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RESUMO

A esquistossomose € uma enfermidade parasitaria causada por trematdédeos sanguineos do
género Schistosoma, cujas manifestacdes graves estdo associadas a reagfes inflamatérias e
vasculares. Diversos biomarcadores estdo sendo investigados em condi¢des inflamatdrias e
vasculares, dentre eles as angiopoietinas, uma familia de fatores de crescimento angiogénico.
Neste contexto, 0 objetivo deste estudo foi avaliar a relagdo entre a carga parasitéria e 0s niveis
de angiopoietinas (ANG1 e ANG2) em individuos infectados com Schistosoma mansoni, bem
como correlacionar esses biomarcadores com a gravidade da doenca e alterages clinicas
associadas. O estudo foi conduzido em duas areas endémicas (Quilombo Patioba e Colénia
Miranda) no estado de Sergipe, Brasil, entre agosto de 2022 e abril de 2023, e envolveu um
total de 126 voluntarios. A metodologia incluiu a coleta de amostras de sangue para analise dos
niveis de ANG1 e ANG2, além de exames clinicos e laboratoriais para avaliar a funcdo hepatica
e a carga parasitaria. A esquistossomose foi diagnosticada utilizando o método Kato-Katz, e 0os
participantes foram estratificados de acordo com a intensidade da infecgédo. A funcédo endotelial
foi avaliada por meio da dosagem de biomarcadores endoteliais e de marcadores bioquimicos
tradicionais. Os resultados revelaram uma taxa de positividade para esquistossomose de 33,62%
em Quilombo Patioba e 25,67% em Coldnia Miranda, ambas superiores as médias estadual e
nacional. Observou-se que a taxa de infeccdo moderada/alta foi mais frequente em Quilombo
Patioba (18,61%) em comparacdo a Colénia Miranda (14,3%). A analise dos niveis de ANG2
e darazdo ANG2/ANG1 mostrou uma correlacédo significativa com a carga parasitaria e a forma
hepatoesplénica da doenca. Os niveis de ANG2 e a razdo ANG2/ANGL1 foram mais elevados
nos grupos com carga parasitaria moderada e alta, bem como na forma hepatoesplénica da
esquistossomose, cujos individuos apresentaram maior prevaléncia de figado palpavel e
alteracdes ultrassonograficas, corroborando dados de estudos que associam a carga parasitaria
ao dano hepatico progressivo. Ndo foram observadas alteraces significativas na pressao
arterial sistémica nem na saturacdo de oxigénio, sugerindo que, nesta populacdo estudada, as
principais alteracdes observadas estdo relacionadas ao comprometimento hepatico e portal.
Esses achados indicam que a ANG2 e a razdo ANG2/ANG1 podem ser biomarcadores Uteis
para a avaliacdo da gravidade da doenca e deteccdo precoce de inflamacdo vascular associada.
InvestigacGes futuras sdo necessarias para elucidar os mecanismos exatos envolvidos e explorar
a aplicacdo desses biomarcadores em intervencOes terapéuticas.

Palavras-chave: Esquistossomose; Angiopoietinas; Biomarcadores; Vasculite; Schistosoma

mansoni.



ABSTRACT

Schistosomiasis is a parasitic disease caused by blood flukes of the genus Schistosoma, whose
severe manifestations are associated with inflammatory and vascular responses. Several
biomarkers have been investigated in inflammatory and vascular conditions, including
angiopoietins, a family of angiogenic growth factors. In this context, the aim of this study was
to evaluate the relationship between parasite burden and angiopoietin levels (ANG1 and ANG2)
in individuals infected with Schistosoma mansoni, as well as to assess the association of these
biomarkers with disease severity and related clinical manifestations. The study was conducted
in two endemic areas in the state of Sergipe, Brazil, between August 2022 and April 2023,
involving 126 volunteers from Quilombo Patioba (Japaratuba) and Coldnia Miranda (S&o
Cristovdo). The methodology included the collection of blood samples to analyze ANG1 and
ANG?2 levels, along with clinical and laboratory tests to assess liver function and parasite
burden. Schistosomiasis was diagnosed using the Kato-Katz method, and participants were
stratified according to the intensity of infection. Endothelial function was evaluated by
measuring endothelial biomarkers and traditional biochemical markers. The results revealed a
positivity rate for schistosomiasis of 33.62% in Quilombo Patioba and 25.67% in Coldnia
Miranda, both higher than state and national averages. Moderate/high infection rates were more
frequent in Quilombo Patioba (18.61%) compared to Colonia Miranda (14.3%). Analysis of
ANG?2 levels and the ANG2/ANGL ratio showed a significant correlation with parasite burden
and the hepatosplenic form of the disease. ANG2 levels and the ANG2/ANG1 ratio were higher
in groups with moderate and high parasite burden, as well as in the hepatosplenic form of
schistosomiasis. Individuals with more severe forms of the disease showed a higher prevalence
of palpable liver and ultrasonographic alterations, corroborating previous studies linking
parasite burden to progressive liver damage. No significant changes were observed in systemic
blood pressure or oxygen saturation, suggesting that, in the studied population, the primary
disease-related alterations were associated with hepatic and portal. These findings indicate that
ANG2 and the ANG2/ANGL1 ratio could serve as useful biomarkers for assessing disease
severity and detecting early vascular inflammation. Further investigations are necessary to
elucidate the exact mechanisms involved and to explore the application of these biomarkers in

therapeutic interventions.

Keywords: Schistosomiasis; Angiopoietins; Biomarkers; Vasculitis; Schistosoma mansoni.
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1 INTRODUCAO

1.1 Histéria e epidemiologia da esquistossomose

A esquistossomose é uma doenca parasitaria causada por trematddeos sanguineos do
género Schistosoma, podendo se manifestar de forma aguda ou cronica. A epidemiologia desta
parasitose é influenciada tanto por determinantes socioecondmicos quanto bioldgicos, incluindo
iniquidades sociais e em saude, uma vez que populagdes em situacdo de vulnerabilidade
socioecondmica sdo desproporcionalmente afetadas, o comportamento humano (auséncia de
saneamento basico associado a defecacdo a céu aberto) e caracteristicas ecoldgicas (fontes de
agua que favorecem a sobrevivéncia e proliferacdo dos moluscos hospedeiros intermediarios)
(Utzinger et al., 2015; Gryseels et al., 2006).

Essa parasitose é considerada uma Doenga Tropical Negligenciada (DTN) pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), uma vez que afeta predominantemente populagdes em
situacdo de vulnerabilidade socioecondmica residentes em paises de baixa renda, onde persistem
condicdes inadequadas de saneamento basico e servicos de saude (Hotez, 2022; World Health
Organization, 2023; World Health Organization, 2024a). Alem dos fatores sociais, a
esquistossomose também se caracteriza pela escassez de investimentos das grandes industrias
farmacéuticas em pesquisas e desenvolvimento de novas drogas para o tratamento da doenca
(Melo et al., 2023). Fundamentando esta proposicédo, existem apenas duas drogas disponiveis
que sdo eficazes contra o parasito, 0 praziquantel e a oxamniquina, sendo o praziquantel a droga
de primeira escolha e a Gnica disponivel no Brasil. Este medicamento vem sendo usado ha varias
décadas na clinica médica, incluindo o uso em campanhas de tratamento preventivo em massa,
por ser efetivo e bem tolerado (Siqueira et al., 2017). Contudo, mesmo o tratamento eficaz ndo
impede a reinfecédo e, esta situacdo pode acabar induzindo a resisténcia dos trematddeos a tais
medicamentos (World Health Organization, 2022). Portanto, apesar do consenso acerca da
necessidade de novas alternativas terapéuticas, ndo ha interesse das farmacéuticas em investir no
desenvolvimento de novos farmacos para a esquistossomose.

Como ocorre em outras DTNs, a relacdo parasitaria deste trematddeo com
hospedeiros humanos é ancestral (Hotez, 2022). Neste contexto, estudos realizados em resto de
cadaver de um adolescente egipcio, encontrado durante escavacfes paleontoldgicas, reportam
evidéncias de que essa relagdo existe desde aproximadamente 5000 a.C. (Matheson et al., 2014).

Em outro estudo um ovo de esquistossomo com espicula na lateral foi encontrado em sedimento
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pélvico de esqueletos humanos descobertos em um assentamento localizado no norte da Siria,
datado entre o periodo de 5800 e 4000 a.C. (Anastacio et al., 2014).

Apesar da ancestralidade da doenca, somente em 1852 a etiologia da
esquistossomose foi descrita pelo pesquisador e patologista alemé&o, Theodor Bilharz, durante a
realizacdo de autdpsias em um hospital no Cairo, ocasido na qual descreveu a morfologia do
parasita encontrado na bexiga humana (Di Bella et al., 2018). Durante o século XIX, houve
ampla expansdo da esquistossomose em regides da Africa, Asia e América Latina em decorréncia
ao desenvolvimento de sistemas de irrigacdo e do processo de urbanizagdo, que criaram
ambientes propicios para a proliferacdo dos caramujos hospedeiros intermediarios do parasita
(Katz, Peixoto, 2000).

No inicio do século XX, a esquistossomose passou a ser reconhecida como uma
doenca endémica em varias regides do mundo. A OMS passou a reconhecer a relevancia da
doenca como um problema de salde publica, o que levou a intensos esfor¢os voltados a pesquisa
e ao seu controle (World Health Organization, 2022). Ainda nesse século, a espécie Schistosoma
mansoni foi consolidada como o agente etioldgico da esquistossomose intestinal. Isso ocorreu
apos a demonstracdo que a espécie descrita pelo pesquisador Sambon em 1907, correspondia a
mesma espéecie posteriormente descrita pelo médico e pesquisador brasileiro Piraja da Silva, em
1908, quando este descreveu detalhadamente as manifestagdes clinicas, diagndstico e
caracteristicas morfoldgicas do trematddeo causador da doenca (Andrade, 2002; Paraense,
2008b; Pessoa, Martins, 1982). Desde entdo, a esquistossomose tem sido reconhecida como
endémica em varias regides do Brasil, especialmente na regidao Nordeste.

A esquistossomose figura entre as doencas socialmente determinadas, as quais
perpetuam o ciclo pobreza-doenca nas areas endémicas, ou seja, trata-se de uma enfermidade
gue, a0 mesmo tempo, € causa e consequéncia da pobreza (Araujo-Jorge et al., 2014). Nesse
sentido, maiores prevaléncias e cargas parasitarias da esgquistossomose sdo sistematicamente
observadas em populacbes em vulnerabilidade socioecondémica, que vivem em regides com
condicBes precéarias de saneamento basico e de acesso limitado aos servicos de saude (World
Health Organization, 2023). Além disso, cargas parasitarias elevadas estdo associadas a forma
mais grave da doenca, que impactam negativamente o desenvolvimento fisico e cognitivo dos
individuos afetados, contribuindo para a manutencdo das desigualdades socioeconémicas
(Araujo-Jorge et al., 2014).

A doenga também representa um significativo problema de satde publica nas areas
endémicas devido a sua alta prevaléncia e a severidade de algumas formas clinicas, as quais

afetam consideravelmente a qualidade de vida das populagdes (Di Bella et al., 2018; Katz, 2008).
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Estima-se que mais de 700 milhdes de pessoas estejam em risco de infecgdo por residirem em
areas onde esta doenca é endémica (World Health Organization, 2023).

Além disso, a transmissdo é relatada em 78 paises, principalmente na América
Latina, Asia e Africa (Figura 1), sendo o continente africano o que engloba a maior parte dos
casos registrados (World Health Organization, 2023; Toor et al., 2018; Costa et al., 2017).
Estima-se que aproximadamente 240 milhes de pessoas estejam infectadas em todo o mundo,
das quais cerca de sete milhdes vivem na América Latina, sendo o Brasil responsavel por

aproximadamente 95% desses casos (World Health Organization, 2024b).

Figura 1 — Distribuicdo da esquistossomose no mundo pela Organizagdo Mundial de Salde
em 2018.
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Fonte: World Health Organization (WHO, 2023)

Apesar da elevada prevaléncia da doenca no pais, os programas de controle
comecaram a ser implantados somente na década de 1970 (Katz, 2008). Desde ent&o, a Fundacéo
Oswaldo Cruz (Fiocruz) e outras instituicdes de pesquisa vém desempenhando papéis
fundamentais no estudo e no combate a esquistossomose no Brasil (Katz; Peixoto, 2000).

Entre 1976 até final da década de 1990, o Ministério da Saude (MS) instituiu
Programas de Controle da Esquistossomose (PCE) com o objetivo de reduzir o nimero de casos
e a morbidade da doenca em areas endémicas (Brasil, 2014). Ap6s a criacdo do Sistema Unico
de Saude (SUS), ocorreu a descentralizagdo das a¢des de vigilancia e controle de agravos a satde

e, desde entdo, o PCE passou a integrar o plano de atencdo basica, tornando-se responsabilidade
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dos municipios (Silva; Wanderley, 2022; Cardoso et al., 2024; Souza et al., 2023). Contudo, ap6s
mais de meio século de esforcos de controle, a esquistossomose permanece um problema de
salde publica no pais (Colley et al., 2014; Cardoso et al., 2024).

Segundo dados do Inquérito Nacional de Prevaléncia de Esquistossomose mansoni e
Geo-helmintoses (INPEG), estima-se que 1,5 milhdo de brasileiros estejam infectados, com
milhares de casos novos reportados anualmente (Katz, 2018). Além disso, a doenca representa a
segunda principal causa de morte entre as DTNs no pais (Rocha et al., 2023), sendo registrados
em média, 780 Obitos anuais relacionadas a essa parasitose, tanto por causas basicas quanto
associadas, denominadas ‘causas multiplas de morte' (Pinheiro et al., 2020).

Em termos de distribuicdo espacial, o Brasil tem registros de transmissdo da
esquistossomose mansoni em todas as suas regides, com ocorréncia em 18 estados e no Distrito
Federal (Figura 2). Contudo, a doenca € mais prevalente nas regibes Nordeste e Sudeste,
destacando-se os estados de Sergipe (10,67%), Pernambuco (3,77%), Alagoas (3,35%), que
apresentam alguns dos maiores indices de positividade e mortalidade relacionados a doenca
(Katz, 2018; Paz et al., 2021).

Figura 2 - Distribuicdo da esquistossomose no Brasil,
categorizada segundo o indice de positividade calculado a partir
de dados do Inquérito Nacional de Prevaléncia da
Esquistossomose mansoni e Geo-helmintoses de 2021 (Katz,
2018; Brasil, 2021).
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Conforme dados do INPEG referentes ao periodo de 2010 a 2015, a esquistossomose
é endémica em 51 dos 75 municipios do estado de Sergipe. Além disso, a prevaléncia da doenca
nesse estado € muito superior as médias registradas para a regido Nordeste (1,27%) e para o
Brasil (1,79%) (Katz, 2018).

1.2 Biologia do Schistosoma mansoni

Existem quatro principais espécies de Schistosoma causadoras da esquistossomose

humana. A espécie Schistosoma haematobium que tem como habitat as veias do sistema urinario,

enquanto as espécies S. japonicum, S. mekongi e S. mansoni habitam as veias mesentéricas do

intestino. No Brasil, a esquistossomose ¢é causada pela espécie S. mansoni (Siqueira et al., 2017).

Os vermes adultos s&o achatados dorsoventralmente, didicos com dimorfismo sexual

e uma longevidade média de trés a cinco anos. Entretanto, existem registros de individuos
parasitados por até 30 anos (Gryseels et al., 2006).

O ciclo de vida € do tipo heteroxeno, envolvendo um hospedeiro intermediario
(caramujos do género Biomphalaria, Oncomelania ou Bulinus) (Gryseels et al., 2006) e um
hospedeiro definitivo representado por alguns répteis, aves e mamiferos, sendo 0os humanos o
principal hospedeiro definitivo da doenca. Os ovos do parasita sdo excretados nas fezes ou na
urina de individuos infectados. Quando entram em contato com a agua doce, eclodem e liberam
larvas de primeiro estagio, denominadas miracidios. Essas larvas infectam caramujos
susceptiveis, transformam-se em esporocistos e se multiplicam assexuadamente.

Em seguida, os esporocistos evoluem para cercérias, 0 terceiro estagio larval e a
forma infectante capaz de penetrar ativamente a pele humana. As cercarias deixam o caramujo e
passam a nadar livremente na agua até encontrar o hospedeiro definitivo. Apos a penetracédo
cutanea, as cercarias perdem a cauda e se transformam em esquistossémulos, os quais ativamente
alcancam a circulacdo sanguinea, se acasalam e migram para o plexo venoso do trato urogenital
(S. haematobium) ou veias mesentéricas (S. mansoni e S. japonicum) (Brasil, 2014). Nesses
locais as fémeas iniciam a postura dos ovos, sendo que cada fémea oviposita uma média diaria
de cerca de 350 ovos.

