de Moraes Bezerra, como
participante da pesquisa intitulada “AVALIACAO DO TESTE
IMUNOCROMATOGRAFICO POC-CCA (AFRICA DO SUL E BRASIL) USADO NO
DIAGNOSTICO PARA ESQUISTOSSOMOSE EM RESIDENTES DE AREA DE
ALTA ENDEMICIDADE NO NORDESTE DO BRASIL”. Vocé nao deve participar contra
a sua vontade. Leia atentamente as informacdes abaixo e faga qualquer pergunta que desejar,
para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

Farei exames de fezes, e urina visando identificar a presenga do
Schistosoma mansoni agente causador da Esquistossomose (doenga transmitida por
algumas espécies de caramujo), entre a populacédo do estudo. Os exames de fezes e
urina serao realizados em amostras coletadas em frascos que distribuirei aos
participantes, logo apds a coleta os frascos com as amostras devem ser embalados e
guardados na geladeira, até o momento da entrega, que sera feito em até 24 horas.
Durante a coleta de fezes mesmo a amostra sendo sua, ha um pequeno risco de
contaminagao caso ocorra a presenga de parasitas nas fezes, assim no momento da
coleta vocé deve evitar o contato direto com as fezes. As amostras serdo preparadas
e examinadas no Laboratério de Parasitologia da Universidade Federal do Ceara.
Apés a realizagdo dos exames com as fezes e com as urinas, o material sera
descartado em saco plastico para lixo contaminado e encaminhado para incineragao.
Trata-se de um estudo que proporcionara beneficios diretos para vocé, pois de acordo
com os resultados obtidos terd um maior controle da doenga nessa regido evitando
problemas maiores para a populacdo. Os participantes que tiverem resultados
positivos no exame de fezes, e no de urina serédo avisados pessoalmente e orientados
a receber o tratamento fornecido pela Secretaria de Saude do Estado de Sergipe.
Cada participante recebera a dose do tratamento(s) de acordo com seu peso e idade.

Pela sua participagcao no estudo, vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro,
mas tera a garantia de que todas as despesas necessdarias para a realizacao da
pesquisa nao serao de sua responsabilidade.

Vocé podera ter acesso a todas as informacgdes referente a pesquisa e podera
nao participar da pesquisa ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem
que isso lhe traga qualquer prejuizo. As informacdes conseguidas através da sua
participacdo nédo permitirdo a identificagcdo da sua pessoa, exceto aos responsaveis
pela pesquisa, e a divulgagdo das mencionadas informacdes so serd feita entre os
profissionais estudiosos do assunto.
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Em qualquer etapa de estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas.

Endereco d(os, as) responsavel(is) pela pesquisa:

Nome: Fernando Schemelzer de Moraes Bezerra

Instituicao: Universidade Federal do Ceara
Endereco: Rua: Capitdao Francisco Pedro, 1210, Rodolfo Teéfilo

Telefones para contato: (085) 98847-3348 /(085) 3366-8242

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida, sobre a sua
participacdo na pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
da UFC/PROPESQ - Rua

Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Tedfilo, fone: (085)3366-8344.
(Horario: 08:00-12:00 horas de segunda a sexta-feira).

O CEP/UFC/PROPESQ ¢é a instdncia da Universidade Federal do Ceara

responsavel pela avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as
pesquisas envolvendo sereshumanos.

Oabaixoassinado :

anos, RG: , declara que é de
livre e espontanea vontade que estd como participante de uma pesquisa. Eu declaro
que li cuidadosamente este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e que, ap6s
sua leitura, tive a oportunidade de fazer perguntas sobre o seu conteudo, como
também sobre a pesquisa, e recebi explicacbes que responderam por completo
minhas duvidas. E declaro, ainda, estar recebendo uma via assinada destetermo.