Do total de ovos produzidos, aproximadamente um terco alcanca a luz intestinal e é
excretado para o ambiente juntamente com as fezes, completando o ciclo biolégico de infeccéo.
Os dois tercos restantes dos ovos ficam retidos no organismo do hospedeiro e acabam retidos em
tecidos de diferentes 6rgaos (Cheever et al., 1994). A presenca desses 0vos, assim como de outros

estagios de desenvolvimento do parasito, induz uma resposta imunoldgica no hospedeiro.


https://link.springer.com/article/10.1007/s00436-023-07993-2#ref-CR77
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1.3 Resposta imunoldgica e formas clinicas na esquistossomose mansoni

A resposta imunoldgica contra o parasito exerce papel dual no curso da infec¢éo,
pois, embora seja crucial para limitar a disseminacao parasitaria e para encapsular secrecdes
hepatotoxicas, ela €, direta ou indiretamente, responsavel pelas lesdes tipicas da doenca
(Barsoum; Esmat; EI-Baz, 2013). Assim, tanto o perfil imunol6gico quanto as manifestaces
clinicas variam de acordo com a fase da infeccdo e com os eventos do parasitismo, incluindo a
invasédo, o desenvolvimento dos vermes e a oviposicao (Boros, 1989; Brasil, 2014).

A esquistossomose pode apresentar diferentes intensidades de manifestacdo clinica
tanto na forma aguda, observada principalmente durante a infecgédo inicial, quanto na fase
cronica, mais frequentemente encontrada em individuos residentes em areas endémicas.

Contudo, em ambas as fases, grande parte dos individuos permanecem assintomaticos ou
apresenta forma leve e inespecifica da doenca (oligossintomaticos) (Boros, 1989; Brasil, 2014).

Na fase inicial da infeccdo, a penetracéo ativa das cercarias € 0 inicio da migracéo
dos esquistossomulos induzem uma resposta imune inata, caracterizada pelo recrutamento de
macrofagos, granulocitos, interleucinas (IL) IL-1 e 1L-12, além da ativacdo de componentes
da cascata do complemento. Algumas semanas ap0s a infec¢do, podem surgir manifestacdes
clinicas inespecificas decorrentes do acometimento de drgdos e tecidos, incluindo febre,
calafrios, tosse e dores musculares (Boros, 1989; Brasil, 2014).

A migracdo larval e inicio da maturacdo dos vermes induzem um perfil de resposta
imunologica do tipo Thl/Thl7, com predominio de IL-2, IL-6 e interferon-gama (IFN-Y)
(Barsoum; Esmat; EI-Baz, 2013; Schwartz; Fallon, 2018). Evidéncias sugerem que o IFN-Y
exerce papel importante na protecao contra o desenvolvimento da fibrose periportal (Henri et al.,
2002). Apesar dessas respostas imunologicas, a fase aguda geralmente cursa de forma
assintomatica ou com sintomas leves e inespecificos, especialmente em individuos residentes em
areas endémicas.

A forma aguda mais severa pode ocorrer dependendo da intensidade da infeccédo e da
susceptibilidade do hospedeiro, sendo descrita como forma toxémica ou febre de Katayama.
Nesses casos, podem ocorrer manifestacdes como mal-estar, febre, hiporexia, tosse seca,
linfadenopatia, sudorese, dores musculares, diarreia, cefaleia, prostracdo,taquicardia, hipotensédo
arterial, hepatomegalia e esplenomegalia dolorosas (Boros, 1989; Brasil, 2014). Nesta fase
esplenomegalia pode resultar de respostas imunoldgicas direcionadas contra produtos de
excregao e secrecdo, ou contra remanescentes dos vermes (Rodrigues; Costa, 1987).

Apb6s a completa maturacdo dos vermes e inicio da oviposicdo (periodo patente), a
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presenca dos ovos integros ou de antigenos sollveis de ovos (SEA) induz uma mudanca para um
perfil de resposta do tipo Th2. Esse perfil é caracteriza-se pela predominéancia de eosindfilos e
basofilos, aumento da producdo de IL-4, IL-5 e IL-13, elevados niveis de IgGl e IgE e
polarizagdo de macrofagos em direcdo ao fenGtipo M2. Nesta fase as lesdes inflamatorias
destrutivas e obstrutivas dos ramos do sistema porta intra-hepatico passam a ser causadas
predominantemente por granulomas formados ao redor dos ovos (Rodrigues; Costa, 1987).

A maioria dos individuos evolui da forma aguda para a forma cronica assintomatica,
sendo as formas mais graves, como a hepatoesplénica, associadas a infeccdes com altas cargas
parasitarias e sdo observadas entre 4,0 e 7,0 % dos infectados (Domingues; Novais, 2004). Em
geral, a fase cronica manifesta-se a partir dos seis meses apds a infeccdo e pode persistir por
varios anos (Colley et al., 2014; Barsoum; Esmat; EI-Baz, 2013). Ao longo desse periodo, as
reacOes imunopatoldgicas, especialmente a reacdo granulomatosa periovular, induzem um
processo inflamatdrio continuo que culmina nas manifestaces caracteristicas das diferentes
formas crénicas da esquistossomose mansoni.

A medida que a infeccdo se torna cronica, observa-se um novo perfil de resposta
imunologica, caracterizado por um estado de hiperresponsividade imunolégica com predominio
de células T regulatorias (Treg), as quais liberam IL-10 e fator de crescimento tumoral-beta
(TGF-p). Essas citocinas limitam o dano tecidual por meio da modulagdo da composicao e do
tamanho dos granulomas periovulares (Schwartz; Fallon, 2018). Dessa forma, o granuloma
necrotico-exsudativo observado na fase aguda evolui para um granuloma produtivo com menor
namero de células inflamatdrias, auséncia de necrose ao redor dos ovos e maior deposicdo de
fibras colagenas (Brasil, 2014).

As formas clinicas crénicas da esquistossomose séo classificadas de acordo com o
principal 6rgdo acometido, podendo ser hepatointestinal, hepatica, hepatoesplénica compensada
ou descompensada e formas complicadas, como as manifestacbes vasculares pulmonares,
glomerulares e neurolégicas (Brasil, 2014).

A forma hepatointestinal geralmente cursa de forma assintomatica ou com sintomas
variaveis e inespecificos, incluindo desanimo, indisposicéao, tonturas, cefaleia, flatuléncia, dor
epigastrica, hiporexia, surtos diarreicos e disentéricos, intercalados com constipacdo intestinal
crénica (Brasil, 2014). Na forma hepatica, embora a maioria dos pacientes também seja
assintomatica ou oligossintomatica, observa-se o desenvolvimento de fibrose hepéatica sem
hipertensédo portal e sem esplenomegalia (Brasil, 2014).

A forma crénica hepatoesplénica pode apresentar-se em duas modalidades clinicas:

compensada e descompensada. Na forma compensada, a evolucéo € lenta e a funcdo hepética
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permanece preservada. A esplenomegalia € um achado frequente, sendo que em
aproximadamente metade dos pacientes menores de 14 anos de idade, essa manifestacdo decorre
de hiperplasia linforreticular sem hipertenséo portal (Da Silva; Chieffi; Carrilho, 2005). Contudo,
em pacientes adultos, a esplenomegalia geralmente esta associada com hipertensdo portal. Além
disso, cerca de 30% a 40% dos pacientes adultos apresentam hemorragia digestiva decorrente da
ruptura de varizes esofagogastricas ou gastrite erosiva por medicamentos (Brasil, 2014).

Na forma descompensada, além da hepatoesplenomegalia, observa-se a presenca de
ascite decorrente da obstrucdo de pequenos vasos, resultando em importantes alteragdes
hemodindmicas e extravasamento de liquido para a cavidade abdominal. Essa condicdo
determina o aparecimento do quadro clinico popularmente conhecimento como "barriga-d'agua”
(Brasil, 2014).

Os sinais e sintomas da forma hepatoesplénica sd@o associados ao importante
comprometimento endotelial induzido pela resposta imunoldgica contra ovos de Schistosoma
aprisionados na circulacéo porta-hepatico (Da Silva; Carrilho, 1992). A formacéao de granulomas
e fibrose periportal resultam em aumento da resisténcia vascular intra-hepatica e hipertenséo
portal. Esse processo é acompanhado pela producéo continua de mediadores pro-inflamatorio e
de fatores angiogénicos pelas células endoteliais, contribuindo para o remodelamento vascular e

para progressdo das alteracfes hepaticas observadas nas formas graves da doenca.

1.4 Diagnostico coproparasitoldgicos

O diagnostico parasitologico das infeccBes por S. mansoni é imprescindivel na
maioria dos casos, pois a sintomatologia da esquistossomose é inespecifica, o que dificulta ou
mesmo impossibilita um diagndstico baseado apenas na avaliacao clinica. Essas dificuldades séo
maiores em areas endémicas onde frequentemente ndo ha acesso a exames de imagens e de outros
recursos disponiveis apenas nos niveis mais complexos da atencdo no SUS (Brasil, 2014).
Dessa forma, o diagndstico da doenca geralmente ocorre pela deteccdo de ovos do parasito em
exames coproparasitologicos.

A deteccdo microscopia de ovos do parasito nas fezes constitui o principio da maioria
dos métodos parasitologicos, incluindo os testes qualitativos de sedimentacdo espontanea (HPJ)
e de centrifugo-sedimentacdo — Ritchie (Neves, 2005), bem como o método qualitativo-
guantitativo de Kato-Katz, atualmente recomendado pelo World Health Organization (World
Health Organization, 2024).
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O método de Kato-Katz permite a determinacdo do nimero de ovos por grama de
fezes, fornecendo um indicador da intensidade da infecgdo. Além disso, € o mais amplamente
utilizado em inquéritos epidemioldgicos relativos a esquistossomose intestinal (Utzinger et al.,
2015) devido a sua simplicidade, baixo custo e elevada especificidade (De Vlas; Gryseels, 1992;
Utzinger et al., 2015).

O método baseia-se na técnica originalmente descrita por Kato e Miura (Kato; Miura,
1954), e posteriormente modificada por Katz e colaboradores (Katz; Chaves; Pellegrino, 1972).
Sua execucdo envolve varias etapas, iniciando pela retencdo de detritos e concentracdo da
amostra fecal mediante a passagem das fezes por uma tela filtrante. Em seguida a amostra filtrada
é aplicada no orificio de uma placa que permite a padronizacdo da quantidade de material a ser
analisado. Posteriormente, esse volume é transformado em esfregaco e submetido a um processo
de diafanizacdo e fixagcdo por meio do uso de uma laminula previamente impregnada com solucéo
de verde de malaquita. Por fim, o esfregaco € analisado em microscopia Otica para identificacéo
e quantificacdo de ovos e, eventualmente, de outros estagios evolutivos de helmintos.

Contudo, assim como outros métodos de deteccdo direta do parasito nas fezes, o
Kato-Katz apresenta a limitacOes relacionadas a sua baixa sensibilidade, especialmente em
situacOes nas quais ha pouca ou nenhuma eliminagdo de ovos nas fezes, como durante o periodo
pré-patente ou em infec¢bes de baixa intensidade (De Vlas; Gryseels, 1992; Utzinger et al.,
2015).

1.5 Avaliacé@o de marcadores classicos da funcao hepatica na esquistossomose

Além dos exames de diagndsticos, outras avaliacdes laboratoriais podem ser Uteis
para caracterizar o estagio e a gravidade dos danos imunopatolégicos. Contudo, embora alguns
biomarcadores possam apresentar alteracdes na esquistossomose, eles ndo sdo especificos da
infeccdo por S. mansoni e na maioria dos casos, tornam-se detectaveis apenas apds o
estabelecimento das lesdes teciduais.

Os exames laboratoriais podem evidenciar leucocitose associada a eosinofilia, que
pode atingir até 70% dos leucdcitos circulantes (Da Silva; Chieffi; Carrilho, 2005). Na avalia¢éo
laboratorial hepatica, também podem ser observadas elevacdes dos niveis séricos das enzimas
alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST).

A ALT é uma enzima predominantemente presente no citosol dos hepatécitos, sendo

0 aumentado dos seus niveis séricos indicativos de deterioracdo da integridade da membrana
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plasmética destas células. J& a AST esta presente em diversos tecidos, incluindo o figado e
coragdo, de modo que sua elevacao pode refletir em lesdes em diversos 6rgaos.

Outros biomarcadores frequentemente alterados incluem a gama-glutamil transferase
(GGT), a fosfatase alcalina (ALP) e a bilirrubina indireta, alteragdes que podem estar
relacionadas a compressdo biliar e & hemolise associadas ao processo inflamatério cronico e a
fibrose hepatica. Adicionalmente, os niveis séricos de albumina e de fatores de coagulagdo
podem estar reduzidos em decorréncia da capacidade da sintese hepética (Pereira et al., 2010;
Leite et al., 2013, 2015).

1.6 Angiopoietinas

Fatores autdcrinos e paracrinos exercem papel fundamental na manutencdo da
integridade e estabilidade microvascular, auxiliando as células endoteliais no desempenho de
funcbes essenciais, como barreira vascular, a regulacdo do ténus vasomotor e controle de
processos inflamatorios e tromboticos (Rajendran et al., 2013).

As angiopoietinas, membros de uma familia de fatores de crescimento angiogénico,
desempenham um papel central na regulacdo da integridade e estabilidade vascular, sendo
amplamente estudadas como potenciais biomarcadores para varias condi¢des inflamatorias e
vasculares (Lymperopoulou et al., 2015; Nicolini et al., 2019).

A angiopoietina-1 (ANG1) e angiopoietina-2 (ANG2) sdo importantes reguladores
da formacéo de vasos sanguineos e estabilidade vascular, atuando por meio da ligagéo ao receptor
tirosina-quinase transmembrana (Tie) (Figura 3). Neste contexto, a ANG1 atua como agonista
do receptor Tie2, sendo produzida principalmente por pericitos e exercendo efeitos
vasculoprotetores. Entre suas principais funcGes destacam-se a manutencdo da integridade
vascular, estimulacdo da sobrevivéncia das células endoteliais, reducdo da permeabilidade
vascular e o reparo dos vasos sanguineos, contribuindo ainda para a supressao da inflamacéo e
para manutencdo da barreira endotelial (Gillen; Richardson; Moore, 2019).

Em contraste, 0 ANG2 é armazenado nos corpos de Weibel-Palade das células
endoteliais e liberada em resposta a estimulos inflamatérios ou lesdo vascular. Em geral, atua
como antagonista funcional da ANGL1 no receptor Tie2, promovendo desestabilizacdo vascular,
aumento da permeabilidade endotelial e amplificagdo das respostas inflamatorias (Gillen;
Richardson; Moore, 2019; Khairoum, 2015). Em doengas inflamatérias, niveis elevados de
ANG2 tém sido associados ao agravamento da disfuncdo vascular e ao aumento do risco de

mortalidade (David et al., 2012). Além disso, a ANG2 tem sido associada a doenga renal crénica
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e a progressdo da lesdo renal aguda (Araujo et al., 2019), complicages clinica que podem estar

presentes em formas graves da esquistossomose.

Figura 3 — Representacdo esquematica de alguns dos fatores autdcrinos e paracrinos que
participam da integridade/estabilidade da vasculatura na homeostase e em situagdes de
injdrias.

@ ANG-1
UIESCENCIA ENDOTELIAL INJURIA ENDOTELIAL ANG:2
q PDGF-BR
4. VEGF
WBP . ~~_WBP " T5P-1
EC \
+ + Tie-Za ~ 5 H
PDGF-BR ./
¥ +—o -
PC 3 X
ANG-2 ANG-1
ﬁgg;l ENDOSTATINA PDGF
TSP-1 VEGF-A ANG-2

VEGF-A
ENDOSTATINA
o

Fonte: Adaptado de Khairoum, 2015. Em situagdo de homeostase, existe um equilibrio muito bem regulado entre
fatores que favorecem [ex.: ANG1, VEGF, PDGF] e inibem [ex.: ANG2, TSP-1, endostatina] a proliferacéo e
sobrevivéncia das células endoteliais (EC) dos vasos da circulagdo. Quando as EC sdo ativadas constantemente
devido a injdrias, tais como um processo inflamatério cronico, ocorre um desequilibrio entre estes fatores,
favorecendo a angiogénese patoldgica e a perda da interacdo com os perdécitos (PC). WBP = Corpos de Weibel-
Palade.

No entanto, até o momento ndo foram identificados estudos que avaliem
angiopoietinas em pacientes com esquistossomose. Dessa forma, 0 presente estudo tem como
objetivo explorar o papel das angiopoietinas, especificamente ANG2 e a razdo ANG2/ANG], e
a gravidade da esquistossomose. Neste contexto, a investigacdo desses biomarcadores pode
contribuir para a compreensao dos processos inflamatorios, vasculares e endoteliais envolvidos

na fisiopatologia da doenca.
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2 JUSTIFICATIVA

A fibrose hepética, umas das principais morbidades associadas as formas graves da
esquistossomose, decorre de importante comprometimento endotelial induzido pela resposta
imunoldgica contra ovos de S. mansoni aprisionados na vasculatura do sistema porta-hepéatico
(Da Silva; Carrilho, 1992). Nesse contexto, os processos de formagdo de granulomas e fibrose
promovem aumento da resisténcia vascular e hipertensdo portal, sendo que esse processo
imunopatoldgico é perpetuado pela liberacdo continua de mediadores pro-inflamatérios e fatores
angiogeénicos pelas células endoteliais. (Gryseels et al., 2006).

De acordo com estudos imunohistoquimicos, muitas células endoteliais sdo
observadas nos granulomas formados ao redor dos ovos de S. mansoni, desempenhando papel
relevante tanto na formacao de granulomas quanto na patogénese da esquistossomose (Lenzi;
Sobral; Lenzi, 1988).

Além disso, Freedman e Ottesen (1988) demonstraram que a proliferacdo de células
endoteliais, a regulacdo positiva do VEGF e o0 processo de angiogénese sdo estimulados pela
presenca de antigenos soluveis de ovos desse parasito (Loeffler et al. 2002). Estudos in vivo
demonstram ainda que a angiogénese desempenha um papel dindmico e essencial durante a
formacdo do granuloma periovular (Baptista; Andrade, 2005).

Esta bem estabelecido na literatura que a angiogénese precede diversos tipos de
fibrose hepatica (Rosmorduc et al., 1999; Mufioz-Chapuli; Quesada; Medina, 2004). Contudo,
apesar das evidéncias de que a angiogénese precede o desenvolvimento da fibrose hepéatica na
esquistossomose mansonica, ainda persistem incertezas quanto aos mecanismos envolvidos de
neovascularizacao.

Diversos estudos tém relatado o papel de diferentes mediadores, incluindo
componentes do sistema nervoso simpatico (Coll et al., 2010), do sistema renina-angiotensina
(Greene; Amaral, 2002; Xuekun et al., 2020), bem como a vasopressina (Bosch et al., 1988), da
endotelina (Goligorsky et al., 1999) e o éxido nitrico (NO) (Poli; Parola, 1997; De Minicis;
Brenner, 2007) que podem estar envolvidos nesse mecanismo. Além disso, alguns estudos vém
avaliando o uso de drogas antiangiogénicas como estratégia terapéutica para doencas hepaticas
crbnicas, nas quais a fibrose representa uma das suas complicagdes mais relevantes (Garbuzenko,
2018; Srivastava et al., 2018).

Diante desse contexto, torna-se relevante avaliar indiretamente 0s processos de
inflamacdo e regeneracdo vascular por meio da analise de marcadores bioquimicos tradicionais

e biomarcadores endoteliais promissores em individuos infectados por S. mansoni residentes de
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uma area endémica, buscando correlaciona-los com a carga parasitéria e as formas clinicas da
doenga.

Os resultados deste estudo poderdo ampliar o conhecimento sobre o papel das
angiotensinas 1 e 2 nos processos de morbidade associados a fibrose hepatica durante a
esquistossomose. Além disso, a compreensdo da relagdo desses marcadores endoteliais com a
carga parasitaria e as formas clinicas da doenca podera incentivar novos estudos sobre o seu
potencial uso como biomarcadores para identificacdo precoce de agravamento da doenca, bem

como sua possivel aplicacao em intervencoes terapéuticas futuras.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a relacdo entre os niveis de angiopoietinas com a carga parasitaria e as

diferentes formas clinicas em pacientes com esquistossomose.

3.2 Objetivos especificos

1. Awvaliar caracteristicas sociodemograficas e clinicas da doenca em pacientes infectados
com diferentes cargas parasitarias de S. mansoni;

2. Avaliar parametros laboratoriais em pacientes infectados com diferentes cargas
parasitarias de S. mansoni;

3. Quantificar os niveis de ANG1 e ANG2 em pacientes infectados com diferentes cargas
parasitaria de S. mansoni;

4. Correlacionar os niveis de angiopoietinas com a carga parasitaria estratificada em baixa,
moderada e alta;

5. Avaliar a relacdo entre os niveis de ANG2 e a razdo ANG2/ANG1 com a gravidade das
formas clinicas da doenca;

6. Identificar possiveis associacdes entre 0s biomarcadores angiopoietinas e alteracdes

clinicas em pacientes com esquistossomose, especialmente as formas hepatoesplénicas.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Refere-se a uma pesquisa de cardter transversal em individuos portadores de

esquistossomose mansoni em uma regido com elevada prevaléncia da doenca.

4.2 Area de estudo e populacio

O estudo foi realizado entre agosto de 2022 e abril de 2023 em dois povoados do
estado de Sergipe: Quilombo Patioba (Figura 4 e 5) localizado no municipio de Japaratuba, e
Coldnia Miranda (Figura 6 e 7) localizada no municipio de Séo Cristovéo.

Segundo o Censo Demografico de 2022 (IBGE 2022), o municipio de Japaratuba
possui uma populacdo de 16.209 habitantes e extensao territorial de 365,677 km?. Situado na
regido do Vale Cotinguiba, localiza-se na porcéao leste do estado de Sergipe, nas coordenadas
10°35°36” Sul e 36°56°25” Oeste, com altitude de 79 metros. A comunidade Quilombo Patioba
(Brasil, 2006) possui 632 residentes, dos quais 562 sdo quilombolas (IBGE, 2023). Nessa
localidade foram selecionados 61 participantes (n = 61) para o estudo.

O municipio de S&o Cristovao possui uma populacdo de 95.612 habitantes e extenséo
territorial de 438,07 km2. Localizado na regido Metropolitana da Capital Aracaju, também na
porcao leste do estado de Sergipe, situa-se nas coordenadas 11°0°40” Sul e 37°13°21” Oeste, com
altitude de trés metros. A localidade de Colonia Miranda possui 583 residentes (SISAB, 2023),

dos quais 65 (n = 65) foram selecionados para participar do estudo.

Figura 4 — Registros fotograficos dos aspectos de infraestrutura urbana e condic6es
ambientais da comunidade Quilombo Patioba localizadas em Japaratuba/SE em 2022, 2023.
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Fonte: Arquivos do LPBM, 2022/2023.



Figura 5 - Localizacdo geogréfica da

Japaratuba/SE, Brasil.
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Fonte: Adaptado do Observatério de Sergipe (Secretaria Especial de Planejamento Orgamento e Inovacéo).

Figura 6 — Registros fotograficos dos aspectos de infraestrutura urbana e condicdes ambientais
da comunidade Colonia Miranda localizada em S&o Cristovao/SE em 2022 e 2023.

Fonte: Arquivos do LPBM, 2022/2023.




Figura 7 — Localizacdo geografica da comunidade Colénia Miranda - Séo
Cristovao/SE, Brasil.
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4.3 Aspectos Eticos

O estudo foi delineado e conduzido em conformidade com os principios éticos
estabelecidos pela Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CONSELHO
NACIONAL DE SAUDE, 2012). O protocolo do estudo foi avaliado e aprovado pela Comiss&o
Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP, sob o Parecer n° 6.590.838 e pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Sergipe, sob Parecer n° 6.044.220.

4.4 Critérios de inclusdo e exclusdo

Para selecionar os participantes para este estudo, foram aplicados os seguintes

critérios de inclusao:

e Ser residente do povoado Quilombo Patioba ou Colénia Miranda;

e Estar na faixa etaria entre 16 a 65 anos;

e Ter participado de palestras de apresentacdo dos objetivos, possiveis riscos e

relevancia da pesquisa;
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e Ter concordado em participar do estudo e formalizado a adesdo através da
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por
participantes maiores de 18 anos (Anexo A e B) e assinatura do Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) por participantes de menor idade
(Anexos C, D e E); ter entregado as amostras adequadas de fezes e coletado
sangue para as analises; ter respondido ao Questionario Sociodemografico
(Apéndice A).

Em relagdo aos critérios de exclusdo:

e Foram considerados inaptos: gestante, lactante, portador de comorbidades (tais
como: diabetes, hipertensdo, doencas hepéticas e renais, transplantados,
esteatose, colesterol alto, doengas autoimune);

e Nd3o ter sido vacinado contra COVID-19.

4.5 Obtencao e processamento das amostras fecais e sanguineas

4.5.1 Amostras de fezes e método Kato-Katz

Todos os participantes que concordaram em participar do estudo, mediante assinatura
dos termos TCLE e, ou TALE receberam em suas residéncias, dois recipientes para coleta de
fezes (coletores universais com tampa e espatula), acompanhado de orientacBes para
identificacdo dos recipientes e realizacdo correta das coletas em dias consecutivos.

O recebimento e processamento das amostras fecais foram realizados em laboratérios
locais com infraestrutura adequada e em conformidade com as normas de biosseguranca. As
atividades foram conduzidas pela equipe de professores e estudantes da Universidade Federal de
Sergipe, com o apoio logistico e participacdo dos supervisores e profissionais técnicos da
Coordenadoria do Nucleo de Endemias da Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de Satde do
Estado de Sergipe, além das equipes do Programa de Saude da Familia dos municipios de Séo
Cristovdo e Japaratuba (enfermeiras, técnicos de enfermagem e agentes de saude local).

Para determinacdo da carga parasitaria, foram preparadas duas laminas (L1 e L2)
para cada amostra fecal coletada, totalizando quatro ldaminas por participante. As analises foram
realizadas pelo método de Kato-Katz utilizando o kit Helm Test® (Bio-Manguinhos/Fiocruz, RJ,
Brasil; Figura 8). O procedimento foi realizado de acordo com as instru¢Oes do fabricante,
conforme sumarizado na Figura 8B, sendo a intensidade da infec¢do determinada pela estimativa

do nimero de ovos por grama de fezes (OPG), calculado conforme a Férmula 01 descrita abaixo.
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Formula 01: OPG = (somatorio do nimero de ovos x 24) + n° de laminas lidas.

Os resultados, expressos em OPG, foram estratificados em classes de intensidade de
infeccdo conforme preconizado pela OMS. Apos o processamento das amostras, todo o material
remanescente foi devidamente descartado para residuos biolégicos e encaminhado ao servico de
saude local para incineracao.

Figura 8 — Foto ilustrativa dos insumos fornecidos pelo Kit Helm-Test® (a) e esquema do método
Kato-Katz (b) para deteccéo de ovos de S. mansoni em amostras de fezes.

¥ 1Kt Helm Test; n
2- Laminula de papel celofane pré - IV.
colorida com verde malaquita a 3%;

3-Lamina de vidro; ;
4:Placa perfurada; & @
5-Tela de Nylon;

6- Espatula.
Fonte: Foto do arquivo do LPBM. Esquema ilustrativo do método Kato-Katz: Dra. Luciana M. Oliveira (LPBM).

I. Amostra de fezes filtrada em tela de nylon; 11. Amostra filtrada é usada para preenchimento do orificio central da
placa perfurada colocada sobre 1amina de vidro; 111. Apds remover a placa perfurada, uma laminula de celofane
embebida em verde de malaquita é colocada sobre amostra de fezes na lamina; IV. Sistema de lamina e laminula
contendo quantidade padronizada da amostra fecal é pressionado contra uma superficie plana. V. Ap6s secagem 0
material preparado é analisado sob microscopia para pesquisa de ovos de S. mansoni.

A partir dos resultados do inquérito parasitologico, um total de 96 participantes om
resultados positivos foram selecionados por amostragem de conveniéncia para participar deste
estudo (Figuras 11). Adicionalmente, foram incluidos outros 30 participantes com resultados
negativos nos exames parasitologicos. Dessa forma, a amostra final foi composta por um total de
126 participantes, os quais foram alocados em trés grupos de acordo com a carga parasitaria
(Figuras 11 e Tabela 1), seguindo a classificacdo da intensidade de infeccdo da OMS (Gomes;

Domingues; Barbosa, 2017).

4.5.2 Amostras de sangue

Dos participantes que entregaram as duas amostras fecais, foram coletados cinco

mililitros de sangue total em tubo previamente identificado, contendo gel separador e aditivo
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para ativagdo da coagulacdo. As amostras sanguineas foram obtidas apds jejum de oito horas,
através de puncdo venosa usando material estéril e descartavel.

Apos a coagulacdo e retracdo do codgulo, as amostras foram centrifugadas por 10
minutos a 4.480 rpm. Em seguida, o soro foi separado em aliquotas de 2 mL, acondicionadas em
microtubos Eppendorf devidamente identificados. As aliquotas foram congeladas e transportadas
em caixas térmicas até o Laboratério de Parasitologia e Biologia de Moluscos (LPBM), da
Universidade Federal do Ceara (UFC), onde foram armazenadas a -80 °C até o momento das
analises.

Os materiais utilizados ap0s a coleta e processamento para obtencdo das aliquotas de
soro foram devidamente descartados em embalagens e sacos plasticos apropriados para material

de lixo biologico e entregues no posto de salde para descarte apropriado.

4.5.3 Dosagens de analitos marcadores de alteragdes hepaticas

As dosagens sericas de aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase (AST:
k048 e ALT: k049), pelo método Cinético UV, colesterol total (CT: kit k083), triglicerideos (TG:
kit k117) e lipoproteinas de alta densidade (HDL: kit k071), pelo método enzimatico
colorimétrico, bem como bilirrubina direta (BD: kit k107), pelo método colorimétrico, foram
realizadas utilizando kits comerciais para automagdo da Bioclin®, seguindo as instrugdes e
especificacdes técnicas indicadas pelo fabricante.

As analises bioquimicas analiticas foram realizadas no analisador automatizado
VYTTRA BM200, equipado com interface LIS bidirecional e software préprio para calculo de
cada reacdo em tempo real.

Os niveis séricos das aminotransferases foram expressos em unidades por litro (U/L),

bilirrubina direta em ng/dL, enquanto os outros analitos foram expressos como mg/dL.

4.5.3.1 Determinacao dos niveis séricos das transaminases (ALT e AST)

Niveis séricos das enzimas transaminases (AST e ALT) foram determinados por
andlise cinética utilizando espectrofotometria na regido ultravioleta (UV). O método baseia-se
na determinacdo da oxidacdo da nicotinamida adenina dinucleotidio reduzida (NADH), cuja taxa
é monitorada pela diminuicdo da absorbancia em comprimento de onda especifico na UV. A
velocidade dessa reacdo é diretamente proporcional a atividade enzimaticas presente na amostra.

As reacdes enzimaticas envolvidas na determinacdo da AST e ALT estdo descritas a seguir:
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Reacdo catalisada por AST:

L-aspartato + a-cetoglutarato —25T 4 oxalacetato + L-glutamato
Oxalacetato + NADH + H*  —MBH | _malato + NAD*

Reacdo catalisada por ALT:

L-alanina + a-cetoglutarato —ALT . Oxalacetato + L-glutamato
Piruvato + NADH + H* —LPH | -Jactato + NAD*

4.5.3.2 Colesterol

A determinagdo dos niveis séricos de colesterol total foi realizada pelo método
enzimatico colorimétrico COD-PAP (método de Trinder). O principio do método baseia-se em 3
etapas sequenciais. Inicialmente, os ésteres de colesterol foram hidrolisados pela lipoproteina
lipase, liberando colesterol livre e acidos graxos. Em seguida, o colesterol livre foi oxidado pela
colesterol oxidase, produzindo colesterol-3-ona e perdéxido de hidrogénio (H20-). Por fim, 0 H20-
reagiu com fenol e 4-aminoantipirina na presenca da enzima peroxidase, formando um
cromogeno de cor cereja. A intensidade da cor formada, determinada por espectrofotometria, €
diretamente proporcional a concentracdo de colesterol total na amostra.

A determinacdo pelo método enzimatico colorimétrico foi realizada de acordo com

as seguintes reagdes:

Reac0Oes das etapas de determinacao do colesterol total:

Esteres de colesterol LIPOPROTEINALIPASE | Colesterol + acidos graxos
Colesterol + O3 COLESTEROL OXIDASE » Colesterol-3-ona + H,0,
2H,0; + fenol +4aminoantipirina —RERQXIDASE Cromaogeno cereja +
4H,0

4.5.3.3 Triglicérides

A determinacdo dos niveis séricos de triglicerideos foi realizada pelo método
enzimatico colorimétrico de Trinder. O principio do método consiste na hidrélise dos
triglicerideos pela enzima lipoproteina lipase, gerando glicerol e &cidos graxos. O glicerol
liberado é fosforilado pela glicerol kinase, formando glicerol-3-fosfato, que é oxidado pela
glicerol fosfato oxidase, produzindo H20.. Por fim, o H20: reage com aminoantipirina ¢ p-

clorofenol na presenca de peroxidase, formando um cromdgeno de cor cereja. A intensidade da
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cor produzida é proporcional & concentracdo de triglicerideos na amostra. As reagdes envolvidas

no método enzimatico colorimétrico de Trinder estdo descritas a seguir:

Reacdes das etapas de determinacdo do triglicerideo:

Triglicerideo + H202 LIPOPROTEINALIPASE _ Glicerol + 4cidos graxos
Glicerol + ATP GLICEROL KINASE Mg2+ » Glicerol-3-fosfato + ADP

2H,0, + 4 aminoantipirina + p-clorofenol _PEROXIDASE, Cromdgeno cereja + 4H,0

4.5.3.4 Lipoproteinas de alta densidade (HDL) direto

A determinacdo do colesterol HDL foi realizada por método enzimatico-
colorimétrica direto, que permite a quantificacdo do colesterol HDL na amostra sem necessidade
de etapas previas de precipitacdo ou separacdo das demais lipoproteinas. O método utiliza
reagentes capazes de bloquear as lipoproteinas ndo-HDL (LDL, VLDL e quilomicrons) e,
simultaneamente, solubilizar as particulas de HDL, permitindo que apenas o colesterol associado
a essa fragdo participe das reacfes enzimaticas.