Fortaleza, / /

Nome do participante da pesquisa:

Data:

Assinatura do participante na pesquisa

Nome do pesquisador:




Data:

Assinatura do pesquisador

Nome da testemunha (se o participante nao souber ler):

Data:

Assinatura da testemunha

Nome do pesquisador:

Data:

Assinatura do pesquisador (que aplicou o TCLE)
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA O
RESPONSAVEL LEGAL PELO MENOR DE 18 ANOS - RESOLUGAO 466/12

O menor sob sua responsabilidade estd sendo convidado (a) por Dr. Fernando
Schemelzer de Moraes Bezerra como participante da pesquisa: “AVALIACAO DO
TESTE IMUNOCROMATOGRAFICO POC-CCA (AFRICA DO SUL E BRASIL)
USADO NO DIAGNOSTICO PARA ESQUISTOSSOMOSE EM RESIDENTES DE
AREA DE ALTA ENDEMICIDADE NO NORDESTE DO BRASIL”. Nesse estudo
pretendemos avaliar teste rapido que utilizado para o diagnéstico do Schistosoma mansoni
em uma area de grande transmissao da Esquistossomose (doenca transmitida por algumas
espécies de caramujo), no nordeste brasileiro. O motivo que nos leva a estudar esse assunto
€ chegar ao diagnéstico da Esquistossomose, antes mesmo dos sintomas aparecerem.
Assim, esse estudo ajudara as pessoas infectadas a tratar a doenca o mais cedo possivel,
diminuindo as chances da evolugao da doenga para as formas graves que atingem o figado
e o intestino.

Farei exames de fezese urina visando identificar a presenga do
Schistosoma mansoni, entre a populacdo do estudo. Os exames de fezes e urina
serdo realizados em amostras coletadas em frascos que distribuirei aos participantes,
logo apds a coleta os frascos com as amostras devem ser embalados e guardados na
geladeira, até o momento da entrega, que sera feito em até 24 horas. Durante a coleta
de fezes mesmo a amostra sendo do menor sob sua responsabilidade, ha um pequeno
risco de contaminacdo caso ocorra a presenca de parasitas nas fezes, assim no
momento da coleta deve-se evitar o contato direto com as fezes. As amostras seréo
preparadas e examinadas no Laboratério de Parasitologia da Universidade Federal
do Ceara. Apéds a realizacao dos exames com as fezes e com as urinas, o material
sera descartado em saco plastico para lixo contaminado e encaminhado para
incineracao.

Para a participacao do menor neste estudo, o senhor (a) como responsavel
pelo (a) menor, devera autorizar e assinar um termo de consentimento. Nao tera
nenhum custo, nem qualquer vantagem financeira. A qualquer momento vocé podera
recusar a participacdo do (a) menor sob sua responsabilidade. A participacdo é
voluntaria e a recusa em participar nao acarretara qualquer penalidade ou modificacao
na forma em que é atendido (a) pelo pesquisador que ira tratar a identidade do (a)
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menor com padrdes profissionais de sigilo.

O menor nao sera identificado em nenhuma publicacdo. Este estudo
apresenta risco minimo isto é, 0 mesmo risco existente em atividades rotineiras como
conversar, tomar banho, ler etc. Os resultados estardo a sua disposicao quando
finalizada. O nome ou o material que indique a participacéo do (a) mesmo (a) ndo sera
liberado sem a sua permissao como responsavel. Os dados e instrumentos utilizados
na pesquisa ficarao arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5
anos e, apos esse tempo, serdo destruidos. Este termo de consentimento encontra-
se impresso em duas vias, sendo que uma via serd arquivada pelo pesquisador

responsavel, e a outra sera fornecida a vocé como responsavel.

Endereco do (0s, as) responsavel (is) pela pesquisa:

Nome:Dr. Fernando Schemelzer de Moraes Bezerra Instituicao:
Universidade Federal do Ceara
Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1127, Rodolfo Teéfilo.

Telefones para contato:3366-8242.