Inicialmente, polianions presentes nos reagentes adsorvem-se as superficies das
lipoproteinas ndo-HDL, impedindo sua participacdo nas etapas subsequentes da reagdo.
Paralelamente, um detergente seletivo promove a solubilizacdo das particulas de HDL, tornando
seu colesterol para as reacfes enzimaticas. O colesterol HDL esterificado € entdo hidrolisado
pela colesterol esterase, liberando colesterol livre e acidos graxos. Em seguida, o colesterol livre
é oxidado pela colesterol oxidase, formando 4-colestenona e peroxido de hidrogénio (H20-).

Na etapa final, o H20: reage com 4-aminofenazona e um derivado fendlico na
presenca da enzima peroxidase, gerando um cromogeno colorido. A intensidade da cor € formada
diretamente proporcional a concentracao de colesterol HDL presente na amostra. Dessa forma, a

metodologia permite a determinacéo especifica e confiavel dos niveis séricos de colesterol HDL.

4.5.3.5 Bilirrubina direta

A determinacdo da bilirrubina direta foi realizada pelo método colorimétrico baseado
na reacdo de diazotizacdo. Inicialmente, o reagente contendo 2,4-dicloroanilina é submetido a
uma reagdo de diazotizacdo, formando um sal de diazénio altamente reativo. Esse composto
reage especificamente com a bilirrubina direta, promovendo a formacdo de um azocomposto de

coloragédo vermelha.
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A bilirrubina direta corresponde a fracdo conjugada da bilirrubina, ligada ao &cido

glicurénico e solivel em &gua, caracteristica que permite sua reacdo direta com o agente
diazotado. Durante essa interacdo, ocorre a formacdo de um azocomposto, uma molécula
organica caracterizada pela presenca da ligacdo -N=N-. Esse azocomposto apresenta uma
coloracdo vermelha caracteristica.

A intensidade dessa coloragdo é medida em equipamentos que detectam o pico de
absorcdo do azocomposto a 546 nm. A quantidade de luz absorvida pelo azocomposto é
diretamente proporcional a concentragdo de bilirrubina direta presente na amostra. Esse método
é altamente especifico para a bilirrubina direta, pois aproveita sua capacidade exclusiva de formar

complexos sollveis com o reagente diazotado.

4.5.4 Dosagens de Angiopoietinas

As concentragbes séricas de ANG1 e ANG2 foram determinados por ensaio
imunoenzimatico do tipo ELISA sanduiche (Figura 9), usando kits comerciais da R&D
Systems® (ANG1: DY923 e ANG2: DY623), seguindo as instrugdes constante na bula do
fabricante, conforme descrito a seguir:

Figura 9 — Figura esquematica das principais etapas do método de
ELISA sanduiche para determinacdo dos niveis séricos de ANG1 e

ANG2.
Substrato
S R < -
‘ l I\
l] \) /AN
— 1|
@3{/_, =
Anticorpo adsorvido Um segundo Substrato € adicionado e
+ antigeno que se anticorpo ligado a convertido pela enzima a
liga ao anticorpo uma enzima, liga- uma determinada cor. A
se ao complexo coloragdo é proporcional
formado a quantidade de
antigeno.

Fonte: Adaptado de R&D systems (2024). Acesso em:
https://mww.rndsystems.com/resources/what-is-an-elisa-and-elisa-types

Microplacas de poliestireno contendo 96 pocos (DY990, R&D Systems®), foram

revestidas pela adicdo de 100 puL em cada poco de uma solucdo contendo anticorpos de captura


https://www.rndsystems.com/resources/what-is-an-elisa-and-elisa-types
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(Mouse anti-human ANG1 a 56 pg/mL ou Mouse anti-human ANG2 a 55 pg/mL)
adequadamente diluidos em salina tamponada (PBS: pH 7,2 — 7,4). Foram cobertas as placas com
papel filme e em seguida deixadas incubando em “overnight”, a temperatura ambiente (T.A) e
sob agitacdo constante.

Apds incubacdo, foram realizados trés ciclos de lavagem com PBS contendo 0,05%
de Tween 20 (PBS-T20). Para bloquear sitios de ligacéo inespecificos, uma solucéo de PBS-T20
contendo 1,0% de BSA (PBS-T20-BSA) foi adicionada a todos 0s pocos, e as placas incubadas
a T.A. e em constante agitacdo durante 1 hora. Apos este periodo de incubacdo, a solucdo de
blogueio foi descartada e repetido trés ciclos de lavagem com PBS e ao final descartado e retirado
0 excesso das placas batendo cuidadosamente em uma superficie lisa com papel absorvente.

Foram adicionados 100 pL das amostras e padroes diluidos em diluente de reagente
BSA 1% (recombinant human-ANG), nos respectivos pogos referentes a curva padrdo (sete
pontos de uma diluicdo seriada a 1:2, concentragdo inicial de ANG1 igual a 10.000 pg/mL e
recombinant human-ANG2 igual a 6.000 pg/mL) e PBS-T20-BSA nos pogos referentes ao
branco da reacdo. Em seguida, as microplacas foram cobertas com papel filme, incubadas a T.A.
e sob agitacdo constante. Ao final da incubacéo, foram realizados outros trés ciclos de lavagem
com PBS-T20 e, em seguida, as placas foram incubadas, consecutivamente, com 100 uL por
poco de solugdo de PBS-T20-BSA contendo anticorpos de deteccdo (anti-ANG1 a 0,56% NGS
e anti-ANG2 a 0,55% NMS), a T.A. por uma hora. Apos o término da incubacdo, foram
realizados trés ciclos de lavagem, seguidos por descarte dos contelidos e retirada dos excessos
com papel absorvente.

A seguir, 100 pL de estreptoavidina conjugada com enzima horseradish-peroxidase
(HRP) diluida a 1:200 foram adicionados em cada poc¢o. As placas foram cobertas com papel
filme, incubadas a T.A. por 20 minutos e protegidas de exposi¢do a luz. Apds novos ciclos de
lavagem e secagem das placas, foram adicionados 100 pL por pogo de solugédo substrato (solugdo
reveladora contendo cromdgeno tetramethylbenzidine (TMB) e substrato (H20z), na proporcao
de 1:1. As placas foram incubadas por 20 minutos a T.A. e protegidas de exposi¢cdo a luz.
Imediatamente ao final desta incubacéo, foram adicionados 50 pL de uma solu¢édo de parada (2N
H>SO4) em todos os pocgos, sendo a densidade Optica das reacbes medidas em um leitor de
microplacas (BioTek ELX 800) usando um comprimento de onda igual a 450 nm.

As concentracdes séricas de ANG1 e ANG2 foram obtidas por interpolagdo dos
valores de densidade Gptica das amostras, na curva padrdo, usando o programa de Software Gen
52.03 e um procedimento de modelagem de cinco parametros logisticos (5-PL). A razdo
ANG2/ANGL foi calculada para se avaliar o equilibrio dos mecanismos do sistema de ligacdo
Tie2 (Saharinen; Eklund; Alitalo, 2008), assim como a existéncia de possiveis correlacfes deste

sistema Tie2 com a gravidade da carga parasitaria e os achados clinicos.
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4.6 Caracterizacdo sociodemografica, diagndstico clinico e por exames de imagem

Dados sociodemogréficos (idade, sexo e raca/cor) foram coletados de todos os
participante dos quais foram obtidas amostras fecais e sanguineas. Além disso, os participantes
com teste Kato-Katz positivo (grupos G2 e G3) foram categorizados quanto as formas hepatica
e hepatoesplénica da doenca por meio de avaliagdes de parametros clinicos, incluindo pressao
arterial sistolica e diastdlica, saturacdo de oxigénio e exame fisico direcionado a identificacdo de
alteracBes hepéticas e abdominais, tais como comprometimento dos lobos hepéaticos direito e
esquerdo, palpabilidade hepética e achados de ultrassonografia abdominal - usando o protocolo
de Niamey). Os dados pardmetros e exames clinicos ndo foram realizados nos participantes
negativos (grupo G1), pois estes ndo representam o objeto central do estudo, que se concentra na
analise dos participantes positivos para Schistosoma mansoni e suas respectivas variaveis de

interesse clinico.

4.7 Andlises estatisticas

Para analise das varidveis quantitativas, verificou-se primeiramente o atendimento
aos pressupostos de normalidade da distribuicdo e homogeneidade das variancias por meio dos
teste de Shapiro-Wilk e Levene, respectivamente.

Os dados que atenderam a esses pressupostos foram analisados por meio do teste t
de Student para comparac@es entre dois grupos independentes. Comparacdes trés ou mais grupos
foram realizadas utilizando analise de ANOVA Unifatorial (Fator Unico), sendo o contraste das
médias (post-hoc) efetuado pelo teste de Tukey HSD (Diferenca Honestamente Significativa ou
Honest Significant Difference - HSD). Os resultados dessas variaveis foram apresentados como
média £ desvio-padréo.

As variaveis quantitativas que ndo atenderam aos pressupostos de normalidade e/ou
homogeneidade das variancias foram analisadas pelo teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste
de Dunn para comparac¢des multiplas (post-hoc), quando comparando trés ou mais grupos. Neste
caso, os dados foram apresentados como mediana e intervalo interquartil. As variaveis
quantitativas foram apresentadas como frequéncias absolutas e relativas (percentuais).

Todos os testes estatisticos foram realizados considerando intervalo de confianca de
95% e nivel de significancia de 5% (a = 0,05).
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5 RESULTADOS

5.1 Dados Parasitoldgicos e Clinicos

A partir dos resultados do inquérito coproparasitolégico, foi identificada uma taxa de
positividade de 29,54%, correspondente a 213 individuos positivos entre 721 participantes
avaliados. Na localidade de Quilombo Patioba, foram aplicados 497 questionarios
sociodemograficos, dos quais 352 (70,62%) realizaram exames coproparasitolégico; 118
(33,62%) apresentaram resultados positivos para S. mansoni e 233 (66,38%) séo de resultados
negativos. Entre os positivos, 96 individuos (81,36%) apresentaram infeccdo de baixa
intensidade, 16 (13,53%) de infeccdo moderada e 6 (5,08%) de infeccdo de alta intensidade
(Figura 10).

Ja em Coldnia Miranda, foram aplicados 583 questionarios, sendo que 351
individuos (70,62%) participaram do exame de fezes. Desses participantes, 95 deles (25,67%)
apresentaram resultado positivo e 275 (74,32%) de resultados negativos para S. mansoni. Entre
0s positivos, 81 individuos (85,26%) apresentaram infeccdo de baixa intensidade, 12 (12,63%)
de infeccdo moderado e 2 (2,10%) de infeccédo de alta intensidade.

A analise dos dados demonstrou ndo haver diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos em relacdo a idade e ao sexo. A Figura 10 apresenta esquematicamente fluxo de
participantes do estudo, bem como as taxas de positividade e a distribuicdo da intensidade de

infeccdo observadas nas duas localidades do estudo.

Figuras 10 — Fluxograma das etapas do estudo e dados epidemioldgicos da situacdo da
esquistossomose no povoado de Quilombo Patioba (a) e Colénia Miranda (b), no estado
de Sergipe entre 2022 e 2023.

a) Negativos = 233 L Cargaleve =96
Exames de fezes (66,38%) (81,36%)
Quilomb realizados = 351
uilombo
Patioba (70,62%) Positivos = 118 | Carga moderada = 16
497 Questionarios (33,62%) (13,53%)
aplicados | Sairam do estudo
=146 (29,38%)
Cargaalta=6
P (5,08%)
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b) Negativos = 275 Carga leve =81
74,32% 0
Exames de fezes ( 0 (85.2%)
realizados = 370
Coldnia Miranda (63,46%) Carga moderada = 12
583 questionarios Positivos = 95 A (12,63%)
dpliles Sairam do estudo = (25,67%)
213 (36,53%)
Cargaalta=2
(2,10%)

Fonte: Elaborado pela autora.

Figuras 11 — Fluxograma ilustrativo da frequéncia de resultados negativos e positivos, com
estratificacdo dos positivos em classes de intensidade de parasitismo, dos da quantidade de
participantes de cada localidade de Quilombo Patioba (a) e Coldnia Miranda (b), no estado de
Sergipe entre 2022 e 2023.

Negativo = 15 ]

(23,08%)
Quilombo Baixa = 35 (70%)
Patioba = 65
Moderado = 11 (22%)
Positivo = 50 Mod/Alta = 15
(76,92%) (30%)
= 0,

Taxa de p05|t|V|dade Alta = 4 (8%)

na localidade: 33, 61%

—

NEGATIVOS = 30 (23,81%)
POSITIVOS = 96 (76,19%)
TOTAL DE PARTICIPANTES = 126

b)
Negativo = 15
(24,59%)
Coldnia Baixa = 36 (78,26%)
Miranda =61
Moderada = 8 (17,39%)
Positivo = 46 Mod/Alta = 10

(75,41%) (21,74%)
Taxa de positividade Alta = 2 (4,35%)
na localidade: 25,67%

Fonte: Elaborado pela autora.

Os resultados das avaliagbes clinicas demonstraram ndo haver diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos em relacdo a saturagdo periférica de oxigénio e
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pressao arterial sistémica. Contudo, observou-se associagao significativa entre a carga parasitaria
e a presenca de alteracGes hepaticas e abdominais. Nenhum dos participantes do grupo G-1
(OPG: 0) tinham figados palpaveis, enquanto 28,0% dos participantes do grupo G-3 (OPG: >
100) tinham figados palpaveis, além de achados alterados de ultrassonografia abdominal (p <
0,001) (Tabela 1). Além disso, as formas hepatoesplénicas e hepatointestinal foram mais
frequentes entre os individuos com maior carga parasitaria, correspondendo a 12% e 16% dos
participantes do grupo G3, respectivamente.

Outros dados da mesma tabela demonstram que houve associagéo significativa entre
a carga parasitaria e alteracdes hepéticas e abdominais. Nenhum dos participantes do G1
apresentou figado palpavel, enquanto essa mesma condicdo foi observada em 8,5% dos
individuos do G2 (OPG: 1 - 99) e em 28% dos individuos do G3.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e parasitoldgicas e parametros clinicos dos
pacientes segundo a intensidade da infec¢do por S. mansoni, nas localidades de Quilombo Patioba
e Colonia Miranda, Sergipe, Brasil, no ano de 2022 e 2023.

Negativo Positivo
G1(OPG:0) G2 (OPG:1-99) G3(OPG:>100) p
n=30 n=71 n=25

Idade (anos) 42 £12,7 34,4+£155 33,2+14,7 0,054
Sexo 0,578

Feminino 15 (50) 37 (52,1) 10 (40)

Masculino 15 (50) 34 (47,9) 15 (60)
N° de ovos (OPG) 0(0; 0) 4 (2; 6) 39 (20; 50) <0,001
Taxa Cardiaca () 81 (77; 83) 85 (70; 93) 0,197
Pressdo Sanguinea

Sistolica () 135 (121; 145) 137 (122; 150) 0,342

Diastolica () 80 (73; 90) 80 (80; 90) 0,521
Saturacao de O, () 97 (96; 99) 98 (97; 99) 0,060
Formas Clinicas <0,001

Normal 30 (100) 55 (77,5) 6 (24)

Hepatosplénica 0 (0) 2(2,8) 3(12)

Hepatointestinal 0 (0) 4 (5,6) 4 (16)

Intestinal 0 (0) 10 (14,1) 12 (48)
Hepatometria

Lobo Direito () 6 (6; 14) 6 (4; 6) 0,180

Lobo Esquerdo () 6 (5; 8) 6 (4; 6) 0,454
Ultrasom () 6 (6; 6) 8 (8; 8) 0,317
Abdbmen <0,001

Normal 30 (100) 55 (77,5) 6 (24)

Escavado 0,0 (0) 1(1,4) 0(0)

Globoso 0 (0) 4 (5,6) 1(4)
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Plano 0 (0) 11 (15,5) 18 (72)
Figado <0.001
Normal 30 (100) 55 (77,5) 6 (24)
Nao-palpavel 0(0) 10 (14,2) 12 (48)
Palpavel 0(0) 6 (8,5) 7 (28)

Fonte: Elaborado pela autora. Dados categdricos expressos como contagem absoluta e percentagens (entre
parénteses). Dados quantitativos expressos como média + desvio padrdo ou como mediana e intervalo interquatil
(entre parénteses). p = Probabilidade do teste de ANOVA e, ou Kruskal-Wallis. Observacdo: Os simbolos (. ; .)
presentes no grupo G1l(participantes negativos) na tabela, indicam varidveis que ndo foram avaliadas pois esses
dados néo séo objeto de interesse deste estudo.

5.2 Dados laboratoriais relacionados a carga parasitaria de pacientes com esquistossomose

A analise dos dados laboratoriais revelou que os niveis séricos dos biomarcadores
classicos de funcéo hepatica ndo variaram significativamente entre os grupos avaliados (Tabelas
2 e 3). Os niveis de BD, AST, ALT, CT, HDL e TG apresentam valores semelhantes entre os
grupos G1, G2 e G3.

Em contraste, diferencas significativas foram observadas para os biomarcadores
endoteliais. Os niveis de ANG2, assim como a razdo ANG2/ANG1 foram significativamente
diferentes entre os grupos (p < 0,001), indicando uma correlacdo potencial com a gravidade da
carga parasitaria. Os niveis de ANG2 e a razdo entre ANG2/ANG1 foram mais altos no grupo
G3[0,024 (0,020-0,030)], comparado aos grupos G2 [0,011 (0,006-0,020)] e G1 [0,012 (0,005—
0,020)]

Por outro lado, os niveis séricos de ANG1 ndo apresentam diferenca estatistica entre
0s grupos avaliados (p = 0,174), nem entre as formas clinicas hepatoesplénica e intestinal. Esses
resultados sugerem uma associagdo entre o aumento de carga parasitaria e a elevacao dos niveis
séricos de ANG2, bem como da razdo ANG2/ANG1 (Figuras 12, 13 e 14). Em contraste, 0s
niveis séricos de ANG2 apresentaram diferenca estatistica entre os grupos com infeccao

moderada/alta quando comparados com os individuos negativos ou com infeccéo de baixa.

Tabela 2 — Perfil lipidico, niveis de enzimas hepaticas e de angiopoietinas entre participantes do
estudo agrupados de acordo com a intensidade de infeccdo por S. mansoni, nas localidades de
Colbnia Miranda e Quilombo Patioba, Sergipe, Brasil, no ano de 2022 e 2023.

Negativo Positivos
G1(OPG =0) G2 (OPG:1-99) G3(OPG:>100) p
n=30 n=71 n=25
BD (ng/dL) 0,26 +0,1 0,23+0,1 0,24 +0,13 0,301

AST (TGO) (U/L) 27,6499 257+9,1 28,1+8 0,376
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ALT (TGP) (UIL) 20,1 +11,6 20 + 25,2 18,1+75 0,568
CT (mg/dL) 158 + 35,6 150,4 + 34,4 149,6 + 42,2 0,562
HDL (mg/dL) 55,2 + 9,4 54 +10,3 58+ 11,8 0,428
TG (mg/dL) 166,6 + 140,5 150,3 + 106,7 113,8 + 67,3 0,180
ANG1 (ng/mL) 59,3 (48,1; 63,3) 52,8 (44,2, 63,6) 50,9 (42,1;59,2) 0,174
ANG?2 (ng/mL) 0,6 (0,37; 1,0) 0,6(0,31;093) 1,15 (L; 1,49) <0,001
Razdo ANG2/ANG1 0,012 (0,005;0,02) 0,011 (0,006; 0,02) 0,024 (0,02;0,03) <0,001

Fonte: Elaborado pela autora. Dados quantitativos expressos como média + desvio padrdo ou como mediana e
intervalo interquartil (entre parénteses). p = Probabilidade do teste ANOVA e, ou Kruskal-Wallis.

Tabela 3 — Frequéncia e percentual de participantes do estudo que apresentaram resultados
alterados de biomarcadores do perfil lipidico e de funcdo hepatica entre participantes do estudo
agrupados de acordo com a intensidade de infeccdo por S. mansoni, nas localidades de Colonia
Miranda e Quilombo Patioba, Sergipe, Brasil, no ano de 2022 e 2023.

PARAMETRO NEGATIVO POSITIVO
BIOQUIMICO G1 (OPG: 0) G2 (OPG:1-99) G3(OPG:>100) p
n=230 n=71 n=25

BD (0,4 ng/dL) 03 (10,0%) 04 (05,6%) 03 (12,0%) 0,213
TGO (5-38 U/L) 03 (10,0%) 05 (07,0%) 02 (08,0%) 0,881
TGP (10- 40 U/L) 03 (10,0%) 01 (01,4%) 00 (00,0%) 0,065
HDL > 40 mg/dL 01 (03,3%) 04 (05,6%) 00 (00,0%) 0,463
CT <190 mg/dL 06 (20,0%) 09 (12,7%) 05 (20,0%) 0,537
TG < 150 mg/dL 11 (36,7%) 27 (38,0%) 06 (24,0%) 0,437

Fonte: Elaborado pela autora. Nimero de participantes expresso como contagem absoluta e porcentagem (entre
parénteses). p = Probabilidade do teste Kruskal-Wallis.

Ja em relacdo a razdo ANG2/ANGL1, também houve diferenca estatistica entre os
grupos, apresentando os maiores valores nos individuos com infeccdo moderada/alta (Figura 14).
Esses resultados sugerem que o0 aumento da carga parasitaria esta associado ao nivel elevado nos
niveis séricos de ANG2 e razdo ANG2/ANGL, enquanto os niveis de ANG1 permanecem estaveis
entre 0s grupos. Observou-se uma diferenca significativa apenas em participantes com niveis de
triglicerideos maior que 150 (p = 0,028), sugerindo uma ligacdo potencial entre 0 metabolismo
lipidico e a expressao de ANG2. Além disso, a razdo ANG2/ANGL1 foi elevada nos participantes

que apresentaram a forma hepatoesplénica da esquistossomose (p = 0,027).



Figura 12 — Representacdo grafica da comparacdo da concentracao
de angiopoetina 1 (ANG1) entre diferentes cargas parasitarias.
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Figura 13 — Representacdo grafica da comparacdo da concentracdo de

angiopoetina 2 (ANGZ2) entre diferentes cargas parasitarias.
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Figura 14 — Representacdo grafica da comparacdo da razao entre
concentragdes de angiopoetinas 1 e 2 (ANG2/ANGL1) entre
diferentes cargas parasitarias.
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6 DISCUSSAO

Neste estudo foram avaliados parametros parasitologicos, formas clinicas, dados
sociodemograficos, marcadores bioquimicos da funcdo hepatica e biomarcadores de alteracdes
vasculares (angiopoietinas) em individuos residentes de &rea de alta endemicidade para
esquistossomose. O principal achado foi a associacdo entre alteracbes nos niveis de
angiopoietinas, especialmente ANG2 e a razdo ANG2/ANG1, com a carga parasitaria e as formas
clinicas. Adicionalmente, observou-se associacdo entre intensidade da infeccdo e a as
caracteristicas sociodemograficas da populacao estudada.

Em relacdo aos dados parasitoldgicos e sociodemograficos, as localidades de Coldnia
Miranda e Quilombo Patioba apresentaram prevaléncias de infec¢des por S. mansoni superiores
as descritas para o estado de Sergipe (Katz, 2018; Paz et al., 2021), bem como para a regido
Nordeste e a média nacional (Katz, 2018). Destaca-se a prevaléncia de infe¢cdes por S. mansoni
com intensidades moderada/alta que foram, respectivamente, 24% e 21%, sendo essa categoria
de infeccGes mais frequentes na localidade de Quilombo Patioba comparada ao observado na
localidade de Colonia Miranda.

A maior prevaléncia e intensidade de infeccdo na localidade de Quilombo Patioba
corroboram evidéncias da literatura que associam esses indicadores epidemiolégicos a
determinantes sociais da salde, principalmente em populacBes socioeconomicamente
vulneraveis, expostas a condicdes precarias de saneamento basico, dificuldades de acesso aos
servicos de saude e baixos niveis de escolaridade (Watts, 2006; Kloos et al., 2008; Paz et al.,
2020).

Essa inequidade social é particularmente observada nas comunidades quilombolas.
Segundo dados do Censo Demografico 2022, a taxa de analfabetismo entre quilombolas maiores
de 15 anos de idade e o percentual de domicilios sem banheiro foi de trés a sete vezes maiores
que os observados na populacdo em geral do pais. Enquanto o percentual de moradores em
domicilios com ligacdo de rede geral de distribuicdo de agua foi menor entre os quilombolas
comparados ao total de moradores no Brasil (Instituto Brasileiro de Geografia, 2024).

Em relacdo as morbidades da esquistossomose, nossos resultados corroboram
achados previamente relatados na literatura. Machado e colaboradores (2002) demonstraram
que individuos com formas clinicas mais graves exibiram uma prevaléncia significativamente
maior de figados palpaveis e achados anormais de ultrassom abdominal em comparagdo com
aqueles apresentando a forma clinica intestinal ou hepatointestinal. De forma semelhante, em

um estudo de coorte realizado mais recentemente na China, avaliando a dinamica da fibrose



52

hepatica na esquistossomose, foi repostado que o aumento da carga parasitaria se correlacionou
com dano hepatico progressivo e fibrose, resultando em alteragdes detectveis como
hepatomegalia (figado aumentado) e achados ultrassonograficos caracteristicos como fibrose
periportal e esplenomegalia (Hu et al., 2021). Além disso, outros autores relataram que na
hepatoesplenomegalia ocorre um aumento predominante do lobo esquerdo do figado que se torna
duro e palpavel como consequéncia da fibrose de Symmers (Dias; Alvarenga, 1973;
Lambertuccii; Voieta; Resende, 2009).

O desenvolvimento da fibrose € um processo complexo e multifatorial. Entretanto,
diversos estudos reportam o envolvimento de processos imunopatolégicos relativos a formacao
de granulomas periovulares e a angiogénese como fatores primordiais no desenvolvimento da
fibrose. Nesse contexto, os granulomas hepaticos sdo iniciados na regido endotélio vascular pré-
sinusoidal e induz proliferacdo endotelial com consequente oclusdo e eventual obliteracdo do
limen vascular e, em seguida, deslocamento de hepatocitos pelo granuloma em desenvolvimento
(Andrade; 2009; De Carvalho, 2023). Adicionalmente, o papel da angiogénese parece exercer
um papel dual na esquistossomose, participando tanto da génese da fibroseperiportal, quanto dos
processos de remodelamento tecidual e regressdo da fibrose pés-tratamento antiparasitario
(Andrade, 2009).

Nossos resultados revelaram, pela primeira vez na literatura, uma associagdo
significativa entre os niveis séricos de ANG2 e da razdo ANG2/ANG1 com a carga parasitaria
e a forma clinica hepatoesplénica da esquistossomose. E interessante destacar que o sistema
ANG-Tie regula a homeostase vascular, mas também esta implicado em inUmeras doencas
vasculares (Saharinen et al., 2015).

Estudos sobre a sinalizacdo do sistema ANG-Tiel evidenciam que a ANG2
desempenha um papel relevante na promoc¢do de processos inflamatorios e no aumento da
permeabilidade vascular (Saharinen; Eklund; Alitalo, 2008). Niveis elevados de ANG2 estdo
associados a ativacdo das celulas endoteliais, favorecendo a instabilidade vascular e 0 aumento
da permeabilidade capilar, especialmente em condicbes inflamatdrias (Korhonen et al., 2016).
Além disso, a razdo ANG2/ANG1 tem sido considerado um indicador critico de disfuncédo
endotelial e desequilibrio angiogénico (Korhonen et al., 2016; Mota et al., 2021).

As angiopoietinas 1 (ANG1) e 2 (ANG2) sdo proteinas envolvidas no processo de
regulacdo da angiogénese, da homeostase vascular e da funcdo endotelial. Dentre os membros, a
ANG1 e ANG2 sdo as mais estudadas devido seu papel antagbnico na sinalizacdo mediada pelo
receptor Tie2. Entanto, evidéncias indicam que, em determinadas condi¢Ges patoldgicas,

incluindo cancer e outras doengas associadas a remodelacdo vascular, a ANG2 também pode
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exercer atividade agonista sobre o receptor Tie2 (Harney et al., 2017).

A ANGL1 é produzida principalmente por células perivasculares e se conecta ao
receptor Tie2, favorecendo a estabilidade vascular e a manutengdo dos vasos em estado de
repouso. Por outro lado, a ANG2 ¢ liberada pelas células endoteliais e compete pela ligacdo ao
receptor Tie2, uma tirosina quinase especifica das células endoteliais, tem como ligantes as
proteinas da familia das angiopoietinas. Em condicdes fisioldgicas o equilibrio entre ANG1 e
ANG2 contribui para a manutencdo da homeostase vascular, enquanto as alteracfes estdo
associadas a processos inflamatorios e vasculares patoldgicos (Daly et al., 2013; Saharinen et al.,
2017; Huang et al., 2017).

A relevancia clinica da ANG2 tem sido demonstrada em diversas doencas. Lasagni e
colaboradores (2022), em um estudo retrospectivo com 441 pacientes com carcinoma
hepatocelular (HCC) por acompanhados por 39 meses, identificaram a expressdo endotelial da
ANG2 como um poderoso preditor independente de recorréncia tumoral e mortalidade pos-
transplante hepatico. Nesse estudo, a analise da area sob a curva-ROC (AUC) dependente do
tempo revelou alta especificidade e sensibilidade (AUC 0,922, IC 95% 0,876-0,962, p < 0,0001)
da expressdo da ANG2 endotelial como preditor de recorréncia.

Resultados semelhantes foram observados por Galdino (2023) ao avaliar os
biomarcadores endoteliais relacionados as angiopoietinas e ao VEGF destacaram que 0S
resultados das angiopoietinas, especialmente a ANG2, estdo associados a gravidade da resposta
endotelial em pacientes criticos, como aqueles com leptospirose. O autor demonstrou que
niveis elevados de ANG2 indicam uma maior ativacdo endotelial, que contribui para 0 aumento
da permeabilidade vascular e disfuncdes nos tecidos afetados, sugerindo que ela atua como um
importante marcador de gravidade e potencial necessidade de intervengdes intensivas.

Além disso, as correlacBes positivas encontradas entre ANG2, sindecan-1 e VCAM-
1 reforcam a ideia de que a disfuncdo endotelial desempenha um papel central na progressao da
doenca. No caso da leptospirose, a ANG2 mostrou-se especialmente relevante na previsdo da
necessidade de hemodidlise, com o estudo destacando que niveis aumentados de ANG2 estéo
associados a desfechos mais graves e maiores complicac@es, incluindo faléncia renal. O autor
sugere que o VEGF, outro fator importante na regulacdo da angiogénese e permeabilidade
vascular, pode desempenhar um papel na patogénese das lesdes endoteliais observadas em casos
graves de infecgdes, incluindo a leptospirose.

Os achados relacionados & ANG2 observados neste estudo sdo consistentes e com
evidéncias provenientes de diferentes doencas caracterizadas por ativacdo endotelial e

desregulacdo angiogénica. Nesse contexto, 0 aumento de ANG2 e razdo ANG2/ANG1 tem sido
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interpretado como reflexo de disfuncdo endotelial e desequilibrio angiogénico, podendo atuar
como biomarcador de gravidade e prognostico clinico.

Os autores Gillen, Richardson e Moore (2019), demonstraram que niveis elevados de
ANG2 estdo correlacionados com complicacfes de varias neoplasias malignas. Nesses casos, a
ANG2 desempenha um papel relevante na patogénese de doencas associadas a disfuncéo
endotelial, favorecendo a instabilidade vascular, a angiogénese patoldgica e disseminacao
metastatica, reforcando seu papel como biomarcador de gravidade e alvo terapéutico em doencas
que afetam o sistema vascular, como outras patologias que afetam o endotélio.

Resultados semelhantes foram observados em doencas renais. Li et al. (2023),
revelaram que niveis elevados de ANG2 estdo associados a piores desfechos clinicos em
pacientes com lesdo renal aguda e doenca renal cronica, disfungdo endotelial, inflamacéo e
desregulacdo da angiogénese. Os autores destacam que a ANG2 promove aumento da
permeabilidade vascular e instabilidade endotelial, fatores que agravam a progresséo da doenga
e a severidade dos sintomas.

Diversos estudos clinicos indicam que a ANG2 pode ser considerada um importante
biomarcador progndstico, auxiliando na identificacdo precoce e no manejo de complicacbes
renais graves. Esses resultados também sugerem o potencial terapéutico da ANG2 como alvo em
tratamentos voltados para a protecao endotelial e a mitigacdo da progressdo da doenca renal.

Adicionalmente, Chen-Li et al. (2024) enfatizam a relevancia da via de sinalizacédo
angiopoietina-Tie na retinopatia diabética (RD) e do Edema Macular Diabético (EMD). Esses
achados reforcam a importancia no equilibrio entre ANG1 e ANG2 na manutencdo da
quiescéncia e estabilidade vascular e sugerem que o desequilibrio observado em nosso estudo
possa refletir mecanismos semelhantes de ativacdo endotelial envolvidos na progressao da
esquistossomose hepatoesplénica.

Por outro lado, a ANG2 esté associada a desestabilizacdo da vasculatura, aumento da
permeabilidade e progressio da RD, sendo regulada positivamente em situacGes de
hiperglicemia. A inibicdo da ANG2 tem mostrado um potencial terapéutico significativo,
especialmente quando combinada com inibidores do VEGF, que desempenha um papel crucial
na patogénese do EMD.

O faricimab, um anticorpo especifico que atua simultaneamente sobre ANG2 quanto
sobre VEGF, demonstrou resultados promissores em ensaios clinicos, revelando néo
inferioridade em relagdo ao aflibercept quanto aos ganhos visuais e aos resultados anatdmicos.
Esses achados sugerem que a terapias direcionadas a ambas as vias podem melhorar

significativamente os desfechos em pacientes com RD e EMD, representando um avanco
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importante no tratamento dessas condi¢Bes associadas a perda de visual evitavel.