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida, sobre a sua
participacdo na pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
da UFC/PROPESQ — Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Tedfilo, fone:
(085)3366- 8344. (Horario: 08:00-12:00 horas de segunda a sexta-feira). O
CEP/UFC/PROPESQ é a instancia da Universidade Federal do Ceara
responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as

pesquisas envolvendo sereshumanos.




67

Eu, , portador (a)

do documentodeldentidade fui informado(a) dos objetivos

do presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que
a qualquer momento poderei solicitar novas informacbes, e como responsavel,
poderei modificar a decisdo do menor participar, se assim o desejar. Tendo o
consentimento por mim responsavel ja assinado, declaro que concordo com a
participacao do menor nesse estudo. Recebi uma via deste Termo de Assentimento e
me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhasduvidas.

Fortaleza, / /

Assinatura do (a) responsavel

Assinatura do (a) pesquisador (a)
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APENDICE C - TERMO DE ASSENTIMENTO DO MENOR

Vocé estd sendo convidado (a) como participante da pesquisa: “AVALIAGAO DO
TESTE IMUNOCROMATOGRAFICO POC-CCA (AFRICA DO SUL E BRASIL)
USADO NO DIAGNOSTICO PARA ESQUISTOSSOMOSE EM RESIDENTES DE
AREA DE ALTA ENDEMICIDADE NO NORDESTE DO BRASIL”. Nesse estudo
pretendemos avaliar teste rapido utilizado para o diagnoéstico do Schistosoma mansoni em
uma &rea de grande transmissdo da Esquistossomose (doencga transmitida por algumas
espécies de caramujo), no nordeste brasileiro. O motivo que nos leva a estudar esse assunto
€ chegar ao diagnéstico da Esquistossomose antes mesmo dos sintomas aparecerem. Assim,
esse estudo ajudard as pessoas infectadas a tratar a doenga o mais cedo possivel, diminuindo
as chances da evolugao da doenca para as formas graves que atingem o figado e o intestino.
Farei exames de fezese urina visando identificar a presenca do Schistosoma
mansoni agente causador da Esquistossomose, entre a populacdo do estudo. Os
exames de fezes e urina seréo realizados em amostras coletadas em frascos que
distribuirei aos participantes, logo apds a coleta os frascos com as amostras devem
ser embalados e guardados na geladeira, até o momento da entrega, que sera feita
em até 24 horas. Durante a coleta de fezes mesmo a amostra sendo sua, ha um
pequeno risco de contaminagcdo caso ocorra a presenca de parasitas nas fezes,
assim no momento da coleta vocé deve evitar o contato direto com as fezes. As
amostras serdao preparadas e examinadas no Laboratério de Parasitologia da
Universidade Federal do Ceard. Apds a realizagdo dos exames com as fezes e com
as urinas, o material sera descartado em saco plastico para lixo contaminado e
encaminhado para incineracao. Para participar deste estudo, o responsavel por vocé
devera autorizar e assinar um termo de consentimento. Vocé nao tera nenhum custo,
nem recebera qualquer vantagem financeira. Vocé sera esclarecido (a) em qualquer

aspecto que desejar e estara livre para participar ourecusar-se.

O responsavel por vocé podera retirar o0 consentimento ou interromper a sua
participacdo a qualquer momento. A sua participagdo € voluntaria e a recusa em
participar nao acarretara qualquer penalidade ou modificagdo na forma em que é
atendido (a) pelo pesquisador que ira tratar a sua identidade com padrdes
profissionais de sigilo. Vocé ndo sera identificado em nenhuma publicacdo. Este
estudo apresenta risco minimo isto é, 0 mesmo risco existente em atividades

rotineiras como conversar, tomar banho, ler etc. Os resultados estardo a sua
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disposicao quando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua participacao
nao sera liberado sem a permissao do responsavel porvocé.

Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o
pesquisador responsavel por um periodo de 5 anos e, apds esse tempo, serao
destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo
que uma via sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida

a voce.