Vedadi et al. (2023), destacaram a fungdo das angiopoietinas na patogénese da
leucemia, enfatizando sua contribuicdo para a neovascularizacéo e a ativacao da via JAK/STATS.
Estudos recentes indicam que a ANG2 atua como um fator prognéstico na leucemia e que a via
ANG/Tie modula a sobrevivéncia e a migracdo de células leucémicas in vitro, apresentando forte
relacdo com a via NF-kB como um potencial alvo terapéutico. Além disso, a via ANG/Tie
desempenha um papel crucial na inflamacgdo associada a leucemia, aumentando a expressdo de
moléculas de adesdo como ICAM-1 e VCAM-1, o que favorece a infiltracdo de macrofagos no
ambiente tumoral. O bloqueio de ANG2 demonstrou reduzir a polarizacdo pro-inflamatéria de
células mieloides, indicando que a modulag¢do de citocinas pré-inflamatérias pode representar
uma estratégia terapéutica eficaz. Em suma, as angiopoietinas, especialmente a ANG2, sdo
fundamentais na angiogénese, influenciando a angiogénese, a inflamacéo e a migracédo celular.
O entendimento e a monitorizagdo desses fatores e da via Ang/Tie podem abrir novas
possibilidades terapéuticas para o controle da leucemia, embora ainda ndo exista um tratamento
definitivo.

Também ja foi relatado niveis urinarios significativamente elevados do VEGF entre
individuos positivo para S. mansoni, diagnosticado pelo método de Kato-Katz, quando
comparacgdo aos individuos do grupo negativo. Esse biomarcador apresentou niveis elevados
mesmo em pacientes com baixa carga parasitaria, sugerindo que o dano glomerular pode ocorrer
independentemente da intensidade da infeccdo (Galvdo et al., 2022). Esses dados destacam a
relevancia do monitoramento do biomarcador VEGF em areas endémicas como um possivel
indicativo precoce de nefropatia, inclusive em infec¢6es subclinicas (Galdino, 2023; Genesis et
al., 2024).

Yu e Ye (2020), ao avaliarem o papel das angiopoietinas no desenvolvimento de
neoplasias associadas a infec¢des virais, mostraram que ANG2 ¢é fundamental na promocéo da
angiogénese tumoral, da inflamacédo e do desenvolvimento de tumores relacionados a infeccGes
virais, como o sarcoma de Kaposi. Em associacdo ao VEGF, a ANG2 promove a proliferacéo
das células tumorais, além de facilitar processos de invasdo e metastase mediados pela regulacéo
de metaloproteinases de matriz (MMPs). Adicionalmente, a elevada expressdao de ANG2
induzida por virus oncogénicos, como o herpes-virus associado ao sarcoma de Kaposi (KSHV),
esta correlacionada com pior progndstico.

Em estudo com infec¢des por Plasmodium, De Jong et al (2016), demonstraram o
papel das angiopoietinas, especialmente ANG1 e ANG2, destacando seu potencial como

biomarcadores ou possiveis alvos terapéuticos na maléria. Os resultados mostram reducdo dos



56

niveis de ANGL1 e aumento dos niveis de ANG2 com a progressao da doenga, principalmente nos
casos de maléria grave e cerebral. Essas alteracfes foram observadas em varios estudos, tanto
em humanos quanto em modelos experimentais, indicando que as angiopoietinas séo indicadores
promissores de gravidade e possiveis alvos para tratamento.

Enquanto a ANGL1 exerce efeitos protetores contra inflamagéo e apoptose, a ANG2
antagoniza esses efeitos protetores, promovendo disfuncdo endotelial e agravando a inflamacéo.
Esse desequilibrio desempenha papel essencial na patogénese da maléaria grave e em suas
complicacBes vasculares. Além disso, a ANG2, mostrou-se um biomarcador eficaz para
diferenciar casos de maléaria ndo complicada da grave e prever desfechos clinicos, superando até
mesmo marcadores tradicionais, como o lactato. Os autores indicam que intervencdes
terapéuticas focadas no reequilibrio dessas proteinas sdo promissoras, especialmente para
melhorar a resposta ao tratamento na malaria grave. A inibicdo de ANG2, por exemplo, surge
como uma possivel estratégia adjuvante para o0 manejo da malaria severa, principalmente em
casos de malaria cerebral.

Lima (2023) avaliou a associacdo entre biomarcadores de lesdo endotelial e a
mortalidade em pacientes transplantados de 6rgéos solidos (TOS) hospitalizados por COVID-19,
revelando que a ANG2 e o syndecan-1 sdo preditores significativos de desfechos desfavoraveis.
Embora ndo tenham sido observadas diferencas significativas nos niveis de ANG1 e VCAM-1
entre 0s grupos, os niveis de ANG2 e a razdo ANG2/ANG1 foram significativamente maiores
entre pacientes que evoluiram para oObito. Além disso, niveis elevados de syndecan-1 também
estiveram associados com risco aumentado de mortalidade. Esses achados indicam que a ANG2
e 0 syndecan-1 estdo relacionados a disfuncao endotelial e a resposta inflamatéria exacerbada na
COVID-19, sugerindo sua utilidade como um biomarcador prognostico.

A avaliacdo das angiopoietinas como biomarcador de cirrose evidenciou que a razéo
ANG2/ANGL1 apresenta potencial para monitorar a progressao da doenca hepatica cronica em
direcdo a cirrose, alem de desempenhar um papel importante como alvo terapéutico. Essa razéo
apresentou desempenho superior (AUC-ROC = 0,810) ao observado para cada angiopoietina
individualmente (Hernandez-Bartolomé et al., 2016)

Em um estudo de coorte realizado durante um periodo de 90 dias, envolvend0 191
pacientes internados devido a cirrose descompensada associada a lesdo renal aguda, niveis de
ANG?2 foram associados a mortalidade e outros resultados clinicamente relevantes (Allegretti et
al., 2019).

Esses dados da literatura associando niveis de ANG2 e da razdo ANG2/ANG1 com

lesbes hepaticas e renais sdo relevantes para a esquistossomose, pois além das complicacBes
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hepaticas classicas da doenca, a nefropatia constitui uma outra manifestacéo grave, apresentando
uma incidéncia de aproximadamente 15% em individuos com a forma hepatoesplénica (Brito et
al., 1999). Neste contexto, em um estudo realizado em area de alta endemicidade no Nordeste do
Brasil identificou evidéncias de lesdo de poddcitos em pacientes com esquistossomose
mansonica, especialmente em individuos com mais de 15 anos de idade, independentemente da
carga parasitaria. Alémdisso, foram observados niveis elevados de VEGF urinario em individuos
infectados quando comparados aos individuos ndo infectados, reforcando o papel das alteracdes
vasculares na fisiopatologia da doenca (Sousa et al., 2023).

Portanto, levantamos a hip6tese de que o sistema ANG-Tie possa estar envolvido na
progressao da fibrose hepéatica e na remodelacéo vascular. Em condicdes hepaticas mais graves,
a persisténcia de uma resposta inflamatoria e angiogénica mais intensa pode alterar o equilibrio
entre ANG2 e ANG1. Assim, nossos resultados, em conjunto com os dados evidenciados pela
literatura sobre o papel do sistema ANG-Tie em lesdes hepaticas e renais, sugerem que estas
moléculas apresentam potencial como indicadores precoces de alteracbes fisiopatologicas
vasculares subjacentes devido a esquistossomose e podem futuramente constituir importantes
biomarcadores para avaliacdo da gravidade da doenca.

Entretanto, deve-se ter cautela na interpretacéo e generalizacdo de nossos resultados,
pois este estudo apresenta limitacdes, principalmente relacionados ao tamanho amostral, 0 que
restringe o poder estatistico e limita a realizacdo de analises multivariadas mais robustas. Além
disso, o desenho transversal do estudo impede o estabelecimento de relacbes causais entre

carga parasitaria, niveis de angiopoietinas e desfechos clinicos.
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7 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo demonstram que niveis séricos de ANG1 e ANG2 e da
razdo ANG2/ANG1 estiveram associados a carga parasitaria elevada e forma grave da doenca e
a forma hepatoesplénica da esquistossomose, sugerindo o envolvimento dessas moléculas nos
processos de inflamacdo vascular e remodelamento endotelial relacionados a progressdo da
doenca. Esses achados mostram que ANG2 e a razdo ANG2/ANG1 apresentam-se como
biomarcadores importantes para a avaliacdo de gravidade da esquistossomose e na identificacéo
de desenvolvimento de uma forma mais grave da doenca. Além disso, podemos reforcar a
hipotese de participacdo do sistema ANG-Tie nos mecanismos fisiopatologicos associados ao
comprometimento hepatico e vascular observados durante a doenca.

InvestigacOes futuras sdo necessarias para elucidar os mecanismos precisos pelos
quais a carga parasitaria influencia a expressao dessas angiopoietinas, bem como para contribuir
para a compreensao da patologia vascular da esquistossomose, além do monitoramento clinico e
desenvolvimento de estrategias para alavancar o uso desses biomarcadores para diagndstico

precoce e intervencoes terapéuticas direcionadas.
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APENDICE A
QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO

DATA DA COLETA DAS INFORMAGOES: 1

68

ANOS

N¢
1. IDENTIFICACAO
NOME:
DATA DE NASCIMENTO: / / IDADE:
NATURALIDADE: UF:
HA QUANTO TEMPO RESIDE EM PATIOBA/SAO CRISTOVAO?
Masculino Feminino Urbana Rural
Sexo Nasceu em Zona
1 2 1 2
Escolaridade Fund. Fund. Medio Medio Superior |  Superior
Analfabeto | incompleto | completo | incompl | completo | incomplet | completo
eto 0
1 2 3 4 5 6 7
2. SITUACAO FINANCEIRA
PROFISSAO
LUGAR ONDE EXERCE A PROFISSAO:
Urbana Rural Chefe da Sim Nao
Zona 1 2 familia? 1 2

PRINCIPAL RESPONSAVEL PELO SUSTENTO FAMILIAR:

Ffaus € Pai | Mé&e | Filho | Aposentado O . Outro
filhos proprio
1 2 | 3 4 5 6 !
RendaFamiliar | Menos Entre Entre _
(emSaldrios | de1 le3 3e5 Mais de 5
Minimos)
1 2 3 4
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. Sim Né&o
Recebe ajuda do governo? SE SIM, QUAL?
1 2
3. MORADIA
P Propriaem . .
Situagéo da Propria pagamento Cedida Alugada Invadida
moradia 1 2 3 4 5
NUMERO DE HABITANTES:
NUMERO DE COMODOS:
NUMEROS DE BANHEIROS:
Tipo de Alve | Made | Tai | Mis Outro
Construgéo naria ira pa ta
1 2 3 4 5
Mista Mista
Tipode Telha Palha Lona Zinco com sem Outro
telhado palha palha
1 2 3 4 5 7
4. CONDICOES SANITARIAS
. R . Fossa 5
. Ligadoarede Jogado direto na Fossa ndo
Destino do de esgoto ria Canal vedada vedada
Esgoto
1 2 3 4 5
Coleta . . ) .
. ; Enterrad
Destino olblica Queima Rio Céu aberto : Queimado
do lixo
1 2 3 4 5 6
Origem da DESO Cisterna Poco Vizinhanca Rio Outro
agua
consumida 1 2 3 4 5 6

SE OUTRA, QUAL?

EM CASO DE FORNECIMENTO PELA COMPANHIA DE SANEAMENTO DE SERGIPE (DESO):

Frequéncia do
abastecimento
de dgua

. 1 vez
.. Dias
Diariamente alternados na Outro
semana
1 2 3
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Poco ou cisterna Sim N&o
OX| ?
proximo a fossa? 1 2
. Interno com Interno sem Externo com Externo sem Comunitario Comunitario Néo
Tipo de agua 4gua 4gua 4gua comagua sem 4gua possui
Banheiro
1 2 3 4 5 6 7
5. CONTATO COM AGUAS NATURAIS (ACUDE, RIO, POCO, CACIMBAO):
Sim Nao
Tem contato?
1 2
Motivos e frequéncias de contato
Motivos Frequéncia
Sim Nao Diéria Semanal Quinzenal Mensal Outro
Buscar agua 1 2 1 2 3 4 5
Lavar louca 1 2 1 2 3 4 5
Lavar roupa 1 2 1 2 3 4 5
Tomar
banho/higiene ! 2 1 2 3 4 5
pessoal
Nadar (lazer) 1 2 1 2 3 4 5
Pescar 1 2 1 2 3 4 5
Atravessar 1 2 1 2 3 4 5
Regar horta 1 2 1 2 3 4 5
Trabalho na lavoura 1 2 1 2 3 4 5
Retirar areia 1 2 1 2 3 4 5
Outros 1 2 1 2 3 4 5

SE OUTROS, QUAL?
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6. DADOS EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS E LABORATORIAIS

JARECEBEU ALGUMA INFORMAGAO SOBRE ESQUISTOSSOMOSE, XISTOSE, BARRIGA D'AGUA?

Sim Nao
1 ) SE SIM, ONDE? HA QUANTO TEMPO?
SABE COMO PEGA A DOENCA?
Sim Nao

1

2

VOCE JA TEVE ESQUISTOSSOMOSE?

Sim

Nao

1

2

SE SIM, HA QUANTO TEMPO ATRAS TEVE A DOENGA?

APRESENTOU SINTOMAS?

REALIZOU ALGUM EXAME P/ A DOENCA?

Sim Nao Sim Nao
1 2 1 2
RECEBEU TRATAMENTO? QUANDO?
Sim Nio 1 DATA EXATA:
1 > 2 Menos de 1 ano
3 Entre 1 e 2 anos
4 Mais de 2 anos

7. COMORBIDADES, HABITOS E USO DE MEDICAMENTOS

- VOCE ESTA GESTANTE? ( ) SIM ( ) NAO

- ESTA AMAMENTANDO? () SIM () NAO
- TEVE COVID-19? ( ) SIM ( ) NAO
- TOMOU VACINA CONTRA COVID-19?( )SIM ( )NAO  SE SIM, TOMOU QUANTAS DOSES?

SE SIM, DE QUANTO TEMPO?

SE SIM, () LEVE ( ) MODERADO ( ) GRAVE

- PORTADOR DE ALGUMA DESSAS COMORBIDADES?
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Trata?
Comorbidade Sim Nao Sim Nao Se sim, qual medicamento usa?
Insuficiéncia
hepatica

Hepatite B - HBV

Hepatite C - HCV

Cirrose hepatica

Doencas
cardiovasculares

Insuficiéncia renal

Cisticercose
ocular

Epilepsia

Doenca autoimune

OUTRAS COMORBIDADES:

- JAFEZ TRANSPLANTE DE FIGADO? () SIM ( ) NAO
- FAZ USO DE SUPLEMENTO ALIMENTAR? ( ) SIM ( ) NAO SE SIM, QUAL(IS)?

- TEMALERGIA A ALGUM MEDICAMENTO? () SIM () NAO ( ) NAO SABE

- SE SIM, QUAL(IS) MEDICAMENTO(S)?

FAZ O USO ALGUM(S) DESSES MEDICAMENTOS?

Medicamento

Se sim, qual o tempo de uso?

Se sim, qual a frequéncia de uso?

Chés, ervas e/ou
fitoterapicos

Imunosupresores

Antiepiléticos
(Carbamazepina, Fenobarbital,
Fosfenitoina e Feniotina)

Dexametasona

Cloroquina

Cetoconazol

Cimetidina

Rifampicina

Rimetidina

OUTROS MEDICAMENTOS?
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ANEXO A

by

S UUENDD CRESC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) PARA OS
MAIORES DE 18 ANOS QUE PARTICIPARAO DA PESQUISA
“CARACTERIZACAO CLINICO-LABORATORIAL, EPIDEMIOLOGICAE
AVALIACAO DE ESQUEMAS TERAPEUTICOS DA ESQUISTOSSOMOSE
MANSONI EM UMA AREA DE ALTA ENDEMICIDADE NO NORDESTE
BRASILEIRO”.

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa sobre a esquistossomose
(xistose), que € uma doenca causada por um verme transmitido pela agua. As pessoas podem
pegar essa doenca quando entram em aguas contaminadas com esse verme. Leia atentamente as
informacGes abaixo e faca qualquer pergunta que desejar, para que todos os procedimentos desta
pesquisa sejam esclarecidos.

Nossa pesquisa tem como objetivo realizar o diagndstico da esquistossomose na
comunidade e tratar todos os doentes, avaliando qual a melhor forma de tratamento com
medicamento especifico contra o verme. Também iremos avaliar possiveis danos da doenca em
seu organismo e analisar os riscos da transmissdo da doenga em sua comunidade. Faremos
exames de fezes, urina e sangue visando identificar a presenca da esquistossomose. Para isto,
precisamos coletar amostras de fezes, urina e sangue dos moradores da comunidade. VVocé ndo é
obrigado(a) a participar desta pesquisa e podera deixar de participar dela a hora que quiser. Isto
ndo Ihe causara nenhum problema.