Endereco d(os, as) responsavel(is) pela pesquisa:

Nome: Fernando Schemelzer de Moraes Bezerra

Instituicao: Universidade Federal do Ceara
Endereco: Rua: Capitao Francisco Pedro, 1210, Rodolfo Teéfilo

Telefones para contato: (085) 98847-3348 /(085) 3366-8242

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida, sobre a sua
participacdo na pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
da UFC/PROPESQ - Rua

Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Tedfilo, fone: (085)3366-

8344. (Horario: 08:00-12:00 horas de segunda a sexta-feira).

O CEP/UFC/PROPESQ é a instancia da Universidade Federal do Ceara
responsavel pela avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as
pesquisas envolvendo seres humanos.

Eu, , portador (a) do

documentodeldentidade fui informado (a) dos objetivos

do presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei
que a qualquer momento poderei solicitar novas informacbées, e 0 meu
responsavelpoderamodificar a decisao de participar, se assim o desejar. Tendo o
consentimento do meu responsavel ja assinado, declaro que concordo em participar
desse estudo. Recebi uma via deste Termo de Assentimento e me foi dada a
oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.



Fortaleza,

/

Assinatura do (a) responsavel

Assinatura do (a) pesquisador (a)
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ANEXO A - PARECER COMITE DE ETICA UFC

UFC - UNIVERSIDADE g Plataforma
FEDERAL DO CEARA / %ﬁfoﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANTIGENOS CIRCULANTES NO DIAGNOSTICO DA ESQUISTOSSOMOSE
MANSONI EM RESIDENTES DE AREA DE ALTA ENDEMICIDADE NO NORDESTE

Pesquisador: Fernando Schemelzer de Moraes Bezerra

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 87688618.1.0000.5054

Instituigdo Proponente: Departamento de Andlises Clinicas e Toxicologicas
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.647.566

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um Projeto de pesquisa que pretende melhorar as técnicas para o diagnostico de
esquistossomose em nivel de campo através de um ensaio de fluxo lateral para a detecgdo de antigenos
circulantes (CCA e CAA). Esse teste vem sendo bem aceito e demonstrando ser suficientemente sensivel e
especifico.

Objetivo da Pesquisa:

Geral: Avaliar os métodos de diagnostico de antigenos circulantes (CCA e CAA) para detecgdo do
Schistosoma mansoni em uma area de alta endemicidade no nordeste brasileiro.

Especificos:

1. Detectar ovos de S. mansoni através do método parasitolégico de Kato-Katz em amostras de fezes dos
moradores da localidade de Maruim- Sergipe;

2. Realizar o método Imunocromatografico (POC-CCA) para o diagnostico do S. mansoni em amostras de
urina dos moradores da localidade de Maruim- Sergipe;

3. Realizar o método Imunocromatografico (POC-CAA) para o diagnostico do S. mansoni em amostras de
urina dos moradores da localidade de Maruim- Sergipe;

4. Determinar a prevaléncia da esquistossomose mansoni, de Maruim- Sergipe através das diferentes
técnicas utilizadas;

5. Comparar o POC- CAA com o Kato-Katz e com o POC-CCA, avaliando as diferengas de

Enderego: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000

Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-275
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 E-mail: comepe@ufc br
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positividade e seus respectivos desempenhos através do calculo dos valores de sensibilidade;

6. Detectar a presenca de DNA do parasito através da técnica de PCR em tempo real (qPCR) em amostras
de fezes dos moradores da localidade de Maruim- Sergipe;

7. Detectar a presenga de antigeno anti-S. mansoni através do método de ELISA no sangue por pungéo
capilar dos moradores da localidade de Maruim- Sergipe.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: minimos, a contaminagdo no manuseio das fezes durante a coleta e os desconfortos da coleta de
sangue estdo descritos no TCLE.