Se concordar em participar da pesquisa, VOCcé recebera um pote para coletar e
devolver a urina no mesmo dia e outro pote para colocar as fezes e devolver até o dia seguinte.
NOs distribuiremos os potes e recolheremos o material (fezes e urina) sem qualquer custo, e
examinaremos suas fezes e sua urina para ver se vocé tem o verme da esquistossomose. Pode ser
que um pouco de urina ou de fezes caia em vocé na hora da coleta, com risco para sua saude. Por
isso, depois de colocar esse material nos potes de coleta, lave bem as méos para evitar que pegue
alguma doenca. Se acontecer algo errado, vocé pode procurar o coordenador geral e o
coordenador local da pesquisa. Também sera realizado exame de sangue, em local apropriado,

um profissional da satde treinado ir4 retirar um pouco de sangue da veia do seu antebraco
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utilizando material de coleta adequado e descartavel. O braco poderd doer um pouquinho por
alguns segundos e podera ou ndo causar uma mancha roxa no local da picada, a depender de cada
participante. Vocé ndo pagara pelos exames e recebera o resultado sem qualquer custo. Todas as
amostras coletadas serdo preparadas e examinadas no Laboratorio de Parasitologia da
Universidade Federal do Ceard, sendo utilizadas somente para esta pesquisa, todas as suas
informacdes e os resultados dos seus exames, serdo confidenciais. Apés a realizagdo dos exames
com as fezes e com as urinas, 0 material sera descartado em saco plastico para lixo contaminado
e encaminhado para incineracdo. Todas as informagdes serdo registradas em formularios
préprios, e sO serdo usadas para esta pesquisa pelos pesquisadores responsaveis.

Em um espaco a ser montado pela Secretaria de Salde de Sergipe, dentro da propria
comunidade, um profissional médico realizara exames clinicos (apalpacdo abdominal) e de
ultrassonografia para avaliar se hé a presenca de alteracGes, no rim e no figado caso o seu exame
seja positivo para a esquistossomose. Esses exames poderdo causar um breve desconforto durante
as manobras de palpacdo e percussdo. A realizagdo da ultrassonografia abdominal causa um
pequeno desconforto no momento do exame, devido a posicdo do brago que precisa ficar bem
esticado e dobrado atras da cabeca durante a realizacdo desses exames. Também serdo aplicados
dois questionarios contendo algumas perguntas que leva cerca de 15 minutos para ser respondido.
O questionario contém perguntas sobre informacdes clinicas, pessoais, sua renda, nivel de estudo
e sobre sua moradia. Todos os dados e informac6es que vocé nos fornece serdo guardados de
forma sigilosa, garantimos a confidencialidade e a privacidade dos seus dados e das suas
informacGes. Seu home ndo sera exposto em momento algum, pois, iremos transforméa-lo em um
namero, que sera utilizado para as analises do estudo.

Caso sofra qualquer dano decorrente desta pesquisa, vocé recebera de forma gratuita
toda a assisténcia imediata e integral pelo tempo que for necessario que serd prestada pela
Secretaria de saude local em parceria com Hospital Regional José Franco Sobrinho. Pela sua
participacdo no estudo, vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro, mas tera a garantia de que
todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa ndo serdo de sua responsabilidade.
Vocé ndo tera nenhum tipo de despesa, 0 seu cadastro e as coletas das amostras de fezes, urina e
sangue serdo realizados em sua residéncia. Da mesma forma, os exames clinicos e de imagem
serdo realizados num espaco a ser montado pela Secretaria de Saude de Sergipe, dentro da prépria
comunidade, sem nenhum custo para vocé. Assim, ndo se faz necessaria compensagdo material,
pois, vocé e seus acompanhantes ndo terdo despesas quanto transporte e alimentacéo.

Caso tenha resultado positivo para a doenca, em qualquer um dos exames, vocé sera

avisado pessoalmente e receberd o tratamento para a doenca (Praziquantel) fornecido pela
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Secretaria de Saude do Estado de Sergipe. Vocé recebera duas doses do medicamento em dias
diferentes, por via oral, de acordo com seu peso. Algumas pessoas podem apresentar nauseas e
dor abdominal, que duram no méaximo 2 a 3 dias. No periodo de 4 semanas, 6 meses e 12 meses
apos o tratamento vocé cedera nova amostra de fezes, urina e sangue onde sera realizada a
repeticdo dos exames para verificar a cura da doenca. Todas as amostras que vocé fornecer sera
utilizado somente nesta pesquisa. Se vocé necessitar de tratamento das consequéncias da
esquistossomose, como dano hepatoesplénico, o Hospital Universitario de Sergipe Ihe fornecera
toda a assisténcia e tratamento, ndo lhe gerando nenhum custo.

Vocé poderéa ter acesso a todas as informacGes 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 ndo permitirdo a
identificacdo da sua pessoa, exceto aos responsaveis pela pesquisa, e a divulgacdo das
mencionadas informagdes so sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto. Os dados e
instrumentos utilizados na pesquisa ficardo 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 rubricadas em todas
as suas paginas, sendo que uma via sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera
fornecida a vocé.

Se vocé vier a sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua participacao na pesquisa,
previsto ou ndao neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, tera direito a indenizacao,
por parte do pesquisador, do patrocinador e das instituicdes envolvidos nesta pesquisa.

Em qualquer etapa de estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas.

Endereco do responsavel pela pesquisa:

Nome: Dra. Luciene Barbosa

Instituicdo: Universidade Federal de Sergipe

Endereco: Avenida Marechal Rondon, s/n, Jardim Rosa Elze. Séo Cristovéo
Telefones para contato: (079) 3194-6600 / (079) 8874-0587 (celular)

Email: lucienebarb@bol.com.br

ATENCAO: Se voceé tiver alguma consideracdo ou duvida, sobre a sua participacdo na
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFS (CEP-UFS) — Rua
Claudio Batista S/N- Centro de pesquisas Biomédicas - Bairro Sanatorio, CEP: 49060-100
Aracaju - SE / Fone: (79) 3194-7208 / E-mail: cep@academico.ufs.br. O CEP-UFS é a

instancia da Universidade Federal de Sergipe responsavel pela avaliagdo e acompanhamento
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dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos.

Eu, , declaro que

li cuidadosamente este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e que, apos a leitura, tive a
oportunidade de fazer perguntas sobre o seu conteiido, como também sobre a pesquisa, e recebi
explicacbes que responderam por completo minhas davidas. Consinto que o pesquisador tire
fotografias, faca videos e outros tipos de imagens de mim, para finalidade didatica e cientifica,
preservada qualquer forma de minha identificacéo, e estou esclarecido (a) de que néo receberei
nenhum ressarcimento ou pagamento. E declaro, ainda, estar recebendo uma via assinada deste

termo.

Localidade: , / /

Nome do participante da pesquisa:

Assinatura:

Nome do pesquisador:

Assinatura:

Nome da testemunha (se o voluntario ndo souber ler):

Assinatura:

Nome do profissional (que aplicou o TCLE):

Assinatura:
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ANEXO B

by

S UUENDD CRESC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) PARA
RESPONSAVEIS LEGAIS PELOS MENORES DE 18 ANOS (RESOLUCAO 466/12)
QUE PARTICIPARAO DA PESQUISA “CARACTERIZACAO CLINICO-
LABORATORIAL, EPIDEMIOLOGICA E AVALIACAO DE ESQUEMAS
TERAPEUTICOS DA ESQUISTOSSOMOSE MANSONI EM UMA AREA DE ALTA
ENDEMICIDADE NO NORDESTE BRASILEIRO”.

O (a) menor sob sua responsabilidade esta sendo convidado(a) para participar da
pesquisa sobre uma doenca chamada esquistossomose (xistose), que é causada por um verme
encontrado na agua. As pessoas podem pegar esquistossomose quanto entram nas aguas
contaminadas com esse verme. Leia atentamente as informacdes abaixo e faca qualquer pergunta
que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

Nossa pesquisa tem o objetivo de realizar exames para diagnosticar a
esquistossomose e fornecer o tratamento a todos os doentes, avaliando qual a melhor forma de
tratamento com medicamento especifico contra o verme. Também iremos avaliar possiveis danos
da doenca em seu organismo e analisar os riscos da transmissdo da doenca em sua comunidade.
Faremos exames de fezes, urina e sangue visando identificar a presenca da esquistossomose. Para
isto, precisamos coletar amostras de fezes, urina e sangue dos moradores da comunidade. Seu
filho(a) ndo ¢é obrigado(a) a participar desta pesquisa e podera deixar de participar dela a hora
que quiser. Isto ndo causara problemas para ele(a).

Se concordar em participar da pesquisa, seu filho(a) recebera um pote para coletar e
devolver a urina no mesmo dia e outro pote para colocar as fezes e devolver até o dia seguinte.
NOs distribuiremos os potes e recolheremos o material (fezes e urina) sem qualquer custo, e
examinaremos as fezes e a urina para ver se ele(a) tem o verme da esquistossomose. Seu filho(a)
ndo pagara pelos exames e recebera o resultado sem qualquer custo. O contato com urina ou fezes
durante a coleta pode trazer algum risco para a salde. Se acontecer algo errado, vocé pode
procurar o coordenador geral e o coordenador local da pesquisa. Por isso, depois da coleta devem-
se lavar as mdos com agua e sabdo e descartar o material ndo utilizado em local adequado.

Também sera realizado exame de sangue, em local apropriado, um profissional da sade treinado
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ira retirar um pouco de sangue da veia do antebraco do menor utilizando material de coleta
adequado e descartavel. O braco podera doer um pouquinho por alguns segundos e podera ou
ndo causar uma mancha roxa no local da picada, a depender de cada participante. VVocé ou o
menor nao pagara pelos exames e recebera o resultado sem qualquer custo. Todas as amostras
coletadas serdo preparadas e examinadas no Laboratorio de Parasitologia da Universidade
Federal do Ceara, sendo utilizadas somente para esta pesquisa, todas as informacGes do menor e
os resultados dos seus exames, serdo confidenciais. Apds a realizacdo dos exames com as fezes
e com as urinas, o material sera descartado em saco plastico para lixo contaminado e
encaminhado para incineracdo. Todas as informacdes serdo registradas em formularios proprios,
e sO serdo usadas para esta pesquisa pelos pesquisadores responsaveis.

Em um espaco a ser montado pela Secretaria de Saude de Sergipe, dentro da propria
comunidade, um profissional médico realizara exames clinicos (apalpacdo abdominal) e de
ultrassonografia para avaliar se ha a presenca de alteragdes no figado caso o exame do menor
seja positivo para a esquistossomose. O exame clinico podera causar um breve desconforto
durante as manobras de palpacao e percussao. A realizacdo da ultrassonografia abdominal causa
um pequeno desconforto no momento do exame, devido a posicédo do braco que precisa ficar bem
esticado e dobrado atras da cabeca durante a realizacdo desses exames. Também serdo aplicados
dois questionarios contendo algumas perguntas que leva cerca de 15 minutos para ser respondido.
O questionario contém perguntas sobre informacdes clinicas, pessoais, sua renda, sobre habitos
e uso de medicamentos. Todos os dados e informagdes do menor serdo guardados de forma
sigilosa, garantimos a confidencialidade e a privacidade de todos os dados e informagbes. O
nome do menor nao sera exposto em momento algum, pois, iremos transforma-lo em um nimero,
que serd utilizado para as analises do estudo.

Caso sofra qualquer dano decorrente desta pesquisa, vocé recebera de forma gratuita
toda a assisténcia imediata e integral pelo tempo que for necessario que sera prestada pela
Secretaria de satde local em parceria com Hospital Regional José Franco Sobrinho. Para a
participacdo do menor neste estudo, o senhor (a) como responsavel pelo (a) menor, devera
autorizar e assinar um termo de consentimento. N&o tera nenhum custo, nem qualquer vantagem
financeira. A qualquer momento vocé poderad recusar a participacdo do (a) menor sob sua
responsabilidade. A participacdo € voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer
penalidade ou modificagdo na forma em que é atendido (a) pelo pesquisador, que ir4 tratar a
identidade do (a) menor com padrdes profissionais de sigilo. O responsavel pelo menor ndo tera
nenhum tipo de despesa, o cadastro e as coletas das amostras de fezes, urina e sangue serdo

realizados na residéncia do menor. Da mesma forma, os exames clinicos e de imagem serao
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realizados num espago a ser montado pela Secretaria de Saude de Sergipe, dentro da prépria
comunidade, sem nenhum custo para vocé. Assim, ndo se faz necessaria compensagdo material,
pois, 0 menor e seus acompanhantes ndo terdo despesas quanto transporte e alimentacao.

Se o seu filho tiver resultado positivo para a doenca, em qualquer um dos exames,
vocé sera avisado pessoalmente e 0 menor receberd o tratamento para a doenca (Praziquantel)
fornecido pela Secretaria de Salde do Estado de Sergipe. Seu filho receberd duas doses do
medicamento em dias diferentes, por via oral, de acordo com seu peso. Algumas pessoas podem
apresentar nauseas e dor abdominal, que duram no maximo 2 a 3 dias. No periodo de 4 semanas,
6 meses e 12 meses apds o tratamento o menor cedera novas amostras de fezes, urina e sangue,
onde sera realizada a repeticdo dos exames para verificar a cura da doenca. Todas as amostras
que vocé fornecer serd utilizado somente nesta pesquisa. Se 0 menor necessitar de tratamento das
consequéncias da esquistossomose, como dano hepatoesplénico e renal, o Hospital Universitario
de Sergipe fornecera toda a assisténcia e tratamento, ndo Ihe gerando nenhum custo.

Vocé como responsavel pelo menor podera ter acesso a todas as informacdes
referente a pesquisa, a crianca podera participar da pesquisa ou retirar seu consentimento a
qualgquer momento, sem que isso Ihes traga qualquer prejuizo. As informagdes conseguidas
atraveés da participagdo do menor ndo permitirdo a identificacdo dele, exceto aos responsaveis
pela pesquisa, e a divulgacdo das mencionadas informacdes s sera feita entre os profissionais
estudiosos do assunto. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o
pesquisador responsavel por um periodo de 5 anos e, ap0s esse tempo, serdo destruidos.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas Vias, vias rubricadas em
todas as suas paginas, sendo que uma via sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra
sera fornecida a vocé como responsavel.

Em qualquer etapa de estudo, o responsavel pelo menor tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas.

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

Nome: Dra. Luciene Barbosa

Instituicdo: Universidade Federal de Sergipe

Endereco: Avenida Marechal Rondon, s/n, Jardim Rosa Elze. Séo Cristovéo
Telefones para contato: (079) 3194-6600 / (079) 8874-0587 (celular)

Email: lucienebarb@bol.com.br

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida, sobre a sua participacio na
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFS (CEP-UFS) — Rua
Claudio Batista S/N- Centro de pesquisas Biomédicas - Bairro Sanatério, CEP: 49060-100
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Aracaju - SE / Fone: (79) 3194-7208 / E-mail: cep@academico.ufs.bor. O CEP-UFS é a
instancia da Universidade Federal de Sergipe responsavel pela avaliagdo e acompanhamento

dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos.

Eu, , fui informado

(a) dos objetivos do presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas.
Autorizo uso de imagem do menor pelo qual sou responsavel: fotografias, videos e outros tipos
de imagens para finalidade didatica e cientifica, preservada qualquer forma de sua identificacéo,
e estou esclarecido (a) de que ndo receberei nenhum ressarcimento ou pagamento. Sei que a
qualquer momento poderei solicitar novas informacgdes, e como responsavel, poderei modificar
a decis@o do menor participar, se assim o desejar. Tendo 0 consentimento por mim responsavel
ja assinado, declaro que concordo com a participacdo do menor nesse estudo. Recebi uma via

deste Termo de Assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Localidade: , / /

Nome do participante da pesquisa:

Assinatura:

Nome do pesquisador:

Assinatura:

Nome da testemunha (se o voluntario ndo souber ler):

Assinatura:

Nome do profissional (que aplicou o TCLE):

Assinatura:
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ANEXO C
DR

by

XUUENDG cREsCg

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE) PARA CRIANCAS
COM IDADE ENTRE 05 E 07 ANOS QUE PARTICIPARAO DA PESQUISA
“CARACTERIZACAO CLINICO-LABORATORIAL, EPIDEMIOLOGICAE
AVALIACAO DE ESQUEMAS TERAPEUTICOS DA ESQUISTOSSOMOSE
MANSONI EM UMA AREA DE ALTA ENDEMICIDADE NO NORDESTE
BRASILEIRO”.

Vocé ja ouviu falar da esquistossomose (xistose)? E uma doenca causada por um
verme encontrado na agua. As pessoas podem pegar esquistossomose quando entram na agua
que tem esse verme.

Somos cientistas e estamos convidando vocé para participar de uma pesquisa sobre
a esquistossomose. Seus pais permitiram que vocé participasse.

Queremos saber se as pessoas da sua comunidade tém o verme que causa a
esquistossomose. Iremos realizar exames no cocd, Xixi e sangue das pessoas, para saber se ela
tem o verme que causa a doenca. Todas as pessoas que tiverem a doenca receberdo o remédio
para ficarem curadas.

Seus pais ja concordaram que vocé participe desta pesquisa, mas vocé so participa se
quiser! Vocé pode dizer "sim" agora e mudar de ideia depois, ninguém ficara desapontado e tudo
continuara bem.

Se vocé quiser participar, vai saber se esta ou ndo com o verme da esquistossomose.
Também vai nos ajudar, a saber, qual é a melhor forma de tratar e curar os doentes, evitando que
a saude deles piore.

Se voceé quiser participar, precisaremos de um pouquinho do seu Xixi, coc e do seu
sangue, que serdo utilizados apenas para este estudo, para examinar no nosso laboratério e
descobrir se vocé estd mesmo com o verme que causa a esquistossomose, para isso entregaremos
alguns potinhos para vocé. A coleta é considerada segura, mas € possivel ocorrer que um pouco
do xixi ou do cocd caia em vocé, o que pode fazer mal para sua saude. Por isso, depois de colocar

0 XiXi e 0 coch nos potes que vocé receber, lave bem as maos com agua e sabdo para evitar que
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vocé pegue alguma doenca. Se acontecer qualquer coisa de errado, vocé pode nos procurar. Um
enfermeiro ira retirar um pouquinho de sangue do seu braco, em um local apropriado e utilizando
material descartavel. Ser& apenas uma picadinha que podera doer por alguns segundos, podendo
ou ndo causar uma mancha roxa no local da picada.