Beneficios: diagnéstico da Esquistossomose, antes mesmo dos sintomas aparecerem. Assim, esse estudo
ajudara o paciente a tratar a doenga o mais cedo possivel, diminuindo as chances da evolugédo da doencga
para as formas graves que atingem o figado e o intestino.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata- se de um estudo longitudinal e intervencionista. O estudo sera realizado no municipio de Maruim —
Sergipe. A equipe de pesquisa visitara as casas dessa localidade, juntamente com agentes de endemias da
Secretaria de Saude local, para apresentacdo dos objetivos e metodologia do trabalho. Os habitantes que
concordarem em participar da pesquisa assinardo o TCLE e responderdo um questionarios com dados
sécioambientais.

Para a coleta de fezes serdo distribuidos, na casa de cada morador que concordar em participar da
pesquisa, frascos de coleta (coletor universal) rotulados e identificados, com tampa e espatula, constando o
nome do morador e a data de realizagdo da coleta. Decorridas 24 horas, os frascos serdo recolhidos e
levados ao posto de saude da localidade, onde sera realizado o método de Kato-Katz com a confecgéo de
03 laminas de cada amostra. Sera retirada uma aliquota de aproximadamente 3g de fezes que sera
acondicionada em criotubos que serdo armazenados em freezer, a menos 80°C, para posteriores analises
pela gPCR.

Para a coleta de amostra de urina seréo distribuidos, na casa de cada morador, frascos de coleta (coletor
universal) rotulados e identificados, estéreis, constando o nome do morador e a data de realizagéo da
coleta. Decorridas 24 horas, os frascos serdo recolhidos e levados ao posto de saude da localidade, onde
serdo retiradas duas aliquotas de urina que serdo acondicionadas em criotubos e armazenadas em freezer
a menos 20°C, para a realizagdo do método imunocromatografico na pesquisa de CCA/ CAA, conforme
orientagdo dos fabricantes dos kits (RapidMedical Diagnostics).

As laminas e amostras de fezes, soro e urina serdo enviadas para o Laboratério de Pesquisa em
Parasitologia e Biologia de Moluscos - UFC, para posterior leitura/realizagdo dos testes

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000

Bairro: Rodolfo Teodfilo CEP: 60.430-275
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 E-mail: comepe@ufc.br

Pagina 02 de 04

72



73

UFC - UNIVERSIDADE Plataforma
FEDERAL DO CEARA / %cﬂ

Continuacéo do Parecer: 2.647.566

diagnosticos. Para a Extragdo e purificagdo do DNA nas amostras de fezes sera utilizado o conjunto
NucleoSpin® Soil — Macherey-Nagel, seguindo as recomendacgdes do fabricante para extracdo e purificagdo
do DNA total. A Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) em tempo real para detec¢do de S. mansoni em
amostras de fezes sera realizada empregando iniciadores e sonda direcionados para o gene da subunidade
1 da enzima citocromo oxidase (COX1) descrito na literatura (ten Hove et al. 2008). Para a realizagdo do
método de ELISA serdo utilizadas placas de 96 pogos com capacidade para 300L, fundo chato Maxisorp
(NUNC®), seguindo protocolo descrito por Da Frota e colaboradores (2011). Para otimizar a leitura dos kits
de POC-CCA e POC-CAA, sera utilizado uma ferramenta de software (Image Studio Lite®),que ira fazer a
leitura e quantificar a cor da linha de teste em todos os testes positivos expressas como pixels, e uma leitura
com scores que vao de G1 G10 para diminuir a subjetividade dos testes imunocromatograficos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Foram apresentados de forma adequada: carta de encaminhamento ao CEP; Folha de Rosta; Anuéncia do
local do estudo (Diretora Estadual de Vigilancia em Salde - SESA-Sergipe); Declaragéo de anuéncia dos

pesquisadores; cronograma; or¢camento; TCLE's participantes e responsaveis; Termo de Assentimento

Recomendacgoes:
Adicionar no TCLE o DDD de Fortaleza no telefone do CEP

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Sem pendéncias

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 11/04/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1075796.pdf 14:24:02
TCLE / Termos de  |ASSENTIMENTO_MENOR_11.pdf 11/04/2018 | Fernando Aceito
Assentimento / 14:22:24 | Schemelzer de
Justificativa de Moraes Bezerra

|Auséncia
TCLE / Termos de |TCLE_Adulto_11.pdf 11/04/2018 |Fernando Aceito

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000

Bairro: Rodolfo Teéfilo CEP: 60.430-275
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 E-mail: comepe@ufc.br
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Assentimento / TCLE_Adulto_11.pdf 14:22:01 | Schemelzer de Aceito
Justificativa de Moraes Bezerra
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_RESPONSAVEL_11.pdf 11/04/2018 |Fernando Aceito
Assentimento / 14:21:33 | Schemelzer de
Justificativa de Moraes Bezerra
Auséncia
Declaragado de DECLARACAO_PESQUISADORES.pdf | 11/04/2018 |Fernando Aceito
Pesquisadores 14:21:10 | Schemelzer de
Moraes Bezerra
Orgamento ORCAMENTO.pdf 11/04/2018 |Fernando Aceito
14:20:32 | Schemelzer de
Moraes Bezerra
Projeto Detalhado / |PROJETO_SERGIPE.pdf 04/04/2018 |Fernando Aceito
Brochura 16:30:51 Schemelzer de
Investigador Moraes Bezerra
Folha de Rosto folha_rosto.pdf 23/03/2018 |Fernando Aceito
14:20:02 |Schemelzer de
Moraes Bezerra
Declaragao de SESA_Sergipe.pdf 16/03/2018 |Fernando Aceito
Instituicdo e 12:45:11 | Schemelzer de
Infraestrutura Moraes Bezerra
Declaragao de Anuencia_LPBM_Sergipe.pdf 16/03/2018 |Fernando Aceito
Instituicéo e 12:41:09 |Schemelzer de
Infraestrutura Moraes Bezerra
Cronograma CRONOGRAMA_ESSE.pdf 16/03/2018 |Fernando Aceito
12:40:45 |Schemelzer de
Moraes Bezerra
Brochura Pesquisa |CARTA_APRECIACAO.pdf 16/03/2018 | Fernando Aceito
12:38:04 |Schemelzer de
Moraes Bezerra

Situagao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Néao
FORTALEZA, 10 de Maio de 2018
Assinado por:
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA
(Coordenador)
Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000
Bairro: Rodolfo Teéfilo CEP: 60.430-275
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 E-mail: comepe@ufc.br
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ANEXO B - PARECER COMITE DE ETICA UFS

UFS - UNIVERSIDADE ) Oiot;oFbrﬂlo

FEDERAL DE SERGIPE =« “Bravil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANTIGENOS CIRCULANTES NO DIAGNOSTICO DA ESQUISTOSSOMOSE
MANSON| EM RESIDENTES DE ;
AREA DE ALTA ENDEMICIDADE NO NORDESTE BRASILEIRO.

Pesquisador: Luciene Barbosa

" Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 92970818.6.0000.5546

Instituicao P;oponénte: FUNDACAOQO UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio \

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 2.806.891

Apresentagdo do Projeto:
Trata-se de um Projeto de pesquisa que pretende melhorar as técnicas para o diagndstico
deesquistossomose em nivel de campo através de um ensaio de fluxo lateral para a detec¢do de antigenos -
circulantes (CCA e CAA). Esse teste vem sendo bem aceito e demonstrando ser suficientemente sensivel e

_ especifico.