Ninguém sabera que vocé estd participando desta pesquisa € seu nome ndo ira
aparecer em nenhum lugar.

Caso vocé tenha a doenca, um médico ird examinara a sua barriga e fara exame de
imagem para saber como esté o figado e baco. Todos 0s exames serdo realizados de graca, vocé
e 0S seus pais ndo terdo nenhum custo com transporte e alimentagéo.

Uma coisa boa desta pesquisa é que vocé saberd se tem ou ndo o verme da
esquistossomose. Se tiver a doenca vocé receberd o tratamento. Algum tempo depois do término
do tratamento, iremos repetir 0s exames de cocd, xixi e sangue para saber se vocé realmente ficou
curado.

Todos 0s exames e tratamento serédo realizados de graga. Caso vocé se sinta mal ou
tenha qualquer dano causado pela pesquisa, a Secretaria de satde local em parceria com Hospital
Regional José Franco Sobrinho dara a vocé toda a assisténcia necessaria integral e imediata, de
forma gratuita, pelo tempo que for necessario.

Vocé tem alguma divida? Se tiver, pode nos perguntar agora ou a qualquer hora.

Esse papel tem duas cdpias iguais. Uma cdpia vai ficar conosco e a outra vai ficar
com VOCé.

Se vocé tiver alguma duvida, vocé pode me perguntar agora ou pode tirar suas
duvidas depois. Eu escrevi um nimero de telefone e endereco onde vocé pode nos localizar ou,

se VOCe estiver por perto, vocé podera vir e nos ver.

Nome: Dra. Luciene Barbosa

Instituicdo: Universidade Federal de Sergipe

Endereco: Avenida Marechal Rondon, s/n, Jardim Rosa Elze. Sdo Cristovédo
Telefones para contato: (079) 3194-6600 / (079) 8874-0587 (celular)

Email: lucienebarb@bol.com.br

ATENCAO: Se voce tiver alguma consideracdo ou divida, sobre a sua participacdo na
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFS (CEP-UFS) — Rua
Claudio Batista S/N- Centro de pesquisas Biomédicas - Bairro Sanatorio, CEP: 49060-100
Aracaju - SE / Fone: (79) 3194-7208 / E-mail: cep@academico.ufs.br. O CEP-UFS é a

instancia da Universidade Federal de Sergipe responsavel pela avaliagdo e acompanhamento
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dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos.

Li este termo de assentimento, ou ele foi lido para mim. Estou informado (a) dos
objetivos dessa pesquisa e esclareci minhas duvidas. Entendi as coisas boas e ruins que podem
acontecer. Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer
“ndo” e desistir € que ninguém vai brigar comigo. Os pesquisadores tiraram minhas dividas e
conversaram com 0S meus responsaveis. Recebi uma cOpia deste termo de assentimento
rubricado em todas as suas paginas e concordo livremente em participar da pesquisa.

Localidade: : / /

Nome da crianga:

Assinatura da crianca:

Nome do responsavel:

Assinatura do responsavel:
Se analfabeto:
Na presenca de uma testemunha independente alfabetizada: (Se possivel, essa pessoa

deve ser indicada pelo responsavel).

Nome da testemunha:

Assinatura da testemunha:
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ANEXO D

)
4

SLUENDD CRESC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE) PARA CRIANCAS
COM IDADE ENTRE 08 E 13 ANOS QUE PARTICIPARAO DA PESQUISA
“CARACTERIZACAO CLINICO-LABORATORIAL, EPIDEMIOLOGICAE
AVALIACAO DE ESQUEMAS TERAPEUTICOS DA ESQUISTOSSOMOSE
MANSONI EM UMA AREA DE ALTA ENDEMICIDADE NO NORDESTE
BRASILEIRO”.

Vocé ja ouviu falar da esquistossomose (xistose)? E uma doenca causada por um
verme encontrado na agua. As pessoas podem pegar esquistossomose quando entram na agua
que tem esse verme.

Somos cientistas e estamos convidando vocé para participar de uma pesquisa sobre
a esquistossomose. Seus pais ou responsaveis permitiram que vocé participasse.

Essa pesquisa sera realizada em sua comunidade, para saber se uma pessoa tem o
verme que causa essa doenca. Iremos realizar exames no cocd, Xixi e sangue das pessoas, para
saber se ela tem 0 verme que causa a esquistossomose, todas as pessoas que tiverem a doenca
receberdo o remédio para tratar a doenca.

Se vocé quiser participar desta pesquisa, vai saber se esta ou ndo com o verme da
xistose. E vai nos ajudar, a saber, qual é a melhor forma de tratar e curar os doentes, evitando que
a saude deles piore.

Seus pais ja concordaram que vocé participe desta pesquisa, mas vocé so participa se
quiser! VVocé pode dizer "sim™ agora e mudar de ideia depois, ninguém ficara desapontado e tudo
continuara bem.

Se vocé quiser participar, precisaremos de um pouquinho do seu xixi, cocd e sangue,
que serdo utilizados apenas para este estudo, para examinar no nosso laboratério e descobrir se
VOCé esta mesmo com O verme que causa a esquistossomose, para isso entregaremos alguns
potinhos para seus pais. A coleta é considerada segura, mas é possivel ocorrer que um pouco do
xixi ou do cocd caia em vocé, o que pode fazer mal para sua salde. Por isso, depois de colocar o
Xixi e 0 cocd nos potes que vocé receber, lave bem as mdos com agua e sabdo para evitar que

vocé pegue alguma doenga. Se acontecer qualquer coisa de errado, vocé pode nos procurar. Um
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enfermeiro ira retirar um pouquinho de sangue do seu braco, em um local apropriado e utilizando
material descartavel. Ser& apenas uma picadinha que podera doer por alguns segundos, podendo
ou ndo causar uma mancha roxa no local da picada.

Né&o falaremos com mais ninguém que vocé esta participando desta pesquisa e seu
nome ndo ira aparecer em nenhum lugar.

Um médico ird na sua comunidade e realizard em vocé um exame de apalpagdo da
barriga e exame de imagem, para saber se vocé estd com algum problema no figado, caso seus
exames tenham sido positivos para a esquistossomose. Todos 0s exames serdo realizados de
graca, VOCé e 0s seus pais ndo terdo que gastar com transporte e alimentacao.

Uma coisa boa desta pesquisa é que vocé sabera se tem ou ndo o verme da
esquistossomose. Se tiver a doenca vocé receberd o remédio para o tratamento, fornecido pela
Secretaria de Saude do Estado de Sergipe. Algum tempo depois do término do tratamento, iremos
repetir os exames de cocd, Xixi e sangue para saber se vocé ficou curado da doenca.

Todos 0s exames e tratamento serdo realizados de graca. Caso voceé se sinta mal ou
tenha qualquer dano causado pela pesquisa, Secretaria de satde local em parceria com Hospital
Regional José Franco Sobrinho dara a vocé toda a assisténcia necessaria integral e imediata, de
forma gratuita, pelo tempo que for preciso.

Vocé tem alguma divida? Se tiver, pode nos perguntar agora ou a qualquer hora.

Esse papel tem duas cdpias iguais. Uma cdpia vai ficar conosco e a outra vai ficar
com VOCé.

Se vocé tiver alguma duvida, vocé pode me perguntar agora ou pode tirar suas
duvidas depois. Eu escrevi um nimero de telefone e endereco onde vocé pode nos localizar ou,

se VOCe estiver por perto, vocé podera vir e nos ver.

Nome: Dra. Luciene Barbosa

Instituicdo: Universidade Federal de Sergipe

Endereco: Avenida Marechal Rondon, s/n, Jardim Rosa Elze. Sdo Cristovédo
Telefones para contato: (079) 3194-6600 / (079) 8874-0587 (celular)

Email: lucienebarb@bol.com.br

ATENCAO: Se voceé tiver alguma consideracdo ou duvida, sobre a sua participacdo na
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFS (CEP-UFS) — Rua
Claudio Batista S/N- Centro de pesquisas Biomédicas - Bairro Sanatorio, CEP: 49060-100
Aracaju - SE / Fone: (79) 3194-7208 / E-mail: cep@academico.ufs.br. O CEP-UFS é a

instancia da Universidade Federal de Sergipe responsavel pela avaliagdo e acompanhamento
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dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos.

Li este termo de assentimento, ou ele foi lido para mim. Estou informado (a) dos
objetivos dessa pesquisa e esclareci minhas duvidas. Entendi as coisas boas e ruins que podem
acontecer. Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer
“ndo” e desistir € que ninguém vai brigar comigo. Os pesquisadores tiraram minhas dividas e
conversaram com 0S meus responsaveis. Recebi uma coOpia deste termo de assentimento
rubricado em todas as suas paginas e concordo livremente em participar da pesquisa.

Localidade: : / /

Nome da crianga:

Assinatura da crianca:

Nome do responsavel:

Assinatura do responsavel:

Se analfabeto:
Na presenca de uma testemunha independente alfabetizada: (Se possivel, essa pessoa

deve ser indicada pelo responsavel).

Nome da testemunha:

Assinatura da testemunha:
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ANEXO E

)
4

SLUENDD CRESC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE) PARA JOVENS
COM IDADE ENTRE 14 E 17 ANOS QUE PARTICIPARAO DA PESQUISA
“CARACTERIZACAO CLINICO-LABORATORIAL, EPIDEMIOLOGICAE
AVALIACAO DE ESQUEMAS TERAPEUTICOS DA ESQUISTOSSOMOSE
MANSONI EM UMA AREA DE ALTA ENDEMICIDADE NO NORDESTE
BRASILEIRO”.

Vocé esta sendo convidado(a) para participar da pesquisa sobre uma doenca chamada
esquistossomose (xistose), que € causada por um verme encontrado na agua. As pessoas podem
pegar esquistossomose quanto entram na agua contaminada com esse verme.

Queremos saber se as pessoas tém o verme que causa a esquistossomose e qual a
melhor forma de tratar essas pessoas. Iremos realizar o tratamento de todas as pessoas da
comunidade que forem positivas para a doenga. O motivo que nos leva a estudar esse assunto é
avaliar a melhor forma de tratar e curar os doentes, evitando que a satde deles piore.

Discutimos esta pesquisa com seus pais ou responsaveis e eles sabem que também
estamos pedindo sua autorizacdo. VVocé pode decidir se quer participar ou ndo depois de ter
conversado sobre a pesquisa e ndo € preciso decidir imediatamente. Se vocé vai participar na
pesquisa, seus pais ou responsavel também terdo que concordar. Mas, se vocé nao desejar fazer
parte na pesquisa, nao é obrigado, até mesmo se seus pais concordarem. Ninguém ficara irritado
ou desapontado com vocé se vocé disser “ndo”: a escolha é sua. Vocé pode dizer "sim" agora e
mudar de ideia depois e tudo continuard bem.

Se vocé concordar com a pesquisa, iremos a sua casa para entregar dois potes: um
para coletar a sua urina e outro para coletar suas fezes, logo apds a coleta os frascos com as
amostras devem ser embalados e guardados na geladeira, até 0 momento da entrega, que sera
feita em até 24 horas. Todas as amostras que vocé fornecer sera usado apenas neste estudo. Pode
ser que um pouco de urina ou de fezes caia em vocé na hora da coleta, com risco para sua saude.
Por isso, depois de colocar esse material nos potes de coleta, lave bem as maos para evitar que
pegue alguma doenca. Se acontecer algo errado, vocé pode procurar o coordenador geral e 0

coordenador local da pesquisa. Também sera realizado exame de sangue, em local apropriado,
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um profissional da salde treinado ira retirar um pouco de sangue da veia do seu antebraco
utilizando material de coleta adequado e descartavel. O brago podera doer um pouquinho por
alguns segundos e poderd ou ndo causar uma mancha roxa no local da picada, a depender de cada
participante. NOs levaremos esse material para examinar no laboratorio e ver se vocé tem ou ndo
0 verme da esquistossomose e se 0 verme causou algum problema aos seus rins. Todas as
amostras que vocé fornecer (fezes, sangue e urina) serd utilizado somente para esta pesquisa € as
suas informac0es e os resultados dos seus exames, serdo confidenciais. Essas informacdes serdo
registradas em formularios préprios, e s serdo usadas para esta pesquisa pelos pesquisadores
responsaveis.

Em um espaco a ser montado pela Secretaria de Salde de Sergipe, dentro da propria
comunidade, um meédico ira examinar a sua barriga por meio de apalpacdo e também realizara
exames de imagem chamados de ultrassonografia abdominal para avaliar se ha problemas no
figado caso o0 seu exame seja positivo para a esquistossomose. Todos 0s exames serdo realizados
de forma gratuita e sem custos para 0s seus pais. Assim, Vocé e seus acompanhantes ndo terao
despesas quanto transporte e alimentagéo.

Vocé também respondera algumas perguntas sobre informacgoes clinicas, pessoais, a
renda da sua familia, sobre seus habitos e uso de medicamentos. VVocé e/ou seu responsavel ndo
terdo nenhum tipo de despesa com cadastro, coletas e exames. Nao falaremos a outras pessoas,
nem daremos a estranhos as informag6es que vocé nos der. Os resultados da pesquisa vado ser
publicados, mas sem identificar as criancas que participaram.

Uma coisa boa desta pesquisa € que vocé saberd se tem ou ndo o verme da

esquistossomose. Se voce tiver resultado positivo para a doenga, em qualquer um dos exames,
sera avisado pessoalmente e recebera o tratamento fornecido pela Secretaria de Saude do Estado
de Sergipe. O tratamento € realizado a partir de um medicamento que é tomado por via oral em
dois dias diferentes, em algumas pessoas podera enjoos e dor abdominal, que duram no maximo
2 a 3 dias. No periodo de 4 semanas, 6 meses e 12 meses ap0s 0 tratamento vocé cedera amostra
de fezes, urina, onde seré realizada a repeticdo dos exames para verificar a cura da doenca. Se
vocé necessitar de tratamento das consequéncias da esquistossomose no figado, baco e rins, o
Hospital Universitario de Sergipe Ihe fornecera toda a assisténcia e tratamento, de forma gratuita.
No caso de qualquer dano causado diretamente por procedimentos da pesquisa, 0
pesquisador responsavel dara a vocé assisténcia integral e imediata, de forma gratuita, pelo tempo
que for necessario.
Esse estudo trara beneficios para vocé e sua comunidade, os seus resultados podem

contribuir para um maior controle da doenca nessa regido, evitando problemas maiores para a
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populacdo. Quando terminarmos a pesquisa, falaremos para vocé e seus pais sobre o que
aprendemos com a pesquisa.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias rubricadas em todas
as suas paginas, sendo que uma via serd arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera
fornecida a vocé. Se vocé vier a sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua participacdo na
pesquisa, previsto ou ndo neste Termo de Assentimento do menor, Secretaria de satde local em
parceria com Hospital Regional José Franco Sobrinho dara a vocé assisténcia integral e imediata,
de forma gratuita, pelo tempo que for necesséario.

Se vocé tiver alguma duvida, vocé pode me perguntar agora ou pode tirar suas
davidas depois. Eu escrevi um numero de telefone e endereco onde vocé pode nos localizar ou,

se VOCe estiver por perto, vocé podera vir e nos ver.

Nome: Dra. Luciene Barbosa

Instituicdo: Universidade Federal de Sergipe

Endereco: Avenida Marechal Rondon, s/n, Jardim Rosa Elze. Sdo Cristovao
Telefones para contato: (079) 3194-6600 / (079) 8874-0587 (celular)

Email: lucienebarb@bol.com.br

ATENCAO: Se voceé tiver alguma consideracdo ou divida, sobre a sua participacio na
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFS (CEP-UFS) — Rua
Claudio Batista S/N- Centro de pesquisas Biomédicas - Bairro Sanatorio, CEP: 49060-100
Aracaju - SE / Fone: (79) 3194-7208 / Email: cep@academico.ufs.or. O CEP-UFS ¢ a
instancia da Universidade Federal de Sergipe responsavel pela avaliacdo e acompanhamento

dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos.

Eu, , fui

informado (a) dos objetivos do presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas

duvidas, eu li as informacdes acima, ou elas foram lidas para mim. Entendi as coisas boas e ruins
que podem acontecer. Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento,
posso dizer “ndo” e desistir e que ninguém vai brigar comigo. Os pesquisadores tiraram minhas
duvidas e conversaram com 0S meus responsaveis. Recebi uma cépia deste termo de

assentimento e concordo livremente em participar da pesquisa.

Localidade: , / /

Nome da crianga:



mailto:lucienebarb@bol.com.br
mailto:cep@academico.ufs.br

Assinatura da crianca:

Nome do responsavel:
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Assinatura do responsavel:

Se analfabeto:

Na presenca de uma testemunha independente alfabetizada: (Se possivel, essa pessoa
deve ser indicada pelo responsavel).

Nome da testemunha:

Assinatura da testemunha:
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