Objetivo da Pesquisa:

Geral: Avaliar os métodos de diagnostico de antigenos circulantes (CCA e CAA) para detecgéo do

Schistosoma mansoni em uma area de alta endemxcndade no nordeste brasileiro. . ®
Especificos:

1. Detectar ovos de S. mansoni através do método’ parasitologico de Kato-Katz em amostras de fezes dos

moradores da Iocalldade de Maruim- Sergipe;

2. Realizar o método Imunocromalograflco (POC-CCA,) para o diagnostico do'S. mansoni em amostras de

urina dos moradores da Iocalidade_'de Maruim- Sergipe;

3. Realizar o método Imunocromatografico (POC-CAA) para o di-agnostico do S. mansoni em amostras de

urina dos moradores da localidade de Maruim- Sergipe;

.

Enderego: Rua Claudio Batista s/n® -
Bairro: Sanatorio © CEP: 49.060-110

UF: SE Municipio: ARACAJU
Telefone: (79)3194-7208 E-mail: cephu@ufs.br
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v 4. Determinar a prevaléncia da esquistossomose mansoni, de Maruim- Sergipe através das diferentes
técnicas utilizadas; '

5. Comparar o POC- CAA com o Kato-Katz e com o POC-CCA, avaliando as diferengas de

positividade e seus respectivos desempenhos através do calculo dos valores de sensibilidade;

6. Detectar a presenga de DNA do parasito através da técnica de PCR em tempo real (gPCR) em amostras

de fezes dos moradores da localidade de Maruim- Sergipe; ’

7. Detectar a presencga de antigeno anti-S. mansoni através do método de ELISA no sangue por pungéo

capilar dos moradores da localidade de Maruim- Sergipe. ' A

Avaliagao dos Riscos e Beneficios: s : ' &

Riscos: minimos, a contaminag:éb no manuseio das fezes durante a coleta e os desconfortos da coleta de
sangue estdo descritos no TCLE, / o ' -
Beneficios: diagnéstico da Esquistossomose, antes mesmo dos sintomas apérecerern. Assim, esse estudo
ajudara o paciente a tratar a doenga o mais cedo possivel, diminuindo as chances da evbluc;éo da
doengapara as formas graves que atingem o figado e o-intestino.

Comentarios e Consideragéeé sobre a Pesquisa:

Trata- se de um estudo longitudinal e intervencionista. O estudo sera realizado no municipio de Maruim —
Sergipe. A equipe de pesquisa visitara as casas dessa locafidade. juntamente com agentes de endemias da
Secretaria de Saude local, para apresehlagéo dos objetivds e metodologia do trabalho. Os habitantes que
concordarem em participar da pesquisa assinaréo o TCLE e responderdo um questionarios com dados
sécioambientais. . ,

Para a coleta de fezes serdo distribuidos, na casa de cada morador que concordar em participar da
pésquisa. frascos de coleta (coletor universal) rotulados e identificados, com lampé e espatula, constando o
nome do morador e a data de'realizagdo da coleta. Decorridas 24 horas, os frascos seréo recolhidos e
levados ao posto de satde da localidade, onde seré realizado o método de.Kato-Katz com a confecgéo de
03 laminas de cada amostra. Sera retirada uma aliquota de aproximadamente 3g de fezes que sera
acondicionada em criotubos que serdo armazenados em freezer, a menos 80°C, para posteriores andlises
pela gPCR.
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Para a coleta de amostra de urina seréo distribuidos, na casa de cada morador, frascos de coleta (coletor
.universal) rotulados e identificados, estéreis, constando o nome do morador e a data de realizagéo da
coleta; Decorridas 24 horas, os frascos serdo recolhidos e levados ao posto de saude da localidade, onde
serdo retiradas duas aliquotas de urina que serdo acondicionadas em criotubos e armazenadas em freezer
a menos 20°C, para a realizagado do método imunocromatografico na pesquisa de CCA/ CAA, conforme
orientagé@o dos fabricantes dos kits (RapidMedical Diagnostics).

As laminas e amostras de fezes, soro e urina serdo enviadas para o Laboratério de Pesquisa em
Parasitologia e Biologia de Moluscos - UFC, para posterior leitura/realizagao dos testes diagnosticos. Para a
Extragao e purificagao do DNA nas amostras de fezes sera utilizado o cdnjunto NucleoSpin® Soil —
Macherey-Nagel, seguindo as recomendagdes do fabricante para extragao e puriﬁca(}éo do DNA total. A
Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) em tempo real pdra detecgdo de S. mansoni em

amostras de fezes sera realizada empregando iniciadores e sonda direcionados para o,gene da subunidade
1 da enzima citocromo oxidase (COX1) descrito na literatura (ten Hove et al. 2008). Para a realizag&o do
método de ELISA serdo utilizadas placas de 96 pogos com capacidade para 300L, fundo chato Maxisorp
(NUNC®), seguindo protobolo descrito por Da Frota e colaboradores (2011). Para otimizar a leitura dos kits
de POC-CCA e POC-CAA, sera utilizado uma ferramenta de software (Image Studio Lite®),que ira fazer a
leitura e quantificar a cor da linha de teste em todos os testes positivos expressas como pixels, e uma leitura
com scores que vao de G1 G10 para diminuir a subjetividade dos testes imunocromatograficos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Foram apresentados de forma adequada carta de encaminhamento @ao CEP; Folha de Rosta; Anuéncua do
local do estudo (Diretora Estadual de Vigilancia em Saude - SESA-Sergipe); Declaragdo de anuéncia dos
pgsquisadores; cronograma; orgamento; TCLE's participantes e responsaveis; Termo de Assentimento.

Recomendacdes:
ndo ha .

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
N&o se aplicam.
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Consideragdes Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados: 3 N
Tipo Documento - Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 04/07/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1158083.pdf 17:12:35 s
Declaragédo de AnuenciaUFS.pdf 04/07/2018 |[Luciene Barbosa Aceito
Instituigéo e 16:56:57
TCLE / Termos de | TCLERevisado.pdf 04/07/2018 |Luciene Barbosa Aceito
Assentimento / " 16:56:31
_[Justificativa de
| Auséncia__ -
Outros PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 02/07/2018 [Luciene Barbosa Aceito
CEP 2647566.pdf 09:37:17
Declaragao de Anuencia_LPBM.pdf 02/07/2018 |Luciene Barbosa Aceito
Instituicao e 1 ’ 09:34:12
" |Infr: ut i @ 3
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 02/07/2018 |Luciene Barbosa _ Aceito
Brochura : 09:25:14
| Investigador S
TCLE/Termos de | TCLEresponsavel.pdf 02/07/2018 |Luciene Barbosa . Aceito
Assentimento / 09:23:25
. [Justificativa de
Auséncia
Qutros QUESTIONARIO.pdf 02/07/2018 |Luciene Barbosa Aceito
: 09:20:48
Orgamento Orcamento.pdf 02/07/2018 |Luciene Barbosa Aceito
09:19:25
Declaragéo de DECLARACAO_PESQUISADORES.pdf | 02/07/2018 [Luciene Barbosa Aceito
Pesquisadores 09:12:41 .
Cronograma CRONOGRAMA.pdf 21/06/2018 |Luciene Barbosa. Aceito
18:14:52
TCLE/Termos de |ASSENTIMENTO_MENOR.pdf 21/06/2018 |Luciene Barbosa Aceito
Assentimento / 16:00:25 .
Justificativa de
Auséncia . .
Folha de Rosto FolhadeRosto.pdf 21/06/2018 |Luciene Barbosa Aceito
3 15:33:35

Situagdo do Parecer:

Aprovado

s

Enderego:
Bairro: Sznatdrio
UF: SE

Telefone:

Municipio: ARACAJU
(79)3194-7208

Rua Cléudio Batista s/n®

. CEP: 49060-110

E-mail:

cephu@ufs.br
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" Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

-ARACAJU, 08 de Agosto de 2018

Assinado por:
Anita Herminia Oliveira Souza
’ . (Coordenador)
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